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Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétriqgue Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
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Radiothérapie
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Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie




Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Rabat

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

*Enseignant militaire

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
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Décembre 2001
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. BENAMOR Jouda
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Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
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Endocrinologie et Maladies Métaboliques
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Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya
Ismail-Meknes

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
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Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
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Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006
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Pr. BELMEKKI Abdelkader*
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Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
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Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
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Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
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Pr. TELLAL Saida* Biochimie
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Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-Orthopédie
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. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
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BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
. CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasnha*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

ars 2010

. Karim FILALI *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
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DENDANE Mohammed Anouar

Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation Directeur de
U’Ecole Royale du Service de Santé
Militaire

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
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. MOSADIK Ahlam
. MOUJAHID Mountassir*
. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Kbhalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013
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. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

. GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida
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Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UM6SS
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie




Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pharmacie

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*
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Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie
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: Syndrome de détresse respiratoire aigu
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: Protéase Sérine Transmembranaire 2
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Au XXle siéecle, I'nomme a été témoin de trois pandémies mortelles

provogquées par des nouveaux coronavirus :
- SARS (Le Coronavirus 1 du syndrome respiratoire aigu sévere),
- MERS (Syndrome respiratoire du Moyen-Orient),

- SARS-CoV2 (Le Coronavirus 2 du Syndrome Respiratoire aigu

sévere).

L'apparition de ces diverses maladies infectieuses a eu un impact
significatif sur la vie de millions de personnes. Ces maladies ont non seulement
mis a rude épreuve nos installations médicales et de santé publique, mais elles
ont également imposé aux économistes, aux scientifiques et aux politiciens la
tache de repondre aux difficultés financieres, de decouvrir des vaccins et de

gérer les inquiétudes et les attentes du public, respectivement. (1)

A la fin de I'année 2019 vers décembre, une de ces maladies infectieuses
sous forme de pneumonie idiopathique a émergé a Wuhan, dans la province du
Hubei, au centre de la Chine. Ces cas avaient été signalés depuis le 8 décembre
2019, et de nombreux patients travaillaient ou vivaient autour du marché de gros
local Huanan Seafood Wholesale Market, bien que d'autres cas précoces n‘aient
pas été exposés a ce marché. Un mois plus tard, I'agent causal a été identifié
comme étant le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere, nommeée en
premier lieu 2019-nCoV par le Comité international de taxonomie des virus
(ICTV), pour sa similitude dans sa séguence génomique au coronavirus
responsable de 1’épidémie de SARS en 2003. (2-4)



Le 30 janvier 2020 I’OMS déclare que la crise du nouveau coronavirus
(2019-nCoV) constitue une USPPI (urgence de santé publique de portée
internationale) aprés confirmation de 7736 cas confirmé avec un total de 12,167

cas suspects, pour la plupart en Chine, et 82 cas signalés dans 18 autres pays. (3)

Un premier cas au Maroc était confirmé le 2 mars 2020. Le 11 mars 2020
la COVID-19 fut déclarée pandémique par ’OMS suite a sa vitesse et son
ampleur de transmission.

La figure ci-dessous résume la chronologie initiale du développement de
COVID-2019.

8 December 2019 28 February 2020
Onset of the first recorded case in WHO risk assessment increased to
Wuhan very high on the global level
[ [
31 December 2019 11 February 2020 2 October 2020
First report of 27 cases of pneumonia ICTV named virus SARS-CoV-2 and >34,000,000 cases and
with unknown cause in Wuhan, China WHO named disease COVID-19 >1,000,000 deaths

January February October
9 January 2020 11 March 2020
China announced the identification of WHO defined COVID-19
a novel coronavirus as the causative as a pandemic
agent of the pneumonia outbreak
[ 29 January 2020
13 January 2020 20 January 2020 The coronavirus
Case of a traveler from | | Human-to-human | |23 January 2020 | | spread to all 34 30 January 2020
Wuhan was confirmed [ transmissionwas [— Wuhan citywas |- provincesacross — WHO declared a
in Thailand confirmed locked down China PHEIC alert

Figure 1 : Chronologie des événements clés de I'épidémie de COVID-19. (5)

WHO, world Health Organisation ; PHEIC, public Heath emergency of international concern.



Compte tenu de son infectiosité et de sa pathogenicité sans précédent, la
pandémie de COVID-19 a eu un impact dévastateur sur la santé humaine, et sa
gestion clinique a été un grand défi. Ceci a conduit au développement et a des
essais rapides de plusieurs vaccins candidats contre le SARS-CoV-2 a un rythme
exceptionnel, ainsi que I’instauration de nombreuses stratégies thérapeutiques

qui peuvent s'averer utiles dans la prise en charge de la maladie COVID-109.

Au cceur de cette crise, les pharmaciens ont été mis au défi de travailler

dans des circonstances difficiles.

La pandémie a mis en évidence les fonctions clés de santé publique que
jouent les pharmaciens communautaires dans la pharmacothérapie, la gestion
des maladies chroniques, les recommandations d'autosoins, les vaccinations, les

services de dépistage et de test et le soutien a I'observance.

Nous allons mettre le point sur ’implication du pharmacien d’officine dans
la gestion de la pandémie COVID-19 en observant, analysant et discutant la

prise en charge des patients COVID-19 en ambulatoire.



Chapitre I :




I. HISTOIRE :

Les infections aigués des voies respiratoires (IAVR) sont les maladies les
plus courantes qui touchent tous les individus, quel que soit leur age ou leur
sexe. Ces maladies sont généralement causées par divers micro-organismes,
dont une variété de bactéries et de virus, tels que Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, l'influenza A ou B ("la grippe"),
le virus respiratoire syncytial (VRS), le parainfluenza, les adénovirus, les
coronavirus, etc. Toutefois, en termes de contagiosité et d'urgences médicales,
les plus grandes infections sont généralement associées au VRS, a l'influenza A
ou B et aux coronavirus, qui ont provoque plusieurs épidémies et pandemies.
Pourtant, parmi d'autres, les coronavirus et les virus de la grippe provoquent

sans aucun doute des symptémes plus graves.

Les pandémies causées par certains des virus assocCiés aux Voies

respiratoires sont présentées ci-dessous. (Figure 2) (1)
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Figure 2 : Pandémies causées par certains des virus associés
aux voies respiratoires et mortalité qui en résulte. (1)



Les coronavirus ont évolué a plusieurs reprises au cours des 1000 dernieres
annees. La premiere découverte de coronavirus a consisté a identifier des
maladies chez les animaux, puis a isoler le virus de la bronchite infectieuse
(IBV) chez les poulets en 1937 et les virus de I'hépatite murine (MHV) chez les
souris en 1949. On a découvert que les porcs étaient porteurs d'un virus de la
gastro-entérite transmissible (TGEV) aux Etats-Unis en 1946. Les premiers
coronavirus humains ont été identifiés dans les années 1960 comme agents
infectieux pour des infections respiratoires légeres, sous les noms de HCoV-
229E et HCoV-B814.Depuis lors, plusieurs autres souches de coronavirus ont

été isolées chez I’homme a partir de cultures tissulaires (OC16 et OC43). (6)

En outre, les autres HCoVs (coronavirus humains) découverts a ce jour
sont le MERS-CoV, le SARS-CoV et le SARS-CoV-2 qui sont connus comme
étant des HCoV's pandémiques. (7)

1- SARS-CoV :(1,6)

En 2002-2003, le SARS-CoV, un nouveau coronavirus identique sur 50 a
60% de la séquence nucléotidique des coronavirus connus selon I'étude de
Drosten et al, a provoqué une épidémie avec des déces dans 29 pays, la plupart
des cas se trouvant en Chine et a Hong Kong. Le nombre total de cas signalés
était de 8096(Figure 3), dont 774 sont décédés, ce qui correspond a un taux de
letalite de 9,6 %, avant que la maladie ne s'éteigne en partie grace a des
protocoles de quarantaine stricts avec des cas supplémentaires signalés a la fin
de DI’année 2003 (décembre-janvier 2004) en raison d'une transmission
zoonotique, impliquant la civette (Paguma larvata) de I’Himalaya. Par la suite,
les civettes ont été considérées comme un hote intermédiaire du SARS-CoV,

avec les chauves-souris en tant qu'héte naturel.



Hu et al ont mené une étude de surveillance sur cing ans des coronavirus
lies au SARS isolés de chauves-souris fer a cheval dans la province du Yunnan,
en Chine, ou 11 CoV similaires au SRAS ont été identifiés. La comparaison des
génomes a révélé une grande diversité génétique entre ces virus dans plusieurs
génes, notamment S, ORF3 et ORF8. Malgreé les différences dans les séquences
de la protéine S, les 11 CoV semblables au SARS sont tous capables d'utiliser le
méme récepteur humain de I'enzyme de conversion de [l'angiotensine-2
(hACE2), ce qui démontre une relation étroite avec le SARS-CoV. Par
conséquent, le SARS-CoV est probablement apparu par recombinaison de CoVs
de type SARS de chauve-souris avant d'infecter les civettes, a partir desquelles
le virus recombinant s'est propagé aux humains, provoquant I'épidémie de
SARS.
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Figure 3 : Prévalence de l'infection par le coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS-CoV). (Remarque : les données sur le SARS-CoV
sont présentées de novembre 2002 a aodt 2003). (8)




2-MERS-CoV : (1,6)

En juin 2012 en Arabie Saoudite, une décennie apres I'apparition du SARS-
CoV, un cas de pneumonie aigué et de fievre rénale a été signalé. Le déces a éte
associé a une autre nouvelle forme de coronavirus, le MERS-CoV, qui a été
isolé des expectorations du patient. Cependant, avant la découverte du premier
cas de MERS en Arabie saoudite, une épidémie de maladie respiratoire aigué est
apparue dans un hopital public de Zarga, en Jordanie, en avril 2012. Onze
personnes, dont huit professionnels de la santé, ont été touchées, et I'une d'entre
elles est décédée plus tard. Au moment de I'épidémie, la cause de la maladie
était inconnue car I'enquéte épidémiologique, y compris les tests de laboratoire
effectués apres I'émergence de la maladie, n'était pas concluante. Toutefois,
apres la découverte de la nouvelle infection au coronavirus dans la péninsule
arabique, les échantillons sériques et respiratoires conservés des patients de cette
épidémie ont été analysés a nouveau et le diagnostic de MERS-CoV a été
confirmé chez deux patients décédes. Par la suite, quelques cas additionnels ont
été signalés au Royaume-Uni et la maladie a continué a se propager dans
d'autres parties du monde par le biais des voyages de personnes infectées. La
plupart des cas de MERS importés ont été signalés en raison d'une transmission
nosocomiale. En mai 2015, le premier patient atteint du MERS a été confirmé en
Corée du Sud, a son retour du Moyen-Orient. Au 26 juillet, en deux mois
environ, 186 cas ont été confirmés, dont 36 déces et 138 guérisons. L'épidémie
de MERS en Corée a été caractérisée par une transmission intra-hospitaliére
ainsi qu'une transmission d'hépital a hépital en raison du déplacement des cas
d'un hopital a l'autre. Il s'agissait de la plus grande épidémie de MERS en dehors

du Moyen-Orient, avec 16 infections nosocomiales. (Figure 4)



En janvier 2020, le MERS-CoV avait entraine 2519 cas confirmés en
laboratoire et 866 déces (taux de létalité de 34,3 %), plus de 80 % des cas ayant
été signalés en Arabie saoudite. Dans cette maladie, des symptémes tels que la
fievre, la toux et I'essoufflement ont été signalés. Bien que la pneumonie ait été
fréguemment signalée, elle n'était pas toujours présente. En outre, des
symptomes gastro-intestinaux, dont la diarrhée, ont également été signalés. En
particulier, certains cas d'infection par le MERS-CoV confirmés en laboratoire
ont été signalés comme eétant asymptomatiques. Dans la plupart des cas,
I'infection s'est propagée par transmission interhumaine dans les établissements
de santé. Cependant, quelques études ont suggére le rble des chameaux
dromadaires comme hotes réservoirs du MERS-CoV et comme source animale
de l'infection par le MERS chez I'hnomme. Les souches de MERS-CoV de
I'nomme et du chameau partagent plus de 99 % d'identité avec des variations
(substitutions) situées dans les genes S (Spike protéine), ORF3 et ORF4b. Sur le
plan phylogénetique, le MERS-CoV est tres proche des coronavirus de chauve-
souris  HKU4  (Tylonycteris bat coronavirus) et HKU5(Pipistrellus
bat coronavirus). Une analyse compléte des relations évolutives a indigué que le
MERS-CoV pourrait étre issu des chauves-souris a la suite d'événements de
recombinaison au sein des genes ORF1ab et S. Pour pénétrer dans la cellule, le
MERS-CoV utilise le récepteur de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) humaine.
C'est également le cas des CoV liés au MERS et isolés de chauves-souris en
Chine, dont les protéines S sont capables de se lier au méme récepteur que le
MERS-CoV, ce qui confirme la possibilité d'une origine chauve-souris pour le
MERS-CoV.
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L’épidémie de SARS-CoV a permis un progrés des outils de diagnostic
moléculaire qui ont facilité le séquencage du génome complet du MERS-CoV,

ainsi qu’une meilleure préparation des professionnels de santé et de chercheurs.
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Figure 4 : Prévalence de l'infection par le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV). (Remarque : les données relatives au MERS-CoV sont presentées de
juin 2012 au 7 février 2020). (8)
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3- SARS-CoV-2:
La COVID-19 est la troisieme grande pandémie de coronavirus apres le

SARS-CoV et le MERS-CoV, qui s'est avérée étre la plus meurtriere parmi

toutes les epidémies précedentes.

Selon Nassar et al, les flambées d'infection par le 2019-nCoV et le SARS-
CoV sont survenues pendant la saison hivernale, tandis que la flambée de

MERS-CoV s'est produite principalement pendant la saison estivale (juin).
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Figure 5 : Prévalence de l'infection par le nouveau coronavirus 2019- nCoV.
(Remarque : les données sont présentées du 29 décembre 2019 au 7 février 2020). (8)
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I1. EPIDEMIOLOGIE :
1- Agent pathogene :
1.1- Classification et Taxonomie : (1,6)

Selon la classification la plus récente des coronavirus (tableau 1), le
SARS-CoV-2, virus a ARN, appartient a/au :

» Domaine : Riboviria

» Ordre : Nidovirales

» Sous-ordre : Cornidovirineae

» Famille : Coronaviridae

» Sous-famille : Orthocoronavirinae
» Genre : Betacoronavirus (BCoV)
» Sous-genre de : Sarbecovirus

> Espece : SARS-CoV

La famille des Coronaviridae est classée en deux sous-familles :

Letovirinae et Orthocoronavirinae.

Letovirinae comprend le genre Alphaletovirus, tandis que les
Orthocoronaviridae sont classés, conformément a la structure du génome et a
I'analyse phylogénétique en quatre genres : Alphacoronavirus (aCoV),
Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus (yCoV) et Deltacoronavirus
(6CoV), qui contiennent respectivement 17, 12, 2 et 7 especes uniques (ICTV
2018).
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Auparavant, le genre Betacoronavirus était subdivisé en 4 lignées A, B, C
et D. Aujourdhui, ces lignées ont été classees comme des sous-genres de
Betacoronavirus : Embecovirus (lignée A), Sarbecovirus (lignée B),

Merbecovirus (lignée C) et Nobecovirus (lignee D).

Les Betacoronavirus et les Alphacoronavirus n'infectent que les
mammiferes cependant que les Gammacoronavirus et les Deltacoronavirus

infectent principalement les oiseaux.
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Tableau | : Classification des Coronaviridae
selon le Comité international de taxonomie des virus (ICTV). (6)

Family Subfamily Genus Subgenus Species Abbreviations AScession Reservoir Host  Zoonotic [39]
Lotovirinae Alphaletovirus Milecovinus Microhyla letovirus 1 No
Cotacovirus Bat coromavirus COPHEL5  BtCoV-CDPHE15  NC_022103.1 Bats No.
Bat coronavirus HKU10 BICoV.HKUI0  NC_o18s71.1 Bats No
Decacovirus - -
Rhinalophus ferrumeguinm -
e Tes, 2015 BRICOV-HuB1a KJ473807.1 Bats No
Duvinacouy r: Human coromavirus 229E HCoV-229E NC_o02645.1 Human No
Luchacovirus _ Ludheng R rat coronavirus LRNV NC_032730.1 Rats No.
- ) Ferret coronavirus FRCoV NC_030292.1 Forots No
Minacovirus
Mink cor virus 1 MCoV NC_o23760.1 Minks No
Miniopetrus batcoronavirus 1 BEMiCoV-1 EU420138.1 Bats No.
¥ Minunacovirus — — -
¥ H Miniopetrus batcoronatirs  BakCoV-HKUS — EU420139.1 Bats No
z E Alphacoromavirus EV e E——
B - Mutacovirus ,-‘" = rickent 5 BtMy-Sax11 NC_o028811.1 Bats No
H g alphacoronavirus Sac-2011
S = . Nuyctal us velutinus N . .
3 T Nyctacovinus  JUEHIE SIS o1 BtNy-Sc13 NC_028533.1 Bats No
_J::A...;( mic diarrhea — NC_003436.1 Pigss .
Pedacovirus —
;cl;ngﬂu]u:i bat coronavirus BtScCoV-512 NC._ =71 Bats
Rhinacovirus "'K"lf;;&‘l'_;:":"” NC_009988.1 Bats and pigs Yes
Human coromavirus NL63 HCoV-NL63 NC_005831.2 Human No
Setracovirus T E -
NLé3-related bat coronavirus -
e BHKYNLES NC_032107.1 Bats No
TGEV NC_038861.1 Porcines, No
Tegacovirus Alphacoromavirus 1 CCoV KP_849472.1 canines, No
FeCoV JQ_408980.1 felines No
Family Subfamily Genus Subgenus Species Abbreviations i‘m‘“”bi": Reservoir Host  Zoonotic [39]
HCoV-0C43 NC_006213.1 Human No
Betacoromavines 1 BCoV NC_003045.1 Bovines No
ECoV EF_446615.1 Equines No
) China Rattus coronavirus
Embecovirus  peiog RICoV-HKU24  NC_oz6011.1 Rats No
Human coronavirus HKU1 HCoV-HKU1 NC_006577.2 Human No
Murine coronavirus MHV NC_001846.1 Mouse No
Rabbit coronavirus HKU14  RbCoV HKU14 TN_s74559 Rabbits No
N L Bat Hp-betacoronavirus -
Hibecorinis Pjicgaoia BtHpCoV-ZJ13  NC_025217.1 Bats No
Fledgehog coronavirus 1 EriCaV-1 NC_089207.1 Hedgehog No
Middle East respiratory
Betacoronavirus synd: related MERSrCoV NC_019843.3 I luTﬂa:,l::g\As_ Yos
Merbecovirus  coronavirus
et melius batcoronavirus  ppiCoV HKUS  NC_009020.1 Bats No
Tylonycteris bat . ]
e U BiTyCoV-HKUS  NC_009019.1 Bats No
Roussetus bat coronavirus gy v GCCDCT NIC_030886.1 Bats No
) GCCnCl
Nobecovirus -
[R"m““ug"“" batcoronavirus  piRoCoV-HKUS  MG762674.1 Bats No
Severe acute respiratory
Sarbecovirus syndrome-related SARSr-CoV NC_004718.3 :3:":"';"“3{::‘; Yos
coronavirus
Unclassified Pangolin coronavirus Pangolin-CoV  NA_606575.1 Pangolins No
acoronavirus
Accession
Family Subfamily Genus Subgenus Species Abbreviations Nombers Reservoir Host  Zoonotic [39]
) Cegacovirus ~ Doluga whale coonavirus— gcoyswi  NC_010646.1 Whale No
Gammacoronavirus h swi1
Igacovirus Avian coronavirus BV NC_o01451.1 Birds No
Andecovirus m&‘;g coronavirus WiCoV-HKU20  NC_016995.1 Birds No
Bulbul coronavirus HKU11  BuCoV-HKUT1  NC_o11547.1 Birds No
Coronavirus HKU15 PoCoV-HKU15 NC_039208.1 Pigs No
) Buldecovirus  “Munia coronavirus HKU13  MuCoV-HKU13  NC_011550.1 Birds No
Deltacoronavirus - -
White-eye coronavirus WECOV-HKU13  NC_016991.1 Birds No
HKU16
B Night hes i
Herdecovirus "'(“Em"“" coronavines NHCoV-HKU19  NC_016994.1 Birds Ne
Moordecovines ~ Common moorhen CMCoV-HKU21  NC_016996.1 Birds No

coronavirus HKU21

Human coronaviruses (HCoVs) are in bold, while major epidemic-causing mammalian and avian viruses are in red.
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1.2- Structure :

Le SARS-CoV-2 est un virus sphérique, enveloppé, d'un diametre

d'environ 80-120 nm.

Son enveloppe, bicouche lipidique, renferme une nucléocapside a symétrie
hélicoidale comprenant un complexe d'ARNss (monocaténaire de polarité
positif) et de protéines de capside (protéine N protéine N qui en raison de son
caractére immunogene tres élevé, peut étre utile comme cible potentielle de

vaccin). (9)

Dans cette derniére sont enchassées 4 glycoprotéines de type M, S, E et
HE. (10)

La glycoprotéine M (membranaire) : La protéine de structure la plus
abondante possédant trois domaines transmembranaires distincts. Elle laisse un
court domaine NH2-terminal a I’extérieur du virus et une longue extrémité
COOH (domaine cytoplasmique) a l'intérieur du virion. Son r6le réside en
I’assemblage moléculaire des particules virales, ceci sans nécessiter la protéine

S, en plus de son implication dans la pathogénése. (9,11)

La protéine S (Spike) : La protéine S responsable de ’aspect en couronne
(1) (Figure 6) est une protéine glycosylée N-liee transmembranaire de type |
(150-200 kDa) composeée de 1273 acides aminés, qui existe chez toute la famille

des Coronaviridae.

Chaque protéine S monomere est constituée des sous-unités S1 et S2, qui
facilitent la reconnaissance et la liaison cellulaire et jouent un role dans

I’interaction entre les membranes du virus et de la cellule hote, respectivement.

©)
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La protéine E: (Enveloppe): La plus petite de toutesles protéines
structurelles, environ 8-12 kDa, et joue un role majeur dans la pathogenese,
I'assemblage et la libération du virus. Elle posséde une courte extrémité N-
terminale hydrophile, une grande région hydrophobe, suivie d'une queue C-

terminale hydrophile.

Les protéines M, E et S possedent une séquence signal, qui permet leur

translocation vers le réticulum endoplasmique (RE).

La protéine HE : Hemagglutinin-esterase, n’est présente a la surface que
de certains Bétacoronavirus. Elle ressemble a celle du virus de la grippe en se
fixant sur 1’acide sialique sur les glycoprotéines de la surface de la cellule hote.
Cette proteine possede ainsi une activité acétyle-estérase ce qui favorise 1’entrée

et la pathogenése des coronavirus qui la possede dans leur structure virale. (10)

Outre les protéines structurelles susmentionnées, il existe plusieurs
protéines non structurelles et/ou accessoires qui, ensemble, sont responsables

des aspects structurels et fonctionnels du virus. (9)

Figure 6 : SARS-CoV-2 vu au microscope €électronique a balayage et colorisé. (12)
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Figure 7 : Structure du SARS-CoV-2 et de La Spike protéine (13,14) (A)
La protéine membranaire (M) et la protéine d'enveloppe (E) forment I’enveloppe virale. (B)
La caricature représente les principales caractéristiques et la structure trimérique de la
protéine S du SARS-CoV-2.
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1.3- Génome viral : (9,15)

Le SARS-CoV-2 posséde un ARN non segmenté, simple brin (ss) de pola-
rité positive d’une taille de 26,0 kb a 32,0 kb, faisant de lui le deuxiéme plus
grand génome de tous les autres virus a ARN.

Il se compose de 2 UTRs ou Untranslated Regions (régions non traduites)
aux extrémités 5’ et 3’ lui permettant d’agir en tant qu'un ARNm fonctionnel, et
de 14 cadres de lecture ouverts (ORFs ou Open Reading Frames) codant les dif-
férentes protéines.

La région génomique située a proximité immeédiate de l'extrémité 5’ pos-
sede deux domaines distincts, la sequence leader et la region non traduite
(UTR), capables de former une multitude de structures en boucle a tige, indis-
pensables a la réplication et a la transcription du génome viral.

L'extrémité 5’ qui occupent les deux tiers du génome viral (20kb) contient
les genes orflab et orfla qui codent respectivement pour les polyprotéines de la
réplicase pplab et ppla (7096 a.a.). lls sont collectivement constitués de 15 pro-
téines non structurelles (nsps), dont les nspl a nspl0 codees par ppla et les
nspl2 a nspl6 codées par pplab. (Tableau 2) Ces protéines forment le complexe
réplication/transcription (RTC).

La région restante de 10 kb précédant 1'extrémité 3’ code pour quatre pro-
téines structurelles : Les protéines de surface (S ; 1273 a.a), d'enveloppe (E ; 75
a.a), de membrane (M ; 222 a.a) et de nucléocapside (N ; 419 a.a) et neuf pro-
téines accessoires, codees par les genes ORF3a, ORF3d, ORF6, ORF7a, ORF7b,
ORF8, ORF9b, ORF14 et ORF10. Ces protéines jouent non seulement un role
important dans la réplication du virus, mais aussi dans I'échappement immuni-
taire de I'héte.

Les séquences de régulation transcriptionnelle (TRSs) précédent chaque
gene structurel et accessoire, qui sont indispensables a leur expression fonction-

nelle.
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La composante structurelle de la 3’-UTR est nécessaire a la réplication de
I'ARN viral.

+ssRNA Genome % w 2 8 & 2K 2% o 2L
- LC T | T = & - v, X
a1 = P - i & S ~ 2 = = s S5
E B T MM N MR ML ~ o A )1 31
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Protein
= T I = map
B B9 Hhh
v n a w o

Non-structural proteins (NSP) Structural & Accessory proteins

Figure 8 : Disposition génomique du SARS-CoV-2. (9)

L'organisation genomique du SARS-CoV-2 montre une disposition
séquentielle de divers genes non structuraux, structuraux et accessoires comme
suit : 5'-cap-leader-UTR-replicase-S (Spike)-E (Enveloppe)-M (Membrane)-N
(Nucléocapside)-3'UTR-poly (A) queue avec des génes accessoires tels que 3a,

3d, 6, 7a,7b, 8, 9b, 14 et 10 intercalés parmi les génes structurels précédant

I'extrémité 3’ du génome ARN viral.
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Tableau Il : Bréve description de diverses protéines non structurelles du SARS-CoV-2. (9)

Name Protein (Full Name) Length (aa) Range Role Accession No.
N-terminal product Leader protein which acts as host
NSP1 of the viral 180 1-180 translation inhibitor and also degrade YP_009725297
replicase host mRNAs [30]
NSP2  N-terminal product 638 181-818 Binds “:('I?P‘I%hl‘];ﬁ';‘;g;% ff;‘l’;”b‘““ 2 YP_009725298
Papain-like Responsible for release of NSP1, NSP2,
NSP3 . 1945 819-2763 and NSP3 from the N-terminal region of YP_009725299
proteinase
pplaand lab [32]
Membrane-spa.nfung Viral replication-transcription complex
NSP4 protein containing 500 2764-3263 and it helps modify ER YP_009725300
transmembrane Membranes [33]
domain 2 -
Proteinase and main Cleaves at multiple distinct sites to yield
NSP5 . 306 3264-3569 mature and intermediate nonstructural YP_009725301
proteinase i
proteins
. Induces formation of ER-derived
Putative autophagosomes
NSP6 transmembrane 290 3570-3859 As well as i e ey YP_009725302
domain s well as induces double-membrane
vesicles [34]
RNA-dependent Forms complex with NSP8 and N5P12
NSP7 RNA olprn ra 83 3860-3942 to yield the RNA polymerase activity of YP_009725303
polymerase NSP8 [35]
NSP8 Multimeric RNA 198 39434140 Makes heterodimer with NSP8 and YP_009725304
polymerase; replicase 12 [36]
single-stranded
NSP9 RNA-binding viral 198 41414253 May bind to helicase YP_009725305
protein
Growth-factor-like
NSP10 protein possessing 139 42544392 Yet to be deciphered YP_009725306
two zinc binding
motifs
Consists of 13 amino
acids (sadaqgsflngfav)
NSP11 andidentical to the 13 43934405 Unknown YP_009725312
first segment of
Nsp12
NSP12 RNA-dependent 932 4393-5324 Replication and methylation [37] YP_009725307
RNA polymerase
RNA-dependent A helicase core domain that binds ATP.
NSP13 RNA polymerase 932 5325-5925 Zinc-binding domain is involved in YP_009725307
(Pol/RdRp) replication and transcription [38]
Efﬁigﬁiiij; agse Exoribonuclease activit;r acting in a 3/-5'
NSP14 domain 527 5926-6452 direction and N’-guanine YP_009725309
(ExoN/nspl4) methyltransferase activity
EndoRNAse; .
NSP15 nspl5-Al and 346 61536795 ~ Mn(@+)-dependentendoribonuclease yp og7s310 1
nspl15B-NendoU activity
2'-O-tibose Methyltransferase that mediates mRNA
NSP16 298 6799-7096 cap 2'-O-ribose methylation to the YP_009725311
methyltransferase

5'-cap structure of viral mRNAs [39]
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1.4-Propriétés physico-chimiques du virus :

Les recherches sur le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV ont permis une meil-
leure connaissance sur les propriétés physiques et chimiques du SARS-CoV-2.

Le virus est sensible aux ultraviolets et a la chaleur. Une exposition a 56°C
(1200pJ/cm?) pendant 30 minutes et a des solvants lipidiques tels que I'éther,
I'éthanol a 75 %, a I'hypochlorite de sodium a 0,1 %, aux composés organochlo-
rés a 0,1 %, aux iodophores a 10 %, a I'acide peroxyacétique, le chloroforme et
au glutaraldéehyde a 2 % peuvent efficacement inactiver le virus.

Par contre, le virus est résistant aux composes d'ammonium quaternaire a
0,04 % et aux dérivés phénoliques ainsi que la chlorhexidine qui s’est révélée

inefficace.

Le virus peut survivre jusqu'a 6 jours en milieu aqueux et jusqu'a 3 heures
sur des surfaces inertes seches. (16,17)

Une ¢tude a I’aide d’un modele de régression bayésien évaluant la stabilité
du SARS-CoV-2 dans les aérosols et sur diverses surfaces (carton, acier inoxy-
dable, plastique et cuivre) ainsi que le taux de décomposition montre que :

-Le SARS-CoV-2 reste viable dans les aérosols pendant toute la durée de
I’expérience (3 heures), avec une réduction du titre infectieux de 103,5 a 102,7
TCID50(median tissue culture infectious dose : définie comme la dilution d'un
virus nécessaire pour infecter 50 % d'une culture cellulaire donnée.) par litre
d’air.

-Le SARS-CoV-2 est moins stable sur le cuivre (4h) et le carton (Jusqu’a
24h) que sur le plastique et 1’acier inoxydable ou il peut étre identifi¢ jusqu’a
72h avec un demi-vie médiane estimée d'environ 6.8 heures et de 5.6 heures,
respectivement. Outre, le risque infectieux a été considérablement réduit apres

48h sur I’acier inoxydable et aprés 72h sur la plastique.

22



Ceci explique que la transmission du SARS-CoV-2 par les aérosols et les
fomites est plausible, puisque le virus peut rester viable et infectieux dans les

aerosols pendant des heures et sur les surfaces pendant plusieurs jours. (18)
1.5-Entrée et cycle de réplication du virus :

Le cycle viral du SARS-CoV-2 comprend I’invasion cellulaire du virus,

I'expression des genes viraux, la formation des virions et leur sortie. (9)
Il peut étre decortiqué en 5 étapes :
- Entrée du virus :
- Attachement a la membrane de la cellule héte
- Pénétration virale par fusion ou endocytose et désenrobage
- Formation du complexe de réplication-transcription (RTC)
- Synthese de I’ARN viral
- Assemblage moléculaire et libération des virions
1.5.1- Entreée du virus :

Les étapes d'entrée des particules virales sont médiées par la glycoprotéine
S. (9,19)

Avant d’entamer cette partie il faut savoir que le systeme de la protéine S
est homotrimétrique, composée de 3 polypeptides monomeéres. Chaque polypep-
tide monomere contient des sous unités S1 et S2 avec de multiples domaines et

motif fonctionnels de I'extrémité N a I'extrémité C, comme suit :

- Le domaine N-terminal (NTD),
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- Le motif de liaison au récepteur (RBM, receptor-binding motif) con-
tenant le domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor binding
domain), domaine responsable de la reconnaissance et la liaison au

récepteur.
—  Sous-unité 1 (S1)

- Le site de clivage de la furine (S1/S2, qui est susceptible d'étre clive
par la protéase TMPRSS2),

- Le peptide de fusion (FP), I'nélice centrale (CH), le domaine de con-
nexion (CD), le domaine de répétition des heptades (HR1/2) : ces

domaines assurent la fusion membranaire.
—— Sous-unite 2 (S2)
- La queue cytoplasmique (CT)
- Le domaine transmembranaire (TM)

La protéine S de certains coronavirus est clivée en sous-unités S1 et S2
pendant leur biosynthése dans les cellules infectées, tandis que la protéine S
d'autres coronavirus n'est clivée que lorsqu'ils atteignent la cellule cible suivante.
Le SARS-CoV-2 appartient a la premiére catégorie : sa protéine est clivée par
des proprotéines convertases telles que la furine dans les cellules productrices du
virus. (20)

A- Attachement a la membrane de la cellule hoéte : (9)

Le SARS-CoV-2, par lintermédiaire de son domaine de liaison au
récepteur (RBD) de la sous-unité S1 de la glycoprotéine S, se lie au récepteur de

la cellule hote, I'ACE2 (enzyme de conversion de I'angiotensine 2),
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carboxypeptidase de liaison au zinc, qui est normalement impliqué dans la
fonction cardiaque et la régulation de la pression artérielle. Aprés cette liaison,
la spike protéine subit deux clivages par des protéases telles que la protéase
sérine transmembranaire 2 (TMPRSS2), la cathepsine L et/ou d'autres protéases
. un premier au niveau de la jonction S1/S2 pour I'amorcage et un second pour
I'activation au niveau du site S'2, une position adjacente a un peptide de fusion

dans la sous-unité S2.

D’une fagon intéressante, une étude récente basée sur la simulation
moléculaire a proposé que la protéine S du SARS-CoV-2' puisse également se
lier aux récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine (nAChR), ce qui indique son
potentiel de liaison diversifié et pourrait étre I'une des raisons sous-jacentes de la

pathogenese multi-organes.

On verra par la suite comment le clivage ultérieur du site S'2 déclenche
vraisemblablement la fusion ~membranaire par des changements
conformationnels irréversibles et facilite ainsi l'accés au cytosol de la cellule

hote.
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Figure 9 : Schéma de la phase d'attachement du virus sur la membrane de I'hote (11)
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La protéine S du SARS-Cov-2et du SARS-CoV utilisent le méme facteur
d'attachement cellulaire (ACE2) et la protéase cellulaire TMPRSS2 pour leur

activation.
B- Pénétration virale par fusion ou endocytose et désenrobage :

L'engagement de I'ACE2 par le virus expose le site S2'. Le clivage du site
S2’ - par la TMPRSS2 a la surface de la cellule ou par la cathepsine L dans le
compartiment endosomal apres endocytose médiée par I'ACE2 (figure 11) libere

le peptide de fusion, initiant la formation du pore de fusion. (19)

Ensuite, le désenrobage de la nucléocapside virale (N) est amorcé par les
protéasomes qui peuvent généralement hydrolyser les protéines endogénes, mais
qui sont également capables de dégrader des protéines exogenes telles que la

proteine de nucléocapside du SARS. (21)

De plus, il a été démontré que d'autres facteurs comme la protéine
contenant de la valosine (VCP) -avec un rble de libération du virus de

I'endosome- jouent egalement un réle dans ce processus d'infection. (15)

26



Endosomal entry * ACE2 mimetics Cell surface entry

* Therapeutic antibodies
E * Vaccine-elicited antibodies @ )

V|rus binding Virus binding
Membrane
ACEZ _\ Internalnzatlon TMPRSS2 fusion
v 7y v A vy
[ § L] (i | I U |
Plasma membrane @ \.
Camostat ——— | Cleavage of 52
by TMPRSS2
Cytoplasm u Uncoating
of viral RNA

Endosomal * Hydroxychloroquine !
acidification = Chloroquine

—————————————————

Cathepsm L ' membrane

CleavageofS2 , = 1' Shed S1

S
by cathepsin L S2’site :

“ S1 conformation change leads to
$1 shedding and $2” site cleavage

e e .
I \Plasma or
/ H

‘ \endosomal

A AN i {nembra ne i
Membrane® ©Uncoating ] ' ‘:'.I:\
LT of viral RNA ' ’.. Conformational change

! . inserts FP into target
[ 1% membrane

Figure 10 : Deux voies d'entrée distinctes pour le SARS-CoV-2. (19)

Prefusion state Viral attachment Fusion intermediate

FP is inserted into cell
membrane propelled
by HR1 transformation

Cell me-m-b_ran_e

RBD ‘down’

Viral
membrane RBD samples ‘one-up’ RBD in ‘up’ S1 dissociation
or ‘three-down’ conformation induces dramatic
conformation binds ACE2 S2 conformational
changes

Figure 11 : Un modele de fusion membranaire induite par la protéine S du SARS-CoV-2.
(19) FP, peptide de fusion ; HR1, heptad repeat 1 ; HR2, heptad repeat 2 ; TM, segment
transmembranaire.
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1.5.2- Formation du complexe de réplication-transcription (RTC) :

Immédiatement apres la libération de la nucléocapside virale, I'ARNss+
sert d'’ARNm fonctionnel. Les ORF 1la et 'ORF1ab codent respectivement pour
la polyprotéine ppla (440-500 kDa) et pplab (740-810 kDa). Ces deux
polyprotéines subissent un clivage protéolytique qui donne 16 protéines non
structurelles, qui forment ensemble le RTC pour la synthese de I'ARN viral. Ce
RTC fonctionnel entraine la formation d'un ensemble imbriqué d’ARNm sous

génomique (sgRNA) par transcription discontinue. (9)
1.5.3-Synthése de I’ARN viral :

La formation du RTC conduit a la synthése de multiples copies de I’ARN
viral. Ces ARNSss - (ARN simple brin négatif) servent de matrice intermédiaire.
Durant ce temps, la polymérase change de matrice au niveau de motifs courts,
les sequences regulées par la transcription (TRS), au cours de la synthése de
I'ARNss négatif, produisant ainsi un ensemble multiple 5’-niché d’ARNsg de
sens négatif qui, a son tour, est utilise comme matrice pour former un ensemble
3’-niché d'/ARNsg de sens positif. Finalement, ils s'associent au ribosome de
I'hGte, synthétisant diverses protéines structurelles et accessoires qui construisent

une structure virale multiple.
1.5.4- Assemblage moléculaire et libération des virions : (9,22)

Les ribosomes liés au réticulum endoplasmique permettent la synthese de
la majorité des protéines structurelles et accessoires associées a la membrane,
telles que S, M et E.Alors que d’autres protéines virales, dont la protéine N, sont

traduites par des ribosomes cytosoliques libres des cellules hotes.
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Ces protéines structurelles subissent également des modifications post-
traductionnelles qui modulent leurs fonctions au niveau du réticulum endoplas-

mique et des vésicules du réseau trans-golgi.

L'assemblage du virion se déroule dans le compartiment intermédiaire
réticulum endoplasmique-Golgi (ERGIC), ou la protéine M mature orchestre la
morphogenése du virion par interaction hétérotypique avec d'autres protéines
structurelles, telles que M-S et M-E, facilitant ainsi lI'incorporation moléculaire.
De plus, les interactions M-N médient la condensation de la nucléocapside avec
I'enveloppe en méme temps que la protéine E qui joue un réle important dans
I’assemblage du virus. Apreés cet assemblage moléculaire, vient le role de la
protéine accessoire ORF3a qui est impliquée dans le transport des virions dans
des vésicules a parois lisses ainsi que leur acheminement vers la membrane
plasmique et sortie par exocytose. Elle est également impliquée dans la

pathogénese et 1’apoptose.
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1.6- Les variants du SARS-CoV-2 :
1.6.1- Terminologie :

Mutation : Erreur introduite lors de la réplication virale. Elle peut avoir un
effet favorable (Diminution de la transmissibilité du virus), défavorable (Aug-
mentation de sa virulence) ou nul (sans caractéristiques différentes du virus
d’origine). (24)

Substitution : un nucléotide est remplacé par un autre. Dans le cas d'une
substitution synonyme, cela ne modifie pas la séquence d'acides aminés de la
protéine virale, tandis que dans le cas d'une substitution non synonyme, la subs-

titution change un codon, ce qui peut affecter la fonction de la protéine.

«Délétion : un ou plusieurs nucléotides sont omis de la séquence génétique
au cours de la réplication. Ceci conduit soit a la suppression d'un codon entier
(un codon est une succession de trois nucléotides codant pour un seul acide ami-
né), soit au déplacement de cadre entrainant la modification de tous les codons

suivants.

Insertion : un ou plusieurs nucléotides supplémentaires sont ajoutés dans

la séquence génétique.

Souche : Génome viral a propriétés distinctes provoquant une réponse

immunitaire spécifigue.

Lignée ou Clade : Ensemble des descendants d'une branche d'un arbre
phylogénétique (arbre génealogique). Au sein d'une lignée, des mutations
supplémentaires inversant certains changements ou en accumulant de nouveaux,
peuvent exister (24). Le SARS-CoV-2 a de nombreuses lignées ; toutes
provoquent le COVID-19. (25)
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Variant : Un variant est un génome viral (code génetique) qui peut
contenir une ou plusieurs mutations. Dans certains cas, un groupe de variants
présentant des modifications génétiques similaires (clade ou un groupe de
lignées) peut étre désigné par les organismes de santé publigue comme un
variant sous surveillance (VBM ; Variant Being Monitored)), un variant
préoccupant (VOC ; Variant Of Concern) ou un variant d'intérét (VOI ; Variant
Of Interest) en raison d'attributs et de caractéristiques partagés qui peuvent

nécessiter une action de santé publique.

Recombinant : Processus dans lequel les génomes de deux variantes du
SRAS-CoV-2 (qui ont infecté une personne en méme temps) se combinent
pendant le processus de réplication virale pour former une nouvelle variante qui

est différente des deux lignées parentales.
1.6.2-Nomenclature des variants du SARS-CoV-2 :

Pour le moment, la nomenclature des variants du SARS-CoV-2 se fait par 5

différents organismes, qui sont :
A- OMS :

L'OMS a opté pour l'utilisation de I'alphabet grec (Alpha, Béta, Gamma,
Delta, Epsilon, Eta etc.), selon leur ordre d'apparition, afin de désigner les
variantes de sars-cov-2 de maniere a les rendre plus accessibles a un public non

scientifique.

Pour désigner la séquence du génome du SARS-CoV-2 retrouvée dans les

premiers cas (décembre 2019), le terme « virus indicateur » sera utilisé. (26)
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B- Nextstrain :
Nomenclature basée sur les clades (avec clade comme un variant). (27)

Les clades majeurs sont nommeés par l'année d'émergence estimée suivie
d'une lettre telle que 19A,19B,20C etc.

La réinitialisation annuelle des lettres permettra une progression moins
longue dans l'alphabet, tandis que le préfixe de I'année fournit un contexte
immediat sur l'origine du clade qui deviendra de plus en plus important a
I'avenir. Ces clades sont concus comme des regroupements génétiques majeurs

et ne sont pas destinés a résoudre complétement la diversité génetique.

Au sein de ces clades majeurs, nous surveillerons les “clades émergents”
potentiels, que nous étiquetterons par leur clade parent et la ou les mutations
nucléotidiques qui les definissent (ex : 19A/28688C).

Lorsqu'un sous-clade atteint des criteres (souples) de fréguence, de
propagation et de distinction génétique, il sera renommé en clade majeur
(hypothétiqguement 19A/28688C a 20D). Par exemple, nous pouvons utiliser
19A/28688C,8653T pour désigner un sous-clade plus étroit.

C- GISAID:

Ou Global Initiative on Sharing Avian (All) Influenza DATA utilise un
systeme de nomenclature pour les principaux clades développé par Sebastian
Maurer-Stroh et al. Ce systéeme est basé sur les mutations de marqueurs au sein
de 8 groupements phylogénétiques de haut niveau, depuis la scission précoce de
S et L, jusqu'a I'évolution ultérieure de L en V et G, puis de G en GH, GR et
GV, et plus recemment de GR en GRY. (28)
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Une étude de Tang et al a permis de classer deux types courants de
COVID, selon une analyse génétique de la population de 103 génomes du
SARS-CoV-2; La S, la souche la plus ancienne et la moins agressive, était
responsable d’environ 30 % des infections, tandis que Les souches de type L,

dérivées du type S, sont évolutivement plus agressives et contagieuses. (29)

Exemple : GRY représente le variant Alpha selon la classification de
I’OMS.

D- Pango :

Pango ou Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak Lineages ,
GISAID et Nextstrain ont mis en place des systemes de dénomination et de suivi
des lignées de SRAS-CoV-2. Ces systemes sont congus pour procurer aux
scientifiques un langage commun dans lequel ils peuvent discuter et étudier la
dynamique évolutive du SRAS-CoV-2. (30)

Les noms de lignées de Pango comprennent un préfixe alphabétique et un

suffixe numerique. (31)
< Le préfixe alphabétique :

Contient uniquement des caracteres latins qui ne sont pas sensibles a

la casse.

- Les lettres I, O et X ne sont pas utilisées dans le préfixe des noms
des lignées standard, contrairement aux préfixes des lignées
recombinantes qui sont XA, XB, XC..., XAA, XAB, ..XBA, etc. Les
noms des lignées recombinantes ne contiennent pas d'informations

sur leurs lignées parentales putatives.
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% Le suffixe numeérique :

- Chaque point du suffixe numérique signifie "descendant de" et est
appligué lorsqu'un ancétre peut étre clairement identifié. Ainsi, la
lignée B.1.1.7 est le septiéme descendant nommé de la lignée B.1.1

et C.1 est le premier descendant nommé de la lignée C.

- Peut contenir un maximum de 3 niveaux hiérarchiques, appelés

suffixes : primaire, secondaire et tertiaire.

- Afin d'éviter quatre niveaux de suffixe ou plus, un nouveau suffixe
de lignée est introduit, qui agit comme un alias. Par exemple, « C »
est un alias de B.1.1.1, donc le descendant de B.1.1.1 est appelé C.1
(plutét que B.1.1.1.1). Par conséquent, le nom C, en lui-méme, n'est

jamais appliqué directement a une séquence.

Exemple : La lignée B.1.1.7, selon le systeme de nomenclature Pango,
connue sous le nom de 201 par Nextstrainll et GRY par GISAID. Elle a été

détectée pour la premiére fois au Royaume-Uni. (30)
E- UKHSA :

UK Health Security Agency, avec | 'Office for Health Improvement and
Disparities ont remplacé la Public Health England. (32)

La désignation se fait comme suit : Variant- année et mois de découverte -

numeéro d'ordre. (33)

Exemple : VUI-22JAN-01 représente la sous-lignée de la variante Omicron

connue sous le nom de BA.2.
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1.6.3-Classification des variants du SARS-CoV-2 (Classification de
’OMS) :

Les virus a ARN simple brin présentent un taux de mutation biologique
plus élevé en raison de I'absence d'activité de relecture (proofreading activity)
des ARN polymeérases virales ; toutefois, contrairement a d'autres virus a ARN
enclins a la mutation, a I'exception de la famille des Arenaviridae, les CoVs ont
des capacités de relecture limitées, la protéine nspl4 permettant d'augmenter la

taille du génome des membres de la famille CoV. (6)

Une surveillance rigoureuse a permis d'identifier ces mutations au niveau
de la spike protéine créant ainsi de multiples variants. Il est donc crucial de
comprendre comment ces mutations affectent la transmissibilité et la virulence
du virus. (34)

L’OMS classe les différents variants en 3 sous-groupes (35) :
A- VOC ou Variants Of Concern :

Variants préoccupants suite a leur transmissibilité et virulence élevée en
plus de I’efficacité diminuée des mesures sociales et de santé publique ou des

diagnostics, vaccins et traitements disponibles.

Selon la récente mise a jour, le variant préoccupant circulant actuellement
est ’Omicron avec tous ces lignées descendantes (connu sous le nom de
B.1.1.529 par PANGO et GR/484A selon GISAID). Il a eté désigneé officielle-
ment en tant que VOC le 26 novembre 2021 aprées son apparition sur plusieurs

pays le méme mois.

Les VOC circulant précédemment sont représentés dans le tableau Il ci-

dessous.
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Tableau I11 : Les principales caractérisations des variants du SARS-CoV-2

@_

* Alpha

+Primitive determination:
September 2020

+First Origin:

+United Kingdom

+S protein mutations:

+7 mutations: NS501Y,
A570D, D614G, P681H,
T7161, S982A, D1118H, 2
deletions:  H69-V70del,
Y 144del

«Possiblity problems:

«- Transmission: Increased

«- Infection severity:
Increased

«- Neutralization efficacy
of sera from vaccinees:
Modest reduction

avec la protéine Spike mutée. (36)

* Beta

* Primitive determination:
+October 2020

* First Origin:

+South Africa

+S protein mutations:

*9 mutations: L18F, D80A,

D215G, R2461, K417N,
E484K, NsO1Y, D614G,
A701V

1 deletion: LAL 242-244 del
= Possiblity problems:

«- Transmission: Increased

«- Reinfection rates:

Increased

«- Neutralization efficacy of

sera from vaccinees:

* Gamma
* Primitive determination:
«January 2021
+First Origin:
+Brazil/ Japan
*S protein mutations:

+12 mutations: L18F, T20N,
P26S, DI38Y, RI190S,
K417T, E484K, N501Y,
D614G, H655Y, TI10271,

V1176F
«Possiblity problems:
«- Transmission: Increased
- Reinfection rates:
Increased
«- Neutralization efficacy of

_ I

e Delta

*Primitive determination:
*October 2020

«First Origin:

+India

+S protein mutations:
*Mahor mutations: E484Q,

L452R

+17 mutations: T19R,

(V70F*), T9SI, G142D,
E156-, F157-, R158G,
(A222V¥), (W258L¥),
(K417N*), LA52R, T478K,
D614G, P68IR,
D950N,E484Q, L452R

*Possiblity problems:

Significant reduction sera from vaccinees:

s o = «- Transmission: Increased

Significant reduction . 7

«- Reinfection rates: Increased

«- Neutralization efficacy of
sera from vaccinees:

Significant reduction

Le variant Omicron (B.1.1.529.1 ou BA.1) a été signalé pour la premiére
fois a 'OMS par I'Afrique du Sud le 24 novembre 2021. (37) Selon les derniéres
informations, ce variant posséde plus de 30 mutations au niveau de la protéine S.
(38,39) Des altérations substantielles du domaine de liaison au récepteur (RBD)
et du domaine N-terminal (NTD) de la protéine S sont préoccupantes, car elles
ont été associées a une transmissibilité et une resistance accrues aux anticorps
neutralisants (nAbs). (40)

Des analyses informatiques et de séquencage récentes ont séparé la variante
Omicron (B.1.1.529.1 ou BA.1l) en BA.1.1
(B.1.1.529.1.1), BA.2 (B.1.1.529.2) et BA.3 (B.1.1.529.3), BA.4 (B.1.1.529.4)

et BA.5 (B.1.1.529.5) qui sont les cing premieres branches descendant d'un an-

plusieurs  sous-lignees,

cétre original d'Omicron (figure 13).(41)La sous-variante omicron de COVID-

19, BA.5, est devenue l'une des souches dominantes du virus a lI'automne 2022
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aux Etats-Unis. A ce moment-1a (janvier 2023), c'était la souche la plus facile-
ment propagée a ce jour et elle est capable d'échapper a I'immunité contre CO-
VID infection et vaccination.(42)Plusieurs études récentes ont suggéré que le
variant Omicron est nettement plus transmissible par nature, mais la gravité de
la maladie causée par ceci est égale a celle de la variante Delta. En plus, plu-
sieurs experts ont émis I'nypothése que la transmissibilité accrue de la variante
Omicron n'est pas causée par la décharge d'un grand nombre de particules vi-
rales par des individus malades. Au contraire, sa capacité a esquiver I'immunité
induite par une infection ou une immunisation antérieure est la meilleure expli-

cation de sa prolifération incroyablement rapide.(43)
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Figure 13 : Les principales différences entre les sous-lignées de la variante Omicron.(41)
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Il a été démontré que le variant omicron présente un plus grand risque de
réinfection chez les personnes déja infectées par le covid-19 ce qui peut étre ex-
pliqué par les mutations H655Y et N679K autour du site de clivage de la furine

favorisant ainsi le clivage de la protéine S.
B- VOI ou Variants Of Interest :

Variants a suivre avec des modifications génétiques affectant les caracteéris-
tiques du virus : Transmissibilité, gravité de la maladie, échappement immuni-
taire, échappement diagnostique ou thérapeutique. Ils sont également a I'origine
d'une transmission communautaire significative ou de multiples clusters CO-
VID-19.

I n'y a pas de VOI actuellement en circulation.
C- VUM ou Variants Under Monitoring :

Variants sous surveillance avec des modifications genétiques suspectées
d'affecter les caractéristiques du virus pouvant présenter un futur risque sans que
les preuves de consequences phénotypiques ou épidémiologiques soient claires.

Pour ce une surveillance accrue et une évaluation répétée sont nécessaires.
Il n'y a actuellement aucun variant sous surveillance.
2-Reéservoir :

Les chiroptéres sont des hétes naturels importants des Alphacoronavirus et
des Betacoronavirus. Une comparaison de la séquence genomique du SARS-
CoV-2 avec un coronavirus de chauve-souris détecté chez Rhinolophus affinis
de la province du Yunnan, en Chine, nommé "RaTG13" montre une similarité
de 96.2%.
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L'analyse phylogénétique ainsi que la comparaison du virus SARS-CoV-2
avec le géne S du SARS-CoV, du bat-CoV (As6526), du mink-CoV et du
pangolin-CoV qui a révélé une similitude de 71,41 %, 68,17 %, 30,89 % et 90

%, respectivement, confirme que le SARS-CoV-2 est étroitement li¢ a RaTG13.

Selon Li et al, le sars-CoV-2 ne provient pas directement des pangolins
puisque le coronavirus porté par le pangolin n'avait pas le motif RRAR (un

motif de résidus basiques du site de clivage de la furine). (5,44)

Les etudes de Zhang et el, Souhail et al ont montré des résultats similaires
: Seules 5 séquences d'acides aminés sont différentes sur au niveau du RBD de
la protéine de pointe du pangolin, par rapport au coronavirus de la chauve-
souris, qui présente 19 acides aminés différents au niveau du méme site. Ceci

prédit que le pangolin est I'h6te intermédiaire. (45,46)

Une autre étude de Zhang et al suggere le role possible du pangolin en tant
qu'héte intermédiaire pour le transfert du SARS-CoV-2 des chauves-souris a
I'homme. (47)

3-Modes de transmission :

Le SARS-CoV-2 peut se transmettre par des moyens directs (transmission
par gouttelettes et transmission interhumaine) et par contact indirect (objets
contaminés et contagion par voie aérienne). Par ailleurs, les équipements de
protection individuelle (EPI) peuvent aussi constituer une source d'infection par

voie aérienne.
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3.1- Transmission interhumaine par voie aérienne :

La contamination virale d'une personne a une autre est censée se produire
principalement par le biais de gouttelettes respiratoires, dont la taille varie entre
0,6 et 100 um, lorsqu'un patient tousse, éternue, ou méme parle ou chante. Les
gouttelettes ne peuvent généralement pas traverser plus de 2m mais, dans des
conditions optimales d'humidité et de température, elles peuvent se déplacer

jusgu'a 7-8 m et rester dans l'air pendant un temps limité. (48,49)

La transmission du SARS-CoV-2 a travers des personnes asymptomatiques
(ou en période d'incubation), sans aucun résultat radiologique, a également été

signalée. (48)
3.2- Transmission par contact :

La COVID-19 peut aussi se manifester si une personne manipule une
surface contaminée par le SARS-CoV-2 et que ses mains entrent en contact

direct avec ses muqueuses : les yeux, le nez ou la bouche.
3.3- Transmission oro-fécal :

Fei et al ont examiné I'ARN viral dans les selles de 71 patients atteints
d'une infection par le SARS-CoV-2 pendant leur hospitalisation. Ils ont conclu
que 23,29 % patients continuaient a avoir des résultats positifs dans les selles
apres avoir présenté des résultats négatifs dans les échantillons respiratoires,
démontrant ainsi l'infection gastro-intestinale du SARS-CoV-2 et sa possible

voie de transmission oro-fécal. (50)

Une autre ¢étude de Kang Zhang a déterminé que I’excrétion virale
(shedding) a partir du systeme digestif (pouvant arriver jusqu'a 5 semaines (48)

pourrait étre plus durable que celle a partir des voies respiratoires. Ceci méne a
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la suggestion d'utilisation des écouvillons rectaux pour confirmer le diagnostic
du COVID-19 (51). Les résultats de I'étude de Yi et al ont également suggéré
que [I'écouvillonnage rectal peut étre plus utile que I'écouvillonnage
nasopharyngeé pour juger de I'efficacité du traitement et déterminer le moment de

la fin de la quarantaine (52).
3.4- Transmission verticale :

La possibilité d'une transmission verticale du COVID-19 a été considérée.
Des études recentes ont montré que des anticorps de type immunoglobuline M
(IgM) diriges contre le SARS-CoV-2 étaient présents dans le sang des nouveau-
nés ; on ne peut donc pas exclure la possibilité d'une transmission du materno-
foetal du SARS-CoV-2. (48)

3.5- Autres voies de transmission :

L’ARN du SARS-CoV-2 a été découvert dans des échantillons de sang,

pourtant le role de transmission par cette voie reste incertain.

Une étude des échantillons de sperme et de testicules de patients atteints du
COVID-19 a suggéré que le SARS-CoV-2 ne pouvait pas étre transmis par

contact sexuel.

Diverses études ont montré que le SARS-CoV-2 peut infecter les animaux
domestiques, y compris les chats, les chiens et les furets. (53-55)La réplication
du virus est plus importante chez les chats par rapport aux chiens, avec une
transmissibilité entre les chats et les furets. (55,56)Thomas et al suggérent que la
transmission du SARS-CoV-2 de I'hnomme a I'animal est possible (53). Aucun
cas confirmeé de transmission virale d'animaux domestiques a I'hnomme n’été

signalé.

42



Les visons sont sensibles a l'infection par le SARS-CoV-2 et sont éleves
dans certaines régions ou I'on soupconne des cas de transmission des visons aux

travailleurs agricoles humains. (57,58)
3.6- Facteurs favorisants la transmission :

Divers facteurs affectent la transmission virale entre les humains. Ces

facteurs peuvent étre classés en difféerentes catégories.

Caractéristiques de ’agent infectieux . L.’ exitance de multiples variants du
SARS-CoV-2 augmente le risque de sa propagation. Le Tableau Il montre que
les différents variants possedent une mutation D614G (substitution de ’acide
aspartique a glycine au niveau de la position 614). Cette mutation est
responsable d’une hausse la transmissibilit¢ du virus. Le variant delta en
possédant 17 mutations dont la L452R qui lui confere une meilleure affinité au
récepteur ACE2 ainsi qu’une substitution LP681R boostant sa puissance

infectieuse, constitue le variant avec la plus importante propagation. (36)

Caracteristiques de cas : Tout age, méme les jeunes moins de 18 ans, est
capable de transmettre le virus (59). La projection des particules infectieuses par
des personnes présentant des symptbmes respiratoires (toux, éternuements)
augmente le risque de propagation du virus en absence de mesures de prévention
(60).

L’interaction entre le contact et le cas : La distance, la durée d’exposition
et ’environnement sont tous des parametres dont le respect est nécessaire afin
de minimiser le risque de transmission. Toute exposition d’une durée supérieure

a 15min constitue un véritable risque selon notre ministere de santé (61). Une
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distance d’au moins 2 métres de sécurité doit étre maintenue (62). Une aération

et un évitement des endroits clos et mal ventilés est favorable.

Eléments de prévention : Afin de limiter la transmission du virus, le
respect des gestes barrieres, de I’hygiéne des mains, de la désinfection du
matériel et de I’environnement et la protection individuelle par port des masques

de protection, des lunettes et visiéres etc, est primordiale.
4-Contagiosité :

Chaque agent infectieux possede un potentiel de contagiosité qui peut étre
évalué par un indicateur appelé taux de reproduction (RO ou R effectif). Ce
potentiel est défini comme le nombre moyen d'infections secondaires pouvant
étre générées par un cas index dans une population complete susceptible d'étre
infectée, ce qui signifie qu'elle n'a pas été immuniseée contre l'agent infectieux.

Le RO était estimé par I’OMS a une valeur de 2.6 (1.5-3.5) au début de
I’épidémie, mais il s’est aveéré quelques mois plus tard a 1’aide d’une méta-
analyse que cet effectif était censément supérieur avec une estimation de 3.3

(médiane de 2.8 avec un intervalle interquartile a 1-2). (63)

La contagiosit¢ est maximale des les 48h suivant [’apparition des
symptomes et peut aller jusqu’au 5™ jour aprés leur apparition avec une

période maximale de 10 jours. (64,65)

44



1. PHYSIOPATHOLOGIE ET REPONSE IMMUNITAIRE :

La co-expression a la surface des cellules de I'ACE2 et du TMPRSS2 est

nécessaire a l'achevement du processus d'entrée du SARS-CoV-2.

La covid-19, maladie polymorphe suite a 1’expression du récepteur ACE2
au niveau de plusieurs tissus : ceeur, les reins, les testicules, les poumons, les
mugueuses nasales et orales et le nasopharynx, les cellules musculaires lisses et
I'endothélium des vaisseaux de I'estomac, de l'intestin gréle et du coélon, dans les

muscles lisses.
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Figure 14 : Mécanismes physiopathologiques du SARS-CoV-2. (66)

La physiopathologie des Iésions multi-organiques peut étre expliquer par
differents mécanismes :

45



e La toxicité virale directe : avec un tropisme respiratoire suite a
I'immense expression du ACE2 au niveau des cellules épithéliales bronchiques
ciliées et les pneumocytes de type Il des alvéoles pulmonaires. Il s'est avéré par
la suite la possibilité de réplication virale au niveau des voies respiratoires

inférieures dans des cas avancés de l'infection (pneumonie, SDRA).

e La dérégulation du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA): L'ACE2 est responsable du controle du volume de liquide
extracellulaire du corps humain et de la pression artérielle (67). LeSSARS-CoV-
2 entraine une diminution de 1’expression d’ACE2, sur les cellules infectées,
altérant ainsi la contre-régulation de I’angiotensine II, (20) ce quientraine une
baisse du clivage de 1’angiotensine II en angiotensine 1-7. Celle-ci possede une

activite vasodilatatrice, antiproliférative et antifibriotique. (66)

* Les lésions des cellules endothéliales et thromboinflammation : suite a
des déséquilibres des voies pro et anticoagulantes. L’ hypercoagulabilité et le
syndrome inflammatoire associés au SARS-CoV-2 semblent fréguemment
aboutir a une coagulopathie de consommation, CIVD aggravant le pronostic des

patients.

» Le dereglement de la réponse immunitaire :En absence d’exposition
préalable a agent pathogene, le corps déclenche une réponse immunitaire
immédiate via 'immunité innée qui est non spécifique. L immunité adaptative
est ensuite mise en place, impliquant les lymphocytes T (immunité cellulaire) et

les lymphocytes B (immunité humorale). (68)
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> Réponse Immunitaire innée :

Cette réponse se fait a travers les cellules présentatrices d’antigénes
(CPA) : cellules dendritiques et macrophages. Ces derniéres expriment des
récepteurs de reconnaissance des agents pathogénes (PRR) pour détecter les
motifs moléculaires associés aux agents pathogenes (PAMP), notamment les
récepteurs de lectine de type C, les recepteurs de type NOD (NLR), les
récepteurs de type RIG-1 (RLR) et les récepteurs de type Toll (TLR). Le SARS-
CoV-2, comme tous les autres virus a ARN, est reconnus par des senseurs
d'ARN cytosoliques et endosomaux, dont les RIG-1 et les TLR (TLR2, TLR3 et
TLRY7), respectivement. (69)

Lors de l'activation du PRR, des cascades de signalisation en aval
déclenchent la sécrétion de cytokines. Parmi celles-ci, les interférons (IFN) de
type I/111 sont considérés comme les plus importants pour la défense antivirale,
mais d'autres cytokines, telles que le facteur pro-inflammatoire de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), et l'interleukine-1 (IL-1), IL-6 et IL-18 sont également
libérées. Ensemble, ils induisent des programmes antiviraux dans les cellules
cibles et potentialisent la réponse immunitaire adaptative. S'il est présent tot et
correctement localise, I'IFN-1 peut limiter efficacement l'infection par le CoV.
(70)

Cependant, SARS-CoV-2 emploie diverses stratégies pour supprimer les
réponses IFNs de type 1. Au cours de linfection, alors que les cellules
dendritiques plasmacytoides (pDC) sont la principale source d'IFNs de type I,
diverses protéines non structurelles du SARS-CoV modulent les réponses IFNs
dans les pDCs et d'autres cellules immunitaires.

Il est avéré que la dérégulation de l'induction d'IFNs de type | est
responsable de I'immunopathologie pulmonaire. (71)
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» Réponse immunitaire adaptative :

La réponse cellulaire est quasi immédiate avec [’activation des

lymphocytes T CD4+, renforcée par les lymphocytes T CD8+.

Les cellules T, CD4+ et CD8 +, jouent un réle antiviral essentiel en
favorisant la sécrétion d'anticorps spécifiques de I'agent pathogéne par
I'induction des lymphocytes B T-dépendantes et en tuant les cellules infectées
par le virus, respectivement. Ces cellules ont comme cible principale : les
protéine S, M et N spécifiques du SARS-CoV-2.

Il a été démontré que les cellules T CD4+ spécifiques de Spike sont
responsables en 1° degré de I’induction des anticorps anti-spike avec une
possible contribution des cellules T CD4+ spécifiques d’autres protéines
structurelles du virion. D’ou I’importance des réponses de ces cellules par

rapport a celles des cellules T CD8+ au cours de la phase aigiie. (72-75)

Bien que les cellules T CD4+ spécifiques du virus soient importantes pour
la clairance compléte du virus, les cellules T CD8+ a mémoire spécifique du
virus jouent un réle important dans la protection de I'néte contre I'infection létale
par le CoV-SRAS par le biais de la production de multiples cytokines (IFN-y,
TNF-a et IL-2) et de molécules cytolytiques (granzyme B).

Les cellules T CD4 + deviennent rapidement des lymphocytes Th 1
pathogénes et produisent la cytokine G-CSF (granulocyte-colony stimulating
factor), ce qui occasionne un dysfonctionnement pulmonaire et une mortalité
rapide. (70)
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Diao et al, ont suggéré que les cytokines, y compris le TNF-a, I'lL-6 et I'lL-
10, peuvent favoriser la nécrose ou l'apoptose des cellules T, ce qui conduit a
leur réduction. Par conséquent, la réduction des cellules T induit la survie virale

et prolonge I'infection liée au coronavirus. (76)

La réponse humorale est suscitée par plusieurs protéines virales y compris
la protéine de pointe S et la protéine N.9 patients infectés ont été 1’objet d’une
¢tude montrant un délai d’apparition d’'une moyenne de 7 jours des anticorps

neutralisants dirigés contre la protéine S avec un pic de 14jours. (77)

Une étude portant sur 162 patients atteints de formes légéres de la COVID-
19, realisée dans le CHU de Strasbourg, montre que des anticorps neutralisants
contre le SRAS-CoV-2 sont détectés 13 jours apres le début des symptomes.
(78)

Dans la revue de JAMA, I’article de Stephens et McElarth (79) montre que
les lymphocytes T sont activés des le début de I’infection et atteignent un pic
dans les 2 semaines avec une possibilité de détection a des faibles niveaux
pendant 100 jours d’observation ou plus. Les lymphocytes B, a leurs tours vont
se différencier soit en plasmocytes et produire les anticorps IgM et IgA dans 5 a
7 jours et les IgG dans 7 a 10 jours apres ’apparition des symptomes soit en
lymphocytes B mémoires. Le pic d’IgM et IgA est atteint au 28eme jour
contrairement au pic d’IgG qui est atteint a la septieme semaine. A partir du
quatrieme mois, la concentration d’IgG devient faible. Il a été démontré dans de
récents rapports que le déclin des anticorps neutralisants 1gG peut faire sujet
d’une susceptibilité a la réinfection. Dans cette étude, 1’infection COVID-19

pourrait conférer une immunité contre la réinfection, au moins temporairement.
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Figure 15 : Immunité adaptative du SARS-CoV-2(79)

Le SARS-CoV-2 induit des réponses immunitaires exagérées chez I'hote,
qui sont corrélées a la gravité de la pathologie pulmonaire et peuvent engendrer
un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou un déces. L'incidence de
la forme grave de l'infection est associée au syndrome d'orage cytokinique,
caractérisé par une concentration plasmatique élevée de plusieurs interleukines,
cytokines inflammatoires et chimiokines inflammatoires, entre autres facteurs
qui provoguent une inflammation infiltrée dans les organes. Les survivants de
cette réponse excessive du systeme immunitaire peuvent développer une fibrose
a long terme et des dommages pulmonaires qui peuvent résulter en des lésions

fonctionnelles de ces organes, réduisant ainsi la qualité de vie du patient. (67)
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IV. DIAGNOSTIC :
1- Diagnostique clinique :

La COVID-19 peut étre symptomatique ou asymptomatique. Pour le covid
symptomatique, 1’état général du patient, son age ainsi que son état d’immunité
et de nutrition permettent la classification de la gravité et 1’évolution du covid.
Dans le cas du covid asymptomatique, les signes révélateurs sont la présence de
I’ARN viral dans le prélévement nasopharyngé avec une absence de signes

cliniques.

La figure ci-dessous montre la derniere classification du degré de gravite
par ’OMS qui date du 16 septembre 2022.

Formes de gravité de la maladie

Saturation en oxygéne Nécessité d'un

Absence de signes <90% en air ambiant traitement vital
graves ou critiques

Signes de pneumonie Syndrome de détresse

respiratoire aigué
Signes de détresse .
respiratoire sévere Etat septique
Choc septique

Figure 16 : Formes de gravité de la maladie selon I’OMS (80)
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1.1- Présentation clinique :

On peut distinguer deux phases dans la maladie qui se superposent un
temps : La phase de la réponse virale et la phase de la réeponse inflammatoire de
I’hote. (81)

Ces deux phases peuvent été classées en 3 stades, qui sont les suivants :

Stade | (Iéger) : Stade de I’infection précoce. Durant cette période, le
SARS-COV-2 se multiplie et s’installe dans I’hote, en se concentrant essentiel-
lement sur le systeme respiratoire. Pour la plus grande partie de la population, il
s’agit d’une période d’incubation (définie comme un délai médian de 5,2 jours
entre I’infection et I’apparition des symptomes (82), associée a des symptomes
legers et souvent non spécifiques, tels que des malaises, de la fiévre et une toux

seche.

Stade Il (modéré) : Phase de I’atteinte pulmonaire. Au cours de cette
phase, les patients développent une pneumonie virale, avec une toux, une fieévre
et une éventuelle hypoxie (définie par une PaO2/FiO2< 300mmHg) permettant
de définir le stade : Stade ITA (absence d’hypoxie) et Stade IIB (présence
d’hypoxie). Une hospitalisation ainsi qu’une surveillance étroite sont nécessaire

chez la plupart des patients a ce stade.
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Stade 111 (sévere) : 1l s’agit d’un syndrome d’hyperinflammation systé-
mique extrapulmonaire avec une augmentation importante des marqueurs
d’inflammation, que seule une minorité de la population y succombe. A ce
stade, on peut déceler un choc, une vasoplégie, une insuffisance respiratoire et

méme un collapsus cardiopulmonaire.

Stage | Stage Il Stage lll
(Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)

A : 1B

Severity of lliness

Host inflammatory response phase

1
I >
Time course
tinical Mild constitutional symptoms Shortness of Breath without ARDS
Clinicd Fever >99.6°F (I1A) and with Hypoxia (1IB) SIRS/Shock
Symptoms

Cardiac Failure

Elevated inflammatory markers

Abnormal chest imaging
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
Troponin, NT-proBNP elevation

Transaminitis

|
]
|
|
|
|
Dry Cough : (Pa02/Fi02<300mmHg)
|
|
|
1 Low-normal procalcitonin

Clinical Signs Lymphopenia

Figure 17 : Les phases cliniques du COVID-19 (81)
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1.2- Formes symptomatiques :

Les symptomes peuvent se manifester dans différents systémes et organes,
allant de symptomes légers dans la plupart des cas (fiévre, toux, myalgie, maux
de téte et écoulement nasal, entre autres), qui peuvent évoluer vers des
complications au pronostic plus sévére (pneumonie, insuffisance rénale,

problémes respiratoires, Iésions cardiaques aigués, septicémie et déces).

Mild symptoms Potential complications

Fever (+++++)

Headache (+)

High fever (>38°C)

Runny nose (+) Trouble breathing

Pneumonia

Breathing LY

difficulties |

() Kidney

failure

- : &yen death
or fatigue \\
()

Incubation period Frequency of signs/symptoms in
SARS-CoV-2= 2-14 days SARS-CoV-2 infection

] Sher > 75% (+++++)
SARS-CoV= 2-10 days 75-50% (++)  24-10% (+4)
MERS-CoV= 2-14 days 49-25% (+++) <10% (+)

Figure 18 : Signes et symptdmes courants apres une infection par le CoV (83)
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1.2.1- Manifestations respiratoires :

La pneumopathie semble étre la manifestation de I’infection la plus
fréquente, se caractérisant principalement par de la fiévre, une toux
généralement s€che, une dyspnée et des infiltrats bilatéraux a 1’imagerie. Les 3
études de Wang et al. (84), Yang et al. (85), et Tian et al. (86), ainsi que
plusieurs autres études (63,87-89) ont montre que les symptomes les plus
courants du covid étaient : la fievre, la toux, et la myalgie ou fatigue. L’infection
peut aussi conduire a une atteinte pulmonaire virale et engendrer une géne

respiratoire (dyspnée).
1.2.2- Manifestations extra-respiratoires :
** Manifestations ORL :

Perte du golit (agueusie) et/ou de 1’odorat (anosmie), I'un des signes les
plus discriminants pour suspecter une Covid-19, sans obstruction nasal et rhinor-
rhée. (63) Les manifestations de la sphere ORL les plus fréquentes étaient les
céphalées et 1’obstruction nasale des céphalées (70,3 % des cas), une obstruction
nasale (67,8 %), une toux (63,2 %), une asthénie (63,3 %), des myalgies (62, %),
une rhinorrhée (60,1 %), des maux de gorge (52,9 %) et une fievre (45,4 %). La
durée moyenne des symptomes etait de 11 + 5 jours. La prévalence des symp-
tdmes variait selon I'age et le sexe, avec des signes ORL plus fréquents chez les
patients jeunes, une anosmie, des céphalées, une obstruction nasale et une asthé-

nie, plus fréquents chez les femmes. (90)
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** Manifestations ophtalmologiques :

Conjonctivite, se présentant comme une conjonctivite virale classique au
nveau des deux yeux ou unilatérale, sans baisse de I’acuité visuelle ou douleur
oculaire. Cependant de rares cas de covid ou la seule manifestation était une
kérato-conjonctivite d’allure virale ont été signalés. (91) L’étude de Sun et al.,
suggere que la rareté des manifestations oculaires du Covid-19 et I’isolement
exceptionnel du virus dans un prélevement conjonctival (1 cas) montre que I’ceil
n’est ni un organe cible privilégi¢ de I’infection, ni porte d’entrée privilégi¢e du

SARS-CoV-2. (92)
+» Manifestations digestives :

Les symptomes digestifs signalés dans la littérature sont essentiellement les
nausées, les vomissements et la diarrhée. lls sont retrouveés principalement chez
les sujets agés. D’autres manifestations digestives ont ét¢ signalées mais leur
fréquence n’a pas été systématiquement évaluée dans les différentes séries
publiées : douleurs abdominales, dans 2 a 6 % des cas, parfois au premier plan
dans une série chinoise (93), et signalées par 21 % des personnes ayant eu un
diagnostic de Covid-19 confirmé par RT-PCR interrogées au Royaume-Uni et
aux Etats-Unis dans I’enquéte déclarative de Menni et al. (94). Un cas de
stéatose microvésiculaire modérée hépatiqgue a été décrit chez un patient
COVID-19 (95).
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* Manifestations cardiaques :

Les atteintes cardio-vasculaires au cours du COVID-19 peuvent se produire
par le biais de divers mécanismes directs ou indirects. Plusieurs atteintes
cardiaques variées ont été prouvé a partir des données disponibles dans la
littérature : (96,97)

- Atteinte myocardique directe : une atteinte myocardique directe via le
récepteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2, que les

cardiomyocytes expriment de maniére importante ;

- Atteinte myocardique indirecte par infarctus : le plus souvent suite a la
rupture de plaque favorisée par I'infection comme avec la grippe ;
secondairement 1’hyperinflammation avec la tempéte cytokinique qui

va potentialiser le risque d’infarctus ;

- Des cas de lésion myocardique aigué (souvent secondaire a la
pneumopathie hypoxémiante) ; - des cas de myocardite parfois

fulminante ;

- Des arythmies cardiaques (favorisees probablement par les troubles

métaboliques, 1’hypoxie, le stress neurohormonal et inflammatoire

dans le contexte du SDRA) ;
- Des cardiomyopathies ;

Des cas d’insuffisance cardiaque et la maladie veineuse
thromboembolique : la COVID-19 est associée a un risque
thromboembolique éleve ; plusieurs facteurs entrent en compte dans

ce risque (I’inflammation, I’alitement et les comorbidités) ;
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L’accident vasculaire cerébral (AVC) : plus récemment, Oxley TJ et
al. (97) ont rapporté des cas d’AVC liés a la COVID-19. Les sujets de
moins de 50 ans étant les plus touchés ; et admis en hospitalisation
dans un tableau de SDRA secondaire a la COVID-19.

La prise d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou d’antagonistes

des récepteurs de l'angiotensine II (ARA2) n’est en revanche pas associée a un

surrisque de déces et il n’y a pas de justification pour arréter ces traitements en

cas d’infection par le SARS-CoV-2 (98,99).

** Manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologiques peuvent étre inaugurales ou évolutives
durant la COVID-19. Une étude a montré que 78 (36.4%) des patients

présentaient des manifestations neurologiques sur un total de patients

COVID19(100). Ces derniéeres peuvent étre centrale ou périphérique (101).

* Les manifestations neurologiques centrales :

Les encéphalites : avec un premier cas d’encéphalopathie liée a la
COVID-19 décrite par le radiologue Ameéricain Griffith B (102) ;
aucune explication physiopathologique n’est fournie concernant cette
encéphalopathie hémorragique. Elle serait due a un « orage

cytokinique » intracérébral ;

Les myélites : comme rapporté 1’étude de Zhao K et al. (103) un

premier cas de myéelite aigue a été décrit en mars a Wuhan ;
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- Les troubles de la vigilance : Dans I’étude de Mao L et al. (100),
I’altération de la conscience était rapportée dans 14,8% des cas. Une
autre étude Chinoise de Chen T et al. (104) portant sur 113 patients a
Wuhan, indique que 22% des patients décédés avaient des troubles de

la conscience.
* Les manifestations neurologiques périphériques :

Le syndrome de Guillain-Barré (105,106) : le premier cas syndrome de
Guillain-Barré lié a COVID-19 a été décrit par Zaho H et al. (106) ; les auteurs
décrivent un tableau clinique fait de tétraplégie ascendante aréflexique, sans
fievre, ni toux, ni douleurs thoraciques ou diarrhée. Des douleurs neuropathiques

isolées sont également possibles.
“* Manifestations dermatologiques :

Recalcati S et al. (107), ont observe que 20% de leurs patients avaient des
signes cutanés : rash érythémateux, rougeur, urticaire diffuse ou vésicule, non
corrélés a la gravité de la maladie et spontanément résolutives. Une attention

particuliere devra donc étre faite a I’examen somatique des patients.
“ Manifestations rénales :

Des premiers rapports ont suggéré une incidence plus faible (3 a 9 %)

d'atteinte rénale chez les personnes infectées par COVID-19 (63,108).

L’étude effectuée par Cheng et al. (108) a que parmi 710 patients
hospitalisés consécutifs avec COVID-19, 44 % avaient une protéinurie et une
hématurie et 26,7% avaient une hématurie a l'admission. La prévalence de

créatinine sérique €levée et 'urémie étaient respectivement, de 15,5% et 14,1% ;
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Selon I'American Society of Nephrology (ASN), I'incidence de I'IRA chez
les patients atteints de COVID-19 est variable, I'lRA se produisant dans environ
15 % de toutes les admissions en soins intensifs. Plusieurs études ont révele que,
I'incidence de l'insuffisance rénale aigué chez les patients infectés par le
COVID-19 est trés différente, allant d'une absence totale a un taux d'incidence
elevé (~40%), nous devons donc attendre d'autres données pour avoir une idée

plus claire (109).
% Autres manifestations rares décrites :
La pneumomédiastinite (110) et I’hémoptysie inaugurale.
1.3- Facteurs de risque des formes graves : (67,111-113)

Les facteurs de risque potentiels ou les comorbidités qui peuvent entrainer

des complications du COVID-sont définis comme suit :
- Age avance (en particulier plus de 65 ans) ;
- Sexe Masculin ;
- Problemes cardiovasculaires ;
- Problemes cérébrovasculaires ;
- Maladies pulmonaires chroniques ;
- Immunodépression ;
- Problemes rénaux ;
- Maladies hépatiques ;
- Diabete non équilibré ou compliqué ;

- Obésité avec un indice de masse corporelle (IMC) > 30 ;
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- Cancer évolutif ;

- Un score Quick-Sofa > 1 (c’est-a-dire la présence d’au moins deux
des trois parametres suivants : fréquence respiratoire > 22/minute,
trouble des fonctions supérieures (confusion, desorientation, score de
Glasgow < 15), pression artérielle < 100 mmHg) est significativement

associe a la mortalité.
2- Diagnostique paraclinique :

Une recherche immédiate du SARS-CoV-2 doit étre pratiquée devant toute

suspicion clinique du covid, a cause de la diversité des tableaux cliniques.

Dans le cadre de COVID-19, les examens paracliniques sont variés et
multiples. Certains ont une valeur d’orientation diagnostique, d’autres sont plus

caractéristiques de la COVID-19.
2.1- Diagnostique biologique :
2.1.1- Eléments d’orientation :
On note une perturbation biologique au niveau :
o Lanumération formule sanguine NFS : (114,115)
- Hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile ;

- Lymphopénie ; (Augmentation du rapport
neutrophiles/lymphocytes [NLR])

- Eosinopénie ;
- Une rare baisse d’hémoglobine et des plaquettes ;

Une diminution des lymphocytes CD4 et CDS.
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e Le bilan d’hémostase :
- Diminution du TP (Taux de Prothrombine) ;
- Augmentation des D-Dimeres
e Les marqueurs d’inflammation :
- Augmentation des taux de protéine C-réactive (CRP) ;
- Diminution de la procalcitonine.
e Le bilan biochimique :
- Une hyperferritinemie ;
- Une hyperbilirubinémie ;
- Une élévation des taux de LDH ;
- Une augmentation des transaminases ASAT/ALAT ;
- Une possible élévation de la troponine ;
- Une hypoalbuminémie ;
- Une hyperurémie associé a un pronostic défavorable ;
- Une hyperglycémie. (116,117)
2.1.2- Diagnostic virologique de confirmation :

Le diagnostic virologiqgue du SARS-COV-2 est basé sur 2 types
d’approches :

> Diagnostic direct : Consiste a détecter le virus ou ses composants
(ARN et protéines) dans les différents échantillons biologiques
(sang, sécrétions respiratoires, selles...)

> Diagnostic indirect : Repose sur la recherche des anticorps ainsi que
la mise en évidence de la réponse humoral dirigée contre le virus lors
de I’infection.
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A- Reverse Transcription-Polymérase Chain Réaction ou RT-
PCR:

C’est la technique de référence dans le diagnostic et le dépistage de
I’infection par le SARS-CoV-2, avec une tres bonne sensibilité et spécificité.
Elle permet de mettre en évidence la présence du matériel génétique (Il s’agit
des génes ORFlab, N et E), dans les prélevements respiratoires : de préférence
sur un frottis nasopharyngé et en 2éme intention si ca le nécessite des
prélevements plus profonds peuvent étre réalises tels que le liquide de lavage
broncho-alvéolaire ou I’aspiration bronchique. (118-120) La recherche du virus
au niveau des selles, comme mentionné avant, pourrait avoir intérét chez

certains patients.
B- Test sérologique :

Les tests sérologiques peuvent étre réalisés a I’aide de différentes
techniques, dont le test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) et les
tests rapides. (118)

Ces tests ne détectent pas le virus lui-méme, mais les anticorps produits
dans le sang par le systéme immunitaire du patient pour combattre le virus. Ces
tests peuvent étre réalisés dans les semaines qui suivent I’infection, permettant
ainsi la détection de différents types d’immunoglobulines : les IgG, les IgM et
les IgA, soit separément soit simultanément. La détection unique des IgG
signifie une infection passée, alors que la détection des IgG avec les IgM

indigue une infection récente ou en cours.
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Pour les tests sérologiques rapides basés sur le principe de 1’immuno-
chromatographie, quant a eux permettent une détection en 15-20min des
immunoglobulines a partir du sang total, du serum ou plasma humain .lls ont éte
autorisés comme TROD suite a la simplicité de leur utilisation et I’absence d’un

appareillage spécifique a leur fonctionnement.

En résumé, les tests serologiques sont des outils utiles pour le diagnostic et
le traitement du COVID-19. lls peuvent aider a identifier les personnes qui ont
été exposées au virus, a surveiller la réponse immunitaire des patients et a
surveiller la propagation du virus dans la population. Bien qu’ils soient

généralement fiables et preécis, il est important de les combiner avec des tests

PCR pour obtenir des résultats plus preécis.

COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
TEST TEST TEST TEST

C: - C = C C

G G = G = G =

m - M — M M —
N N - -

Figure 19 : Détection qualitative des IgG et des IgM du covid (Test sérologique rapide).
(121)

Pour étre validé, ce test doit présenter une ligne positive pour le controle

().
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C- Test antigénique rapide :

C’est un test immuochromatographique qui combine des antigenes
spécifiques a la Covid-19 avec des anticorps spécifiques a ces antigenes,
permettant ainsi la détermination, dans un bref délai de 10 a 15min, si un patient

présente une infection active par le virus SARS-CoV-2. (122)

Il est basé sur la détection des antigénes du virus, ¢’est-a-dire des proteines

qui sont spécifiques a ce virus.

Cependant, avec une sensibilité de moins de 70%, le test antigénique rapide
de Covid-19 est moins sensible que le test PCR, et peut parfois donner des

résultats faux negatifs.

En résume, le test antigénique rapide de Covid-19 est un outil précieux
pour aider a diagnostiquer rapidement et efficacement la Covid-19 (stratégie de
dépistage) aider a identifier rapidement les personnes qui sont infectées(clusters)
et a les isoler pour empécher la propagation de la maladie. Pourtant le test
antigénique rapide de Covid-19 ne remplace pas le test PCR et ne doit pas étre

utilisé uniquement pour confirmer le diagnostic de Covid-19.

20 C L 2 R R R J
- -
£ YR T
< €2 | |
U"3
= 15 min

Figure 20 : Exemple de test rapide antigénique
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2.2- Diagnostic radiologique :
2.2.1- Radiographie thoracique : (123)

La radiographie thoracique n’a d’indication que dans la recherche de
diagnostics différentiels (suspicion de pneumothorax, de pleurésie) et pour les
patients réanimés, ceci suite a sa faible sensibilité pour la détection des opacites
en verre dépoli caractéristiques du COVID-19.

2.2.2- TDM thoracique :

La TDM thoracique a une place prépondérante dans le diagnostic initial et
I’évaluation de I’extension de I’atteinte respiratoire. Elle permet de guider la
prise en charge et le suivi des symptdmes pulmonaires chez un patient suspect
ou atteint du Covid-19. Les anomalies observées a la TDM semblent en effet
bien corrélées avec la sévérité de ’atteinte clinique, bien que non spécifiques.
(124)

La RT-PCR est I’outil de diagnostic de référence, mais elle présente
néanmoins un certain délai de résultat, posant ainsi un probleme pour le triage
ou la prise en charge immédiate des patients infectés ou non. On peut conclure
que la RT-PCR et I’imagerie thoracique jouent un role complémentaire dans le
diagnostic du COVID-19.

La Société Francaise de Radiologie a proposé une évaluation visuelle de

I’extension des 1ésions, avec plusieurs stades comprenant : (125)
+ Une atteinte modérée (10-25 %) ;
+ Une atteinte importante (26-50 %) ;
+ Une atteinte sévere (51 a 75 %) ;

+ Une atteinte critique (>75 %)
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Figure 21 : Différents degrés d'atteinte de pneumonie COVID-19. L'atteinte pulmonaire,

évaluée visuellement comme le ratio du poumon pathologique sur le poumon sain, peut étre
classée comme minime < 10 % (A), modérée 10-25 % (B), étendue 25-50 % (C), sévére 50-
75 % (D) ou critique > 75 % (E). Une atteinte diffuse et des condensations déclives font

évoquer un syndrome de détresse respiratoire aigu (E) (125)
2.2.3- Echographie thoracique : (123)
L’échographie thoracique n’est pas indiquée a des fins de dépistage pour le
diagnostic du Covid-19, par contre elle peut étre utile chez des patients alités

(réanimation) afin d’identifier des complications de la ventilation et d’évaluer

les épanchements pleuraux.
2.2.4- IRM cérébrale : (126)

L’IRM cérébrale est indiquée pour tout patient atteint ou suspect de Covid-
19 présentant des symptémes neurologiques pour le diagnostic des encéphalites

et complications vasculaires (AVC) liées au Covid-19
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3- Diagnostic differentiel :

Les symptdbmes des premiers stades de la maladie ne sont pas
spécifiques. Le diagnostic différentiel doit inclure la possibilit¢ d'un large
éventail de troubles respiratoires infectieux et non infectieux (p. ex., vascularite,

dermatomyosite).
« Adénovirus
. Grippe
« Meétapneumovirus humain (HmPV)
« Parainfluenza
. Virus respiratoire syncytial (VRS)
« Rhinovirus (rhume)

Pour les cas suspects, une détection rapide des antigenes et d'autres investi-
gations doivent étre adoptées pour évaluer les agents pathogenes respiratoires

courants et les conditions non infectieuses.
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Dans cette partie, sera traité :
. Les différentes thérapeutiques envisagées pour la COVID-19.

. Les protocoles internationaux et nationaux retenus dans la gestion de la
crise du COVID19.

1- Les différentes thérapeutiques envisagees pour la COVID-19 :

Initialement, au début de la pandémie, la compréhension du COVID-19 et
de sa prise en charge thérapeutique était limitée, créant une urgence pour
atténuer cette nouvelle maladie virale avec des thérapies expérimentales et une
réorientation des médicaments. Depuis lors, grace aux efforts intenses des
chercheurs cliniques du monde entier, des progres significatifs ont été réaliseés,
ce qui a conduit a une meilleure compréhension non seulement du COVID-19 et
de sa gestion, mais a également abouti au developpement de nouvelles thérapies

et au développement de vaccins a un niveau vitesse sans précédent.

Actuellement, une variété d'options thérapeutiques spécifiques et reposant
sur la gravité de la maladie ou sur certains facteurs de risque sont disponibles,
sous autorisation d'utilisation d'urgence (EUA) délivrée par la FDA ou en cours

d'évaluation dans la gestion du COVID-19, qui comprennent : (127)
Des médicaments antiviraux : ex : Molnupiravir, Paxlovid, Remdesivir ;

Des anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2 : ex:
Bamlanivimab/Etesevimab, Casirivimab/Imdevimab, sotrovimab,

Bebtelovimab ;
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> Sont plus efficaces au premier stade de la maladie COVID-19 ou la
réplication virale est maximale avant ou peu apres [’apparition des

symptomes.
Des médicaments anti- inflammatoires : ex : Dexaméthasone ;
Des agents immunomodulateurs : ex : Baricitinib, Tocilizumab ;

» Aident a combattre seuls ou en combinaison I’état d’hyperinflammation

induit par la libération des cytokines, que les thérapies antivirales.

Ci-aprés un résumé des dernieres options thérapeutiques potentielles
proposées, autorisées ou approuveées pour une utilisation clinique dans la gestion
du COVID-109.

1.1- Thérapies antivirales :
1.1.1- Molnupiravir : Movfor*

Le Molnupiravir est un agent antiviral oral a large spectre a action directe
agissant sur I'enzyme RdRp en I’inhibant et provoquant ainsi plusieurs erreurs
dans la réplication du virus SARS-CoV-2 a ARN (128). Sur la base d'une méta-
analyse des études de phase 1 a 3 disponibles, il a été noté que le Molnupiravir
démontrait une réduction significative des hospitalisations et des déces dans la
maladie COVID-19 légére (129). Les résultats d'un essai de phase 3 en double
aveugle, randomisé et contrélé par placebo ont rapporté gu'un traitement précoce
par Molnupiravir a réduit le risque d'hospitalisation ou de deces chez les adultes
a risque non vaccinés atteints de Covid-19 Iéger a modéré, confirmé en labora-
toire (130).
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1.1.2- Ritonavir/Nirmatrelvir : Paxlovid*

Le Paxlovid est une pilule orale combinée de deux agents antiviraux qui,
lors d'une analyse intermédiaire des données de phase 2-3 (rapportées par
communiqué de presse) qui comprenait 1219 patients, a révelé que le risque
d'hospitalisation lié au COVID-19 ou la mortalité toutes causes confondues était
de 89 % inférieure dans le groupe Paxlovid par rapport au placebo lorsqu'il a
commencé dans les trois jours suivant I'apparition des symptémes (131). Le 22
décembre 2021, la FDA a émis une EUA (Emergency Use Authorization)
autorisant l'utilisation de Paxlovid pour les patients atteints de COVID-19 léger
a modéré.

Le 22 Avril 2022 a été publié une dixieme version des directives vivantes
de ’OMS dont I'utilisation de I’association Ritonavir et Nitmatrelvir a été
fortement recommandé chez les patients atteints de COVID-19 non sévere a
haut risque d’hospitalisation. Cette association doit étre administré des que
possible apres le début des symptémes, idéalement dans les 5 jours (132). Le
GDG a conclu que le Nirmatrelvir-Ritonavir représente un choix supérieur car il
peut avoir une plus grande efficacité dans la prévention de I'hospitalisation que
les alternatives, a moins de préoccupations en ce qui concerne les méfaits que le
Molnupiravir ; et est plus facile a administrer que le remdesivir intraveineux et
les anticorps. Cette forte recommandation en faveur ne s'applique pas aux
femmes enceintes, aux enfants ou aux personnes présentant d'éventuelles

interactions médicamenteuses dangereuses.

Aucune modification n'a été apportée a la recommandation Nirmatrelvir-

Ritonavir dans cette douziéme version de la recommandation (133).

Le Paxlovid est commercialisé au Maroc et dispensé gratuitement par le
ministére de sante.
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1.1.3- Remdesivir :

Le remdesivir est un agent antiviral a large spectre a activité antivirale
contre le SARS-CoV-2 in vitro démontrée précédemment. (134) Sur la base des
résultats de trois essais cliniques contrélés randomisés qui ont montré que le
remdesivir était supérieur au placebo pour raccourcir le temps de récupération
chez les adultes hospitalisés avec un COVID-19 léger a sévere, la FDA des
Etats-Unis a approuvé le remdesivir pour une utilisation clinique chez les
adultes et les patients pediatriques (ages de plus de 12 ans et pesant au moins 40
kilogrammes ou plus) pour traiter les patients hospitalisés atteints de COVID-
19. (135-137) Cependant, les résultats de lI'essai WHO SOLIDARITY mené
dans 405 hépitaux de 40 pays impliquant 11 330 patients hospitalisés atteints de
COVID-19 qui ont été randomisés pour recevoir du remdesivir (2750) ou aucun
médicament (4088) ont réveélé que le remdesivir avait peu ou pas d'effet sur la
mortalité globale, début de la ventilation mécanique et la durée du séjour a I'h6-
pital. (138) Un essai randomisé en double aveugle contrélé par placebo récem-
ment publié a rapporté un risque d'hospitalisation ou de déceés de 87 % inférieur
a celui du placebo lorsque des patients a risque non hospitalisés atteints de CO-

VID-19 étaient traités avec un traitement de 3 jours de remdesivir. (139)
1.1.4- L'"hydroxychloroquine et la chloroquine :

Pendant la premiere vague du COVID-19, L’hydroxychloroquine et la
chloroquine ont été proposees comme traitements antiviraux. Une troisiéme ver-
sion des directives vivantes de I’OMS publiée de 17 décembre 2020 a fait con-
cernant ’utilisation de I’hydroxychloroquine. Il fait suite a la publication pré-
imprimeée de I'essai WHO SOLIDARITY le 15 octobre 2020, rapportant les ré-

sultats du traitement par hydroxychloroquine, remdesivir et lopinavir/ ritonavir
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chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19. (133) Cependant, les don-
nées des essais contrdlés randomisés évaluant I'utilisation de I'hydroxychloro-
quine avec ou sans azithromycine chez les patients hospitalisés n‘ont pas amélio-
ré I'état clinique ou la mortalité globale par rapport au placebo. (138,140) Les
données d'essais contrdlés randomisés sur I'nydroxychloroquine utilisée comme
prophylaxie post-exposition n'ont pas empéché l'infection par le SARS-CoV-2
ou la maladie COVID-19 symptomatique. (141,142)

L'hydroxychloroquine et la chloroquine ne sont actuellement pas indiquées
pour le traitement du COVID-19 chez les patients atteints de COVID-19, quelle

que soit la gravité de la maladie. (133)
1.1.5- Lopinavir/Ritonavir :

Le Lopinavir/Ritonavir est une thérapie combinée approuvée par la FDA
pour le traitement du VIH et a été proposee comme thérapie antivirale contre le
COVID-19 au début de la pandémie. Les données d'un essai contr6lé randomisée
qui n'ont rapporté aucun bénefice ont été observees avec le traitement par
lopinavir-ritonavir par rapport aux soins standard chez les patients hospitalisés
avec une COVID-19 sévere. (143) Le lopinavir/ritonavir n'est actuellement pas
indiqué pour le traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés et non

hospitalisés.
1.1.6- Ivermectine :

L’Ivermectine est un médicament antiparasitaire approuvé par la FDA utili-
sé dans le monde entier dans le traitement du COVID-19 sur la base d'une
étude in vitro qui a montré une inhibition de la réplication du SARS-CoV-

2. (144) La recommandation concernant I'lvermectine a été publiée le 31 mars
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2021 en tant que quatrieme version des directives vivantes de I'OMS et dans le

BMJ en tant que recommandations rapides. (133)

Un essai controlé randomisé, en double aveugle, a centre unique impliquant
476 patients adultes atteints d'une maladie COVID-19 légere a été randomisé
pour recevoir de I'lvermectine 300 mg/kg de poids corporel pendant cing jours
ou un placebo n'a pas permis d'obtenir une amélioration ou une résolution signi-
ficative des symptomes. (145) L'utilisation de 1I’Ivermectine n’est pas recom-
mandée pour le traitement du COVID-19 chez les patients hospitalisés et non

hospitalisés, sauf dans le cadre d'un essai clinique. (133)
1.2- Produits d'anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2 :

Les personnes qui se remettent du COVID-19 développent des anticorps
neutralisants contre le SARS-CoV-2, et la durée de cette immunité n'est pas
claire. Néanmoins, leur réle en tant qu'agents thérapeutiques dans la gestion du

COVID-19 est largement poursuivi dans les essais cliniques en cours.

1.2.1- Plasma convalescent :

La thérapie par Plasma convalescent a été évaluée pendant les épidémies de
SARS, de MERS et d'Ebola; cependant, il manquait des essais contrdlés
randomisés pour étayer son efficacité réelle. Des recommandations concernant
le plasma convalescent pour les patients atteints de COVID-19 non sévere,
sévere et critique ont été publiées le 7 décembre 2021 en tant que septieéme
version des directives vivantes de I'OMS et dans le BMJ en tant que
recommandations rapides. Aucune modification n'a été apportée aux
recommandations sur le plasma convalescent dans cette douzieme version de la
recommandation. La FDA a approuve la thérapie plasmatique convalescente
dans le cadre d'un EUA pour les patients atteints de COVID-19 grave menagant
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le pronostic vital. (133,146,147) Bien qu'elles aient semblé prometteuses, les
données de plusieurs études évaluant I'utilisation du plasma convalescent dans le
COVID-19 potentiellement mortel ont généré des résultats mitigés. Une étude
rétrospective basee sur un registre national americain a rapporté que parmi les
patients hospitalises avec COVID-19, non sous ventilation mécanique, il y avait
un risque de déces plus faible chez les patients ayant recu une transfusion de
plasma convalescent avec un taux plus élevé d'lgG anti-SARS-CoV-2 anticorps
que les patients qui ont recu une transfusion de plasma de convalescent avec de
faibles taux d'anticorps. Les données de trois petits essais contrélés randomisés
n'ont montré aucune différence significative dans I'amélioration clinique ou la
mortalité globale chez les patients traités avec du plasma convalescent par
rapport au traitement standard. (148-150) Une analyse in vitro du plasma
convalescent obtenu a partir d'individus precedemment infectés par les souches
ancestrales du SARS-CoV-2 a déemontré une neutralisation significativement
réduite contre la variante B.1.351/501Y.V2 du SARS-CoV-2. (151) Wang et al.,
ont rapporté que le variant B.1.351 présentait nettement plus de résistance a la
neutralisation par le plasma convalescent obtenu a partir d'individus
précédemment infectés par les souches ancestrales du SARS-CoV-2 que le
variant B.1.1.7, qui n'était pas plus résistant a la neutralisation. (152)

1.2.2- Casirivimab/Imdevimab : REGN-COV2

REGN-COV2 est un cocktail danticorps monoclonaux a deux anticorps
IgG1 non concurrents qui ciblent le RBD sur la protéine de pointe du SARS-
CoV-2 dont il a été démontré qu'il diminue la charge virale in vivo, prévenant les
séquelles pathologiques induites par le virus lorsqu'il est administré a titre
prophylactique ou thérapeutique chez des primates non humains. (9,153)
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Les résultats d'une analyse intermédiaire de 275 patients d'un essai en
double aveugle en cours impliquant des patients non hospitalisés atteints de
COVID-19 qui ont été randomisés pour recevoir un placebo, 2,4 g de REGN-
COV?2 (Casirivimab 1200 mg et Imdevimab 1200 mg) ou 8 g de REGN -COV?2
(Casirivimab 2400 mg et Imdevimab 2400 mg) ont rapporté que le cocktail
d'anticorps REGN-COV?2 réduisait la charge virale par rapport au placebo. Cette
analyse intermédiaire a également établi le profil de sécurité de ce cocktail

d'anticorps, similaire a celui du groupe placebo. (154)

Les données préliminaires d'un essai de phase 3 de REGN-COV ont révélé
une réduction de 70 % des hospitalisations ou des déces chez les patients non
hospitalises atteints de COVID-19. Des données in vitro sont disponibles
concernant l'effet de REGN-COV2 sur les deux nouvelles variantes
préoccupantes du SARS-CoV-2 (variantes B.1.1.7 ; B.1.351) qui révelent une
activité conservée. Pourtant, une récente étude préimprimée par Wilhelm et
al., a rapporté que le variant Omicron du SARS-CoV-2 était résistante au

Casirivimab et a I'lmdevimab dans leur étude in vitro.

Le 16 septembre 2022 une 12°™ version des directives vivantes de 'OMS
fut publiée, concernant des recommandations actualisées sur 1’utilisation les
anticorps neutralisants Casirivimab-Imdevimab pour les patients atteints de
COVID-19. Auparavant, une recommandation conditionnelle était fournie pour
les patients atteints de COVID-19 non sévére a haut risque d'hospitalisation et
également pour les patients atteints d'une maladie grave et critique a condition
qu'ils soient séronégatifs. Suite a I'émergence des variantes et sous-variantes du
SARS-CoV-2 actuellement en circulation (par exemple Omicron) qui dominent

désormais le COVID-19 dans le monde, et a la disponibilité de preuves issues
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d'essais de neutralisation in vitro du SARS-CoV-2, le GDG a émis une forte
recommandation contre l'utilisation de Casirivimab-Imdevimab pour tous les
patients atteints de COVID-19 comme il n'a pas fait preuve d’une activité de
neutralisation in vitro suffisante contre le variant et les sous-variants d'Omicron.
(133)

1.2.3- Bamlanivimab/Etesevimab (LY-CoV555 ou LY3819253 et LY -
CoV016 ou LY3832479) :

Le Bamlanivimab et L’Etesevimab sont de puissants anticorps
monoclonaux neutralisants anti-spike. Le Bamlanivimab est un anticorps
monoclonal neutralisant dérivé du plasma convalescent obtenu a partir d'un
patient atteint de COVID-19. Comme REGN-COV?2, il cible également le RBD
de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 et il a été démontre qu'il neutralise le
SARS-CoV-2 et réduit la replication virale chez les primates non humains. (135)
Des expériences in vitro ont révélé que I'Etésevimab se lie a un épitope différent
du Bamlanivimab et neutralise les variants résistants avec des mutations dans
I'épitope lié au Bamlanivimab. Dans la phase 2 de l'essai BLAZE-1, le
Bamlanivimab/Etesevimab a été associé a une réduction significative de la
charge virale du SARS-CoV-2 par rapport au placebo au 11°™jour. (155) Les
données de la phase 3 de BLAZE-1 sont en attente de publication, mais des
informations préliminaires indiquent que la thérapie a réduit le risque
d'hospitalisation et de déces de 87 %. Des données in vitro sont disponibles
concernant l'effet du Bamlanivimab/Etesevimab sur les nouveaux variants
préoccupants du SARS-CoV-2 (B.1.1.7 ; B.1.351) et révelent une activite

conserveée. (152)
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1.2.4- Sotrovimab (VIR-7831) :

Le Sotrovimab est un puissant anticorps monoclonal neutralisant anti-
pointes qui a démontré une activité in vitro contre les quatre COV Alpha
(B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma(P1) et Delta (B .1.617.2). Les résultats d'une
analyse intermédiaire planifiée de I'essai COMET-ICE multicentrique, en double
aveugle et contrdlé par placebo de Gupta et al., qui a évalué I'efficacité et
I'innocuité cliniques du Sotrovimab ont démontré qu'une dose de Sotrovimab
(500 mg) réduisait le risque d'hospitalisation ou de déces de 85 % chez les
patients a haut risque non hospitalises atteints de COVID-19 léger a modéré par
rapport au placebo.(156) Un essai contrélé randomisé chez des patients atteints
de COVID-19 a haut risque de progression a montré qu'un traitement précoce
par Sotrovimab par rapport a un placebo peut étre associé a une réduction des
colts d'hospitalisation de plus de 24 heures et des codts totaux des soins de santé
pour les soins COVID-19. (157)

Selon la derniere mise a jour des recommandations des directives de
I’OMS, T’utilisation du Sotrovimab est fortement déconseillé pour tout patients
atteints de COVID-19 non sévere. (133)

1.2.5- Bebtélovimab (LY-CoV1404, 1404) :

Le Bebtélovimab est un anticorps monoclonal neutralisant qui cible le RBD
de la protéine spike(S) du virus SARS-CoV-2. Le 23 février 2022 la FDA
ameéricaine a émis une EUA autorisant l'utilisation du Bebtélovimab pour le
traitement du COVID-19 léger a modére chez les patients ambulatoires (agés de
> 12 ans et pesant > 40 kg) avec une infection par le SARS-CoV-2 confirmée en
laboratoire et une COVID-19 légére a modérée qui présentent un risque élevé
d'évolution vers une maladie grave et/ou d'hospitalisation ou de déces, et a la
condition que les autres options de traitement du COVID-19 ne soient pas

accessibles ou qu’elles ne soient pas appropriées sur le plan clinique. (158,159)
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1.2.6- Tixagevimab/Cilgavimab : AZD7442

Le Tixagevimab et le Cilgavimab sont de puissants anticorps monoclonaux
neutralisants anti-pointe a longue durée d’action obtenus a partir d'anticorps
isolés a partir de cellules B de patients infectés par le SARS-CoV-2 qui ont
démontré une activité neutralisante contre le virus SARS-CoV-2 en se liant a des
épitopes non chevauchants du virus de la protéine de pointe RBD.(158,160,161)
Les résultats d'un essai multicentrique randomisé en double aveugle controlé par
placebo en cours évaluant I'innocuite et I'efficacité d'une dose unique combinant
ces 2 anticorps monoclonaux pour la prophylaxie préexposition contre le
COVID-19 chez les patients a haut risque, les patients qui ont eu une reponse
inadéquate a la vaccination contre le COVID-19 ou n'ont pas pu recevoir de
vaccins ont démontreé I'efficacité de cette combinaison d'anticorps monoclonaux
pour la prévention de la COVID-19 sans aucun probleme de securité.(160)

En décembre 2021, la Food and Drug Administration des Etats-Unis a
montré un EUA pour l'utilisation d'urgence de cette combinaison d'anticorps
monoclonaux pour une utilisation dans la prophylaxie préexposition du COVID-
19 chez les adultes et la population pédiatrique(12 ans et plus pesant au moins
40 kg) sans preuve actuelle d'infection par le SARS-CoV-2 et aucune exposition
récente a des personnes positives pour le SARS-CoV-2 ET qui ont une
immunodépression modérée ou sévere en raison de plusieurs types de conditions
et traitements OU sont sur des médicaments immunosuppresseurs et peuvent ne
pas développer une réponse immunitaire adéquate a la vaccination COVID-19
OU chez les personnes chez qui la vaccination COVID-19 est contre-indiquée
en raison d'antécédents de réaction indéesirable grave au vaccin les composants
du vaccin. Kertes et al. (162), ont également montré que I’utilisation du
AZD7442 chez les personnes immunodéprimées agées de 12 ans et plus, peut
proteger contre l'infection par le variant d'Omicron et les maladies graves.
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1.3- Agents immunomodulateurs :
1.3.1- Corticostéroides :

La COVID-19 sévere est associee a des lésions pulmonaires liees a
I'inflammation entrainées par la libération de cytokines caractérisées par une
élévation des marqueurs inflammatoires. Au début de la pandémie, l'efficacité
des glucocorticoides chez les patients atteints de COVID-19 n'était pas bien
décrite. L'essai randomisé d'évaluation de la thérapie Covid-19 (RECOVERY),
qui comprenait des patients hospitalisés atteints de SARS-CoV-2 cliniquement
suspecté ou confirmé en laboratoire qui ont été assignés au hasard pour recevoir
de la dexaméthasone (n = 2104) ou des soins habituels (n = 4321), ont montre
que l'utilisation de la dexaméthasone entrainait une baisse de la mortalité a 28
jours chez les patients sous ventilation mécanique invasive ou assistance en
oxygeéne, mais pas chez les patients ne recevant aucune assistance respiratoire.
(163) Sur la base des résultats de cet essai historique, la dexaméthasone est
actuellement considéerée comme la norme de soins, soit seule, soit en association
avec le remdesivir en fonction de la gravité de la maladie chez les patients
hospitalisés qui ont besoin d'oxygéne supplémentaire ou d'une ventilation

mécanique non invasive ou invasive.

Un traitement par corticostéroides systémiques est fortement recommandé
dans les directives vivantes de I’OMS pour les patients atteints de COVID-19
sévere ou critique ou a été prouve que leur administration a relativement réduit
la mortalité de 21 %. (133)
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1.3.2- Interféron-p-1a (IFN -p-1a) : SNG001*

Les interférons sont des cytokines qui sont essentielles au montage d'une
réponse immunitaire a une infection virale, et le SARS-CoV-2 supprime sa
libération in vitro. (164) Cependant, I'expérience antérieure avec I'lFN-B-1a dans
le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) n'a pas bénéficié. (165) Les
résultats d'un petit essai randomisé, a double insu et contr6lé par placebo ont
montré que l'utilisation d'IFN-B-la inhalé avait de plus grandes chances
d'amélioration clinique et de récupération par rapport au placebo. (166) Un autre
petit essai clinique randomisé a montré que la réponse clinique utilisant I''lFN--
l1a inhalé n'était pas significativement différente de celle du groupe témoin. Les
auteurs ont rapporté que lorsqu'il était utilisé tot, cet agent entrainait une durée
d'hospitalisation plus courte et une diminution du taux de mortalité a 28 jours.
Cependant, quatre patients décédes dans le groupe de traitement avant la fin du
traitement ont été exclus, rendant ainsi l'interprétation de ces résultats difficile.
(167)

1.3.3- Antagonistes de I’interleukine-1 :

Anakinra est un antagoniste des récepteurs de l'interleukine-1 approuvé par
la FDA pour traiter la polyarthrite rhumatoide. (168) Son utilisation hors
indication dans le COVID-19 sévere a été évaluée dans le cadre d'un petit essai
d'étude cas-temoin basé sur le raisonnement selon lequel le COVID-19 sévere
est entrainé par la production de cytokines, y compris l'interleukine (IL)-1p. Cet
essai a révelé que sur les 52 patients qui ont recu de I'Anakinra et 44 patients qui
ont recu des soins standard, I'Anakinra a réduit le besoin de ventilation
mécanique invasive et la mortalité chez les patients atteints de COVID-19

sévere. (169) Il n'y a pas de données disponibles concernant l'efficacité des
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antagonistes des récepteurs de l'interleukine-1 sur les trois nouvelles variantes
du SARS-CoV-2 (B.1.1.7 ; B.1.351 et P.1). Compte tenu de l'insuffisance des
données concernant ce traitement basé uniquement sur des séries de cas, il n'est

actuellement pas recommandé de traiter I'infection au COVID-19.
1.3.4- Anticorps monoclonaux anti-récepteur de I'lL-6 :

L'interleukine-6 (IL-6) est une cytokine pro-inflammatoire qui est
considérée comme le principal moteur de I'état hyperinflammatoire associé au
COVID-19. Le ciblage de cette cytokine avec un inhibiteur du récepteur de I'lIL-
6 pourrait ralentir le processus d'inflammation sur la base de rapports de cas qui
ont montré des résultats favorables chez les patients atteints de COVID-19
sévere. (170-172) La FDA a approuvé trois types différents d'inhibiteurs des
récepteurs de I'IL-6 pour diverses affections rhumatologiques (Tocilizumab,
Sarilumab) et une maladie rare sous le nom de syndrome de Castleman
(Siltuximab).

La recommandation concernant les bloqueurs des récepteurs de I'IL-6
(Tocilizumab ou Sarilumab) a été publiée le 6 juillet 2021 en tant que cinquiéme
version des directives vivantes de I'OMS. Elle fait suite a la publication des
publications des essais RECOVERY et REMAP-CAP en février 2021, et aux
nouvelles données d'essai de 1020 patients randomisés face a face pour Soit
Tocilizumab ou Sarilumab dans REMAP-CAP mis a disposition de I'OMS le ler
juin 2021. (133)

Dans la douziéme version de la ligne directrice, 'OMS a mis a jour la forte
recommandation pour le Baricitinib chez les patients atteints de COVID-19
sévere et critique, reflétant que les bloqueurs des récepteurs de I'IL-6 et le

Baricitinib peuvent étre administrés ensemble.

82



Les résultats d’une étude menée par Villaescusa et al., confirment que
I'administration de Siltuximab régule a la baisse les niveaux d'IL-6, réduisant
ainsi le processus inflammatoire chez les patients COVID-19 atteints d'une

maladie respiratoire sévere. (173)
1.3.5- Inhibiteurs de la Janus kinase (JAK) :
A- Baricitinib :

Le Baricitinib est un inhibiteur sélectif oral de Janus kinase (JAK) 1 et JAK
2 actuellement indiqué pour les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR)
active modérée a sévere. Il était considéré comme un traitement potentiel du
COVID-19 en raison de son effet inhibiteur sur I'endocytose du SARS-CoV-2 in
vitro et sur la voie de signalisation intracellulaire des cytokines qui provoquent
I'etat hyperinflammatoire d'apparition tardive qui entraine une maladie grave.
(174,175) Une étude retrospective observationnelle multicentrique portant sur
113 patients hospitalisés atteints de pneumonie au COVID-19 ayant recu du
Baricitinib associé a du lopinavir/ritonavir (bras Baricitinib, n=113) ou de
I'nydroxychloroquine et du lopinavir/ritonavir (bras contrble, n=78) a rapporté
une amélioration significative de I'état clinique symptdmes et le taux de
mortalité a 2 semaines dans le bras Baricitinib par rapport au bras contréle. Les
résultats de I'essai ACTT-2, un essai randomisé en double aveugle contrdlé par
placebo évaluant le Baricitinib plus le remdesivir chez des patients adultes
hospitalisés atteints de COVID-19. (176) Le Baricitinib, en association avec le
remdesivir, a été approuvé pour une utilisation clinique chez les patients
hospitalises atteints de COVID-19 dans le cadre d'un EUA délivré par la FDA.
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Concernant son utilisation concomitante avec les antagonistes des
récepteurs de I'lL-6 (Tocilizumab ou Sarliumab), ces médicaments peuvent
désormais étre combinés, en plus des corticoides chez les patients atteints de
COVID-19 sévere ou critique. (133)

B- Ruxolitinib :

Le Ruxolitinib, inhibiteur sélectif oral de JAK 1 et 2, est indiqué dans le
traitement des troubles myéloprolifératifs, la polycythémie vraie et la GVHD
résistante aux stéroides. (177) Semblable au Baricitinib, il a été supposé avoir un
effet inhibiteur sur la voie de signalisation intracellulaire des cytokines, ce qui
en fait un traitement potentiel contre le COVID-19. Les résultats d'un petit essai
prospectif multicentrique randomisé contr6lé de phase 2 évaluant I'efficacité et
I'innocuité du Ruxolitinib n'ont rapporté aucune différence statistique par rapport
a la norme de soins. Cependant, la plupart des patients ont démontré une
amélioration significative du scanner thoracique et une récupération plus rapide
de la lymphopeénie. (178) Un essai de phase 3 randomise, en double aveugle,
contrdlé par placebo a montré que 1’utilisation du Ruxolitinib 5 mg deux fois par
jour n'a montré aucun bénéfice dans la population globale de I'étude. Un
échantillon plus important est nécessaire pour déterminer I'importance clinique

des tendances pour une efficacité accrue dans les sous-groupes de patients. (179)
C- Tofacitinib :

Le Tofacitinib est un autre inhibiteur sélectif oral de JAK 1 et JAK3 qui est
indiqué pour la polyarthrite rhumatoide moderée a sévere, le rhumatisme
psoriasique et la rectocolite hémorragique modérée a sévere. (180) Compte tenu
de son effet inhibiteur sur la cascade inflammatoire, on a émis I'hypothése que

son utilisation pourrait ameéliorer les lésions pulmonaires induites par

84



I'inflammation virale chez les patients atteints de COVID-19 sévére. Les
résultats d'un petit essai controlé randomisé qui a évalué I'efficacité impliquant
289 patients randomisés pour recevoir du Tofacitinib ou un placebo ont montré
que le Tofacitinib entrainait un risque plus faible d'insuffisance respiratoire ou
de déces. (181)

1.3.6- Inhibiteurs de la tyrosine kinase :

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton tels que 1’Acalabrutinib,
I'lbrutinib, le Rilzabrutinib sont des inhibiteurs de la tyrosine kinase qui
régulent la signalisation et I'activation des macrophages actuellement approuvés
par la FDA pour certaines hémopathies malignes. Il est proposé que l'activation
des macrophages se produise pendant la réponse immunitaire
hyperinflammatoire observée dans le COVID-19 sévere. Les résultats d'une
petite etude hors AMM de 19 patients hospitalisés atteints de COVID-19 severe
qui ont recu de I'Acalabrutinib ont mis en évidence le bénéfice clinique potentiel
de I'inhibition de la BTK. (182) Des essais cliniques sont en cours pour valider

I'efficacité réelle de ces médicaments dans les cas graves de COVID-19.
1.3.7- Azithromycine :

L’azithromycine est un macrolide a effets immunomodulateurs liés a
I’induction d’INF. Elle peut étre utilisée dans certaines affections respiratoires
dans le long cours. Elle semble également avoir des effets antiviraux in vitro,

qui ne sont pas encore Prouves.

L’option thérapeutique Chloroquine-Azithromycine a éte évaluée par
plusieurs travaux dans la prise en charge du COVID-19 par une négativation
rapide de la RT-PCR. (183)
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Le 17 décembre 2020, ’OMS a recommandé¢ de ne pas utiliser
I’hydroxychloroquine ou la chloroquine vu que les études ont montré que leur
utilisation ne permet pas de réduire la mortalité ou la ventilation mécanique ainsi

que la durée d’hospitalisation.

Des preuves comparant [’utilisation de 1’hydroxychloroquine avec
’azithromycine vs la chloroquine seule ont été examiné. Il s’est révélé qu’il n’y
avait aucune preuve de I’ajout de [’azithromycine a modifié D’effet de
I’hydroxychloroquine pour n’importe quel résultat. Ainsi que [’utilisation de
I’hydroxychloroquine peut empécher [’utilisation d’autres médicaments
allongeant également I’intervalle QT, tels que les fluoroquinolones et

I’azithromycine. (133)
1.4- Supplémentation en vitamines et en mineraux :
1.4.1- Vitamine D :

La vitamine D est une hormone stéroide, produite de maniere endogéne
sous l'effet du rayonnement ultraviolet sur la peau ou disponible a partir de
sources alimentaires exogénes ou de compléments alimentaires. Certaines
revues récentes ont démontré certaines voies par lesquelles la vitamine D
diminue le risque d'infections microbiennes. (184-187) Une étude a également
soutenu le role possible de la vitamine D dans la diminution du risque
d'infections au COVID-19 et de mortalité (188).

L'une des principales manifestations de l'infection grave par le SARS-CoV-
2 est la lymphopénie (114). Dans les modeles de souris et dans les lignées
cellulaires humaines, la vitamine D a exercé une activite dans le tissu

pulmonaire et joué des effets protecteurs sur la pneumonie interstitielle

86



expérimentale (189). Plusieurs études in vitro ont démontré que la vitamine D
joue un réle important dans « I'noméostasie respiratoire » locale, soit en
stimulant I'exposition de peptides antimicrobiens, soit en interférant directement
avec la réplication des virus respiratoires (190). L'insuffisance en vitamine D
peut donc étre impliquée dans le SDRA et l'insuffisance cardiaque (191) et ce

sont les manifestations de sujets COVID-19 gravement malades.

Dans une méta-analyse, la supplémentation en vitamine D s'est avérée sire
et efficace pour prévenir les infections aigués des voies respiratoires (192). Dans
la méme étude, une analyse de sous-groupe a indiqué que l'apport quotidien ou
hebdomadaire de vitamine D (sans doses de bolus supplémentaires) a montre
des effets protecteurs contre les infections aigués des voies respiratoires, en
particulier chez les personnes présentant une carence en vitamine D. Dans des
essais contrOlés randomisés, il a été démontré que la supplémentation en
vitamine D réduisait le risque de maladies respiratoires (193,194). Un essai
contrblé par placebo avec 5660 sujets a montré que la supplémentation en
vitamine D réduit significativement le risque d'infections des voies respiratoires
(195). Une revue comprenant cing études cliniques a rapporté que les infections
des voies respiratoires éetaient significativement plus faibles dans le groupe de
supplémentation en vitamine D que dans le groupe témoin (196). Une autre
étude comprenait 25 essais contr6lés randomisés, avec 10 933 participants au
total de 14 pays différents, ont indiqué les effets bénéfiques de la
supplémentation en vitamine D pour réduire le risque d'au moins une infection

aigué des voies respiratoires (192).
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En conclusion, dans les essais randomisés et la meta-analyse, il a été
démontré que la supplémentation en vitamine D a des effets protecteurs contre
les infections des voies respiratoires ; par conséquent, les personnes qui
présentent un risque plus élevé de carence en vitamine D pendant cette
pandémie mondiale devraient envisager de prendre des suppléments de vitamine
D pour maintenir le 25(OH)D circulant a des niveaux optimaux (75 a 125
nmol/L).

1.4.2- Vitamine C :

L’acide ascorbique, un nutriment hydrosoluble au potentiel antioxydant, est
un complément largement utilisé de nos jours. Chez I'homme, des essais
précliniques indiguent que la vitamine C ameéliore I'immunrégulation et les
résultats de l'inflammation en empéchant la libération de cytokines pro-
inflammatoires, en contrélant les especes réactives de I'oxygene et en défendant
les cellules hotes (197,198). Ces effets, associés a une faible toxicité, ont motivé
des recherches récentes visant a ajouter de la vitamine C intraveineuse a forte
dose au traitement régulier des patients atteints de maladies graves, telles que le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) (199), la septicémie (199,200)
et chirurgie cardiaque (201). Kumari et al. (202), ont montré que le traitement
par la vitamine C par voie intraveineuse chez les patients atteints de COVID-19
n'a pas non plus réussi a réduire la mortalité et la nécessité d'une ventilation
mécanique entre les thérapies [50 mg/kg/jour ; N = 75] et le groupe témoin [ N =
75] ; cependant, ils ont constaté que la thérapie a la vitamine C permettait aux
patients atteints de COVID-19 un séjour hospitalier plus court, et ces patients
sont devenus asymptomatiques plus tét par rapport aux patients utilisant

uniquement le traitement standard
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Actuellement, plus de 60 essais en cours étudient le SARS-CoV-2 et le
traitement a I'acide ascorbique par voie orale et/ou intraveineuse, dont vingt-

quatre ont commence le recrutement des participants et 15 sont déja terminés.
1.4.3- Zinc : (22,203)

L'investigation du traitement au zinc est rationnelle dans le COVID-19 car
les concentrations reduites de zinc semblent fréquentes chez les patients atteints
de COVID-19 et en raison de la réponse protectrice du zinc sur la réplication
virale. Le zinc régule la réponse immunitaire via la production de globules
blancs et d'anticorps. Des études récentes ont indiqué que l'expression de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE)-2 est modulée par la sirtuine 1
(SIRT1) et que le zinc réduit la réponse de SIRT1 ; par conséquent, la
modulation de SIRT1 par le zinc pourrait réduire I'expression de I'ACE-2 et
enfin l'entrée virale dans la cellule. La recherche en culture cellulaire a
également révélé que le zinc peut restreindre I'ARN polymérase du SARS-CoV-
1 et le traitement proteolytique des polyproteines dans les virus a ARN. De plus,
une carence en zinc réduit la production d'anticorps et éleve les biomarqueurs
pro-inflammatoire. Le plus pertinent est le fait qu'un faible taux sérique continu
de zinc a été inversement corrélé a la mortalité par septicémie et lié a une
septicemie récurrente, soulignant la valeur de l'approche du zinc dans le
traitement du COVID-19, ce qui pourrait conférer a ce métal une fonction pour
éviter l'entrée du virus dans les cellules et diminuer la virulence du
SARS-COV-2.

Une hypothese a été émise que le déficit temporaire en zinc qui se produit
dans l'infection au COVID-19 pourrait produire un etat hyperinflammatoire.

D'autre part, la réponse anti-inflammatoire du zinc a été mise en évidence par la
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restriction de la réponse de la kinase lkappaB, la modulation de la fonction des
lymphocytes T et la signalisation NF-kB avec une diminution simultanée des
concentrations de biomarqueurs pro-inflammatoires. De plus, la thérapie au zinc
est suggérée pour diminuer les cytokines inflammatoires (IL-1 et IL-6), un
événement qui pourrait améliorer la réponse IFN protectrice de type | dans le
COVID-19.

1.5- Anticoagulants : (204,205)

L'infection par le SARS-CoV-2 s'est accompagnée d'un déreglement de la
cascade de coagulation entrainant une thromboinflammation et une thrombose.
Le profil de coagulation doit étre examiné et si nécessaire, le traitement avec des
anticoagulants doit étre commencé tot dans le traitement, conformément aux

directives standard, afin de prévenir les complications de la maladie.

L’ héparine ayant des propriétés anticoagulantes, et des propriétés anti-
inflammatoires, peut s’avérer pertinente dans ce contexte. En effet, une revue
systématique a conclu que I'héparine peut diminuer le niveau des biomarqueurs

inflammatoires et améliorer I’état de santé des patients.

Le syndrome de détresse respiratoire aigué résultant de 1’activation du
systeme de coagulation est également lI'une des complications les plus courantes
chez les patients. Un traitement a I'néparine peut donc étre utile pour atténuer
cette coagulopathie pulmonaire. Une méta-analyse a noté que le traitement
d'appoint par HBPM peut réduire le risque de mortalité de 7 jours de 48% et le
risque de mortalité de 28 jours de 37% en plus d'améliorer considérablement le
rapport PaO2 / FiO2 (I'amélioration est particulierement importante dans le
sous-groupe recevant une HBPM a forte dose > 5000 unités / jour).

L'héparine s'avere donc bénéfique chez les patients atteints de COVID - 19.
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2- Les protocoles internationaux et nationaux retenus :
2.1- Lignes directives de ’OMS :

Des lignes directives concernant les produits thérapeutiques utilisés dans le
traitement de la Covid-19 sont émises régulierement par I’OMS, avec une
derniére mise a jour publiée le 16 septembre 2022 faisant d’elle la 12éme

version de ces recommandations. (133)

La figure 21 ci-dessous illustre les nouvelles recommandations de cette

12éme version ;

- Une recommandation conditionnelle pour le Remdesivir chez les patients
atteints de COVID-19 sévere, et une recommandation conditionnelle contre

I’utilisation du remdesivir chez les patients présentant un COVID-19 critique ;

- Concernant l'utilisation concomitante d'inhibiteurs des récepteurs de I'IL-
6 (Tocilizumab ou Sarliumab) et de linhibiteur de JAK Baricitinib, ces
médicaments peuvent désormais étre associés, en plus de la corticothérapie, chez

les patients atteints de COVID-19 sévere ou critique ;

- Des recommandations fortes contre l'utilisation du Sotrovimab et du
Casirivimab-Imdevimab chez les patients atteints de COVID-19, remplagant les

recommandations conditionnelles précédentes pour leur utilisation.

91



615 Interventions

Strong
° recommendations

in favour

Weak or conditional
o recommendations

in favour

Weak or conditional
o recommendations
against

Strong
o recommendations
against

Disease severity

Non-severe Severe Critical

Corticosteroids

IL-6 receptor blockers All thI;ee
) may be
Ni Ivir
(T 1 an:lmrlaonavi.m r Baricitinib combined

quires mitigation
strategies to reduce
potential harms

Remdesivir

Remdesivir

Corticosteroids Ruxolitinib and tofacitinib

Should be considered only if neither baricitinib
nor IL-6 receptor btlockers are available

] N
i
I | &

W Tl Only in research settings

Fluvoxamine
Only in research settings

Figure 22 : Les derniéres Recommandations de ’OMS

sur les médicaments contre la COVID-19 (206)
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Pour déterminer les thérapeutiques a couvrir, 'OMS prend en compte de

multiples facteurs, notamment I'étendue des données disponibles pour étayer les

recommandations, et juge si et quand des données supplémentaires sont

nécessaires. La figure 22 ci-dessous montre les autres thérapeutiques en cours

pour cette directive évolutive de I'OMS, aussi communiquée par le portail de

I'OMS. Chaque point représente une semaine de temps.

“ AUGUST SEPTEMBER OCTOBER

FLWOXAMINE | @ @ @
cocHicNe | @ @ @

HEPARIN

REMDESIVIR*

SOTROVIMAB*

Figure 23 : Traitements contre la COVID-19 en cours
d’évaluation dés le 31 aolit 2022 (133)

DECEMBER
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2.2- Mesures a I’échelle national :

Un comité technique et scientifique consultatif a été mis en place par le
Ministere de la Santé, afin d’¢laborer des protocoles adaptés continuellement a

I’évolution épidémiologique de cette crise sanitaire. Son premier protocole

remonte au 23 Mars 2020 (figure 23).

Traitementde premiéreintention :
Chloroquine 500 mg X 2/j, pendant 10 jours
Ou
Sulfate d'hydroxy-chloroquine 200 mg X 3/j pendant 10 jours
En association avec I'Azithromycine: 500 mg a J1, puis 250 mg /jourde J2 a J7.
Traitementde deuxiéme intention :

Lopinavir/Ritonavir: 400mg X 2/j, pendant 10 jours

Antibiothérapie :
Non systématique, indiquée si surinfection bactérienne.

Amoxicilline + acide clavulanique, 3g par jour
Ou
Moxifloxacine 400mg/j en une seule prise
Ou
Levofloxacione S00 mg/j en une seule prise

Héparine a bas poids moléculaire : Si alitement.

Figure 24 : Protocole thérapeutique national de prise en charge de la COVID-19, datant

du 23 mars 2020 (207)
Le dernier protocole national (Figure 22), toujours en vigueur, date du
janvier 2022, et inclut ’administration du Molnupiravir qui est utilisé en cas de

présence d’un facteur de risque (Annexe 1).

Il est a noter que 1’hydroxychloroquine et 1I’Azithromycine n’ont pas de
place chez les patients hospitalisés et dont la symptomatologie évolue depuis

plus d’une semaine.
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I‘VI PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE Covid-19 (y compris pour la femme enceinte et allaitante)
N Version janvier 2022
Ak SR A TR S8
= Fy [ T3 ]a]s e 7] 8]0 n0]m]n2]n3]nansne[nznsl19ss2021

[gN AMBULATOIRE & EN MEDECINE DE VILLE : PATIENT STABLE NE NECESSITANT PAS D'OXYGENE ET EN DEHORS DE TOUTES COMPLICATIONS
ECG et bilan biologique
HYDROXYCHLOROQUINE 200 mg x 2 i
Traitement de base AZITHROMYCINE 500 mg
| AZITHROMYCINE 250 mg
ZINC4S mg
C.fFiche technique
'"‘qu'mﬂ“m - h‘“‘"*:‘“"* MOLNUPIRAVIR 800mg x 2 pour les indications et
gravit les précautions
R 2 VITAMINE C 1000 mg x2 [ [
VITAMINE D 100.000 UI En une dose de charge
Si alitement, IMC > 30 2 -
kg/m2, Cancer actif ou 2 SRR HBPM** {i.e Enoxaparine ou équivalent 100 Ul/kg/j en sous cutané)
antécédents de MTEV* Lo b ) : _
SUIVI MEDICAL Par le médecin traitant ou par suivi téléph via la cellule de veille COVID
EN MILIEU HOSPITALIER : SPO2 < 92 % ; TROUBLES DE LA CONSCIENCE ; DECOMPENSATION D'UNE MALADIE CHRONIQUE ; DETRESSE VITALE
OXYGENE (L/min) si SpO, < 92% e
(L/min) si SpO, < Masque 3 haute concentration 02 3 = Ventilation mécanique
CORTICOIDES (5! besoin en 2 et/ou CRP | | Durée de traitement 5 w’ﬁ'ﬁm‘:ﬂ;ﬁmﬁ'xﬁ' 820
2 70 mg/L + surveillance glycémie) 210 jours isone 150 mg/jour
ANTIBIOTIQUES ‘ ‘Persmance de |a fiévre, crichats purulents, PNN et Procfalla.tomne elev‘é“s ou.ablsence d améhorahor:
TRAITEMENT DE LA PHASE (Surin ) clinique . : Amox’.cullme - Alcude ou Fluor
INFLAMMATOIRE t occique (L ine)
ANTICOAGULANTS Systématique en hospitalisation (HBPM** ou HNF si CICr < 15 mi/min) relais par AOD a la sortie pendant
| (Dosepréventive) 30 jours sauf contre-indication
ANTICOAGULANTS Si D-Dimeres > 3000 ng/ml, Fibrinogéne > 8 g/L, ECMO, CRP > 150 mg/L, Cancer actif ou Antécédents de
(Dose curative) MTEV
ANTI INTERLEUKINES TOCILUZIMAS (perfusion muavemeu;euleme/ 400 mg (adulte) / 1 seule fois)
(Orage oyt ue) ANAKINRA (100 mg en sous cutané / 1 fois par jour pendant 07 jours
* Maladie Thrombo-Embomlique Veineuse ** Héparine 3 Bas Poids Moléculaire Le traitement se fait au cas par cas selon le terrain et le degré de gravité dlinique

Figure 25 : Protocole thérapeutique national de prise en charge de la COVID-19,
3™ mise & jour. (208)
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VI.PREVENTION :

Au Maroc, le premier cas de COVID-19 a été officiellement enregistré le 2
mars 2020. Des lors, une course contre la montre s'est dechainée dans le
royaume pour contenir la pandémie et éviter de vivre le scénario catastrophe qui
régnait en Espagne, en France ou en ltalie, pays ou les structures sanitaires
étaient complétement surchargées en raison de l'ampleur de la pandémie.
Jusqu’au 3 Janvier 2023, 1 271 671 cas ont été enregistrés, dont 16 295 deceés.
(209)

Le média marocain avait joué un rdle crucial dans la sensibilisation et la
prévention du COVID-19 en diffusant des informations importantes et en
sensibilisant le public au virus. Cela a été particulierement important dans les
premiers stades de la pandémie, lorsque I'on savait peu de choses sur le virus et

son mode de propagation.

Les médias du monde entier se sont efforcés de fournir des informations
précises et actualisées sur la propagation du virus, ainsi que les dernieres
recherches et recommandations des responsables de la santé publique. Cela a
permis de dissiper les rumeurs et la désinformation qui se propageaient
rapidement sur les médias sociaux et d'autres plateformes.En outre, les médias
ont joué un réle important en mettant en lumiere les expériences des personnes
et des communautés touchées par la pandémie, notamment les histoires
d'héroisme, de résilience et de perte. Cela a permis d'attirer I'attention sur le codt
humain de la pandémie et sur I'importance de poursuivre les efforts pour

contréler sa propagation.
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1-Prévention individuelle :

1.1- Nettoyage et désinfection :

Les zones fréquemment touchées telles que les tables de chevet et les
poignées de porte doivent étre désinfectées quotidiennement avec un
désinfectant ménager ordinaire contenant une solution d'eau de Javel diluée
(c'est-a-dire 1 volume d'eau de Javel pour 99 volumes d'eau). Pour les surfaces
qui ne peuvent pas étre nettoyées avec de I'eau de Javel, de I'éthanol a 70 % peut
étre utilisé. Les toilettes et les salles de bains doivent étre nettoyées et
désinfectées avec une solution d'eau de javel diluée (une partie d'eau de Javel
pour 9 parties d'eau pour obtenir une solution d’hypochlorite de sodium a 0,5 %).
Des gants jetables doivent étre utilisés lors du nettoyage ou de la manipulation
de surfaces, de vétements ou de linge souillés de liquides organiques. Tous les
articles contaminés jetables usagés doivent étre placés dans un contenant doublé
avant de les jeter avec les autres déchets ménagers. Les vétements, les draps, les
serviettes de bain et les serviettes doivent étre nettoyés avec de I'eau et du savon
a lessive ordinaires ou laves en machine a 60-90 °C avec un détergent a lessive
courant (210).

1.2- Le port de masque :

Le masque doit étre bien porté, couvrant le nez et la bouche, et renouvelé
toutes les 4 heures. Il s'agit d'un moyen incontournable pour limiter la
transmission du virus.

On distingue 3 types de masques :

» Le masque médical ou chirurgical : empéche la projection de
secrétions ou de salive pouvant contenir des particules virales. Il
contient une couche imperméable qui protége le porteur du masque du
risque d’exposition aux fluides biologiques.
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» Masque de protection respiratoire : il protege le porteur contre
I’inhalation des gouttelettes ou particules virales en suspension dans

I’air. Il s’agit des masques FFP1, FFP2 et FFP3.

» Le masque grand public : c’est un masque non médical, composé
simplement de tissu, son efficacité est plus faible que les autres types

de masques.
1.3- La quarantaine :

La quarantaine est I'un des outils les plus anciens et les plus efficaces de
contrble des épidémies de maladies transmissibles. La quarantaine des personnes
est la restriction des activités ou la séparation des personnes qui ne sont pas
malades mais qui peuvent avoir été exposées a un agent infectieux ou a une
maladie, dans le but de surveiller leurs symptdémes et d'assurer la détection

précoce des cas.

Les études disponibles dans la littérature déclarent que la quarantaine est la
méthode la plus efficace pour réduire a la fois le nombre d'infectés et de morts
(211,212). Dans un modele mathématique réalisé sur la propagation du COVID-
19 en ltalie, il a été démontré que sans reégles de quarantaine strictes, la
pandémie ne pouvait pas étre controlée et que le nombre de cas secondaires
augmentait proportionnellement a la taille des ménages. Selon la simulation, si
le ménage est composé de 2 personnes et qu'une quarantaine compléte a été mise
en place, les cas secondaires attendus sont de 3 dans la période de 14 jours ;

avec un menage de 6, ce nombre passe a 16 (213).
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1.4- Alimentation saine : (214)

Un guide en matiére de nutrition durant la pandémie de COVID-19, a été
élaboré par notre ministre de santé Pr. Khalid AIT TALEB en collaboration avec
les societés savantes et les membres du Comité Scientifique, Technique et
Consultatif de Nutrition, afin d’améliorer le statut nutritionnel des individus

pour mieux faire face a cette situation sanitaire liée au COVID-19.

Ce guide déclare I'importance d’un apport adéquat en énergie et en
protéines dans I’alimentation quotidienne doit €tre assure afin de prévenir et de
renforcer le systéme immunitaire, ceci en respectant les besoins requis pour

chaque genre et chaque tranche d’age.

Une hydratation suffisante en eau, tisanes sans sucre ajoute, thé sans sucre

et soupes est fortement recommandé.

L’apport en aliments favorisant la réduction des niveaux de facteurs
inflammatoires dans I’organisme a aussi €t¢ recommandé¢ tels que les oignons,
baies, raisins, agrumes et tomates. Cependant la consommation des fast-foods et
des viandes transformées, des aliments a quantité excessive en sucre, des chips,

les céréales raffinées a été déconseillée.

D’autres comportements et pratiques étaient déclarés importants pour

renforcer le systéme immunitaire :
e Eviter le stress, I’anxiété et la colére ;
e Eviter I’automédication ;
e Avoir un sommeil réparateur ;

e Pratiquer une activité physique quotidiennement.
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Figure 26 : Contrble et mesures de prévention du SARS-CoV-2. (215)
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1.5- Phytothérapie :

Durant cette pandémie, la plupart des marocains avaient recours aux
recettes grand-meéres en utilisant différentes plantes medicinales afin de se

prévenir contre le SARS-CoV-2.

Le tableau ci-dessous montre les plantes médicinales les plus utilisées

durant cette période.

Tableau IV : Les plantes médicinales les plus utilisées contre
le covid-19 dans le foyer marocain.

Nom scientifique Nom vernaculaire Famille

Syzygium aromaticum Clou de qgirofle Myrtaceae
Jai ,all

Oreganum syriacum Thym Lamiaceae
Jie

Artemisia annua Armoise Asteraceae

- : \

Glycyrrhiza glabra Réglisse Fabaceae

s sall (8 0

Il a été demontré que I'huile essentielle de clou de girofle et I'eugénol
dérivés de S. aromaticum possédent des effets analgésiques, anesthésiques et
antiseptiques utiles et sont donc couramment utilisés en dentisterie. En plus de
cela, ils ont montré une efficacité anti-inflammatoire contre les macrophages

murins en supprimant la production de cytokines pro-inflammatoires. (216)
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Selon Saab et al., I'huile essentielle d'Oreganum syriacum, obtenue par des
feuilles fraiches, est caractérisée par le p-myrcene (6,80%), le trans-ocymeéne
(13,54%), le thymol (53,24%), le carvacrol (13,45%), et ou le thymol (53,24%)
et le carvacrol (13,45%) pourraient étre de précieux candidats comme anti-
SARS-CoV-2/Covid-19 potentiels. (217)

Une étude a révélé que la combinaison des propriétés biologiques d'A.
annua, action sur différentes voies de signalisation et protéines cibles, et une
approche de thérapie combinée multi-médicaments peut inhiber de maniére
synergique le SARS-CoV-2 et aider au traitement du COVID-19. En outre, A.
annua peut moduler la réponse immunitaire de I'nGte pour mieux combattre
I'infection. (218)

L'intérét de I'extrait de réglisse pour prévenir ou traiter le COVID-19 est
également justifié par ses actions anti-inflammatoires et antiallergiques, qui ont
¢été attribuées a l'activité de type corticostéroide de la Glycyrrhizine et 1’acide
glycyrrhétinique. La réglisse a été utilisée pour traiter la toux seche et les
maladies pulmonaires obstructives chroniques en raison de la capacité de GR a
réduire les spasmes trachéaux induits par I'histamine et de ses propriétés

antitussives et expectorantes. (219)
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2-Prévention collective :

Le Tableau ci-dessous montre quelques mesures adoptées par le Royaume

du Maroc pour minimiser 1’incidence de I’infection par le SARS-CoV-2 au fil de

temps.

Tableau V :

Chronogramme des grandes mesures adoptées par le Royaume du Maroc. (220)

Chronogramme des grandes mesures adoptées par le Royaume du Maroc

02/03/2020
05/03/2020
09/03/2020
10/0

i

/2020
13/03/2020
14/03/2020
15/03/2020
16/03/2020
17/03/2020
20/03/2020
21/03/2020
22/03/2020
24/03/2020
05/04/2020
07/04/2020
18/04/2020

B

23/04/2020

Enregistrement du 1°' cas

Enregistrement du 2¢™e cas - Interdiction des rassemblements de plus de 1000 personnes
Suspension des vols Maroc- Italie

1¢" déces - Suspension des liaisons maritimes Maroc —Italie

Création du comité de veille économique

Suspension des cours au niveau des établissements scolaires et universitaires

Interdiction de tous les rassemblements publics de plus de 50 personnes

Suspension des vols internationaux - Création du fonds spécial pour la gestion de la pandémie
Fermetures des lieux publics (cafés, restaurants, salles de sports, salles de cinéma, mosquées...)
Fixation a 50 % de la capacité maximale des moyens de transport publiques

Déclaration de I'état d’urgence sanitaire du 20 mars au 20 avril

Interdiction de déplacement entre les villes - Suspension des lignes ferroviaires

Suspension de la distribution de la presse papier

Publication du bulletin officiel relatif a I’état d’urgence sanitaire

Grace Royale au profit de 5654 détenus

Instauration du port obligatoire des masques

Prolongation de I'état d’urgence sanitaire au 20 Mai2020

Interdiction des déplacements nocturnes durant tout le mois de Ramadan de 19H00 a 05HO0O0 sauf
pour les personnes exer¢ant dans les secteurs indispensables et vitaux

2.1- Distanciation sociale/physique : (210)

La distanciation sociale est congue pour réduire les interactions entre les

personnes d'une communauté plus large, dans laquelle les individus peuvent étre

infectieux mais n‘ont pas encore été identifiés, donc pas encore isolés (221).

Comme les maladies transmises par les gouttelettes respiratoires nécessitent une

certaine proximité des personnes, la distanciation sociale des personnes réduira

la transmission.
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Les exemples de distanciation sociale incluent la fermeture d'écoles ou
d'immeubles de bureaux et la suspension de marchés publics, et I'annulation de
rassemblements. Les lieux de travail sont également I'une des zones a haut
risque de transmission de la COVID-19. Par conséquent, le travail a domicile a
été encouragé si possible. Dans les lieux de travail ou le travail a domicile n'est

pas possible, le respect des recommandations de I'OMS reste assez important.
2.2- Dépistage :

Dans les établissements de soins de longue durée, des tests viraux en série
pour l'infection par le SARS-CoV-2 sont recommandés pour identifier
rapidement les cas et isoler les personnes infectées, mettre les contacts en
quarantaine et prévenir les épidémies (222,223). Des stratégies similaires ont été
utilisées dans d'autres contextes collectifs, tels que les cités universitaires.
Certains ont suggére une utilisation plus large des tests en série comme mesure

afin de ralentir la transmission communautaire (224,225).
2.3- Vaccination :

Outre I'importance d'imposer des mesures de santé publique et de contréle
des infections pour prévenir ou réduire la transmission du SARS-CoV-2, I'étape
la plus cruciale pour contenir cette pandémie mondiale est la vaccination pour
prévenir l'infection par le SARS-CoV-2 dans les communautés du monde entier
assurant ainsi un contr6le et une prévention a long terme. Les efforts
extraordinaires des chercheurs cliniqgues du monde entier au cours de cette
pandémie ont abouti au développement de nouveaux vaccins contre le SARS-
CoV-2 a une vitesse sans précédent pour contenir cette maladie virale qui a
dévasté les communautés du monde entier. La vaccination déclenche le systeme

immunitaire conduisant & la production d'anticorps neutralisants contre le
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SARS-CoV-2. Selon le tableau de bord de I'OMS sur le coronavirus (COVID-
19), plus de 13 milliards de doses de vaccins ont été administrées a ce jour. Pour

développer un vaccin, il existe 3 approches : (226)

. L'approche du microbe entier ou on utilise un virus ou une bactérie
entiers. Dans cette catégorie, on peut noter les vaccins inactivés, les vaccins

vivants atténués et les vaccins a vecteur viral.

. L’approche par sous-unités ou uniquement les parties du germe qui

activent le systéme immunitaire sont utilises.

L’approche génétique ou le matériel génétique fournissant les
instructions pour fabriquer des proteines spécifiques plutot que le virus entier est

utilisé, que ¢a soit un ADN ou ARN.

La figure 26 ci-dessous montre les sept stratégies étudiées en vue de la

création de vaccins contre la COVID-19.

Figure 27 : Les stratégies envisagées dans le développement
de vaccins contre la COVID-19. (227)
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Au 12 janvier 2022, les vaccins suivants ont obtenu EUL : (228,229)

Le vaccin Pfizer/BioNTech Comirnaty, 31 décembre 2020.

Les vaccins SII/COVISHIELD et AstraZeneca/AZD1222, 16
février 2021.

Le vaccin Janssen/Ad26.COV_2.S développé par Johnson &
Johnson, 12 mars 2021.

Le vaccin Moderna COVID-19 (ARNm 1273), 30 avril 2021.
Le vaccin Sinopharm COVID-19, 7 mai 2021.

Le vaccin Sinovac-CoronaVac, 1 juin 2021.

Le vaccin Covovax (NVX-CoV2373), 17 decembre 2021.
Le vaccin Nuvaxovid (NVX-CoV2373), 20 decembre 2021.
Le vaccin Ad5-nCoV developpé parCanSinoBio.

Le vaccin COVAXIN développé par Bharat Biotech en Inde.

Depuis le 28 janvier 2021, le Maroc eétait le premier pays africain a
commencer une compagne de vaccination de masse contre le COVID-19avec
comme objectif I’atteinte d’'une immunité collective. Jusqu’au 3 janvier 2023,
les bénéficiaires de la vaccination sont au nombre de :

e 24918 078 personnes pour une premiere dose ;

e 23418 857 pour une deuxieme dose ;

e 6868 642 pour une troisieme dose ;

e 58 371 pour une quatrieme dose.

Dans cette partie seront traités uniquement les vaccins ayant été utilisé au
sein du territoire marocain, qui sont au nombre de quatre.
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2.3.1- Vaccins a base d’adénovirus :
2.3.1.1- Le vaccin AstraZeneca : (230,231)

Cette séquence d’adénovirus AZDI1222, Vaxzevria* est un vaccin
recombinant a vecteur adénoviral ChAdOx1 qui est une version modifiée d'un
adénovirus de chimpanzé. Tout comme Covishield* utilisé en Inde, Vaxzevria*
a été approuvé au Brésil et autorisé pour une utilisation d'urgence dans des
dizaines de pays. Le vaccin AstraZeneca étant un vaccin a adénovirus est
beaucoup plus robustes que les vaccins a ARNm. L'ADN n'est pas aussi fragile
que I'ARN, et I'enveloppe protéique résistante de I'adénovirus aide a protéger le
matériel génétique a I'intérieur. Congu par 1'Université d'Oxford et produit par
I'industrie anglo-suédoise AstraZeneca, Vaxzevria* a un avantage certain dans
son mode de stockage. En fait, il suffit de le refrigérer et non de le congeler. En
conséquence, il peut se conserver au moins six mois lorsqu'ils sont réfrigéres a
2-8 °C.

2.3.1.2- Le vaccin Janssen :

Cette séquence d'adénovirus Ad26.COV2.S synthétisée par Johnson &
Johnson sous le nom de recherche JNJ-78436735 est disponible aux Etats-Unis,
dans I'Union européenne, au Canada, au Maroc et dans de nombreux autres
pays, et approuvé pour une utilisation d'urgence. En février 2021, la FDA a
accordé une autorisation d'utilisation d'urgence pour le vaccin de Janssen,
devenant ainsi le troisieme vaccin contre le coronavirus Sars-CoV-2 disponible
aux Etats-Unis. Cependant, I’industric a été rapidement tourmentée par des
problemes de fabrication, des effets secondaires qui ont conduit le
gouvernement des Etats-Unis de recommander que les deux vaccins & ARNm

autorisés, soient préférés a ceux de Janssen (232). Le 5 mai 2022, a la suite de
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plusieurs cas de thrombocytopénie, la FDA a limité l'utilisation du vaccin
Janssen aux personnes de 18 ans et plus pour lesquelles d'autres vaccins contre
la COVID-19 autorisés ou approuvés sont inabordables ou cliniguement

inappropriés. (233)
2.3.2- Vaccins inactives :
2.3.2.1- Le vaccin Sinopharm :

Ce vaccin egalement appelé BBIBP-CorV (cellules Vero), est fabriqué par
I'Institut des produits biologiques de Pékin et le groupe pharmaceutique chinois
Sinopharm. Il demeure le principal vaccin utilisé en Chine, a Bahrein et aux
Emirats arabes unis, et a été autorisé pour une utilisation d'urgence dans
plusieurs autres pays notamment au Maroc (234). A I'été 2020, bien avant la fin
de l'essai de phase 3, le gouvernement chinois a accordé a Sinopharm une
autorisation d'utilisation d'urgence. L'étude de phase 3 débutera aux Emirats
arabes unis en juillet 2020 et au Maroc et au Pérou le mois suivant (235). Le 14
septembre 2021 les Emirats arabes unis donnent & leur tour une approbation
d'urgence pour le vaccin Sinopharm (236), qui donnera en moins de deux mois
plutard une approbation compléte au BBIBP-CorV. En janvier la Hongrie
devient le premier pays européen a utiliser un vaccin chinois apres son
autorisation du BBIBP-CorV. Le vaccin recoit I'approbation pour une utilisation
d'urgence chez les enfants et les adolescents en Chine en juillet 2021. Un mois
plus tard, la Chine approuve le vaccin pour une utilisation chez les personnes

agées de trois ans et plus (234).
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2.3.3- Vaccins a ARN messager :
2.3.3.1- Le vaccin Pfizer :

Cette séquence d’ARNm BNT162b2 connue sous le nom commercial
Comirnaty* (tozinameran), a été approuvée et autorisée pour une utilisation
d'urgence dans de nombreux pays, dont les Etats-Unis, dans I'Union européenne
et le Maroc. (237) En novembre 2020, Pfizer basée a New York, et la société
allemande BioNTech sont entrées dans I'histoire en annongant que leur vaccin
contre le coronavirus avait un taux d'efficacité de plus de 90 %, dépassant de
loin les attentes. Le 11 décembre 2020, une premiere autorisation d'utilisation
d'urgence a été accordée par la FDA faisant d’elle la premiére de son cas. En
ao(t 2021, la FDA lui accorde une approbation compléte, pour les personnes de
16 ans et plus. Maintenant elle dispose d’une autorisation d'urgence pour les
enfants de cing ans et plus. En septembre 2022, la FDA autorise une troisieme
dose de rappel pour les personnes de 65 ans et plus et la population a haut
risque. L'autorisation a été élargie pour les adolescents de 12 a 15 ans en janvier
2022. De plus, Pfizer et BioNTech ont récemment demandé une autorisation
pour la quatrieme dose a la FDA. (238,239)
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Chapitre 11 :
partie pratique
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Méthodes et matériels
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TYPE ET POPULATION DE L'ETUDE :

Il s’agit d’une étude transversale analytique et descriptive portant sur 311

cas infectés par le covid-19.

La population concernée par 1’étude était constituée de ’ensemble des

patients infectés par le SARS-COV-2 et non hospitalisés.

LIEU ET DUREE D’ETUDE :

Cette étude menée au Maroc s’est déroulée sur une période de 6 mois
s’¢talant du 6 Avril 2022 au 20 Octobre 2022 via un questionnaire google Forms

diffusé sur les réseaux sociaux.

METHODE DE RECUEIL :

Nos données ont été collectées a 1’aide d’un questionnaire diffusé sur
différentes plateformes des réseaux sociaux (Facebook et Instagram) afin

d’assurer une meilleure visibilité et acces. (Annexe 2)
Le questionnaire comporte 8 sections :
-Section | : Profil épidémiologique
-Section Il : Profil clinique
-Section 111 : Profil paraclinique
-Section 1V : Profil thérapeutique
-Section V : Pharmacovigilance
- Section VI : Mesures prophylactiques

-Section VII : Relation Pharmacien-Patient.
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IV. CRITERES D’INCLUSION :
- Un test de confirmation COVID-19 positif

- Notion de contact avec une personne malade (covid positif)

V. CRITERES D’EXCLUSION :
- Les cas non infectés par le COVID-19
- Patients hospitalisés suite a des complications au Covid19.

V1. VI. ANALYSE DES DONNEES :

-L’analyse des données a ¢té effectuée par le logiciel Microsoft Excel et

Google Forms.

VIlI. ETHIQUE :

Les données ont été recueillies de fagcon anonyme en respectant la

confidentialité des informations.
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Résultats
Et

Discussion
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|.PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

1-Résultats :
1.1- Population générale :
Au total, 511 personnes ont répondu notre questionnaire.
1.1.1- Genre :

Les femmes représentaient 62.1% (n=317) de notre population, et les
hommes 37.9% (n=194) avec un sex-ratio de 0.62. (Figure 29)

m Femme

= homme

Figure 28 : Répartition de la population selon le genre
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1.1.2- Age :
- L’age médian de la population était de 31.75 ans [25 -34].

- La tranche d’age la plus représentée au sein de notre série était celle
de 18 a 24 ans avec un pourcentage de 47.2% suivie de la tranche
d’age de 25 a 34 ans avec un pourcentage de 27.5%. Le groupe des
patients agés de 35 a 49 ans représentait 13.40% des cas, celui de 50
a 64 ans 9.60% des cas. La minorité était de 1.40% des cas chez les

patients ages de 65 ans et plus.

50% 47,20%
45%
40%
35%
30% 27,50%
25%
20%
15% 13,40%
9,60%
10%
5% 1% 1,40%
0% — JR——
<18 [18-24] [25-34] [35-49] [50-64] 65>

Figure 29 : Répartition de la population selon les tranches d’age
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1.2- Affection COVID :
Dans notre étude, 60.9% soit 311 cas des 511 cas ont participé a 1’étude.

200 (39.10%) prédisent n’avoir jamais €té infecté.

Parmi ces 311 cas :

69.10% soit 215 personnes ont eu le covid une seule fois,

23.80% soit 74 personnes 1’ont eu deux fois,

7.10% soit 22 personnes 1’ont eu plus de deux fois.

W Oui

m Non

Figure 30 : Répartition des patients selon I’infection par le SARS-CoV-2
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m Une seule fois
m 2 fois

& Plus de 2 fois

Figure 31 : Répartition selon I’infection récidivante par le covid

Les résultats montrent que 1’infection par le SARS-CoV-2 était maximale
avant I’administration de la premiére dose avec un pourcentage de 44.4%. Apres
I’administration de la premiere dose ce pourcentage a diminué¢ pour une valeur
de 13.8%. Ce pourcentage a augmenté a 34.4% apres la 2eme dose et avant la
troisieme pour diminuer par la suite apres une administration de la 3eme dose a
10%.

41 de nos personnes vaccinees ne savent pas le temps exact de leur

infection par le covid par rapport a leur vaccination.
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Avant la 1ére dose 138 (44.4%)

Avant la 2éme dose et aprés la

R 43 (13.8%)
1ére dose

Avant la 3éme dose et aprés la

. 107 (34.4%
2éme dose ( 0)

Aprés la 3éme dose

Je ne sais pas 41 (13.2%)

0 50 100 150

Figure 32 : Répartition selon la chronologie de survenue de la COVID-19

1.2.1- Genre :

Les femmes representaient 199 cas soit 64% de notre population, et les

hommes 112 cas soit 36% avec un sex-ratio de 0.56.

= Femme

= homme

Figure 33 : Répartition des cas selon le genre

119



1.2.2- Age :
- L’age médian de la population était de 28.36 ans [25 -34].

- La tranche d’age la plus représentée était celle de 18 a 24 ans avec
un pourcentage de 38% suivie de la tranche d’age de 25 a 34 ans
avec un pourcentage de 29.26%. Le groupe des patients agés de 35 a
49 ans représentait 16.40% des cas, celui de 50 a 64 ans 14.47% des
cas. La minorité était de 0.64% des cas chez les patients a un age

inférieur a 18 ans.

40,00% 38%
35,00%
30,00% 29,26%
, (V]
25,00%
20,00%
16,40%
15.00% 14,47%
, (V]
10,00%
5,00%
0,64% 1,29%
0. 00% — [ ]
<18ans [18-24] [25-34]  [35-49]  [50-64] 65>

Figure 34 : Répartition des cas selon les tranches d’age
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1.2.3- Profil vaccinal :

Dans notre série d’étude, sur un total de 311 cas infectés, uniquement 31

cas soit 10% ne sont pas vaccines.

= Qui

= Non

Figure 35 : Répartition des patients selon le profil vaccinal des cas positifs
2-Discussion :
2.1- L’age et le sexe :

Dans notre étude, on note une prédominance féminine ( 64% des cas de
sexe féminin) avec un sex-ratio de 0.56.
L’age médian était de 28,36 ans [25-34].

Dans une étude réalisée en Europe centrale par Lechien et al (90), il a été
montré que la médiane d’age était de 36.9 = 11.4 avec des intervalles allant de
19 a 77 ans. Le sexe féminin a éte predominant, de 63.1% contre 36.9% de sexe

masculin, ceci est concordant avec notre étude.
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L’étude réalisée par Li et al (240) en chine, avait révélé que les femmes
étaient plus touchées par le SARS-CoV-2 que les hommes, 52% sont des
femmes et 48% sont des hommes. L’age médian était de 47 ans + 15 avec des

extrémes d’age allant de 20 a 90 ans.

Selon I’¢tude de Guan et al (241) faite en chine, un total de 1099 patients
infectés par le SARS-CoV-2 a été revu. Le sexe féminin représentait 41.90%. La
tranche d’age [15-49] était la plus représentée (55.10%), les patients a age

inférieur a 15 ans étaient de 0.9%.

La Société coréenne des maladies infectieuses a recueilli des données sur 4
212 patients COVID-19, qui ont montré que 37,7 % étaient des hommes tandis
que 62,3 % ¢taient des femmes. La tranche d’age la plus représentée dans cette

série était [20-29]. L’age médian est 42.33 ans [40-49]. (242)

L’age jeune des patients de notre étude est expliqué par la nature de
I’échantillon ou la majorité des cas inclus sont des jeunes plus familiaux avec les

réseaux sociaux.

Dans notre population générale, le pourcentage des femmes était de 62% ce
qui peut aussi expliquer la prédominance du sexe féminin infecté par le sars-

CoV-2. De plus, le questionnaire a été diffusée sur des groupes féminins.
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Tableau VI : Les caractéristiques épidémiologiques des cas Covid dans différentes études

Auteur

Lechien et al

Lietal

Wang et al
(243)
Société
coréenne des
maladies
infectieuses

Notre étude

Année

2020

2020

2020

2020

2022

Ville

Europe
centrale

Chine

Chine

Corée de
Sud

Maroc

Taille de
I’échantillon

417

131

69

311

2.2 Profil vaccinal et Réinfection :

Sexe
Médiane d’age feminin
(%)
36.9+ 11.4 [19-
77 63.1
47+15 [20-90] 52
42 [35-62] 54
42.33 [40-49] 62
28.36 [25-34] 64%

Le Maroc était le premier pays africain a lancer une campagne de

vaccination gratuite contre le virus covid-19, en janvier 2021. Quant au nombre

des vaccinés, il est aujourd’hui parmi les pays leaders sur les plans régional et

continental grace a cette campagne.

Dans notre série d’étude, une majorité de 90% des cas ¢€taient vaccinés.

Le centre de prévention et de contrle des maladies défini la réinfection

comme une infection tardive d’un sujet préalablement infecté apres sa guérison.

Dans la plupart des cas, les individus auront une certaine protection contre les

infections repétées. Cependant, des réinfections se produisent apres le COVID-

19.
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Dans notre étude, le taux d’infection était maximal avant la premiere dose
avec un nombre de cas de 138 soit 44.4%. Ce pourcentage a diminué de 30.60%
aprés l’administration de la premiére dose qui déclenche une réponse
immunitaire. Cependant, on note une augmentation des cas infectés a 34.4%
apres la deuxieme dose qui renforce cette réaction et permet d'augmenter le taux
d'anticorps. Comment peut-on expliquer cette élévation ? L’apparition de
nouveaux variants a posé¢ un défi a I’efficacité des vaccins Covid, surtout le

variant Omicron. (41)

Seulement 10% de notre échantillon ont été réinfectés par le covid apres

une troisieme dose de rappel.

Les personnes entierement vaccinées sont toujours infectées par Covid,
mais dans une bien moindre mesure que les personnes non vaccinées. Aucun
vaccin Covid n’est efficace a 100% mais la vaccination réduit considérablement

le risque d’hospitalisation et de déces.

Dans une méta-analyse, les auteurs ont noté que les patients plus jeunes et
dont la maladie initiale est plus longue sont plus susceptibles d'avoir une
positivité récurrente au SARS-CoV-2 ; dautre part, les patients atteints de
diabéte sucre, d'une maladie grave et d'un faible nombre de lymphocytes sont
protecteurs contre la réinfection (244), ce qui est concordant avec notre étude

vue le jeune age des cas.
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I1.PROFIL CLINIQUE :
1-Reésultats :
1.1- Symptomatologie :

Dans notre étude, 294 (94.50%) personnes ont présenté des symptomes

tandis que 17 (5.50%) ne I’ont pas.

W Qui

B Non (cas asymptomatique)

Figure 36 : Répartition selon la présence ou 1’absence des symptomes
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La distribution des différents signes présents chez les patients

symptomatiques de notre série est réesumée dans la figure suivante :

Anorexie EEEEE 13,00%
Douleurs oculaires 1 0,90%
Vomissement M 4%
Diarrhée e 27,20%
Maux de téte/ céphalées I -3,10%
Anosmie et/ou Agueusic IEEEEEGEG_GE—S 39 80%
Asthénie GGG 73 10%
Douleurs (musculaire, thoracigue, ... I —_———— (4 10%
Maux de gorge I 7%
Ecoulement nasal I 37%
Fébrilité/Frissons (Température non prise) I 39 50%
Toux récente ou exacerbation d’une toux... EEE——— . 383 ,80%
Fievre (238°C; personnes agées »37.5°C) e 54, 70%

0,00% 50,00% 100,00%

Figure 37 : Distribution des signes chez les patients symptomatiques

La symptomatologie respiratoire: est dominée par les douleurs

thoraciques dans 64.10%, suivi par la toux dans 38.80% des cas.

Tableau VII : Signes fonctionnels respiratoires chez les patients symptomatiques (par ordre de

frégquence)
Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Douleur thoracique 197 64.10%
Toux 120 38.80%
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La symptomatologie digestive : est dominée par les douleurs abdominales
dans 64.10%, suivie par la diarrhée dans 27.20% des cas, alors que les

vomissements figuraient seulement dans 4% des cas.

Tableau VIII : Signes fonctionnels digestifs chez les patients
symptomatiques (par ordre de fréquence)

Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Douleur abdominal 197 64.10%
Diarrhée 84 27.20%
VVomissements 13 4%

La symptomatologie ORL : est dominée par 1’agueusie et I’anosmie par

un pourcentage de 39.8% suivie des ecoulements nasaux dans 37% des cas.

Tableau IX : Signes fonctionnels ORL chez les patients symptomatiques
(par ordre de fréquence)

Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Agueusie/Anosmie 123 39.80%
Ecoulement nasal 114 37%
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Les signes généraux :
- L’asthénie était d’un pourcentage important de 73.10%

- Les douleurs musculaires, la fievre et la fébrilité ont été retrouvées
respectivement dans 64.10%, 54.5% et 39.50%.

- L’anorexie figurait dans 13% des cas.

Tableau X : Signes genéraux chez les patients
symptomatiques (par ordre de fréquence)

Signes généraux Nombre de cas Pourcentage
Asthénie 224 73.10%
Douleur musculaire 197 64.10%
Fiévre 169 54.50%
Fébrilité 20 39.50%
Anorexie 123 13%
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1.2- Comorbidités :

Dans notre série d’étude, 55 cas soit 17.7% présentaient des comorbidités.

Tableau X1 : Classification des comorbidités par ordre de fréquence

Maladies respiratoires 13 patients 23.60%.
Diabéte et PHTA 9 patients 16.40%.
Maladies auto-immunes cutanées 7 patients 12.71%.
Cardiopathie 6 patients 10.90%.
Hypothyroidie 6 patients 10.90%.
Acné 6 patients 10.90%.
Pathologie rhumatologique 3 patients 5.5%.
Pathologie psychiatrique 3 patients 5.5%.
Tabagisme actif 3 patients 5.5%.
Allergie et Rhinite 3 patients 5.5%.
Thrombose veineuse profonde (TVP) 1 patient 1.8%
Syndrome d’ovaire polykystique (SOPK). 1 patient 1.8%
SOPK [ 1,80%
TVP B 1,80%
Allergie et Rhinite | 5,50%
Tabagisme actif N 5,50%
Pathologie psychiatrique | 5,50%
Pathologie rhumatologique | 5,50%
Acné ] 10,90%
Hypothyroidie | 10,90%
Cardiopathie 1 10,90%
Maladies auto-immunes cutanées | 12,71%
Diabéte et HTA | 16,40%
Maladies respiratoires | 23,60%
0,00% 5,00%  10,00% 15,00% 20,00%  25,00%

Figure 38 : Répartition selon les comorbidités et habitudes toxiques des cas
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2-Discussion :
2.1 - Symptomatologie :
Dans notre étude :
- 94.50% des cas étaient symptomatiques,
- 5.50% étaient asymptomatiques.

Généralement, les individus asymptomatiques sont détectés principalement
par le dépistage a grande échelle de la population et la recherche des contacts

étroits.

Une étude menée en chine sur 328 adultes, a révélé que 5% des cas étaient

asymptomatiques, ce qui est concordant avec notre étude. (253)

Cependant, dans une méta-analyse (246), le pourcentage regroupé
d'infections asymptomatiques était de 32,40 % chez les individus positifs pour la
variante SARS-CoV-2 Omicron, avec une predominance chez les sujets jeunes
vaccinés. Une autre méta analyse (247), a révele que le pourcentage regroupé
d'infections asymptomatiques par le SARS-CoV-2 parmi la population testée
était de 0,25 % et parmi la population confirmée 40.50% des individus
présentaient des infections asymptomatiques. Ces données sont discordantes

avec les résultats de notre série.
Symptomatologie respiratoire :
Dans notre série les signes respiratoires étaient répartis comme sulit :
% Toux : 38.80%

% Douleur thoracique : 64.10%
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Ces résultats sont discordants avec d’autres études ou la toux est présente

selon :
> Pullen et al (248) : dans 82% des cas
% Lapostolle et al (249) : dans 90% des cas
% Tenforde et al (250) : dans 62%
% Halalau et al (251) : dans 78.20% des cas
Pour les douleurs thoraciques selon :
% Lapostolle et al : dans 21% des cas
% Tenforde et al : dans 25%

% Dans 1’é¢tude de Keshavarz et al (252), les cas avec une toux

représentaient 39.6%, ce qui est concordant avec notre étude.
Symptomatologie digestive :

Dans notre étude on a pu noter des vomissements a 4% et des diarrhees a
27.2%.

Une étude de cohorte de 140 patients COVID-19 a montré que des
symptdmes gastro-intestinaux étaient observes chez 39,6 % des patients,
notamment des nausées (17,3 %), des diarrhées (12,9 %) et des vomissements
(5,0 %).(253)

Dans I’étude de Yan et al (254), les diarrhées étaient notées dans 27.1%, ce

qui est concordant a notre étude ou 27.2% avaient présenté une diarrhée.

Dans 1’étude de Halalau (251), le pourcentage des cas ayant présenté des

vomissements était de 5% ce qui est concordant avec notre série d’étude.
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Symptomatologie ORL :
Dans notre étude 28% des cas ont eu des symptémes ORL.

Ces résultats sont concordants avec les études de Lechien et al (90) qui ont
rapporté respectivement 88% et 85.6% des patients avec des dysfonctions
gustatives et olfactive liées a la COVID-19.CES données étaient discordantes
avec les résultats de notre étude ou I’agueusie et 1’anosmie n’étaient présentes
que dans 38.80%. Pourtant 1’étude de Lapostolle et al (249) a montré un
pourcentage de 23% chez des patients présentant 1‘agueusie et I’anosmie a la

fois.

Dans 1’étude de Halalau et al (251), 35.1% des cas présentaient une
rhinorrhée ce qui est concordant avec notre étude ou la rhinorrhée s’est

manifestée chez 37%.
Symptomatologie générale :

Dans notre étude, 1’asthénie était le maitre symptome (73.10%) et les

myalgies figuraient dans 64.10%.

Nos résultats étaient proches des données rapportées par Lapostolle et al ou

I’asthénie représentait 60% des patients de la série, les myalgies 57% des cas.
La fievre était présente chez 54.70% des cas de notre étude.
La fievre était présente chez :
% 51 % cas selon 1’étude de Keshavarz et al.
% 55 % cas selon 1’étude de Tenforde et al.
X 62.2% cas selon Halalau et al.

Ces données sont concordantes avec notre série d’étude.
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2.2- Comorbidités :

Uniquement 17.7% de nos cas représentés des comorbidités, ceci peut étre
expliqué par le jeune age de notre échantillon ou la tranche d’age la plus

representée était de 18 a 24 ans.

Dans notre série d’étude, 55 cas soit 17.7% présentaient des comorbidités.
Les principales comorbidités étaient les maladies respiratoires tels que I’asthme
(23.6%), Le diabéte et I’hypertension artérielle chez 16.40% des cas chacune et

les maladies auto-immunes cutanées. Les fumeurs représentaient 5.50% des cas.

Dans I’étude de Guan et al (241), 23.70% présentaient des comorbidités
dont le diabéte (7.40%), I’hypertension artérielle (15%) et un tabagisme actif a

12.6%. Ces données sont proches des résultats de notre série d’étude.

L’étude faite par Zhou et al (255) portée sur 201 cas, a montré que 8%

présentaient des coronaropathies.

Dans notre série, aucun cas ne souffrait d’une insuffisance rénale chronique

ouun cancer évolutif.
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I11.PROFIL PARACLINIQUE :
1-Résultats :
1.1- Confirmation du cas :

La RT-PCR était le test de confirmation le plus utilisé avec un pourcentage
de 54%, suivie du test rapide a 27%, le test sérologique a 3.50% et la

radiographie thoracique chez 4.50% des cas.

Test sérologique . 3,50%

Radiographie thoracique . 4,50%

Test rapide _ 27%
Cas contact _ 29%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 39 : Répartition selon le test de confirmation réalisé
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1.2- Biologie :

Dans notre série d’étude, 221 cas soit 71% n’ont pas effectu¢ d’analyses

biologiques. Seulement 90 cas soit 29 % 1’ont réalisées.

Béta-hCG | 1%
Dosage de lavitamine D | 1%
TSHT3T4 [l 4,95%
Bilan lipidique | 25,70%
Bilan rénal | 25, 70%
Bilan hémostase [N :4,70%
Dosage de la Ferritine [ :4,70%
Blan inflammatoire [N :7.66%
Glycémie I 44,60%
NFs [ 70,30%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 40 : Répartition selon les analyses biologiques réalisées

Pami les 90 cas qui ont effectué leurs analyses biologiques :

- 42 cas soit 46.66% ont été conseillé par leur pharmacien pour

les réaliser ;
- C’était une prescription medicale pour 30 cas soit 33.33%

- Pour la minorité, qui sont de 18 cas soit 20%, c’était une décision

autonome.
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Votre pharmacien

46,66%

Votre médecin 33,33%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Figure 41 : Classification selon le conseil pour faire les analyses biologiques

2-Discussion :
2.1- Confirmation du cas :

La RT-PCR était le test de confirmation le plus utilisé pour un pourcentage
de 54%, suivie du test rapide a 27%, le test sérologique a 3.50% et la

radiographie thoracique chez 4.50% des cas.

Pour qu’une personne soit considérée comme un cas positif, I’infection doit
étre confirmée par un test antigénique rapide ou par examen moléculaire (RT-
PCR ou un test équivalent) OU une suspicion confirmée a la TDM avec des
images évocatrices de COVID-19. (256)

La figure ci-dessous résume la démarche d’utilisation des tests de

confirmation.
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Cas suspect

C 2
/ \

Symptdmes Clinique et
I début < Sjours l images TDM
évocatrices
Oui Non
-l ST T T T T N
¥ AY
| Déces a domicile, \
e e ] o | répondant a la |
—_— - ———p | définition d'un décés |
 possible par COVID-19
Facteur de risque l M . S
ou forte suspicion
clinique
+ +
> Cas confirmé I!
_ T =
— - - —
- I To~. o
- v =

Prise en charge Investigation et gestion Déclaration
des contacts Obligatoire

Figure 42 : Logigramme d’utilisation des tests de confirmation
des cas suspects COVID-19(256)

Dans notre série d’étude, 29% des cas ont été infecté suite un contact avec

un sujet covid confirmé ou suspect.

Un cas contact est défini comme une personne qui risque de contracter le
Covid-19 en raison de sa proximité avec une personne malade ou simplement

parce qu'elle est porteuse du virus.
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2.2- Biologie :

Sur un total de 90 cas, 46.66% ont été conseillé par leur pharmacien de

réaliser des analyses biologiques.

Le pharmacien est le professionnel de santé qui est le plus en contact avec
le patient. Il est apte de pouvoir déceler les symptoémes révélateurs du covid-19
et ainsi demander au patient de realiser des tests de confirmation ainsi que
conseiller la réalisation de certaines analyses biologiques a titre préventif tout en

se référant a son médecin de famille.
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IV. PROFIL THERAPEUTIQUE :

1- Résultats :
1.1- Début du traitement :

Une majorité de 54.7% ont commencé leur traitement suite a une
prescription meédicale tandis que 23.8% se sont basés sur les ordonnances qui
avaient circulées sur les réseaux sociaux pendant le pic de la pandémie, suivie de
21.50% des patients qui se sont dirigés au pharmacien pour des conseils sur le

traitement.

@ Prescription du médecin
@ Conseil de votre pharmacien

( Bouche 4 oreille (ordonnance circulant
sur les réseaux sociaux/ expérience
d'un proche...)

Figure 43 : Répartition selon la méthodologie d’acheminement du traitement
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1.2- Protocole thérapeutique national :

Notre étude a révélé que 265 personnes soit 85.2% acquierent une

connaissance sur le protocole thérapeutique alors que 14.8% 1’ignorent.

® Oui
® Non

Figure 44 : Répartition selon la connaissance du protocole thérapeutique national

» Suivi du protocole thérapeutique :

La majorité des cas soit 57.6% de notre étude ont suivi strictement le

protocole thérapeutique nationale contre 132 cas (42.4%).

@ Oui
® Non

Figure 45 : Répartition selon le suivi ou non du protocole thérapeutique national
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» Quel Traitement avez-vous suivi ? :

Cette question concerne les 132 cas qui ont preféré de ne pas suivre le

protocole national.

Dans notre série d’étude, 43.18% des cas ont suivi le protocole

thérapeutique national sans I’hydroxychloroquine, 10.60% n’ont suivi aucun

traitement et 25% des cas avaient recours uniguement a des antipyrétiques et

vitamines et minéraux comme traitement. Sur ces 132 cas, 14 cas soit 10.60 %

n’ont suivi aucun traitement. Pour les 21.21% des cas restants plusieurs

traitements ont été envisageés.

Pami les 132 cas, une majorité de 45.45% ont utilisé la phytothérapie.

Le tableau ci-dessous résume les traitements suivis :

Tableau XI1 : Répartition des non adhérents au protocole national selon leur
traitement (par ordre de fréquence)

Traitement

Recette grand-meére/Phytothérapie

Autres antibiotiques

Protocole sans hydroxychloroquine
Vitamines+ Paracétamol uniquement
Pas de traitement

Antitussif/Expectorant

Anticoagulant
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Nombre de cas

60

59

57

33

14

Pourcentage

45.45%
44.70%

43.08%
25%

10.60%
6%

5.30%



» Informations sur le Molnupiravir :

Dans notre série d’étude, il s’est avéré que 255 des cas soit 82% n’avaient

pas d’informations sur le Molnupiravir.

Seulement 7 cas soit 2.30% ont eu recours a ’utilisation du Molnupiravir.

= Oui
= Non
Figure 46 : Répartition selon la connaissance du Molnupriravir
2,30%
= Qui
= Non

Figure 47 : Répartition selon I’administration du Molnupiravir
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1.3- Phases de covid :

La majorité des cas soit 86.40% de notre série, ne connaissaient pas les

phases de covid.

= Oui

= Non

Figure 48 : Classification selon la connaissance des phases de covid
1.4- Antibiothérapie :
Cette partie concerne I’utilisation d’autres antibiotiques que

I’hydroxychloroquine et I’azithromycine par 59 soit 19% des cas dans la prise en

charge de la COVID-19. La figure 54 illustre la répartition de ces cas.

= Non

= Oui

Figure 49 : Répartition selon ’utilisation ou non d’autres antibiotiques.
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Le tableau ci-dessous résume 1’antibiothérapie suivi par nos cas.

Tableau X111 : Répartition des différents antibiotiques administrés par nos cas (par ordre de

fréquence)
Antibiothérapie Nombre de cas
Acide clavulanique + Amoxicilline 30
Lévofloxacine 16
Céfixime 11
Ciprofloxacine 1
Amoxicilline seule 1
Amoxicilline seule I1;7o%

Ciprofloxacine ,70%

Lévofloxacine

Céfixime

Acide davulanique+Amoxicilline

0,00% 10,00%

20,00% 30,00% 40,00%

Pourcentage

50.84%
27.11%
18.64%
1.70%
1.70%

50,00% 60,00%

Figure 50 : Répartition selon les antibiotiques utilisés
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> Vers quel jour avez-vous utilisé ce(s) antibiotique(s) ?

Dans notre série d’¢étude, 31 cas soit 52.5% ont entamé leur antibiothérapie
dans les 5 premiers jours de I’infection alors que 28 cas (47.45%) apres la

deuxiéme semaine, ceci sur un total de 59 cas.

Tableau X1V : Classification selon le commencement de 1’antibiothérapie (par ordre de

frégquence)
Prise d’antibiothérapie Nombre de cas Pourcentage
Dans les 5 premiers jours 31 52.50%
Apres 7 jours 28 47.45%

1.5- Corticothérapie :

Dans notre série d’étude, seulement 52 cas (16.8%) ont eu recours a la

corticothérapie.
Parmi ces 52 cas :
-55.76% 1’ont pris dans les 5 premiers jours.

-44.26% apres 7 jours.

® Oui
@® Non

Figure 51 : Répartition selon 1’administration ou non des corticoides
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Tableau XV : Classification selon I’utilisation de la corticothérapie (par ordre de fréquence)

Corticothérapie Nombre de cas Pourcentage
Dans les 5 premiers jours 29 55.76%
Apreés 7 jours 23 44.26%

1.6- Arrét de traitement :
La premiére question dans cette partie était la suivante :

> Votre médecin/pharmacien vous a-t-il demandé d’arréter un

traitement ?

Seulement 9 cas soit 2.9% ont été demandés par leur pharmacien/ médecin

d’arréter un traitement.

® Oui
@® Non

Figure 52 : Répartition selon I’arrét ou non d’un traitement
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Le traitement le plus incriminé dans notre étude était I’azithromycine avec

un pourcentage de 44.44%, suivi de I’hydroxychloroquine a 33.33% et
finalement le curacné a 22.22%.

2-Discussion :

2.1 Antibiothérapie :

Dans notre étude, sur un total de 59 cas, 31 cas ont administré un
antibiotique dans les 5 premiers jours ce qui constitue une contre-indication.

L’utilisation de I’antibiothérapie ne doit pas étre systématique. Dans le
cadre du COVID, elle doit étre administrer uniquement dans les cas suivants :

(256)

Arguments forts pour une surinfection bactérienne :

Persistance de signes cliniques et/ou fievre au-dela de 5 jours ;
Crachats purulents ;

PCT > 2, ou >1 et polynucléose neutrophilique ;

Aspect radiologique €vocateur d’infection bactérienne ;

Isolement d’une de plusieurs bactéries apres un prélevement
bronchique protégé ou apres LBA.

Les schémas thérapeutiques probabilistes sont comme suit :

Pneumonie non grave : Amoxicilline + Acide Clavulanique 1gx3/j
PO ;

En cas d’allergie aux Bétalactamines on peut avoir recours aux
fluoroquinolones antipneumococciques ;

La durée de traitement ne doit pas dépasser 10 jours et pas moins de
7 jours.
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2.2 Corticothérapie :

Sur les 52 cas qui ont utilisé la corticothérapie dans leur traitement, 55.76%
I’ont administré pendant la phase virale de I’infection, ce qui est une contre-

indication absolue.

La corticothérapie ne doit en aucun cas étre démarrée pendant la phase
virale. Elle doit étre uniquement utilisée en cas d’hypoxémie et en phase

inflammatoire.

La corticothérapie est fortement recommandée chez les patients atteints de
COVID-19 sévere ou critique, selon I’OMS.

Le tableau ci-dessous resume son indication ainsi que le schéma

thérapeutique.

Tableau XVI : Conditions et doses d’administration des corticoides.
(256)
- Syndrome inflammatoire biologique marqué (CRP...),
Avec
- Une aggravation respiratoire (oxygénodépendance = 3 1/min;

Indications oxygéno-requérance définie par une Spa02 < 94 % en air ambiant 90
% chez l'insuffisant respiratoire).

Et

- Exclusion des autres diagnostics d’aggravation (embolie pulmonaire,
surinfection bactérienne, décompensation cardiaque ...).

Schémas - Dexaméthasone, a la posologie de 6 mg/j a dose fixe en VO ou IV

thérapeutiques | Mé'thylprédr‘lisolone aladose dg 40mgx2/jou

- Prédnisone a la dose de 40 mg/j VO ou

- Hydrocortisone en derniére intention a la dose de 150 mg/j
Durée de la - 5a10jours
corticothérapie
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2.3 Hydroxychloroquine :

Un pourcentage de 43.18% a suivi le protocole thérapeutique mais sans

I’hydroxychloroquine.

Dans la ligne directrice de I’OMS publié le 06/10/2022, il a été fortement
recommandé contre 1’utilisation de 1’hydroxychloroquine quelle que soit la
gravité de la maladie COVID-19. Pourtant 1’hydroxychloroquine figure toujours

dans le protocole thérapeutique national.

Des preuves comparant [’utilisation de [I’hydroxychloroquine avec
I’azithromycine vs la chloroquine seule ont ét¢ examing. Il s’est révéle qu’il n’y
avait aucune preuve de I’ajout de I’azithromycine a modifié D’effet de
I’hydroxychloroquine pour n’importe quel résultat. Ainsi que ’utilisation de
I’hydroxychloroquine peut empécher [1’utilisation d’autres médicaments
allongeant également [D’intervalle QT, tels que les fluoroquinolones et

I’azithromycine. (133)
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V. PHARMACOVIGILANCE :

1-Résultats :

» Apparition d’effets indésirables et leur nature :

Tableau XVII : Classification selon 1’apparition d’effets indésirables (par ordre de fréquence)

Apparition d’effets indésirables

Nombre de cas Pourcentage
NON
214 68.80%
oul 97 31.20%

- Les affections gastro-intestinales étaient le maitre des effets indésirables
avec une survenue chez 79 cas soit 81.40%, suivies des affections du systéeme
nerveux chez 17 cas soient 17.50%, suivies d’une allergie chez 14 cas soit
14.40%. — Les affections psychiatriques et les affections respiratoires sont
apparues chez 13 cas soit 13.40% chacune. — 10 cas soit 10.30% ont souffert
d’affections cardiaques. — Uniquement 6 cas soit 6.20%ont présentés des
affections de 1’oreille et du labyrinthe. — Les troubles visuels et les infections et
infestations se sont présentés chez 5 cas soit 5.20% et 4 cas soit 4.10%,
respectivement. Les affections hématologiques étaient rares se manifestant

seulement chez un cas.
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Affections de I'oreille et du labyrinthe - 6,20%
Affections respiratoires, thoraciques... - 13,40%
Affections hématologiques | 1%
Affections cardiaques [l 10,30%
Infections et infestations . 4,10%
Affections psychiatriques [l 13,40%
Troublesvisuels [l 5,20%

Affections du systéme nerveux [ [ jl @ 17,50%
Allergie [N 14.40%
Affections gastro-intestinales - IEGEG_— 1.0

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 53 : Classification des effets indésirables notifiés
» Le médicament responsable de I’apparition des effets indésirables

selon la suspicion des cas :

21 cas sur un total de soit 21.90% prétendent savoir le médicament
responsable de I’apparition des effets indésirables alors que 76 cas soit 78.10%

I’ignorent.

90,00%

78,35%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

21,64%

20,00%

10,00%

0,00%
QOui Non

Figure 54 : Classification selon la connaissance ou non du médicament responsable de
I’apparition de I’effet indésirable
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Les médicaments suspectés dans [’apparition selon les cas étaient
I’azithromycine avec un pourcentage de 52.33%, suivie de I’hydroxychloroquine
chez cas soit 33.33%, suivie de la corticothérapie chez 2 cas soit 9.52% et

finalement la Lévofloxacine chez un cas soit 4.76%.

Corticothérapie - 9,52%
Lévofloxacine . 4,76%
Hydroxychloroquine _ 33,33%

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%  60,00%

Figure 55 : Classification des médicaments selon la suspicion
dans la survenue des effets indésirables

» La conduite lors de I’apparition des effets indésirables :

75 des cas soit 77.3 % ont continué leur traitement tandis que 22 soit
22.7% I’ont arrété.

Suite a I’apparition des effets indésirables chez nos cas, plusieurs réactions

ont été prises :

- 31 cas soit 32% ont notifié leur médecin de la survenue d’effets

indésirables.
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- Les pharmaciens d’officine ont été informés par 20 cas soit 20.60%

- 2 cas soit 2.1% ont notifié directement le Centre National de

Pharmacovigilance/ Centre Anti Poison

- - Une majorité de 47 cas soit 45.30% auraient notifi¢ s’ils avaient des

informations sur le Centre de pharmacovigilance.

Notification si connaissance du Centre de
Pharmacovigilance

Notification au Centre National de
- 2,10%
Pharmacovigilance

Notification au pharmacien _ 20,60%
Notification au médecin _ 32%

0% 10% 20% 30% 40%

Figure 56 : Classification selon la conduite tenue lors
de la survenue des effets indésirables
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2-Discussion :
2.1- Définitions :
» Pharmacovigilance :

L’OMS a défini la pharmacovigilance comme « la science et les activités
liées a la détection, [’évaluation, la compréhension et la prévention des effets
indésirables des médicaments ou d’autres problemes éventuels liés aux

médicaments » (257)

Effets/évéenements
indésirables

Interaction des _Erreurs
médicaments médicamenteuses

Pharmacovigilance

Abus/ mésusage Médicaments
des médicaments contrefaits

Inefficacité

Figure 57 : Champ d’application de la pharmacovigilance (257)
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Médicaments

Médecine
traditionnelle et Plantes
complémentaire médicinales

Pharmacovigilance

Produits

Vaccins biologiques

Produits Dispositifs
sanguins meédicaux

Figure 58 : Produits couverts par la pharmacovigilance (257)

> Effet indésirable :

L’effet indésirable est défini comme étant « une réaction nocive et non
voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez [’homme pour
la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification
d’une fonction physiologique ou résulta t d’'un mésusage du médicament,
constituant un syndrome de sevrage lors de [’arrét du produit ou d’'un syndrome
de dépendance ainsi que toute réaction découlant d’un usage abusif ou d’une
erreur médicamenteuse. 1l comprend également toute réaction nuisible pouvant

découler d’une mauvaise qualité du médicament. » (258)
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2.3- — Organisation du systéme national de pharmacovigilance :
Le systeme national de pharmacovigilance comprend : (258)
A TI’échelon central :

- La Commission National de Pharmacovigilance a role consultatif

afin de soumettre des décisions au Ministre de la Santé,

- Le Centre National de Pharmacovigilance responsable de gérer les

notifications et de manager 1’activité de pharmacovigilance,
- Le Comite Technique de Pharmacovigilance
A D’échelon régional :
- Des correspondants de pharmacovigilance

Autres acteurs :

Les prestataires de soins et les prescripteurs,

Les entreprises du medicament et produits de santé

Les patients

Les associations de consommateurs et d’usagers.

2.4- Effets indésirables des médicaments :

Dans notre étude, 97 cas soit 31.20% ont noté une apparition des effets
indésirables. Sur ces 97 cas, seulement 2 cas ont notifié directement le Centre

National de Pharmacovigilance.

Les médecins et les pharmaciens sont été notifié respectivement par, 32%
et 20.60% des cas.
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Une majorité de 45.30% auraient notifié¢ s’ils avaient des informations sur
le Centre de pharmacovigilance. C’est dans ce cas ou vient le role de
pharmacien dans 1’éducation du patient sur la méthodologie de notification des

effets indésirables.
» Azithromycine :

Le maitre des effets indésirables était les manifestations digestives avec un

pourcentage de 81.40% ;

Durant cette période, la consommation en antibiotique a connu une

importante augmentation.

L utilisation d’antibiotiques peut avoir plusieurs effets négatifs sur le
microbiote intestinal, notamment une réduction de la diversité des espéces, une
altération de I’activité métabolique et la sélection d’organismes resistants aux
antibiotiques, ce qui peut entrainer une diarrhée associée aux antibiotiques et

une récidive d’infections au Clostridioides difficile. (259)

Une administration de doses multiples de I’azithromycine a été incriminée
dans 1’apparition de signes digestifs : diarrhée/selles molles (4-5 %), douleurs

abdominales (2-3 %), vomissements (1 %) et nausées (3-4 %). (260)

On a aussi noté un pourcentage de 10.30% de manifestations cardiaques ce
qui peut €tre expliqué par le fait que 1’azithromycine a été responsable des cas
de prolongation de la repolarisation cardiaque et d’allongement de I’intervalle
QT impliquant un risque de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de
pointe. L’utilisation de 1’azithromycine doit étre précédée de la réalisation d’un

ECG (électrocardiogramme) afin d’éviter toute complication
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L’azithromycine peut aussi provoquer une surinfection comme tous les
antibiotiques, d’ou la nécessité d’une surveillance des signes de surinfection.

Dans notre étude, 4.10% des cas ont manifesté d’infections et d’infestations.

Des affections psychiatriques, du systéme nerveux et de l'oreille et du
labyrinthe ont aussi été signalées lors de I’utilisation de cette molécule comme
des effets indésirables a faible fréquence (> 1/1 000 a < 1/100). (261)

» Hydroxychloroquine :

L’hydroxychloroquine, dérivé de la chloroquine est un médicament a
marge thérapeutique étroite donc un respect des modalités d’utilisation s’avere
nécessaire afin d’éviter 1’apparition d’effets indésirables graves, notamment

cardiovasculaires.

En se basant sur plusieurs essais, I’OMS ne recommande pas [’utilisation
de I’hydroxychloroquine que ca soit dans la prévention ou le traitement du
covid-19. La prise d’hydroxychloroquine pour prévenir le COVID-19 peut
augmenter le risque de diarrhée, de nausees, de douleurs abdominales, de
somnolence et de maux de téte. Cependant, elle peut étre utilisée sans danger
chez les patients atteints de maladies auto-immunes (lupus, polyarthrite
rhumatoide). (262)

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a aussi recommandé contre
I’utilisation de 1’hydroxychloroquine, seule, ou en association a un macrolide,
pour le traitement de la COVID-19 chez les patients pris en charge a domicile ou

a I’hopital, quel que soit le niveau de gravité. (263)
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Parmi les effets indésirables les plus fréquents (plus de 10% des cas) on
trouve : des douleurs abdominales ainsi que des nausées. Un pourcentage de 1 a
10% des cas ont noté 1’apparition d’une diarrhée, des vomissements, une perte
d’appétit, des maux de téte, des démangeaisons, des éruptions cutanées et des
troubles de I’accommodation. (264) Ces données sont concordantes avec nos
résultats ce qui peut expliquer la suspicion de I’incrimination de cette molécule

dans I’apparition de ces effets indésirables chez les sujets I’ayant administrée.
» Azithromycine + Hydroxychloroquine :

Les patients recevant concomitamment ces traitements sont exposés a des
prolongations  possibles de [I’intervalle QT  corrigé (QTc) de
I’¢lectrocardiogramme  de  surface. @ La  toxicit¢  cardiaque  de
I’hydroxychloroquine est dose-dépendante et des cas d’arythmies graves ont été

rapportés lors de surdosage mais aussi a dose thérapeutique.

Les patients infectés par le SARS-CoV-2 ont une activation du systeme
rénine-angiotensine-aldosterone et peuvent avoir des hypokaliémies profondes
(<3.0 mmol/L). 1l est essentiel de corriger toute hypokaliémie avant
d’administrer hydroxychloroquine et/ou azithromycine ou, si le temps ne le
permet pas de monitorer ’ECG en attendant ’effet des traitements permettant

d’augmenter la kaliémie. (265)

L’ hydroxychloroquine a été signalée sur un total de 2814 fois en rapport
avec la covid-19 dans VigiBase. Sur ces 2814 signalement, 114 cas concernait
I’utilisation unique de cette molécule et dans les cas restants il s’agissait d’une
association principalement avec 1’azithromycine qui a compté elle-méme un

total de 1784 signalements. (266)
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V1. MESURES PROPHYLACTIQUE SUIVIES

> Quelles étaient vos mesures hygiéniques et prophylactiques ?

On peut résumer les réponses comme suit :

Lavage régulier des mains + Utilisation des gels hydroalcooliques.
Port du masque.

Alimentation saine

Stérilisation a 1’alcool

Distanciation

Quarantaine

Supplémentation en vitamines

Vaccination

Suivie des directives de ’OMS et du ministere de santé.

Exemples des réponses :

« Hygiene stricte, masque, bonne alimentation, eviter les foules. »

« Se laver régulierement les mains. Bien s’alimenter pour booster
notre systeme immunitaire. »

« La vaccination est importante. »
« Port du masque, gel hydroalcoolique, lavage des mains. »

« Eviter les rassemblements bondés et les espaces intérieurs mal
ventilés. »

« Les antiseptiques, Vitamine ¢, Masque. »

« J’ai suivi les normes décrite par le ministére de la santé et ’OMS

»
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» Qui vous a conseillé de les suivre ?

L’internet et la média étaient la source principale d’informations de 55%
des cas de notre étude, suivie du pharmacien avec un pourcentage de 40% et 5%

des médecins.

B |nternet et Média
® Pharmacien

= Médecin

Figure 59 : Répartition selon la source d’information

Ces résultats montrent la forte implication du pharmacien en tant

qu’éducateur de santé.
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VII. PHARMACIEN ET PATIENT :

1- Résultats :

> Avez-vous été informé des indications et des éventuels effets

secondaires du traitement dispensé par votre pharmacien ?

Sur un total de 311 cas, uniquement 237 cas soit 76.20% ont été informé
par leur pharmacien de ’indication et les éventuels effets indésirables de chaque

traitement dispensé.

® QOui

= Non

Figure 60 : Classification selon I’information sur les indications
et les effets indésirables auprés du pharmacien
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»  Quelles informations aurez-vous souhaité recevoir aupres de votre
pharmacien concernant le COVID 197? Avez-vous des

propositions ?

Les réponses a cette question ont été nombreuses, les plus sollicitées étaient

les suivantes :

La vaccination, son intérét et ses effets secondaires.

Les modes de transmission du SARS-CoV-2.

L’usage adéquat des gels hydroalcooliques et des masques.
- Post COVID : Le suivi du covid long et ses séquelles.

- Les effets indésirables des médicaments et les interactions

médicamenteuses.
- Les derniéres recommandations sur le traitement de la COVID-19.
- Les variants de COVID.
- Les mesures hygiéno-diététiques / renforcement d’immunité
- Lanécessité d’un bilan général avant traitement.
- Le suivi du covid long et les séquelles du covid.

Certains cas ont pris 1’occasion pour partager leur expérience avec leur

pharmacien :

- Le pharmacien a gardé un contact avec les patients afin de faire le
suivi sur les médicaments (sur prescription ou non) et leurs effets sur

la santé.
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- Les pharmaciens ont joué un rble important durant la periode du
covid, car la plupart des gens préférent demander au pharmacien le
plus proche les informations nécessaires au lieu de partir chez un

médecin.
- Encourager au port du masque en offrant des bavettes gratuitement.
2-Discussion :

Pour faire face efficacement a toute pandémie, les pharmaciens doivent étre
bien informes sur la prévention, la transmission, les symptdmes et le traitement

des maladies.

Les pharmaciens ont contribué de maniere significative a la réponse
nationale marocaine a la pandémie COVID-19 en répondant aux besoins

d’information et d’éducation du public d’urgence.

Les résultats de notre étude ont montré que le pharmacien marocain a joue
un role actif dans la prévention, I’éducation du public et le controle de la
COVID-19 d’une maniére fondée sur des données probantes. Elles ont aussi
révélé la nature positive de la relation entre pharmacien et patient qui est
devenue encore plus solide et en améliorant I’adhésion au traitement ainsi que

I’éducation.

VIII. LIMITE DE L’ETUDE :

Parmi les limites de notre étude, on peut noter le fait que I’enquéte a été
réalisée en ligne. Cela exclut une part de la population qui n’a pas accés a
internet. D’autres études devraient étre menées, sur un échantillon plus large,

pour évaluer la continuité des constats positifs revélés par cette étude.
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Chapitre 111 : Rple du
pharmacien dans la crise
sanitaire du covid-19
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La prévention et la gestion de cette maladie virale respiratoire hautement
transmissible nécessitent une approche holistique et interprofessionnelle qui
comprend I’expertise des médecins dans toutes les spécialités, des infirmieres,
des pharmaciens, des experts en santé publigue et des autorités
gouvernementales. En travaillant tous en collaboration et en partageant
ouvertement des informations, ils apportent des résultats positifs a la fois pour
les patients ainsi que la société dans son ensemble. Pourtant, il existe un manque
général de coordination entre les hopitaux et les soins de santé communautaires
ce qui pose un défi a l'intégration des pharmaciens d'officine dans les
interventions d’urgence sanitaire et a leur prestation de services cliniques

pendant les crises sanitaires.

Une étude Delphi menée en 2018 avec un groupe d’experts internationaux
d’intervenants clés dans le domaine de la santé et de la pharmacie en cas de
catastrophe a identifié 43 rdles que les pharmaciens pourraient assumer en cas
de catastrophe (267), y compris des réles dans les quatre phases de la gestion
des urgences (c’est-a-dire la  prévention/I’atténuation,  préparation,

rétablissement, réponse) (268).

Depuis le début de [I’épidémie de COVID-19, les pharmaciens
communautaires ont joué un rdle important dans la réponse des soins de santé
primaires de premiere ligne a la COVID-19. En effet, les pharmaciens sont
restés largement accessibles et disponibles pour la communauté et ont donc

souvent éte le premier point de contact du public (269,270).

Leur role s’est élargi au cours de la pandémie, car ils ont progressivement

assume les roles d’éducateurs, de testeurs et de vaccinateurs.
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Les pharmaciens d’officine ont la responsabilité partagée de : (269)

- Assurer un stockage et un approvisionnement adéquats des stocks
appropriés de produits et dispositifs pharmaceutiques, tels que les médicaments,

les masques, etc. ;
- Informer et éduquer le public ;
- Conseiller ;
- Orienter les patients ;
- Promouvoir la prévention des maladies ;
- Promouvoir la lutte contre les infections.
- Pharmacovigilance

Afin d’assurer une prise en charge adequate des patients infectés par le
SARS-CoV-2, le pharmacien doit garantir la continuité des activités
pharmaceutiques en promettant une zone « safe »pour 1’exercice ainsi que la

formation et la gestion du personnel de la pharmacie.
» Assurer une zone « safe » pour I’exercice :

La protection du personnel de la pharmacie et des patients doit étre assurée
en réduisant le risque de contamination afin garantir des soins adéquats. (271—
273)
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Les recommandations a suivre sont :

Afficher a I’intérieur et a I’extérieur de la pharmacie les mesures de

prévention ;

Installer des barriéeres physiques adéquates tels que le plexiglas sur

le comptoir ;
- Aérez ou ventilez la pharmacie ;
- Encouragez les paiements électroniques ;
- Obliger le port de masque pour le personnel et les patients ;
- Eviter les contacts physiques (pas de mesurer la tension arterielle) ;
- Fournir le matériel de désinfection aux employeés ;
- Dépister gratuitement la température frontale ;

- Procurer d’un distributeur de solution hydroalcoolique ou de gel

pour les patients dans I’accueil de la pharmacie ;

- Conseillez aux patients de garder une distance de sécurité d’au
moins 1 metre entre eux pendant qu’ils attendent, et utilisez des

bandes de marquage au sol pour indiquer ou ils peuvent se tenir.
» La formation et la gestion de personnel de la pharmacie :
Il est recommandé alors :

1. De répartir I’équipe en équipes chaque fois que cela est possible (par
exemple, une le matin et une I’apres-midi), avec la fermeture

éventuelle de I’officine entre elles, pour désinfecter I’ensemble de
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I’officine, en veillant a ce que les membres de chaque équipe ne se

croisent pas ;

D’utiliser des masques et d’effectuer de préférence des taches de
back-office chez les employés atteints de maladies qui compromettent
leur systeme immunitaire. Les mesures d’hygiene des mains doivent

étre renforcees ;
De changer les blouses plus souvent par les employés ;

D’éviter le port d’accessoires tels que les bracelets, les montres et les
bagues ;
Les cheveux longs ou la barbe peuvent réduire I’efficacité des

masques.

Chaque fois qu’il est nécessaire de mettre un masque et/ou des
lunettes de protection, I’hygiene et la désinfection des mains doivent

étre effectuées avant et apres. (236)
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. PHARMACIEN ET PRISE EN CHARGE DES PATIENTS
COVID:

1-Gestion du stock et D’accés aux principaux médicaments,

équipements, et installations :

Les pharmacies permettent de garantir I’approvisionnement en
médicaments, notamment ceux utilisés pour la prévention, le diagnostic et
le traitement des maladies. Cependant, la pandémie de COVID-19 a

entrainé un déséquilibre flagrant entre I’offre et la demande.

Les pharmacies sont un réseau de proximité de distribution des produits de
protection. La circulaire 7SDMP/00 relative a I’approvisionnement du marche
national en médicaments a été adressee le 18 mars 2020 par la Direction du
médicament et de la pharmacie. Cette correspondance a obligé les pharmaciens
d’officine a déclarer a la DMP tout probléme li¢ a I’approvisionnement en
médicaments. Elle a aussi exhorté a dispenser les médicaments aux patients dans
une limite d’un mois de traitement ceci pour permettre une équitable disposition

en traitement. (274)

Suite a une pénurie en préparations hydroalcooliques ou le circuit habituel
n’a pas pu assurer un approvisionnement répondant aux besoins de la
population, le ministere de santé a adopté la Décision n° 79DMP/00 le 17
mars2020, qui a autorisé la préparation des produits biocides hydroalcooliques
destinés a I’hygiéne humaine au sein des officines de pharmacie. (275) De plus,
Une étude a révelé que 87.8% des pharmaciens sur un total de 1067 disposent

d’un stock en préparations hydroalcooliques, sur les 12 régions du royaume,
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alors qu'uniquement 6.4% des pharmaciens disposaient d’un stock en masques

chirurgicaux et 9.2% en masques FPP2. (220)

A la mi-mars, afin de pouvoir soigner tous les malades, I’Etat marocain a
racheté I’intégralité du stock de chloroquine et d’hydroxychloroquine a la filiale
marocaine du laboratoire francais Sanofi, qui a produit les premiers lots sur le

territoire marocain.

Les portes des officines ont resté ouvertes tout le long de la pandémie a
tout le monde, y compris pendant le couvre-feu ayant lieu le mars 2020. Les
astreintes étaient améliorées de facon de chaque quartier disposait de sa propre

de pharmacie de garde.
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Masques subventionnés Masques réutilisables
Disponibilité 95,7% Disponibilite 39,9%

T 34.10%

0-5boites »5-20boRtes = 20-50boRtes ®>50 boites

* Dapondles @ Non dapondies

Masques chirurgicaux Masques FFP2
Disponibilite 6,4% Disponibilité 9,2%

= Dsponidles  ® Non dispondies » Disponibles @ Non disponibles

Solutions hydroalcooliques
Disponibilité 87%

® Disponibles  » Non disponibles

Figure 61 : Disponibilité des masques et des préparations hydroalcooliques dans les
pharmacies marocaines (20 mai 2020) (220)
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2- Education thérapeutique du patient :

Les pharmacies ont un réle central a jouer non seulement pour garantir
I’acces aux médicaments et aux dispositifs médicaux, mais aussi en matiere de
santé publique, notamment en informant le public sur les mesures préventives,
en conseillant sur les précautions comportementales et dans I’évaluation des
risques, la détection précoce et I’orientation des personnes suspectées d’étre a

haut risque d’infection.
2.1- Renouvelement des ordonnances :

Pendant la pandémie, le pharmacien marocain a assuré le renouvellement
des ordonnances pour les patients atteints de maladies chroniques et notamment
en psychiatrie, pour ne pas déstabiliser leur état de santé, méme en |’absence

d’ordonnances valides.

Dans d’autres pays tels que le Canada, les pharmaciens sont méme
autorisés a prescrire des substances contrdlées dans des circonstances limitées.
(276,277) La FDA a autorisé les pharmacies agrées de prescrire Paxlovid aux
patients eéligibles, avec certaines limitations pour garantir une évaluation
appropriée des patients et la prescription de Paxlovid. (278) L’extension des
droits de prescription non médicale aux pharmaciens vise a ameliorer les soins
aux patients de diverses manieres, telles que I’amélioration de I’acces a des
soins en temps opportun et la maximisation de I’utilisation des connaissances et
des compétences des professionnels de la sante, ameliorant ainsi I’efficacité de

la prestation des soins de santé. (279)
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2.5- L’information par rapport a covid-19 :

Les patients peuvent se présenter a la pharmacie avec des questions ou des
préoccupations concernant les nouvelles informations sur la COVID-19. Les
pharmaciens sont alors dans I’obligation d’éduquer les patients sur la maladie
COVID-19. 86.70% des cas de notre étude ne connaissaient pas les différentes
phases de covid ce qui explique I’utilisation abusive et non justifiee de la

corticothérapie pendant la phase virale.

Les pharmaciens doivent aussi se tenir régulierement informes des
dernieres directives cliniques sur les options diagnostiques et thérapeutiques et
préventives disponibles dans la gestion du COVID-19, en particulier compte
tenu de I’émergence de nouvelles variantes du SARS-CoV-2, qui pourraient
avoir un impact consideérable sur la morbidité et la mortalité. Leur expertise et
leurs connaissances doivent étre utilisees pour clarifier activement les
malentendus et démystifier les mythes au public et les guider pour utiliser des
ressources fiables. Par exemple, des recommandations ont été formulées a partir
de preuves non concluantes d’interrompre I’utilisation des médicaments du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone, tels que les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine et les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine
et les anti-inflammatoires non stéroidiens, en raison de la crainte d’une
aggravation du pronostic. Dans des périodes comme celle-ci, les pharmaciens
jouent un role clé en fournissant des informations de santé précises sur les
médicaments et sur la sécurité et la pertinence des nouveaux vaccins et options

de traitement.

Ils doivent aussi manier 1’anxiété et le stress des patients.
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2.6- Conseils pharmaceutiques :

. Assurer la sécurité de I’environnement du malade

. Assurer la bonne utilisation des médicaments

. Assurer un bon suivi de I’état du patient

. Assurer une meilleure compréhension de la maladie et sa prise en charge.

Les personnes ayant des symptdmes respiratoires aigus se présentent
réguliérement en pharmacie pour obtenir des traitements, qu’ils soient prescrits
(par exemple, antibiotiques et antiviraux) ou en vente libre (par exemple,
décongestionnants nasaux, antipyrétiques et analgésiques). Les pharmaciens

peuvent ainsi identifier et dépister les individus pour un potentiel COVID-19.

Le pharmacien doit fournir a la personne un masque facial a usage unique
et lui conseiller d’effectuer un test de confirmation et de s’isoler en cas
d’infection positif et également de suivre le protocole thérapeutique national. La
prise en charge des patients a 1’officine est tres dé€licate, chaque cas doit étre

traité individuellement selon son histoire de maladie et sa symptomatologie.

Une étude évaluant I’impact des consultations initiées par les patients sur
leurs comportements en matiére de recherche de soins, a révélé que 85 % des
patients qui consultent un pharmacien pour un probléme peuvent étre capables
de gérer leurs malaises en se soignant eux-mémes sous la direction d’un
pharmacien. 18 % de ces patients ont évité de se rendre aux urgences parce

qu’ils ont pu consulter un pharmacien a la place. (280)
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Le pharmacien d’officine aide a soulager les symptomes en conseillant des
médicaments OTC tels que les antitussifs pour une toux seche, les expectorants
pour une toux grasse et des antipyrétiques, permettant ainsi I’amélioration de la

qualité de vie du patient.

Pour les patients avec une maladie chronique connue, le pharmacien pourra
également conseiller la réalisation de certaines analyses biologiques et ¢’était le

cas chez 46.66% de nos patients.

En tant que spécialiste de médicaments, le pharmacien d’officine devra
continuer a aborder les questions liées aux médicaments avec les patients
souffrant de maladies chroniques afin de s’assurer que leurs conditions sont

contrblées et qu’ils restent en bonne sante.

Dans notre étude, I’hypertension artérielle et le diabéte é&taient les

principales pathologies chroniques présentes dans notre échantillon.
2.3.1- Pharmacien et diabétique :

Pendant la pandémie de COVID-19, un contrdle strict des niveaux de
glucose et la prévention des complications du diabete pourraient étre cruciaux
chez les patients atteints de diabéte sucré pour maintenir une faible sensibilité et

prévenir les évolutions séveres de COVID-109.

Dans notre étude, 16.40% étaient diabétiques et 10.90% avaient des
maladies cardiovasculaires. Le pharmacien pourra alors expliquer a ces cas que
le diabéte sucré et les maladies cardiovasculaires sous-jacents sont considérés
comme des facteurs de risque de gravité accrue de la COVID-19 et de pires

résultats, y compris une mortalité plus élevée.
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Les agents pharmacologiques a I’étude pour le traitement du COVID-19
peuvent affecter le métabolisme du glucose, en particulier chez les patients
atteints de diabéte sucre ; par conséquent, une surveillance fréquente de la

glycémie et un ajustement personnalisé des médicaments sont nécessaires.

Il existe des preuves (281) qui ont suggéré que I’insuline et les inhibiteurs
de la dipeptidyl peptidase 4 peuvent étre utilisés en toute sécurité chez les
patients atteints de diabete sucré et de COVID-19; la metformine et les
inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose 2 pourraient devoir étre arrétés
chez les patients a haut risque de maladie grave. Donc, une visite au médecin
pour discuter la possibilité de changement de traitement pourra s’avérer crucial

chez certains patients.

Il conseillera aussi cette catégorie de suivre strictement les regles générales
de prévention et surveiller plus fréeguemment les niveaux de glucose, pratiquer
une activité physique, manger sainement et contrdler les autres facteurs de

risque.
2.3.2- Pharmacien et hypertendu :

Dans notre série d’étude, 16.40% avait I’hypertension artérielle comme une

comorbidité.

La pandémie a entrainé de grands changements dans la vie quotidienne.
Les gens ont adopté un mode de vie plus sedentaire, le niveau de stress a
augmenté et la consommation de ce qu’on appelle la malbouffe a augmenté :
autant d’éléments qui peuvent entrainer un risque d’hypertension et 1’aggraver
chez les sujets qui en souffre déja. Ici vient le rdle du pharmacien d’officine

comme éducateur.
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Il est donc important, pour se prémunir de cette éventualité, de reprendre
une hygiéne de vie saine et, en cas de suspicion sur la maladie, de consulter

immédiatement son médecin.
Le pharmacien conseillera de :

- Consacrer du temps pour ’exercice physique qui est un facteur

protecteur contre I’hypertension
- Eviter de fumer

- Suivre un régime alimentaire sain et d’éviter une alimentation trop

riche en sodium et potassium
- Eviter la prise de 1’alcool
- Surveillance de la glycémie si le sujet est diabétique
- Eviter le stress
- Eviter les formes effervescentes et 1’automédication.
2.3.3- Pharmacien et autres cas :

Les patients COVID-19 présentent un risque accru de coagulopathie. Ce
trouble est provoquée par 1’augmentation des D-dimeres qui est due a une
intense inflammation qui stimule ainsi la fibrinolyse intrinseque dans les
poumons et déverse les cytokines pro-inflammatoire dans le sang. (205) D’ou la

nécessité de la réalisation d’un bilan inflammatoire.

178



Le pharmacien suggerera un dépistage primaire du profil de coagulation,
ainsi que I’estimation des taux de D-dimeres et de fibrinogene, pour aider a
reconnaitre rapidement les patients a haut risque et a prédire le pronostic. Un
diagnostic et une intervention précoces avec des anticoagulants peuvent

améliorer le pronostic et les complications associées

Pour les autres cas comme les asthmatiques et les patients a maladies
cardiovasculaires, le pharmacien conseillera d’un strict suivi de leur traitement

et de contacter leur médecin prescripteur si complication de leur état.
2.7-  Lutte contre I’automédication :
Eviter ’automédication est une régle a laquelle il ne faut pas déroger !

Durant cette pandémie, 1’automédication a pris de 1’ampleur suite a la
multiplication des informations sur les medicaments diffuses sur les réseaux
sociaux et les chaines d’information. L’hydroxychloroquine a été utilisée en
automedication avec d’autres substances telles que les vitamines et les

compléements alimentaires.

L’automédication doit étre éviter et la consultation chez son médecin

traitant doit étre encouragée.
2.8-  Pharmacovigilance :
L’analyse pharmaceutique est le cceur du métier de pharmacien.

Le pharmacien fournira des conseils sur les contre-indications, les

interactions médicamenteuses et les effets indésirables des médicaments.
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Dans notre étude, 45.30% de nos cas ignorent 1’existence du le Centre
National de Pharmacovigilance/ Centre Anti Poison. Ici vient le r6le du
pharmacien en tant qu’éducateur pour familiariser le patient a la notification en

cas d’apparition d’un effet indésirable quel que soit sa gravité.
2.5.1- Traitement médicamenteux :
Conseils :

- Chez les patients avec antécédents cardiaques, 1’emploi de
I’hydroxychloroquine, a fortiori en association a 1’azithromycine,

doit étre tres prudente et faire 1’objet d’une surveillance accrue.

- Expliquer au patient que ce risque est majoré dans le contexte
d’infection a COVID-19 souvent accompagné d’une hypokaliémie

profonde.

- Rappeler au patient les symptdmes cliniques devant faire suspecter
une arythmie et qui peuvent étre frustes : étourdissements, malaises,

voire syncope, palpitations récentes.

- Chez les patients diabétiques, une précaution est nécessaire lors de
I’emploi des antidiabétiques hypoglycémiants (exemple des sulfa-
mides) car des cas d’hypoglycémie ont ét¢ notifi¢é lors de

I’administration de I’hydroxychloroquine.

- Eviter une supplémentation excessive en vitamines. Exemple de la
vitamine C qui peut causer des effets néfastes allant d’une simple
diarrhée et douleurs abdominales a un risque réel d’hémolyse chez
les sujets avec une deficience en glucose-6-phosphate déshydrogé-

nase. (Ne pas dépasser 2000mg en apport journalier)
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Plusieurs conduites a tenir ont été proposées par le Comité Technique et
Scientifique Consultatif en ce qui concerne [’utilisation concomitante de
I’hydroxychloroquine et 1’azithromycine. La figure ci-dessous illustre ces

actions correctives.
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Tableau XVII1 Actions préventives et correctives devant les effets indésirables pouvant étre
observés chez les patients traités par la chloroquine, 1’hydroxychloroquine en association
avec ’azithromycine dans le cadre de I’infection par SARS-CoV-2. (282)

EFFET INDESIRABLE ACTIONS PREVENTIVES ACTIONS CORRECTIVES
- Assocer un traitement symptomabique en respectant
lintervalle de deux heures pour éviter les inferactions qui
réduisent [ absorpion de la Cq et HCq.
Ne pas utiliser la Dompéridone, le Métodopramide ou
Ondansetron en cas de vomissements pour éviler e risque
Prendre les médicaments aprés les repas avec de troubles du rythme, notamment de torsades de pointe.
Attuintes gastro- intestinales | | o entation peuvre en dpices ot en gres - Améter e ratement aprés evaluaton Ge la baiance bené-
fices/risques en cas de douleurs rebelies ou nausées et
vomissements persistantes.
A noler que lbs roubles digestfs pewvent e lés &
Finfection par le virus SARS-COV-2 ef représsenter parfis
la seule manifastation cinigue surtout en début de la maladie.
- Anamnése poussée pour détecter les contre-indi-
cations et les facteurs de risque : ‘
- ECG avant puis & 4 H et puss de fagon joumabiére ml‘? “500"".'"“!. ""“";“Q"T""“‘
Troubles cardiaques - lonogramme : pour détecter une hypokaliémie 3 , Qi shorge : A
- Supplémentation potassique si hypokaliémie &Ri;ﬁ?mk&dawwmwmm
surtout chez les patients trailés par diurdtiques Bescs biaiabopmn
hypokaliémiants
- Demander I'avis d'un spécialiste pour évaluer la sévé-
rité et juger de la CAT :
Atteintes hépatobiliaires Suivi du bilan hépatique - Adagiakon de posologies
- Arrét du traitement
- En cas de troubles de laccommodaton, | n'est pas néces-
sare daméler le ratement sauf avis contraire d'un ophtal-
Atteinte oculaires Surveillance chez les patients 4 risque malogsste. I s'agit de troubles réversibles qui disparassent
aprés quelques jours de traflement.
- Contrdle post traitement
Demander lavis dun dermatologue :
- S sifeinte bénigne : traflement symplomatique assocé
Misintes cutanbes DNCHE N BRSO - i atente grave - At du raitement et contre-ndication
définitive
Détecter les facteurs de chez les = i sl -
r nsque sujets ment symplomatique
Attsintes psychiatriques agés -Trouble psychiatrique sévére ou décompensations psy-
chiatriques graves : Aét du traitement
. - Cormiger a glycéme
Hypoglycémies COmcin pigiiar 1 W ghoisle - Adapher les doses dhypoghyobmiants chez e diabéboue.
- Rechercher les facteurs de risque Demander lavis d'un neurologue pour évaluer la gravité des
- Eviter l'association & la cimétidine ou & la ciclos- | symptémes
Altsintes neurologiques porine qui augmentent le risque de toxicité de la - Traitement symptomatique si sgnes mineurs ou modérés
CQ etde 'HCQ - Armét du traitement si symptdmes graves
Atteintes hématologiques Faire des NFS réguliérement Avis spécalisé pour réévaluer la balance bénéficalisque
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2.5.2- Vaccin :

Rassurer le patient que la survenue d’effets indésirables 1€gers est probable,
tels que la fievre, des maux de téte, une fatigue, une douleur au point d’injection.
Il ne faudra pas s’inquiéter. Par contre, tout effet indésirable grave doit étre
notifié soit a votre pharmacien, médecin prescripteur ou au Centre national de

pharmacovigilance.
Quelques conseils :

- Prendre une courte sieste pendant la journée, aprés 1’administration

du vaccin.

- Pour soulager la douleur ou I’enflure du bras ou vous avez recu la

piqure :
- Appliquez une débarbouillette propre, fraiche et humide sur la zone,
- Utilisez ou continuez a bouger votre bras.
- Pour réduire I’inconfort da a la fiévre :
- Buvez beaucoup de liquides,
- Habillez-vous avec des vétements confortables,
- Prenez un antipyrétique tels que le paracétamol.

- Si vos symptomes s’aggravent ou si vous inquiétez, appelez la
cellule Allo YAQADA (080-100-47-47) qui est destinée a fournir les
informations nécessaires sur le coronavirus avec une disponibilité de
24/7.
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- Expliquer au patient que si vous avez une température élevée qui
dure plus de 2 jours, une nouvelle toux continue ou une perte ou un
changement de votre odorat ou de votre godt, vous pourriez avoir le
COVID-19. Restez chez vous et faites un test.

- Expliquer au patient qu’il ne peut pas attraper la COVID-19 a partir
du vaccin, mais qu’il 1’a attrapé juste avant ou apres votre

vaccination.

- Convaincre le patient que le risque d’infection par le SRAS-CoV-2,
de maladie grave et de décés a diminué dans les populations a forte

couverture vaccinale.

- Promouvoir la vaccination contre la grippe : le virus de la grippe et le

COVID-19 co-circuleront pendant les mois d’hiver.
2.9-  Questions de nos cas :

Parmi les questions les plus posées par nos cas, on retrouve 1’usage correct

d’une bavette.
- Comment mettre, utiliser, enlever et jeter un masque ? (269)

1. Avant de toucher le masque, nettoyez vos mains avec un produit a

base d’alcool ou du savon et de I’eau.
2. Avant de mettre le masque, vérifiez qu’il n’est pas déchiré ou troué.

3. Orientez quel cbté est le cté supérieur (généralement la ou se trouve

la bande métallique ou le bord rigide).
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Assurez-vous que le bon c6té du masque (généralement le cété

coloré) est tourné vers I’extérieur.

Placez le masque sur votre visage. Pincez la bande métallique ou le

bord rigide du masque pour gu’il prenne la forme de votre nez.

Aprés utilisation, enlevez le masque ; retirez les boucles élastiques
derriere les oreilles, tout en maintenant le masque éloigné de votre
visage et de vos vétements. Evitez de toucher les surfaces

potentiellement contaminées du masque.

Jetez le masque dans une poubelle fermée immédiatement aprés son

utilisation.

Se laver les mains apres avoir touché ou jeté le masque. Utilisez un
gel pour les mains a base d’alcool ou, si elles sont visiblement sales,
lavez-vous les mains a I’eau et au savon. Lavez également votre

visage si possible.
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Face masks should only be used by

! Individuals with symptoms of respiratory infection such as coughing,
sneezing, and sometimes fever

I Health care workers

! Persons taking care of or in close contact with someone
with a respiratory infection

-------------------------------------------------------------------

How do | use a face mask?

@ Wash hands for at least 20 seconds
prior to putting on a face mask.

@ Place face mask over nose and mouth. Ensure a tight seal
with no gaps and secure elastics or straps.

@ Avoid touching the front of the face
If you do, wash hands for at least 20

Figure 62 : Usage correct du masque (269)
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3-Orientation des patients :

Envoyer les patients atteints de maladies auto-immunes traités a la
chloroquine et a I’hydroxychloroquine dans les pharmacies des délégations

provinciales pour un traitement gratuit.

Référer les patients suspects d’infection dans des laboratoires qui

pratiquent la PCR.

Orienter les patients positifs vers un centre medical qui traite les cas de

Covid-19 et leur conseiller d’appeler I’équipe Covid-19.

Diriger vers les sites de vaccination de masse la plus proche.
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Il. AUTRES ROLES DU PHARMACIEN DANS LA GESTION DE
LA COVID-19:

1- Dépistage précoce :

Le pharmacien est le professionnel de santé qui est le plus en contact avec
le patient. Il est apte de pouvoir déceler les symptoémes révélateurs du covid-19

et ainsi demander au patient de réaliser des tests de confirmation.

Il pourra aussi éclaircir la confusion contre une simple grippe et la maladie
du COVID-19, surtout que les symptbmes sont souvent confondus et que

I’infection au covid peut passer inapercu chez plusieurs cas.

Il existe une catégorie de patient avec une notion de contact avec un cas
confirmé ou probable mais qui ne présente toujours pas de symptomes. Dans ce
cas, le pharmacien joue un rdle d’éducateur ceci en le sensibilisant sur les
differents possibles scénarios mais également 1’assurer. Un traitement préventif
(vitamines et minéraux) peut étre instauré. De plus, le pharmacien insistera sur
la nécessité de réalisation de test de confirmation, du port de masque et de

I’isolement afin de limiter une probable contamination de son entourage.

En France, les pharmaciens d’officine sont autorisés a realiser des TROD et

les évaluer selon I’arrété du 1°" aout 2016. (283)

Pour les personnes confirmées non infectées par le SARS-CoV-2, ils

devraient :

1.  Eviter les grands rassemblements et les espaces fermés bondés ;
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2. Maintenir une distance d’au moins 1 & 2 metres de tout individu
présentant des symptomes respiratoires COVID-19 (par exemple,
toux, éternuements) et de tout individu en géneral, en cas de

transmission communautaire de la maladie ;

3. Se laver fréeguemment les mains, en utilisant un produit de friction
pour les mains a base d’alcool si les mains ne sont pas visiblement

souillées ou du savon et de I’eau ;

4. Si vous toussez ou éternuez, couvrez-vous le nez et la bouche avec

un coude plié ou un mouchoir en papier ;

5. En cas de toux ou d’éternuement, couvrir le nez et la bouche avec un
coude plié ou un mouchoir en papier, jeter le mouchoir

immédiatement apres usage et se laver les mains ;

6. S’abstenir de toucher la bouche, le nez et les yeux avant de se laver

les mains ;

7. Eviter de rendre visite aux personnes agées a leur domicile ou dans
les maisons de retraite, car elles sont particulierement vulnérables au
COVID-19.

2-Sensibilisation sur la vaccination :

Le pharmacien a joué un rble important dans la sensibilisation de la
population a la vaccination, en les encourageant et leur affirmant que lui-méme

est vaccine.

Le risque d’infection par le SARS-CoV-2, de maladie grave et de déces a

diminué dans les populations a forte couverture vaccinale.
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Dans certains pays les pharmaciens sont autorisés a vacciner les patients.
Une enquéte a Porto Rico a rapporté que plus de 75 % des pharmaciens
communautaires étaient disposés a traiter et a administrer des vaccins aux
patients. (284)

Les pharmaciens ont toujours €té le fournisseur de soins de santé le plus
accessible ; cela est particulierement vrai a I'ére du COVID-19. Les pharmacies
communautaires sont restées ouvertes au public malgré des restrictions de
confinement plus strictes. En tant que cliniciens de santé hautement fiables, ils
jouent un role essentiel pour combler les lacunes qui sont exacerbées par la
pression supplémentaire sur le systeme et I'acces reduit aux fournisseurs de soins

de santé.

Les médias, le public et les politiciens ont souvent negligé les pharmaciens
en tant que prestataires de soins de santé essentiels de premiére ligne pendant la
pandémie de COVID-19, mais la liste des contributions des pharmaciens

d’officine a pu changer cette perspective durant cette pandémie.

Le pharmacien d’officine marocain a jou¢ un rdle primordial dans la

sensibilisation de la population a la vaccination.

I a pu conseiller et assurer le patient marocain de I’innocuité et
I’importance de 1’administration du vaccin afin de se protéger et protéger les

autres.
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Les pharmaciens d’officine étaient au premier rang et ont joué divers roles
dans le soutien du systeme de santé pendant la COVID-19, ils ont assuré
I’approvisionnement des médicaments et leur dispensation aux patients, eduqué
les patients sur les services de télésanté, évalue les patients pour le
renouvellement des médicaments chroniques, clarifié les idées fausses sur les
traitements de la COVID-19, contribué au dépistage de la COVID-19, orienté
les cas covid, sensibilisé et participé a la compagne de vaccination, veillé et lutte

contre 1’automédication, ....

En effet, notre étude a pu mettre le point sur le rdle important que joue le
pharmacien d’officine pendant la crise sanitaire qui pourrait agir comme
catalyseur d'une évolution professionnelle et marquer le début d'une nouvelle ére

pour la pratique de la pharmacie.

Les résultats de notre étude concordent avec les recherches menées a
I’échelle internationale — pendant la pandémie de COVID-19.Les pharmaciens
fournissaient des services supplémentaires, soutenir plus de patients que jamais
et trouver de nouveaux moyens de fournir des soins de santé essentiels aux
patients. D’autres recherches devraient examiner les roles des pharmaciens
pendant une pandémie et veiller a ce que les pharmaciens soient inclus dans les
plans de lutte contre la pandémie afin d’assurer le maintien des services

essentiels fournis par les pharmaciens pendant les éclosions de maladies.
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“ De par I'etendue de leurs
connaissances, les pharmaciens
sont parmi les rares personnes a

pouvoir appréehender I'ensemble
du monde réel."

Pierre-Gilles de GENNES

Prix Nobel 1991 de physique.
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Annexe 1

Annexe 3 : Fiche technique d’utilisation du Molnupiravir

Classe Antiviral a usage systémique.
pharmaco-
thérapeutique
Mécanisme Le Molnupiravir est un analogue nucléosidique ayant pour cible thérapeutique la réplication du
d’action virus dont la structure est trés similaire a la ribonuléoside cytidine normale. Une substance
active contenue dans le Molnupiravir, la B-D-N-hydroxycytidine (NHC) se substitue a la cytidine
naturellement utilisée par 1'ARN polymérase comme élément constitutif dans la synthese
d'ARN. Cette substitution engendre des erreurs de copie délétéres a la réplication du virus.
Indications Traitement du COVID-19 léger a modéré chez les adultes avec un test de diagnostic SARS-COV-
thérapeutiques | 2 positif et qui présentent au moins un facteur de risque de développer une forme grave :
e Age=65ans
« Pathologies cardio-vasculaires : hypertension artérielle (HTA) compliquée (avec
complications cardiaques, rénales et vasculo-cérébrales), antécédent d’accident vasculaire
cérébral, antécédent de coronaropathie, antécédent de chirurgie cardiaque, insuffisance
cardiaque stade NYHA III ou IV
* Diabeéte non équilibré ou compliqué
o Pathologies respiratoires chroniques susceptibles de décompenser lors d’une infection
virale : broncho pneumopathie obstructive, asthme sévére, fibrose pulmonaire, syndrome
d'apnées du sommeil, mucoviscidose notamment
» Insuffisance rénale chronique dialysée
e Obésité avec indice de masse corporelle (IMC) = 30
o Cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie)
e Patients atteints de cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins
e Personnes avec une immunodépression congénitale ou acquise
e Personnes présentant un syndrome drépanocytaire majeur ou ayant un antécédent de
splénectomie.
Le Molnupiravir doit étre administré dés que possible aprés qu'un diagnostic de COVID-19 a été
posé et dans les 5 jours suivant I'apparition des symptémes
Contre- Hypersensibilité au Molnupiravir ou a I'un de ses composants.
indications
Précautions Grossesse et allaitement
d’emploi o Le molnupiravir est contre-indiqué pendant la grossesse.
o Lesfemmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute
la durée du traitement et pendant 4 jours apres la derniére dose du Molnupiravir
o L'allaitement est contre-indiqué pendant le traitement et pendant 4 jours apreés la
derniére dose du Molnupiravir
Fertilité : chezI'homme, I'utilisation d’'une contraception efficace est recommandée pendant 03
mois a partir de la derniére prise du Molnupiravir.
Posologie e Adultes: age > 18 ans
- Ladose recommandée du Molnupiravir est de 800 mg (quatre gélules de 200 mg)
par voie orale toutes les 12 heures pendant 5 jours.
- Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en fonction de 1'dge.
e Lasécurité et I'efficacité du Molnupiravir chez les patients de moins de 18 ans n'ont pas
été établies.
e Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients insuffisants rénaux.
e Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients insuffisants hépatiques.
Effets e Vertiges et maux de téte ++++
indésirables e Diarrhée et nausées ; vomissement ++
e Rash et urticaire +

Il est recommandé de respecter scrupuleusement les indications de prescription du Molnupiravir et celle-ci
doit se faire dans le cadre d’'une concertation médicale.

ATTENTION : Suivez votre état de santé et déclarez tout événement observé apres la prise de Molnupiravir a
votre médecin ou a votre pharmacien ou au centre antipoison et de pharmacovigilance au numéro vert 0801

000 180 H24/7]
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Annexe 2 : QUESTIONNAIRE

Section I : Profil épidémiologique
1- Quel est votre sexe ?
¢ homme
¢ Femme
2- A quelle tranche d’age appartenez-vous ?
¢ <18 ans
o 18-24 ans
¢ 25-34 ans
o 35-49 ans
o 50-64 ans
© 65 ans et plus
3- Etes —vous vacciné (e) ?
© Oui
© Non
4- Avez-vous déja eu le COVID ?
© Oui
© Non
5- Si oui, combien de fois ?
© Une seule fois
o 2fois
© Plus de 2 fois
6- Quant est ce qu’avez-vous été testé positif ?
© Avant la lére dose
© Avant la 2éme dose et aprés la 1ére dose
© Avant la 3éme dose et aprés la 2éme dose
© Apreés la 3éme dose

© Je ne sais pas

Section II : Profil clinique
1- Avez-vous présenté des symptomes ?
o Out
o Non (cas asymptomatique)
2- Si oui, lesquels de ceux-ci ?
o Fiévre (238°C ; personnes agées 237.5°C)
o Toux récente ou exacerbation d une toux
chronique
o Fébrilité/Frissons (Température non prise)
o Ecoulement nasal
o Maux de gorge
o Douleurs (musculaire, thoracique,
abdominale ...)
o Fatigue intense (asthénie)
o Anosmie (perte brutale d’odorat) sans
obstruction nasale, accompagnée ou non
d’une agueusie (perte de gout)
o Maux de téte/ céphalées
o Diarrhée
o Autres
3- Souffrez-vous d’une maladie ou d’un
probléme de santé chronique ?
© Oui
¢ Non
4- Quelle est votre condition/maladie ?
o Diabéte

o Hypertension
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o

=)

Maladies cardio-vasculaires

Troubles neurologiques ou neuromusculaires

Maladie auto-immune

Maladies respiratoires/emphyséme/bronchite
chronique/asthme

Tabagisme chronique

Insuffisance rénale chronique dialysée

Cancer évolutif

Obésité (IMC>30)

Acné

La goutte

Hypothyroidie (goitre)

Autres

Section III : Profil paraclinique

1- Comment avez-vous confirmé votre cas ?

o

=]

=)

=)

o

Test PCR (RT-PCR)
Test rapide

Test sérologique
Radiographie

Notion de contact

2- Avez-vous fait des analyses biologiques ?
© Oui

© Non

3- Si oui, lesquelles ?

(=)

o

o

NFS

Glycémie a jeun + Hémoglobine glyquée

Bilan hémostase : Numeération des plaquettes/
Temps de saignement (TS)/ Temps de céphaline
activateur (TCA)/Temps de coagulation (TC) ...
Bilan lipidique : cholestérol total, HDL et LDL

o Bilan rénale : Créatinine, Débit de

filtration glomérulaire (DFG...)

o Bilan inflammatoire : Vitesse de
sédimentation, protéine C
réactive...

o Le dosage de la ferritine

o Le bilan hépatique : Les
transaminases (ALAT, ASAT),
Bilirubine, Albumine...

4- Qui vous a conseillé de les faire ?
o Votre pharmacien
o Votre médecin
© Autres :
Section IV : Profil thérapeutique
1- Comment avez-vous commencé votre
traitement ?
¢ Prescription du médecin
o Conseil de votre pharmacien
o Bouche a oreille (ordonnance
circulant sur les réseaux sociaux/
Expérience d’un proche...)
2- Est-ce que vous connaissez le protocole
national de COVID ?
© Oui
© Non
3- Avez-vous suivi ce protocole national ?
Azithromycine 500mg+Hydroxychloroquine
(Plaquenil )200mg+ Vit C 100mg+Zinc4Smg
+ vit D+ Doliprane 1000mg en cas de fiévre.
o Oui

o Non
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4- Si non, quel traitement avez-vous suivi ?

5- Etes-vous informé du médicament Molnupiravir ?
2 Oui

Non

6- Avez-vous pris le MOLNUPIRAVIR* ?

=]

¢ Oui
© Non
7- Savez-vous que I’infection par le Corona Virus
évolue en 2 phases 7
2 Oui
2 Non
8- Avez-vous utilisé autres antibiotiques qu’azithromycing
(AZIX*) et hydroxychloroquine (PLAQUENILZ )?
2 Oui
© Non
9- Si oui, lesquels ?
© Acide clavulanique+Amoxicilline (ex : AUGMENTIN¥*)
o Céfixime (ex : OFIKEN*..)
© Lévofloxacine (ex : TAVANIC*..)
10- Vers quel jour avez-vous utilisé cet(s) antibiotique(s) ?
(Pas l'azithromycine et I’hydroxychloroquine)
© Dans les 5 premiers jours
© Apreés 7 jours
11- Avez-vous pris des corticoides 7
2 Oui
© Non
12- Si oui, vers quel jour ?
© Dans les 5 premiers jours
© Apres 7 jours

13- Votre médecin/pharmacien vous a-t-il demandé

Non

14- Si oui, quel traitement ?
Section V : Pharmacovigilance
1- Avez-vous remarqué ’apparition

I’apparition d’effets indésirables

(signes inusuels, ex : diarrhée,

constipation, couleur des urines

changée...) aprés avoir entamé (€)
le traitement pour COVID ?
© Oui
© Non
2- Quels sont ces effets indésirables ?
o Affections gastro-intestinales :
Diarrhée aigué/Constipation/'Dyspepsie/
Vomissements/Douleurs abdominales. ..
o Allergie (cutanée : urticaire/rhinite.)
o Troubles visuels. ..

o Affections du systéme nerveux :
Céphalées /sensation vertigineuse...

o Affections psychiatriques :
Insomnie/Nervosité/Hallucination/
fAgitation/Anxiété. ..

o Affections cardiaques :
Palpitations’ Torsades de pointes. ..

o Affections hématologiques :
Leucopénie/Neutropénie/
Eosinophilie/ Anémie hémolytique. ...

o Affections respiratoires,

thoraciques et médiastinales :
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o Affections de 'oreille et du labyrinthe :
Troubles de I'oreille/ Vertiges/Troubles de 1'audition. .
o Infections et infestations : Candidose/
Gastro-entérite/Pneumonie/ Infection vaginale. ..
3- Saviez-vous le médicament responsable ?
¢ Oui
c Non
4- Si oui, lequel ?
5- Qu’avez-vous fait lors de I’apparition d’un
effet indésirable ?
¢ J'ai continué mon traitement
¢ I'ai arrété mon traitement
© T étais hospitalisé(e) suite a la détérioration de
mon état
© Autres:
6- Comment avez-vous réagis ?
o J'ai notifié 23 mon médecin prescripteur
© J'ai notifié 2 mon pharmacien
¢ J'ai notifié au Centre National de
Pharmacovigilance / Centre Anti poison
o Jen’ai jamais entendu d'un centre de
Pharmacovigilance, j’aurai pu notifier si je le savais.
Section VI : Relation pharmacien patient
1-Avez-vous été informé des indications et des
éventuels effets secondaires du traitement dispensé
par votre pharmacien ?
o OQOui
© Non
2- Qu’aurez-vous souhaité recevoir comme

information aupres de votre pharmacien concernant

la COVID 19 ? Avez-vous des propositions ?
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Section VII : Mesures prophylactiques
1- Quelles étaient vos mesures hygiéniques
et prophylactiques ?
2- Qui vous a conseillé de les suivre ?
o Votre pharmacien
o Votre médecin

o Internet et Média (ministére de santé)

Légende :
o : Possibilité de choix multiple

@ : Choix unique
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RESUME

Titre : Le rble du pharmacien dans la prise en charge des patients covid-19 en ambulatoire
Auteur : ZALAGHI Rayhana
Rapporteur : Pr. TADLAOUI Yasmina

Mots clés : COVID-19- SARS-CoV-2-Pharmacien d’officine — Rdle du pharmacien —Prise

en charge covid-19.

La pandémie de COVID-19 a exacerbé les lacunes dans les soins de santé primaire et a

révélé la nécessité pour les pharmaciens de disposer des outils nécessaires pour les combler.

Pour mettre en valeur le réle du pharmacien et son implication dans la prise en charge,
nous avons entamé une étude transversale a visée descriptive et analytique portant sur 311
patients atteints de la COVID-19. Les données ont été collectées a 1’aide d’un questionnaire

diffusé via Google Forms entre avril et octobre 2022.

Sur un total de 311 patients, la médiane d’age était de 28.36 ans [25-34], et 199 patients
(64%) étaient de sexe féminin. 17.70 % des patients présentaient des comorbidités dont les
plus fréquentes : les maladies cardiovasculaires (23.60%), le diabete (16.40%) et 'HTA
(16.40%).

Notre étude a montré I’implication du pharmacien chez : 76.20% des cas qui ont profité
des conseils sur leur traitement et un suivi de leur cas, 21.50% cas qui ont débuté leur
traitement anti-covid suite au conseil du pharmacien. 46.66% cas dans la réalisation des
analyses biologiques. 40% cas en conseil sur les mesures prophylactiques et hygiéniques.
20.60% cas en pharmacovigilance.

L'ensemble de ces résultats met en lumiére le potentiel des pharmaciens d'officine dans
les urgences de santé publique et la nécessité de leur intégration a la planification des

interventions d'urgence sanitaire.

De plus, le développement des roles des pharmaciens pendant la crise sanitaire pourrait
agir comme catalyseur d'une évolution professionnelle et marquer le début d'une nouvelle ére

pour la pratique de la pharmacie.
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ABSTRACT

Title : The role of the pharmacist in the management of covid-19 patients in ambulatory care
Author : ZALAGHI Rayhana
Rapporteur : Pr. TADLAOUI Yasmina

Keywords : COVID-19- SARS-CoV-2—- Community pharmacist — Role of the pharmacist —

Management of covid-19.

The COVID-19 pandemic has highlighted the gaps in primary care and the need for
pharmacists to have the necessary skills to fill them.

To highlight the pharmacist’s role and involvement in patient management, we
undertook a descriptive and analytical cross-sectional study of 311 patients with COVID-109.
Data were collected using a questionnaire administered through Google Forms between April
and October 2022

Of a total of 311 patients, the median age was 28.36 years [25-34], and 199 patients
(64%) were female. 17.70% of the patients had comorbidities, the most frequent of which
were cardiovascular disease (23.60%), diabetes (16.40%), and hypertension (16.40%).

Our study showed the pharmacist’s involvement in : 76.20% of the cases who benefited
from advice on their treatment and a follow-up of their case. 21.50% started their anti-covid
treatment following the advice of the pharmacist. 46.66% cases in the realization of biological
analyses. 40% of cases in advised prophylactic and hygienic measures. 20.60% cases in

pharmacovigilance

All these results emphasize the potential of community pharmacists in public health

emergencies and the need for their integration into health emergency response planning.

Furthermore, the evolving roles of pharmacists during the health crisis may act as a

catalyst for professional evolution and mark the beginning of a new era for pharmacy practice.
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