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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine interne —Dovyen de la FMPR
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynecologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef MatOrangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie GénéraleDoyen FMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynecologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI 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*

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

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

*Enseignant militaire

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie




Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf

*Enseignant militaire

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie

Pediatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation
Ne Urologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pediatrie -
Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

*Enseignant militaire

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Urologie
Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-Mekneés

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

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
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

*Enseignant militaire

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salée

Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie



Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

*Enseignant militaire

Anesthésie réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie Clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pediatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités Rabat

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

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

Médecine interne



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

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
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*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie
JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.
Pr.

AHID Samir
AIT EL CADI Mina

*Enseignant militaire

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

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

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
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 I’'UMG6SS
Toxicologie




Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

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

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae
Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOQUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie
Physiologie




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*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

*Enseignant militaire

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
Genycologie-Obstétrique
Pharmacologie

CCcv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie réparatrice et plastique
O.R.L

Cardiologie



Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
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Introduction

En décembre 2019, une épidémie d’une maladie inconnue appelée pneumonie de
cause occulte s’est produite a Wuhan en chine, dans la province du
Hubei. L’épidémie s’est propagée de maniere substantielle pour infecter plus de
9000 personnes en Chine avec 213 déceés et infecter 106 personnes dans 19 autres
pays jusqu’en janvier 2020(1). Les Coronavirus (CoV) sont un groupe de virus a
ARN tres diversifiés, enveloppés, avec un sens positif et un ARN simple brin. Ils
causent différentes maladies impliquant les systemes respiratoire, 1’entérique,

1’hépatique et le neurologique avec une gravite variable.

La maladie de Coronavirus a 1’échelle mondiale a réformé le systeme médical et
a également montré une carence d’installations médicales dans les pays

développés et en voie de developpement.

La Coronavirus disease 2019 (COVID-19) a amplifié une myriade de
complications qui ont causé¢ des maladies critiques en raison de 1’altération du
systtme immunitaire ou a cause de la présence d’autres comorbidités qui ont

provoqueé une entree libre a toute infection bactérienne ou fongique.

Ces infections bactériennes et fongiques sont des complications courantes de la
pneumonie virale, en particulier chez les patients gravement malades. Ils

entrainent un taux élevé de mortalité et un besoin accru de soins intensifs.

L’apparition de la mucormycose, la candidose ainsi que I’aspergillose a egalement
été rapportée dans les centres de soins de santé ; des infections fongiques qui

amplifient les complications de 1’épidémie virale déja mortelle.

Outre I“introduction et la conclusion générale, ce travail se divise en deux parties:
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Introduction

e Lapremiére partie portera sur les généralités de I’infection au SARS-COV-
2 en introduisant son épidémiologie, ses aspects cliniques, son imagerie et
son diagnostic virologique. Aussi une prise en charge thérapeutique et une
approche vaccinale seront évogueées.

e La deuxieme partie portera sur les infections fongiques causées par le
SARS-CoV-2. Elle decrira le diagnostic mycologique et la conduite a tenir
d’un point de vue thérapeutique des candidoses invasives, des aspergilloses

Invasives et des mucormycoses.
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PREMIERE PARTIE :
GENERALITES SUR L’INFECTION
AU SARS-COV-2

Tableau 1 : Classification et taxonomie, ainsi que le génome et la taille des
Coronavirus humains (HCoV) (2).
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Coronavirus humains (HCoV)

Ordre : Nidovirales

Famille : Coronaviridaoe

Sous-famille : Coronavirinae

Genres :

* Alphacoronavirus : HCoV-229E et HCoV-NLE3
» Betacoronavirus :
Clade A : HCoV-0C43 et HCoW-HKU1
Clade B : SARS-CoV
Clade C : MERS-CoV

(i)

Génome : ARN monocaténaire linéaire de polarité positive ; 27232 kb Taille : 80 a 200 nm

1. EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION AU SARS-CoV-2
1.1.Introduction :
Dans la Chine : premier foyer :
Le 30 décembre 2019, un foyer de cas de pneumonie a été signalé a Wuhan, une
ville de 11 millions d’habitants située dans la province chinoise du Hubei(3). Plus
tard, la cause s’est avérée étre une nouvelle Coronavirus, appelé ensuite SARS-
CoV-2. Son génome a éte identifié comme étant le plus étroitement apparenté a
une Coronavirus isolé chez des chauves-souris fer a cheval vivant a plus de
1 600 kilometres de Wuhan, dans les grottes de la province chinoise de Yunnan.
Elle s’est ensuite propagée en un mois au reste de la Chine continentale, puis
aux pays voisins et enfin, a 1’échelle internationale en janvier 2020.
Le ler janvier 2020, 41 cas étaient recenses a Wuhan. Le nombre cumulé de cas
a Wuhan a ensuite doublé tous les 2 a 3 jours (3).
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Le 18 janvier 2020, alors que le nombre cumulé de cas s’élevait a prés de 4 000
(3), plus de 10 000 familles de Wuhan ont participé a un banquet annuel de
célébration du Nouvel An lunaire .

Le 23 janvier, la Chine ordonne le premier confinement en masse de 1’histoire
(plus de 50 millions de personnes). Au début du mois de février 2020, le virus
s’était propagé a toutes les provinces de Chine continentale (37 000 cas) et des
patients ayant des antécédents de voyage a Wuhan ont également commence a
apparaitre en dehors de la Chine, notamment a Hong Kong, a Singapour et sur la
cOte ouest des Etats-Unis. Le 11 mars, I’OMS qualifie la COVID-19 de pandémie.
Le 16 mars, ’OMS dénombre presque autant de cas en Chine que hors de Chine
- soit 165 515 cas confirmés dans le monde, dont 81 077 en Chine et 86 438 hors
de Chine, dont 3 218 déces en Chine et 3 388 hors de Chine (4). Des quatre
semaines apres la fermeture de Wuhan, la preuve est apportée que des mesures de
confinement strictes permettent d’endiguer 1’épidémie. Le 7 avril, la Chine
enregistre pour la premiére fois zéro déces en 24 heures (5). La présence de
nombreuses infections bénignes non diagnostiquées a probablement limité
I’impact des efforts visant a contrdler la propagation supplémentaire de
I’infection.

Dans le monde :

Les chiffres mondiaux centralises et diffusés par I'université Johns Hopkins font
état au 28 février 2022, de 437 M cas confirmés de Coronavirus dans le monde et
de 5 956 266 déces(6).
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Au Maroc :
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Figure 1 : Evolution de la pandémie COVID-19 au Maroc (7).

Le nombre de cas de COVID-19 signalés depuis le début de la pandémie s’éléve
a 1162 236 tandis que les guerisons augmentent a 1 145 486, soit un taux de
guérison est 98.6%, signalé le 15 mars 2022.

Le ministére dans son bulletin quotidien sur la situation épidémiologique COVID-
19 a precise que le nombre de primo-vaccinés est de 24 770 960, alors que celui
des personnes qui ont recu la premiére et la deuxiéme dose s’¢éléve a 23 233 875
tandis que 5 988 765 ont recu la troisieme dose.

Les cas actifs sont au nombre de 704. Quant aux déces, leur nombre total est passé
a 16 046 avec un taux de létalité de 1.4%. Le nombre total des cas sévéres s’éléve

a 71 avec 23 cas sous respiration artificielle dont 3 cas intubés(8).
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Figure 2 : Situation epidemiologique du COVID-19 au Maroc le 15 mars 2022
(8).

—t



Généralités sur I'infection au SARS-CoV-2

Tableau 2 : Situation épidémiologique du COVID-19 au Maroc le 15 mars 2022
(8).

B i 2 i
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Total des cas sous respiration artificielle 23 Dont cas intubés 3
Taux d'occupation des lits de 192880 ) a5 e Jan
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réanimation COVID-19

1.2.Contagiositeé :

Le taux de reproduction (RO) est un indicateur qui apprécie le potentiel de
Contagiosité d’un agent infectieux. C’est équivalent au nombre moyen de sujets
auxquels un malade risque de transmettre la maladie dans une population non
immunisée contre le virus.

Plus la valeur de RO est élevée, plus il est difficile de controler une épidémie. Si
le RO est > a 1, alors la maladie tend a s’étendre d’elle-méme en 1’absence
d’action. A Wuhan, la rapidité de propagation était élevée, avec un RO rapporté
de 5,7 (intervalle : 3,8 a 8,9), alors que le RO de I’épidémie de SARS de 2003 était
compris entre 2 et 3, ce qui suggere que le SARS-CoV-2 se transmet beaucoup
plus facilement que le SARS-CoV(3) .
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Des études supposent que le risque de contamination est plus important les
premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister plus de trois
semaines(9).

En outre, jusqu’a environ 50% des infections transmissibles sont
asymptomatiques (ou pré-symptomatiques), ce qui permet au virus d’étre propagé
par des individus asymptomatiques a leur insu. On estime qu’au moins 50 % des
nouvelles infections par SARS-CoV-2 proviennent d’une exposition a des
personnes infectées qui ne présentent aucun symptome au moment de la

transmission(3).

1.3. Transmission :

Figure 3 : Transmission du SARS-COV-2 (10).

Au début, on pensait que ce virus est transmis de 1’animal a ’homme, puisque
plus de la moitié des sujets atteints avaient fréquenté le marché de fruits de mer,

cependant. Les jours suivants ont permis d’éloigner cette hypothese.
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Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale voie
de transmission(9).
Le SARS-CoV-2 se transmet essenticllement par 1’émission de gouttelettes
respiratoires chargees de particules virales. Le virus peut pénétrer dans
I’organisme Soit par transmission directe (contact avec une muqueuse) ou
transmission indirecte (contact avec une surface infectée par les muqueuses
nasales, buccales ou conjonctivales). Ces gouttelettes peuvent se retrouver sur des
surfaces ou le virus demeure viable. En effet, le virus survit jusqu’a 3 heures sur
des surfaces inertes séches et jusqu’a 6 jours en milieu humide. Le virus peut se
retrouver dans des liquides biologiques a I’instar des selles, toutefois le risque de
transmission fécale du virus n’a pas encore été prouvé(11).
Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée, cependant
plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés. Par ailleurs, 1’isolement
d’ARN viral dans le sang et les selles a évoqué la possibilité d’une contamination
sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas été démontrée a ce jour. La
contamination par la muqueuse oculaire pourrait étre possible(9).

1.4.La période d’incubation :
Cela correspond a I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un
patient suspecté ou confirmé de COVID-19 et la date d’apparition des signes

cliniques.

La période d’incubation varie en moyenne de 5 a 6 jours, avec des extrémes
pouvant aller de 2 a 14jours selon I’OMS. La phase contagieuse peut s’élever

jusqu’a 8 jours en moyenne et commence environ 2 jours avant le début des
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symptomes. Cette notion s’avere importante pour savoir la durée de confinement

afin de controler la propagation de 1’infection.

30~w
_ 201 / Pic:-0,7 )
s |
S 10 4 }‘
; Infectiosité faible
1 /
04 S

T T . v r T v . T

-3/~2—1012345678

Jours aprés le début des symptémes

Début:-2,3j

Figure 4 : Durée d’incubation du virus de SARS-CoV-2 (12).

La période d’incubation peut éclairer plusieurs activités importantes de santé
publique pour les maladies infectieuses, y compris la surveillance active, le
contrdle et la modélisation. La surveillance active exige que les personnes
potentiellement exposées contactent les autorites sanitaires locales pour signaler
leur état de santé tous les jours. Comprendre la durée de la surveillance active
nécessaire pour limiter le risque de disparition d’infections par le SARS-CoV-2
est nécessaire pour que les services de santé utilisent efficacement des ressources
limitées(13).
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1.5.Taux de létalite :

Le taux de létalité¢ d’une infection est la probabilité de mourir pour une personne
infectée, qu’elle aille ou non a I’hopital. Il existe deux formes d’évaluer le taux
de 1étalité d’une maladie. La premiére se nomme taux de létalité apparent : case
facility rate (CFR) ; il s’agit du rapport entre le nombre de déces imputés a une
maladie et le nombre de cas confirmés de celle-ci. Elle est la plus evidente a
obtenir en faisant le rapport nombre de cas et nombre de déces.

La deuxiéeme forme se nomme taux de létalité réelle, ou infection facility rate
(IFR). 11 s’agit du rapport entre le nombre de morts et le nombre de patients qui
ont été infectés. On ne fait donc pas le rapport du nombre de morts aux seuls cas
testés positifs, mais a D’estimation de tous ceux qui ont été infectés par le
virus(14).

Lors de la pandémie de COVID-19, de grandes différences ont été remarquées
dans les estimations simples du ratio de létalité apparent (CFR), or ces différences
peuvent induire en erreur. Pour un certain nombre de raisons, il est critique de
comparer les pays. Ces derniers sont plus ou moins susceptibles de détecter et de
notifier tous les déces dus a la COVID-19. En outre, ils peuvent avoir recours a
des définitions de cas et des stratégies de déepistage ou de comptage différentes
(par exemple, ne pas dépister ni comptabiliser les patients atteints de formes
bénignes de la maladie). Les variations du ratio de létalité apparent (CFR) peuvent
également s’expliquer en partie par la fagcon dont les retards sont gérés. Les écarts
relatifs a la qualité des soins ou des interventions a différents niveaux de la

maladie peuvent également jouer un role. Enfin, le profil des patients (age, sexe,
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appartenance ethnique, comorbidités sous-jacentes, etc.) peut changer d’un pays
a I’autre(15).

Nombre cumulé de décés, par nombre de jours depuis 100 décés
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Figure 5 : Nombre cumulé de déces (par nombre de jours depuis 100 déeces)
(16).

2. ASPECTS CLINIQUES ET IMAGERIE
2.1.Aspects cliniques :
2.1.1. Symptomes et signes :
Une étude observationnelle portant sur 1 420 patients atteints d’une maladie
legére ou modéreée a indiqué que les symptdmes les plus repandus étaient les maux
de tete (70,3 %), la perte d’odorat (70,2 %), I’obstruction nasale (67,8 %), la toux
(63,2 %), I’asthénie (63,3 %), la myalgie (62,5 %), la rhinorrhée (60,1 %), le
dysfonctionnement gustatif (54,2 %), les maux de gorge (52,9 %) et la fievre (45,4
%). Le dysfonctionnement olfactif et gustatif a été identifié comme des

symptomes courants avec une prévalence regroupée de 52,73% dans dix études.
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De méme, une altération de la sensation gustative a été constatée chez 49,8 % des
patients atteints de COVID-19 dans une analyse regroupée de cing études(17).
Le dernier rapport de I’International Severe Acute Respiratory and Emerging
Infections Consortium (ISARIC) sur 60 109 cas hospitalises de COVID-19 dans
43 pays a réveélé que les trois symptomes les plus courants a I’admission étaient
des antécédents de fievre (68,7% des patients), de toux (68,5%) et / ou
d’essoufflement (65,8%), et que 92% des personnes admises ont présenté un ou
plusieurs. Les autres symptomes de la COVID-19 a I’admission comprenaient la
fatigue (46,4 %), la confusion (27,3 %), les douleurs musculaires (20,1 %), la
diarrhee (19,1 %), les nausées et les vomissements (18,8 %), les maux de téte
(13,0 %), les maux de gorge (10,5 %), la perte ou ’altération du gott (7,2 %) ou
de I’odorat (6,2 %). D’aprés les résultats, la prévalence des symptémes était la
plus élevée chez les personnes agées de 30 a 60 ans; la présentation atypique la
plus courante chez les personnes agées était la confusion(17).

Chez les enfants, les symptomes les plus fréequemment rapportés sont la fiévre et
la toux. Les autres symptdmes comprennent des symptomes gastro-intestinaux,
des maux de gorge / pharyngite, un essoufflement, une myalgie, une rhinorrhée /
congestion nasale et des maux de téte avec une prévalence variable selon les
différentes études(17).
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Figure 6 : Symptdmes du COVID-19 (18).

Bien que de nombreux patients atteints de COVID-19 aient souffert de symptomes
respiratoires, le SARS-CoV-2 peut également entrainer plusieurs manifestations
extra-pulmonaires, notamment des complications thromboemboliques, des
Iésions cardiaques et une arythmie, des syndromes coronariens aigus, des lésions
rénales aigués, des symptomes gastro-intestinaux (GI), une altération de la
fonction hépatique, une hyperglycémie et une cétose diabétique, des déficits

neurologiques et des complications dermatologiques (19).
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Figure 7 : Atteintes extra-pulmonaires chez les patients atteints de la maladie a
Coronavirus (19).

2.1.2. Pathogénicite :
Selon I’OMS, la COVID-19 chez les enfants semble étre rare avec des symptomes
bénins, environ 2,4% du total des cas ont été signalés chez les enfants et les

adolescents (4gés de moins de 19 ans), alors que les cas plus &gés de plus de 60
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ans et ceux ayant un fond de maladies chroniques étaient plus a risque de
développer une maladie grave et de déces.

Méme si I’age est un facteur primordial pour la gravité des symptdmes, d’autres
facteurs de risque tels que des antécédents de maladies sous-jacentes et / ou une
co-infection avec d’autres infections comme le virus de la grippe et Klebsiella
peuvent accelerer la progression des symptomes et conduire a un mauvais
pronostic de la maladie(20).

Les patients infectés par la COVID-19 ont présenté un nombre de leucocytes plus
éleve, des résultats respiratoires anormaux et des niveaux accrus de cytokines pro-
inflammatoires plasmatiques. L’un des rapports de cas de COVID-19 a montre
qu’un patient a 5 jours de fievre présentait une toux, des sons respiratoires
grossiers des deux poumons et une température corporelle de 39,0 ° C. Les
expectorations du patient ont montré des resultats positifs en PCR qui ont
confirmé I’infection a COVID-19. Les études de laboratoire ont montré une
leucopénie avec un nombre de leucocytes de 2,91 x 10° cellules / L dont 70,0%
étaient des neutrophiles. De plus, une valeur de 16,16 mg/L de protéine C-réactive
du sang a été notee, ce qui est supérieur a la plage normale (0 @ 10 mg/L) d’ou la
pathogénicité du virus. Une vitesse élevée de sédimentation des érythrocytes et
des D-dimeres positifs ont également été observés. La principale pathogenése de
I’infection a la COVID-19 en tant que virus ciblant le systéme respiratoire était
une pneumonie grave, combinée a I’incidence d’opacités en verre broyé et de
Iésions cardiaques aigués. Des taux sanguins significativement élevés de

cytokines et de chimiokines ont €été notés chez les patients atteints d’une infection
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a COVID-19. Certains des cas graves qui ont été admis a 1’unité de soins intensifs
ont montré des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires, y compris

IL2, IL7, 1IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIPla et TNFa qui sont raisonnés pour
favoriser la gravité de la maladie(21).

2.2.Imagerie :

COVID-19
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Figure 8 : Résumé graphique (22).

L’utilit¢ de I’'imagerie radiologique dans le dépistage et le diagnostic des cas
suspects de COVID-19 a fait I’objet de vifs débats depuis le début de la pandémie,

de nombreuses sociétés professionnelles et groupes d’experts ayant déja émis des
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recommandations contre I’imagerie thoracique de premiére ligne comme modalité
de dépistage primaire. L imagerie thoracique reste une partie intégrante du bilan
et de la stratification de la COVID-19, en particulier lors de 1’évaluation des
complications ou de la progression de la maladie. A ce titre, il demeure essentiel
que les radiologues soient en mesure de stratifier les cas de COVID-19 sur la base
de I’imagerie radiologique afin d’identifier les patients les plus a risque de
décompensation clinique imminente(23).

Le scanner thoracique joue un réle pivot dans le triage des patients arrivant aux
urgences, permettant de les hospitaliser en services « COVID » ou « non-
COVID ». L’atteinte scannographique typique de la pneumonie COVID-
19 consiste en des plages de verre dépoli bilatérales, périphériques sous-pleurales,
souvent postérieures et basales.

L’extension Iésionnelle en scanner est corrélée a la sévérité clinique de la maladie
et doit étre mentionnée dans le compte-rendu d’examen. Au vu du nombre
considérable de scanners thoraciques réalisés pendant cette épidémie, il est
essentiel de connaitre la gamme des diagnostics différentiels devant une dyspnée
aigué(24).
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Figure 9 : Scanner des poumons d'une personne infectee par le COVID-19. Les
inflammations dues au virus sont visibles sur les taches blanches (25).

On observe sur la figure des taches blanches sur un fond noir, qui peuvent en dire
beaucoup sur l'infection des poumons d'un malade potentiellement atteint par le
COVID-19. Alors que la doctrine reste stricte - les tests de dépistage sont réserves
aux cas graves, aux personnes dites fragiles et aux soignants , un mode de test
s'impose peu a peu comme fiable et rapide : le scanner(25).
2.2.1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique est une méthode rapide et facile, fréeguemment
demandée en raison de sa grande disponibilité et de son faible colt. L’avénement
des appareils portables a permis son utilisation dans les unités de soins intensifs

et les hopitaux de campagne(26).
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Les radiologues et les cliniciens doivent étre conscients de la limitation
radiographique de la pneumonie COVID-19 en raison de la faible sensibilité,
estimeée a 25 %. Il est recommandé pour certaines populations, comme les patients
hospitalisés, d’évaluer le progrés de la maladie ou pour évaluer les complications
associées, telles que la pneumonie coassociée au ventilateur, 1’épanchement
pleural ou le pneumothorax (26).

Les principaux resultats radiographiques sont des opacités pulmonaires avec une
distribution bilatérale et une prédominance dans les champs pulmonaires

périphériques et inférieurs(26).

1.

Figure 10 : Radiographie thoracique A (26).

ﬁ\ radiographie thoracique (A), vue postérieure, montre des opacités rétrocardiaqug
et péri diaphragmatiques droites (fleche), régions souvent négligées dans 1’évaluation
radiographique ; il n’y a pas d’autres changements parenchymateux notables. Les
images de TMOT coronale (B) et axiale (C et D) du méme jour montrent des opacites
de verre broyées associées a certaines consolidations dans les régions postérieures des
deux poumons, les plus importantes dans les lobes inférieurs. Le Iéger épaississement

des septa inter et intra lobulaires qui constituent le motif de pavage fou dans la base

lemonaire droite (pointe de fleche). /
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Les résultats regroupés ont montré que la radiographie thoracique a correctement
diagnostiqué la COVID-19 chez 80,6 % des personnes qui en étaient atteintes.
Cependant, elle a identifié de maniere incorrecte la COVID-19 chez 28,5 % des
personnes qui ne l'avaient pas(27).
2.2.2. Tomodensitométrie thoracique :

La tomodensitométrie (TDM) utilise un ordinateur pour fusionner des images
radiographiques en 2-D et les convertir en une image en 3-D. Elle nécessite un
équipement hautement spécialisé et est realisée a I'hdpital par un radiologue
spécialisé (27). Plusieurs etudes ont rapporté que les tomodensitogrammes
thoraciques montrent des caractéristiques radiographiques typiques chez tous les
patients atteints de COVID-19. La Commission nationale de la santé de Chine a
signalé que I’atteinte thoracique est d’une grande valeur dans le diagnostic de la
COVID-19, le suivi de la progression de la maladie et 1’évaluation des plans de
traitement (22). Les résultats tomographiques considérés comme typiques de la
COVID-19 sont les opacités en verre broyé (OGM), les consolidations et le
modele de pavage fou avec une distribution bilatérale et multifocale, et une
prédominance peériphérique et postérieure. De tels résultats ne sont pas exclusifs
a la COVID-19 et peuvent étre trouvés dans d’autres pneumonies virales, des
maladies pulmonaires du tissu conjonctif et des maladies pulmonaires induites par
des médicaments.

Par conséquent, les données cliniques et la corrélation temporelle avec les
résultats radiologiques sont extrémement importantes, ainsi que la corrélation

avec les résultats des examens précédents(26).
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Les résultats regroupés ont montré que la tomodensitométrie thoracique a
correctement diagnostiqué la COVID-19 chez 87,9 % des personnes qui en étaient
atteintes. Cependant, elle a identifié de maniere incorrecte la COVID-19 chez 20

% des personnes qui ne l'avaient pas(27).

Figure 11 : La tomodensitométrie (TDM) thoracique (28).
3. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE
3.1.PCR:
3.1.1. Définitions :
Le test de réaction en chaine par polymérase (PCR) pour COVID-19 est un test

moléculaire qui analyse 1’échantillon des voies respiratoires supérieures, a la
recherche de matériel génétique (acide ribonucléique ou ARN) du SARS-CoV-2,
le virus qui cause la COVID-19. Les scientifiques utilisent la technologie PCR
pour amplifier de petites quantités d’ARN provenant d’échantillons en acide

désoxyribonucléique (ADN), qui est répliqué jusqu’a ce que le SARS-CoV-2 soit

24
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détectable s’il est présent. Il est le test de référence pour diagnostiquer la COVID-

19 depuis son utilisation autorisée en février 2020. C’est précis et fiable(28).
3.1.2. Comment fonctionne le test PCR COVID-19 ?

Le test COVID-19 utilise une version modifiée de la PCR appelée réaction en

chaine gquantitative par polymérase (QPCR). Cette technique ajoute des colorants

fluorescents au processus de PCR pour mesurer la quantité de matériel génetique

dans un échantillon. Dans ce cas, les travailleurs de la santé mesurent la quantité

de matériel géneétique provenant du SARS-CoV-2(29).

/Le processus de test commen)

lorsque les personnels de la santé

Sample collection Reverse transcription prélévent des échantillons a I’aide
d’un  écouvillon naso ou
Viral RNA . .
oropharyngé. Le virus SARS-

LT CoV-2, qui est I’agent pathogéne
qui cause la COVID-19, utilise
* I’ARN comme matériel génétique.

T I’ARN simple brin est alors
L1111

[
I converti en ADN double brin dans

Viral RNA
Salivatube Nasal swab Viral DNA un processus appelé transcription

inverse. Les deux brins de gabarit

d’ADN sont ensuite séparés.

Figure 12 : Etape initiale (30).\ /
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Les amorces se fixent a I’extrémité de
ces brins. Les amorces sont de petits
morceaux d’ADN congus pour se
connecter uniquement a une séquence
génétique spécifique a ’ADN viral,
garantissant que seul I’ADN viral peut
Tie opies f vl DNA étre dupliqué (& droite). Une fois les
- | .‘ — amorces attachees, de nouveaux brins
FEELET [{H I‘ bl complémentaires d’ADN s’étendent le
=P Exersin long du brin modele. Lorsque cela se

Template srands New strand Fiorescentdes produit, des colorants fluorescents se
fixent a I’ADN, fournissant un

) "W marqueur de duplication réussie. A la
L1 ] I o kil | fin  du processus, deux copies
identiques de I’ADN viral sont créées.
Le cycle est ensuite répété 20 a 30 fois
pour créer des centaines de copies

d’ADN correspondant a I’ARN viral du
&ARS-COV-Z. /

Figure 13 : Etapes secondaires (30).

Separation Duplication End of cycle

Primer  Template strand

Fluorescent dyes

3.1.3. Que signifient les résultats du test PCR COVID-19 ?

Un resultat de test positif signifie qu’il est probable I’existence d’une infection
par le SARS-CoV-2. Cela pourrait étre d a une infection asymptomatique, mais
s’il existe des symptomes, cette infection est appelée COVID-19. La plupart des
gens ont une maladie bénigne et peuvent se rétablir en toute sécurité a la maison
sans soins meédicaux.

Un résultat de test négatif signifie qu’il n’y a probablement pas d’infection par
le SARS-CoV-2 au moment ou I’échantillon a été prélevé. Cependant, il est
possible d’avoir la COVID-19 mais de ne pas avoir le virus détecte par le test. Par

exemple, cela peut se produire si I’infection est récente mais qu’il n’y a pas encore
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de symptdmes ou cela peut se produire si la personne a eu COVID-19 pendant
plus d’une semaine avant d’étre testé(28).

Un résultat faussement négatif se produit lorsqu’une personne est infectée, mais
qu’il n’y a pas assez de matériel génétique viral dans 1’échantillon pour que le test
PCR le détecte. Cela peut se produire tot aprés qu’une personne SOit exposée ou
quand le prélevement est mal fait. Dans I’ensemble, les résultats faussement
négatifs sont beaucoup plus probables que les résultats faussement positifs(29).
Limites de la PCR:

() (b)

Tz P | |
Lrrma |
———— \ |
dhann ” - - — ) \ |
, \.
target - o
nucleic acids e * o | Ul
el . g ' |
e
===
’ Axn > =Y 4
contaminated ’ -
nucleic acids s N - o '
<=t .

Figure 14 : Technique de PCR (30).

a) Les amplifications non spécifiques (c.-a-d. faussement positives) sont facilement obtenues
par les effets d’autres virus, bactéries et contaminations en laboratoire.

b) Le volume de manipulation pour la PCR est généralement d’ordre uL, ce qui peut ne pas
permettre de capturer les acides nucléiques cibles. S’il devient un ordre de 100 uL ou plus,
comme celui d’un puits de lecteur de microplaques, les chances de capturer les acides
nucléiques cibles deviennent plus grandes(30).




Généralités sur I'infection au SARS-CoV-2

3.2.Test antigénique :
3.2.1. Définition :
Le test antigénique s'effectue par prélevement avec des écouvillons dans les
narines. Il permet de savoir si le patient est contaminé ou non, au moment ou le
test est réalisé. En revanche, contrairement au test RT-PCR qui va réagir au code
géenétique du virus (ARN) et au test sérologique qui recherche les anticorps, le test
antigénique va s'intéresser aux proteéines de structure du virus. Dans le cas
du COVID-19, deux types de protéines virales seront ainsi recherchees : la
protéine de pointe S (spike) et la protéine de la nucléocapside (protéine N). Ce
test, simple et rapide car ne nécessitant pas de laboratoire, mais ne peut pas
indiquer si une personne a été infectée par le virus dans le passe (contrairement
au test serologique)(31).
3.2.2. Comment fonctionne le test antigéniqgue COVID-19 ?
Les virus nécessitent un héte pour se répliquer. Le virus détourne les cellules de
1I’hote pour produire plus de copies virales de lui-méme. Le matériel génomique
du virus SARS-CoV-2 est 1’acide ribonucléique (ARN), qui reste dans le corps
pendant que le virus se réplique et se reproduit encore. Les tests de diagnostic
recherchent des preuves de ce processus de réplication que davantage de virus
sont fabriqués pour diagnostiquer une infection active de COVID-19 (32). Dans
le cas de la COVID-19,des protéines de pointe se trouvent a la surface du virus
SARS-CoV-2. Par conséquent, le test de I’antigéne détecte ces protéines ou le
matériel genétique du virus SARS-CoV-2(33).

Les tests de diagnostic antigénique fonctionnent par :



https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-maladies/2605417-covid-19-france-coronavirus-cas-chiffres-vaccination-courbe-carte-5e-vague-3e-dose/
https://www.medicinenet.com/wuhan_coronavirus_2019-ncov_symptoms_and_signs/symptoms.htm
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« Trouver de plus grands éléments de preuve que le virus SARS-CoV-2
infecte activement une personne.
« Détection d’antigénes spécifiques en 3 dimensions a I’extérieur du virus
SARS-CoV-2(32).
Le test antigénique rapide doit étre effectué au cours des premiers jours suivant
I’apparition des symptdmes et pour les personnes asymptomatiques qui ont
récemment eu un contact direct avec une personne positive a la COVID-19(33).
3.2.3. Que signifient les résultats du test antigenique de COVID-19 ?
Résultat positif : Deux lignes colorées apparaissent.
Une ligne colorée doit toujours apparaitre dans la region Controle (C) et une autre
ligne doit étre dans la région Test (T). Un résultat positif indique la détection
d’antigénes du SARS-CoV-2 dans I’échantillon. Un résultat positif au test
antigénique est considére comme précis lorsque les instructions sont suivies
attentivement, mais il y a un risque accru de résultats faussement négatifs, ce qui
signifie qu’il est possible d’étre infecté par le virus mais d’avoir un résultat
négatif(34).

Covid-19 Positive

Figure 15 : Test antigénique (34).



https://www.centerforhealthsecurity.org/covid-19TestingToolkit/testing-basics/glossary.html#Antigen
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Résultat négatif : Une ligne colorée apparait dans la région Contrdle (C).
Aucune ligne n’apparait dans la région Test (T).

Comme pour le résultat positif, une ligne colorée doit toujours apparaitre dans la
région Contréle (C) : test valide. Un résultat négatif indique que le seuil de
détection des antigénes du SARS-CoV-2 dans 1’échantillon n’a pas été atteint. Il
y a toujours un risque d’infection si la concentration d’antigénes dans
1’échantillon est trop faible pour étre détectée par le test rapide de I’antigéne(34).

Covid-19 Negative

Figure 16 : Test antigénique (34).
Résultat non valide : La ligne de controle n’apparait pas.
Un volume de diluant insuffisant ou des techniques procédurales incorrectes sont
les raisons les plus probables de 1’absence de la ligne de contrdle. Les tests
antigéniques sont relativement peu colteux et la plupart peuvent étre utilisés au
point de service. La plupart des tests actuellement autorisés renvoient les résultats
en environ 15 minutes. Les tests antigéniques pour le SARS-CoV-2 sont
généralement moins sensibles que la réaction en chaine par transcription inverse-
polymérase (RT-PCR) en temps réel et d’autres tests d’amplification des acides

nucléiques (NAT) pour détecter la présence d’acide nucléique viral(34).
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Invalid

Figure 17 : Test antigénique (34).

3.3.Test serologique :

Figure 18 : Test sérologique de SARS-CoV-2 (35).
3.3.1. Définitions :

Les tests d’anticorps SARS-CoV-2 (souvent appelés sérologie) recherchent des
anticorps dans un echantillon pour déterminer si une personne a déja éte infectée

par le virus qui cause la COVID-19. Les tests sérologiques contre la COVID-19
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peuvent aider a identifier les personnes qui pourraient avoir été infectées par le

virus SARS-CoV-2 ou qui se sont rétablies d’une infection a la COVID-19(36).

Le test serologique est réalisé via une prise de sang, il détecte des anticorps

spécifiques produits par I'organisme et dirigés contre le virus SARS-CoV-2.

On distingue deux catégories d'anticorps :

v’ Ceux qui apparaissent dans les jours qui suivent l'infection (IgM).

v’ Ceux qui apparaissent plus tardivement (IgG).

On distingue deux catégories principales :

v Les tests ELISA automatisables : ils ne peuvent étre faits qu'au sein d'un
laboratoire de biologie médicale. Ils sont realisés sur prélevement sanguin,
généralement par prise de sang, et apportent des informations sur la présence
de différents types d'anticorps (IgM et IgG le plus souvent).

v’ Les tests unitaires sont quant a eux réalisés a partir d'une goutte de sang
prélevee au bout du doigt. Avec ces tests, il ne s'agit pas d'un dosage, mais de
la détection d'une quantité donnée d'anticorps. "La réponse est alors binaire :
si le sang contient moins d'anticorps que le seuil minimal, le résultat est

négatif; s'il en contient plus, le résultat est positif" explique la HAS(37).



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-05/fiche_pedago_tests_serologiques.pdf
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TESTS SEROLOGIQUES

1
| |
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biologie médicale (ville ou
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de santé non
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Figure 19 : Types de tests sérologiques (37).

3.3.2. Comment fonctionne le test serologique ?

Le test sérologique COVID-19 utilise la capillarité pour représenter visuellement
si I’échantillon de sang d’un patient contient des anticorps spécifiques aux
composants de la protéine « S » du SARS-CoV-2. Le test représente cela a travers
la couleur, bien que la fluorescence et le magnétisme puissent également étre
utilisés dans d’autres tests.

Le test commence par placer I’échantillon de sang du patient a une extrémité de
la bandelette de test. Il est important de savoir si la bandelette de test contient des
tampons qui absorbent I’échantillon de sang et lui permettent de s’écouler d’une

extrémité a I’autre par action capillaire. Au début de la bandelette, le tampon
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conjugué contient des morceaux de protéine SARS-CoV-2 « S » attachés a des
sondes colorées. Si 1’échantillon de sang du patient contient des anticorps contre
le SARS-CoV2, ils se fixeront a ces sondes de couleur de protéine « S ».
L’échantillon se déplace le long de la bandelette avec la protéine colorée « S »
attachée a tous les anticorps du SARS-CoV2, puis rencontre une rangée congue
pour détecter les anticorps IgM. Si I’échantillon du patient contient des anticorps
IgM SARS-CoV-2, ces anticorps seront arrétes dans cette region et la couleur de
la protéine « S » attachée deviendra visible sous la forme d’une ligne sur la
bandelette.
Ensuite, 1’échantillon tombe sur une rangée pour détecter les anticorps I1gG, qui
fonctionnent de la méme maniere que les IgM. Enfin, une ligne de contréle détecte
les sondes de controle qui se sont déplacées avec 1’échantillon du patient tout au
long du test. La ligne de commande confirme que le test a fonctionné
correctement .L’ordre des IgM et des IgG varie selon le fabricant, mais le principe
est le méme.

Une fois que I’échantillon s’est déplacé sur toute la bande, les résultats peuvent

étre lus (38).

3.3.3. Que signifient les résultats du test sérologique de COVID-19 ?

. Résultat négatif : Si seule la ligne de contréle de la qualité (C) apparait et que
les lignes de détection G et M ne sont pas visibles, alors aucun anticorps contre
la nouvelle Coronavirus n’a été détecté et le résultat est négatif.

« Résultat positif, IgM uniquement : Si la ligne de contr6le de la qualité (C) et
la ligne de détection M apparaissent, alors I’anticorps IgM du nouvelle

Coronavirus a été détecté et le résultat est positif pour 1’anticorps IgM.
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. Résultat positif, IgG uniquement : Si la ligne de contréle de la qualité (C) et
la ligne de détection G apparaissent, alors I’anticorps IgG du nouvelle
Coronavirus a été détecté et le résultat est positif pour 1’anticorps IgG.

. Résultat positif, 1gG et IgM: Si la ligne de contréle de la qualité (C) et les
deux lignes de détection G et M apparaissent, alors les anticorps IgG et IgM
du nouvelle Coronavirus ont été détectés et le résultat est positif pour les

anticorps 1gG et IgM(35).

mem  SARS-CoV-2 RNA

e Fenitre SErologique e «—— Rétablissement = et Antigen
wess  Anticorps IgG
Patient comence
a se rétablir

lgG demeurent dans le sang et
conférent une immunite a long-terme.
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asymptomatique
. Apparition lgM
des deviennent
symptomes  détectable

IgM disparaissent

0 5 7 " N 3 35
Jours depuis l'infection *Avertissement : ce graphique est seulement 4 titre indicatif

Figure 20 : Cinétique des IgG et IgM lors de I’infection par le SARS-CoV-
2(39).
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3.4.Test salivaire : RT-LAMP :
Les tests RT-LAMP sont réalisé€s sur prélevement salivaire. C’est une technique
d’amplification iso thermique sans extraction ARN. Ils sont moins invasifs et

donnent un résultat rapidement.

Tableau 3 : Comparatifs des tests.

Délai et o
. o e Délai de
fenétre de Sensibilite Specificité .
o réponse
détection

Positif 2 jours

Sécrétions avant le début
. des Gold Standard
nasopharynge&is symplémes et 80-90 % 100 % 24 heures
(ou oro-pharyngee) 7 2 10 jours
aprés
RT-LAMP Sécrétions salivaires 84 % 92 % 40 minutes
4 premiers 66-74 %
Tests Sécrétions jours aprés le Sensibilité PR Ta—
Antigéniques nasopharyngées début des baisse au-dela
symptomes de 4 jours
Dépendanie du
: . délai de
Test sérologique Prise de sang, 15 |oulrs S realisation 98 % A6h
en laboratoire sérum =s 80 % & partir 2 Neures
SYMPIOMES G0 17100 % &
partir J14

4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

La plupart des personnes qui tombent malades de la COVID-19 pourront se
rétablir a la maison. Au-dela de cela, la FDA a également autorisé des traitements
qui peuvent étre utilisés pour les personnes qui sont hospitalisées avec COVID-
19 et d’autres médicaments pour freiner la progression de COVID-19 chez les
personnes qui ne sont pas hospitalisées mais qui sont a risque de développer une
maladie grave. Les scientifiques continuent de travailler dur pour développer

d’autres traitements efficaces(40).
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4.1. Le protocole thérapeutique de la COVID-19 au Maroc :

Tableau 4 : Protocole thérapeutiqgue COVID-19 (le 5 aolt 2021) (41).
'II.« PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE COVID-19 (y compris pour la femme enceinte et allaitante)
Version 04 Aoiit 2021
o ln[o|n|w]s|s[n|a|nno]m|n|um|ne]ns|ne|m|ns|ns]no|m]|
EN AMBULATOIRE & EN MEDECINE DE VILLE : PATIENT STABLE NE NECESSITANT PAS D'OXYGENE ET EN DEHORS DE TOUTES COMPLICATIONS
HYDROXYCHLOROQUINE 200 mg x 2 ECG et bilan biologigue non recommandés
AZITHROMYCINE 500 g

VITAMINE D 100.000 UI

SUIVI MEDICAL

Par le médecin traitant ou par suivi téléphonique via la cellule de veille COVID

EN MILIEU HOSPITALIER : SPO, < 92 % ; TROUBLES DE LA CONSCIENCE ; DECOMPENSATION D'UNE MALADIE CHRONIQUE ; DETRESSE VITALE

OXYGENE (L/min) si SpO, < 92% 0. 6 ) 8 9 10 >10..
Masque & haute concentration - 02 haut débit-
CORTICOIDES (Sl besoin en 02 et/ou Déxaméthasone 6 mgfjour ou Méthylprednisolone 20 mg x 2/jour ou
CRP 2 70 mg/L + surveillance glycémie) Prednisone 40 mg/jour ou Hydrocortisone 150 mg/jour
ANTIBIOTIQUES Antibiothérapie si signes de surinfection (persistance de la figvre, crachats purulents, PNN et procalcitonine élevées) ou absence d'amélioration dinique
Amaxicilline - Acide clavulanique. si allergie : Fluoroguinolone antipneumacoccique (Lévofloxacing)
ANTICOAGULANTS (Dose préventive) Systématique en hospitalisation (HBPM ou HNF si CICr < 15 mi/min) relais par AOD & |a sortie pendant 30 jours sauf contre-indication

Sibesoinen O2etIL6x3N
avec procalcitonine normale

Contre-indiquée si infection bactérienne
ou cytolyse hépatique

Le raitement des cas graves séfaitau cas par cas slon e terrain et e degré de gravté clinigue

Le protocole thérapeutique recommandé au Maroc dépend de la situation clinique

du patient avec une prise en charge en ambulatoire, pour les cas les plus simples,

associée a un confinement ou une prise en charge hospitaliere pour les cas les plus

graves comme deécrit sur le tableau 4.
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Un bilan pré-thérapeutique, comportant spécialement un ECG, doit étre fait au
préalable pour éliminer toute contre-indication au traitement.

4.2. Hydroxychloroquine avec ou sans Azithromycine :

¢ oH
HN N~~~
a :
) v

Figure 21 : Structure de 1’Hydroxychloroquine (42).
L’Hydroxychloroquine est un médicament bien connu utilisé depuis plusieurs
décennies pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, du lupus érythémateux
dissémine et de la prophylaxie du paludisme. L’Hydroxychloroquine est un
composé de 4-aminoquinolones et 1’analogue hydroxyle de la chloroquine.
L’Hydroxychloroquine et la chloroquine appartiennent a la classe des 4-
aminoquinoléines et ont toutes les deux une chaine latérale basique qui distingue
ces composeés de la structure centrale de la 4-aminoquinoléine(43).

La chloroquine et I’Hydroxychloroquine augmentent le pH endosomal, ce qui
inhibe la fusion entre le SARS-CoV-2 et la membrane de la cellule hote. La
chloroquine inhibe la glycosylation du récepteur de I’enzyme cellulaire de
conversion de I’angiotensine 2 (ACE2), ce qui peut interférer avec la liaison du
SARS-CoV au réecepteur cellulaire. Des études in vitro ont suggéré que la

chloroquine et I’Hydroxychloroquine pourraient bloquer le transport du SARS-
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CoV-2 des premiers endosomes aux endolysosomes, empéchant peut-étre la
libération du génome viral. La chloroquine et 1’Hydroxychloroquine ont
également des effets immunomodulateurs, qui ont été supposés étre un autre
mécanisme d’action potenticl pour le traitement de la COVID-19.
L’ Azithromycine a des propriétés antivirales et anti-inflammatoires. Lorsqu’il est
utilisé en association avec I’Hydroxychloroquine, il a été démontré qu’il avait un
effet synergique sur le SARS-CoV-2 in vitro et dans des études de modélisation
moléculaire. L’innocuité et 1’efficacité de la chloroquine ou de
1I’Hydroxychloroquine avec ou sans Azithromycine et de I’ Azithromycine seule
ont été évaluées dans le cadre d’essais cliniques randomisés, d’études
observationnelles et/ou d’études a un seul bras(44).

L’Hydroxychloroquine est-elle shre et efficace pour traiter la COVID-19 ?
Les premiers rapports en provenance de Chine et de France étaient prometteurs,
suggérant que les patients présentant des symptémes graves de COVID-19
s’amélioraient plus rapidement lorsqu’ils recevaient de 1’Hydroxychloroquine.
Cependant, dans un article publié en décembre 2020 dans JAMA, les chercheurs
ont rapporté que I’Hydroxychloroquine n’a entrain¢ aucun bénéfice clinique pour
les adultes hospitalisés pour une maladie respiratoire de COVID-19, par rapport
au placebo. Les directives de traitement des NIH recommandent de ne pas utiliser
1I’Hydroxychloroguine pour la COVID-19, tant chez les patients hospitalisés que

non hospitalisés(40).
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4.3.Remdeéivir et autres analogues nucléosidiques :

Le Remdésivir est un inhibiteur de la polymérase dépendant de ’ARN dont
I’efficacité a été testée dans le traitement de I’infection par le SARS-CoV-2 et a
démontré les résultats thérapeutiques antiviraux les plus prometteurs.
Contrairement a d’autres analogues nucléotidiques, le Remdesivir est un
promédicament phosphoramidate ayant une activité a large spectre contre de
nombreux virus, tels que filoviridae, Paramyxoviridae, Pneumoviridae et
Orthocoronavirinae (Coronavirus du SARS-CoV et du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient [MERS-CoV])(43).

Le Remdesivir se lie a I’ARN polymérase dépendante de I’ ARN viral et inhibe la
réplication virale par ’arrét prématuré de la transcription de I’ARN. Il a démontré
une activite in vitro contre le SARS-CoV-2. Dans un modéle de macaque rhéesus
de I’infection par le SARS-CoV-2, un traitement par Remdésivir a été initié peu
de temps aprés I’inoculation; les animaux traités au Remdésivir avaient des
niveaux de virus plus faibles dans les poumons et moins de Iésions pulmonaires
que les animaux témoins(45).

Le Remdesivir a été initialement développé par Gilead Sciences en 2017 comme

traitement de I’infection par le virus Ebola(43).
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Figure 22 : Structure et mécanisme d’action du Remdeésivir et de sa forme active
pharmacologique (46).

4.4.Lopinavir-Ritonavir et autres agents antiviraux :
Le Lopinavir-Ritonavir est un inhibiteur de la protéase du VIH et il est indiqué en
association avec d’autres produits antirétroviraux pour le traitement des adultes,
des adolescents et des enfants de plus de 2 ans infectés par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH-1). En 2004, une étude ouverte a suggéré que
I’ajout de Lopinavir-Ritonavir a la Ribavirine réduisait le risque de résultats

cliniques indésirables (définis comme le syndrome de détresse respiratoire aigué
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[SDRA] ou la mort) ainsi que la charge virale chez les patients atteints du
SARS(43).
D’aprés les données actuellement disponibles, il n’y avait aucun avantage clair
pour I’utilisation du Lopinavir-Ritonavir par rapport aux soins standard dans la
COVID-19 sévere. Les données sur les risques suggérent une diminution possible
des événements indesirables graves. Il y avait une réduction du syndrome de
détresse respiratoire aigué avec le Lopinavir-Ritonavir dans une étude. Dans
I’ensemble, le profil bénéfice-risque du Lopinavir-Ritonavir dans la COVID-19
sévére ne peut étre considéré comme positif tant que d’autres données sur
I’efficacité ne sont pas disponibles(47).

4.5.Corticostéroides :
Les patients atteints de COVID-19 sévere peuvent développer une réponse
inflammatoire systémique pouvant entrainer des lésions pulmonaires et un
dysfonctionnement des organes multisystémiques. Il a été proposé que les
puissants effets anti-inflammatoires des corticostéroides pourraient prévenir ou
atténuer ces effets déléteres.
Des résultats cliniques bénéfiques et deléteres ont été rapportés avec 1utilisation
de corticostéroides (principalement de la Prednisone ou de la
Meéthylprednisolone) chez des patients atteints d’infections pulmonaires. Chez les
patients atteints de pneumonie et d’hypoxémie a Pneumocystis Jirovecii, le
traitement par la prednisone a réduit le risque de déces. Cependant, lors
d’éclosions d’infections antérieures au nouvelle Coronavirus (c.-a-d. syndrome
respiratoire du Moyen-Orient [MERS] et syndrome respiratoire aigu sévere

[SARS]), la corticothérapie a eté associéee a une clairance retardée du virus. Chez
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les patients atteints d’une pneumonie sévere causée par des virus grippaux, la
corticothérapie semble entrainer des résultats cliniques moins bons, y compris des
infections bactériennes secondaires et la mort(48).
4.6. Thromboprophylaxie et fibrinolyse :

La thrombo-embolie veineuse et en particulier I’embolie pulmonaire représentent
un risque associé a une infection grave par le SARS-CoV-2 qui est plusieurs fois
plus élevé que d’autres pneumonies virales / syndromes de détresse respiratoire
aigué. L’incidence signalée atteint 25 a 27 %. Des niveaux anormaux de
marqueurs d’hypercoagulabilité et une mauvaise notation sur les outils standards
d’évaluation des risques de thrombo-embolie veineuse (TEV) sont associés a un
pronostic plus sombre. Les outils spécifiques d’évaluation de la TEV pour la
stratification des risques ne sont pas encore disponibles et la recommandation
actuelle est d’appliquer une stratégie thromboprophylactique pharmacologique
universelle pour tous les patients hospitalises. L’agent préféré est 1’héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) qui doit étre retenue en cas de saignement actif,
lorsque le nombre de plaquettes est inférieur a 25 x 10%/L, ou fibrinogéne inférieur
a 0,5 g/L. L’héparine non fractionnée ou I’HBPM a dose réduite doit étre
administrée lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 30 mL/minute et
le Fondaparinux chez les patients ayant des antécédents de thrombocytopénie
induite par I’héparine(43).

Les anticoagulants oraux directs (DOAC) et les antagonistes de la vitamine K
doivent étre évités car ils peuvent causer des interactions medicamenteuses
inconnues avec les thérapies expérimentales et les antiviraux administrés.

Certains groupes optent pour une approche renforcée avec une dose intermeédiaire
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d’HBPM chez les patients gravement malades en soins intensifs, mais les données
sont actuellement insuffisantes pour soutenir une telle approche en dehors du
contexte des essais cliniques. L’anticoagulation a dose thérapeutique a été aussi
proposée par certains centres pour les patients gravement malades et d’autres
préconisent de passer d’un régime prophylactique ou d’une dose intermédiaire a
un schéma posologique complet chez les patients présentant une détérioration de
I’état pulmonaire ou du SDRA, mais les donnees sont trés limitées(43).

4.7. Zinc :
Les activités immunomodulatrices et antivirales du zinc ont fait de ce minéral et
de ses ionophores des candidats contre la COVID-19. Le zinc est essentiel a
I’intégrité du systeme immunitaire, avec un réle important dans le maintien, le
développement et ’activation des cellules pendant les réponses immunitaires
innées et adaptatives.
Une fonction importante du zinc est son activité antivirale directe, qui le rend
essentiel pour la réponse immunitaire en cas d’infection virale. L’augmentation
de la concentration intracellulaire de ce minéral peut réduire la réplication d’une
variété de virus a ARN et interférer avec le traitement protéolytique viral des
polyprotéines.
L’augmentation de la carence en zinc et en particulier la réduction des niveaux de
zinc intracellulaires dans les cellules immunitaires sont associées a une plus
grande difficulté a mobiliser des réserves de zinc rares dans le corps des personnes
agées et, par conséquent, a la dérégulation progressive des réponses immunitaires
(immunosénescence), entrainant une plus grande susceptibilité aux maladies

infectieuses(49).
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Dans une série de rapports de cas de quatre patients atteints de COVID-19,
I’administration de fortes doses de zinc par voie orale (jusqu’a 207 mg / jour) était
peut-étre associée a une meilleure oxygénation et a une résolution rapide de
I’essoufflement apres 1 jour de traitement(49).
4.8. Vitamine C :

La vitamine C (acide ascorbique) est une vitamine hydrosoluble dont on pense
qu’elle a des effets bénéfiques chez les patients atteints de maladies graves. C’est
un antioxydant et piegeur de radicaux libres qui a des propriétés anti-
inflammatoires, influence I’immunité cellulaire et I’intégrité vasculaire, et sert de
cofacteur dans la génération de catécholamines endogénes. Parce que les humains
peuvent avoir besoin de plus de vitamine C dans les états de stress oxydatif, la
supplémentation en vitamine C a été évaluée dans de nombreux eétats
pathologiques, y compris les infections graves et la septicémie. Etant donné que
I’infection par le SARS-CoV-2 peut causer une septicémie et un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), le rdle potentiel de fortes doses de vitamine
C dans I’amélioration de I’inflammation et des Iésions vasculaires chez les
patients atteints de COVID-19 est a 1’¢tude(50).

En ce qui concerne les infections respiratoires aigués, il a été constaté que
I’administration de vitamine C réduisait le score pour les symptémes respiratoires
de la pneumonie chez les patients gravement malades. En outre, il a été utilisé
comme adjuvant dans deux rapports de cas de patients atteints de SDRA, avec
une réduction efficace de 1’cedéeme pulmonaire. Une forte dose de vitamine C chez
les patients atteints de SDRA est liée a certains résultats bénéfiques, tels

gue :réduction de I’inflammation et des Iésions organiques, diminution de
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I’infection et de la virulence des agents pathogenes et optimisation de la déefense
immunitaire(49).
De plus, la vitamine C peut moduler la tempéte de cytokines, caractérisée par des
niveaux élevés de cytokine pro-inflammatoire interleukine (IL)-6, entrainant un
risque accru d’insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique
chez les patients atteints de COVID-19. Selon une étude in vivo avec 12 hommes
en bonne santé, le prétraitement a la vitamine C peut réduire les niveaux d’1L-6,
libérés par 1’endothéline-1 vasoconstricteur (ET-1), réduisant ainsi le
dysfonctionnement vasculaire. En outre, I’augmentation de 1’expression de ’ET-
1 est également associée a la pneumonie, a I’hypertension pulmonaire, a la fibrose
pulmonaire interstitielle et au SDRA(49).

4.9. Vitamine D :
Malgré le nom traditionnel, la vitamine D est en fait une hormone, étant donne
qu’en plus d’étre produite de maniére endogene, elle agit sur 1a régulation de plus
de 200 genes dans différents types de cellules. Seulement environ 10% de la
vitamine D nécessaire est obtenue a partir de la nourriture, ses principales sources
comprenant les animaux, tels que les poissons froids d’eau profonde, par exemple,
le thon et le saumon (Dszou cholécalciférol) et les plantes, comme les
champignons comestibles (D2 ou ergostérol). Les 80 a 90% restants sont
synthétisés de maniere endogéne, un processus qui commence dans les couches
profondes de 1’épiderme, apres une exposition au rayonnement solaire ultraviolet
(UV), et implique divers processus d’hydroxylation dans le foie et les reins(49).
La vitamine Dsjoue un role important dans la fonction immunitaire de

I’organisme. En fait, le Calcitriol agit comme un puissant modulateur du systeme
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immunitaire, étant donné que la vitamine D a des récepteurs dans toutes les
cellules immunitaires; elle est associé a la production de lymphocytes T et a la
différenciation des lymphocytes B; la vitamine D optimise les fonctions anti-
inflammatoires en modifiant les niveaux de cytokines IL-10; et induit la
maturation et la différenciation des monocytes et des macrophages(49).
La vitamine D peut également atténuer les reponses inflammatoires exacerbées en
régulant a la baisse les cytokines pro-inflammatoires, telles que le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-a et I’'IL-6, impliquées dans le développement d’une
tempéte de cytokines au cours du SDRA lié a la COVID-19. En fait, les données
préliminaires de plus de 5 000 patients atteints de COVID-19 ont suggéré une
relation entre la carence en vitamine D et la gravité de la tempéte de cytokines,
indiquée par des taux sériques éleveés de la proteine C-réactive (CRP)(49).
5. APPROCHE VACCINALE

5.1.Structure du virus et organisation génétique :
Les CoV sont des virus enveloppés grossierement sphériques, avec un diametre
allant de 80 a 200 nm.
Leur enveloppe porte a sa surface de hautes projections formées de la protéine de

surface S(Spike) et disposées en couronne ,d’ou le préfixe *Corona*(51).
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Figure 23 : Structure du COVID-19 (2).
Les scientifiques développent plus de 100 vaccins contre la Coronavirus en
utilisant une gamme de techniques, dont certaines sont bien établies et d’autres
n’ont jamais été approuvées pour un usage médical auparavant.
La plupart de ces vaccins ciblent les protéines dites de pointe qui recouvrent le
virus et I’aident a envahir les cellules humaines. Le systeme immunitaire peut
développer des anticorps qui s’accrochent aux protéines de pointe et arrétent le
virus.
Un vaccin efficace contre la Coronavirus SARS-CoV-2 enseignerait au systéme
immunitaire des gens a fabriquer des anticorps contre le virus sans causer de
maladie(52).
Le développement et la distribution d’un vaccin sir et efficace contre le SARS-
CoV-2 (COVID-19) ont suscité un immense intérét mondial. Moins d’un an apres
que la COVID-19 a ete déclarée pandémie, plusieurs candidats qui fabriquent des

vaccins avaient recu une autorisation d’utilisation d’urgence dans divers pays.



https://www.nytimes.com/2020/05/20/health/coronavirus-vaccines.html
https://www.nytimes.com/2020/05/20/health/coronavirus-vaccines.html
https://www.nytimes.com/2020/05/20/health/coronavirus-vaccines.html
https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/03/science/coronavirus-genome-bad-news-wrapped-in-protein.html
https://www.nytimes.com/interactive/2020/03/11/science/how-coronavirus-hijacks-your-cells.html
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Malgré cette percée scientifique, le parcours de la découverte d’un vaccin a
I’immunité collective mondiale contre la COVID-19 continue de présenter des
défis politiques importants qui nécessitent une réponse collaborative et
mondiale(53).
5.2.Types de vaccins et leur fonctionnement :

Il existe trois approches principales pour concevoir un vaccin. Leurs différences
résident dans le fait qu’ils utilisent un virus entier ;ou seulement les parties du
virus qui déclenchent le systtme immunitaire; ou simplement le matériel
géeneétique qui fournit les instructions pour fabriquer des protéines spécifiques et
non le virus entier(54).

There are three main approaches to making a vaccine:
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Figure 24 : Les approches vaccinales (54).
5.3.L’approche genétique :
Les vaccins a ARNm contiennent du matériel provenant du virus qui cause la
COVID-19 et qui donne a nos cellules des instructions sur la fagon de fabriquer

une protéine inoffensive unique au virus. Une fois que nos cellules ont fait des



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/different-vaccines/mRNA.html
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copies de la protéine, elles détruisent le matériel génétique du vaccin. Notre corps
reconnait que la protéine ne devrait pas étre la et construit des lymphocytes T et
des lymphocytes B qui se souviendront comment combattre le virus qui cause la

COVID-19 si nous sommes infectés a 1’avenir(55).
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@ for making the spike protein @ @
is developed in a lab
Bl mRNA enters
Spike protein the cell
g\@ =%
COVID-19 virus mRNA vaccine Human cell
() O Antibodies — ® e
COVID- 19 virus Spike proteins are recognized u're infected with the
spike protein by the immune system, COVI -19 virus, antibodies bind
which produces specific antibodies to virus & stop it from replicating

against the COVID-19 virus

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH, ALL RIGHTS RESERAVED

Figure 25 : Vaccin a ARNm (56).

5.4.L’approche des sous-unités :
Les vaccins par sous-unités protéiques comprennent des morceaux inoffensifs
(protéines) du virus qui cause la COVID-19 au lieu du germe entier. Une fois
vaccings, notre corps reconnait que la protéine ne devrait pas étre la et construit
des lymphocytes T et des anticorps qui se souviendront comment combattre le

virus qui cause la COVID-19 si nous sommes infectés a I’avenir(55).
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Figure 26 : Vaccin sous-unitaire protéique (56).

5.5.L’approche du microbe entier :

« Les vaccins vectoriels contiennent une version modifiée d’un virus différent
de celui qui cause la COVID-19. A Dintérieur de la coquille du virus modifié,
il y a du matériel du virus qui cause la COVID-19. C’est ce qu’on appelle un
« vecteur viral ». Une fois que le vecteur viral est a I’intérieur de nos cellules,
le matériel génétique donne aux cellules des instructions pour fabriquer une
protéine unigue au virus qui cause la COVID-19. En utilisant ces instructions,
nos cellules font des copies de la protéine. Cela incite notre corps a construire
des lymphocytes T et des lymphocytes B qui se souviendront comment

combattre ce virus si nous sommes infectés a 1’avenir(55).



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/different-vaccines/viralvector.html
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Figure 27 : Vaccin a vecteur viral (56).

« Vaccin inactivé : Ce vaccin consiste a inactiver ou tuer le virus qui porte la
maladie avec des produits chimiques, des rayonnements ou la chaleur. Cette
technique nécessite des installations de laboratoires spéciales. Il sera
probablement administré en deux ou trois doses(57).

« Vaccin vivant atténué : Ce vaccin utilise une version vivante mais affaiblie
du virus ou une version trés similaire. Il ne convient pas aux personnes dont le
systéme immunitaire est affaibli.
5.6.Le Maroc et la vaccination contre le SARS-COV-2 :

Lorsque le pays a enregistré ses premiers cas de nouvelles variantes du

Coronavirus, le gouvernement a appliqué plusieurs mesures telles que la

prolongation de I’état d’urgence national et I’imposition du couvre-feu national

nocturne. Ces mesures ont permis de réduire le nombre de cas.
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Dans son bulletin quotidien sur la situation épidémiologique, le ministere a en
outre précisé que le nombre de primo-vaccinés a atteint 24.769.322, celui des
personnes ayant recu deux doses s’¢leve a 23.231.420, alors que 5.972.495
personnes ont eu trois injections du vaccin(58).

La priorité est donnée aux personnes en premiére ligne, telles que les agents de
santé, les enseignants, les forces de sécurité, les agents des autorités, les personnes
agees et les personnes souffrant de problemes de santé sous-jacents. Par la suite,

la vaccination sera étendue a la population générale par groupe d’age(59).
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Figure 28 : Vaccination contre COVID-19 au Maroc le 15 mars 2022 (60).

La vaccination au Maroc avait ¢té rapide et efficace par rapport a d’autres pays
africains et européens voisins. Le Maroc a souffert économiquement du premier
confinement et c’est difficile pour lui de résister a un second. Pour cela, la

vaccination de la population est devenue une priorité majeure pour le
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gouvernement qui a fourni toutes les ressources financieres et logistiques pour
atteindre cet objectif. En effet, le Maroc prévoyait la planification de la mise en
cuvre d’une stratégie de vaccination telle que la signature d’accords pour
I’acquisition de vaccins, le transfert de technologie et la participation a des essais
cliniques. Ces accords ont été conclus avec plusieurs sociétés pharmaceutiques
afin d’avoir la quantité suffisante de vaccin et de réduire le risque de retards de
livraison.

Le Maroc est ainsi un pionnier dans le domaine des programmes de vaccination
et de santé dans la région de la Méditerranée occidentale, atteignant des taux de
couverture vaccinale de plus de 90% contre plusieurs maladies infectieuses(59).
Selon le rapport 2022 sur la situation et les perspectives de I’économie mondiale
(WESP), publie jeudi a New York, la plupart des pays africains ont vacciné moins
de 5% de leur population, ce qui est moins des objectifs de vaccination fixes par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS). Seuls cing pays du continent ont
atteint ces objectifs, a savoir le Maroc, le Cap-Vert, Maurice, les Seychelles et la
Tunisie, révéle le rapport(61).

Dans ce cadre, le Maroc a méme inauguré la construction d’une usine de
fabrication de vaccins anti-COVID en partenariat avec la société suédoise
Recipharm, L’usine, connue sous le nom de Sensyo Pharmatech, produira des
vaccins contre la Coronavirus et d’autres maladies, avec une production qui
devrait atteindre 116 millions d’unités en 2024 ; a rapporté 1’agence de presse
officielle MAP.

Il a été lancé a Benslimane, une région du centre économique marocain de

Casablanca, lors d’une cérémonie a laquelle a assisté le roi Mohammed VI,
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Son objectif est de fabriquer, entre 2022 et 2025, « des substances actives pour
plus de 20 vaccins, dont trois seraient contre la Coronavirus pour couvrir 70% des
besoins du royaume et plus de 60% des besoins a travers I’ Afrique », a déclaré
I’agence. Notre pays produit déja le vaccin chinois anti-COVID Sinopharm, avec
plus de trois millions de doses par mois(62).

Tableau 5 : Les différents vaccins disponibles au Maroc.

Vaccin Type Doses Efficacité | Conservation
SINOPHARM Vaccin 2 79 % Entre +2°C et 8°C.
inactive
ASTRAZENECA | Vecteur 2 64 % Entre +2°C et
viral +8°C pour 30
jours.
-20°C pour 6maois.
JANSSEN Vecteur 1 85 % Entre +2°C et
viral +8°C pour 3mois.
-20 °C pour 2ans.
PFIZER- ARN 2 95 % Entre -15°C et -
BioNtech 25°C.
Pour 2 semaines
-70°C pour 6
mois.

L'administration d'une 3éme dose au moins 6 mois apres la
primovaccination complete augmente fortement la capacité neutralisante du
sérum, y compris contre les variantes les plus récentes. De plus, ce rappel semble
se traduire par une diminution significative du risque d'infection toutes formes

confondues, en particulier chez les plus de 60 ans et les personnes vulnérables.
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Néanmoins, la  protection  supplémentaire est considérablement  plus
marquee contre les formes Iégéres a modérées que contre les formes graves pour
lesquelles la protection initiale semble suffisante(63).

Un comité spécial de médecins et de pharmaciens assure le suivi de toutes les
étapes de I’acheminement des vaccins depuis 1’usine au niveau du pays ou il a été
produit jusqu’a l'aéroport Mohammed V, puis a I'entrepdt central de Casablanca,

puis au centre régional.
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DEUXIEME PARTIE :
INFECTIONS FONGIQUES AU
COURS DE L INFECTION AU SARS-
Ccov-2
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1. Introduction :

Les patients gravement malades atteints de COVID-19 ont des taux de cytokines
pro-inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-6, nécrose tumorale alpha) et anti-
inflammatoires (IL-4, IL-10) plus élevés, moins de CDa4 expression interféron-
gamma et moins de CD4 et CDg Cellules. Cette situation clinique grave augmente
le risque d’infections fongiques graves, telles que [’aspergillose pulmonaire
invasive, la candidose invasive et la mucormycose. Cependant, peu d’études ont
étudié les co-infections fongiques dans cette population(64).

La plupart des patients immunocompétents qui développent des formes graves de
COVID-19 ont plus d’une affection sous-jacente, telle que la maladie pulmonaire
obstructive chronique, I’hypertension, le diabéte ou la maladie rénale chronique ,
mais aucun de ces facteurs prédisposants n’est généralement associé a un risque
accru de développer des infections fongiques(65).

Les infections bactériennes et fongiques tels que I’aspergillose invasive, la
candidose invasive et la mucormycose sont des complications courantes de la
pneumonie virale, en particulier chez les patients gravement malades. Ils
entrainent un besoin accru de soins intensifs et une mortalité accrue. Chez les
patients atteints de grippe, la co-infection bactérienne ou fongique survient chez
environ 0,5% des jeunes individus en bonne santé et au moins 2,5% des personnes

plus agees.
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Figure 29 : L’état d’un patient COVID-19 atteint de mucormycose, une infection
fongigue mortelle rare, a I'hépital NSCB de Jabalpur, le 20 mai 2021 (66).

Jusqu’a présent, plusieurs approches diagnostiques et de prévention pour cibler
les complications chez les personnes atteintes de COVID-19 ont été décrites dans
les directives cliniques en Chine. Néanmoins, peu d’attention a été accordée aux
infections bactériennes et fongiques secondaires, et un processus de diagnostic
normalisé reste indisponible. 1l existe quelques défis dans le diagnostic de
I’infection secondaire chez les patients atteints de COVID-19. Bien qu’il puisse
étre difficile de différencier I’infection bactérienne ou fongique et la pneumonie

virale existante en fonction de 1’apparence clinique et radiologique, 1’examen
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microbiologique peut ajouter une grande valeur aux diagnostics, en particulier a
la culture des expectorations(67).

« Essentiellement, plus il y a de dommages dans les poumons d’un virus, plus
vous étes susceptible de recevoir une infection fongique », a déclaré le Dr Darius
Armstrong-James, maitre de conférence clinique sur les maladies fongiques
respiratoires a I’Imperial Collége de Londres. « Et le probléme avec les infections
fongiques est qu’elles sont beaucoup plus mortelles que les infections
bactériennes. Elles sont difficiles a traiter, difficiles a diagnostiquer et causent
beaucoup plus de mortalité. » (68).

Les données cliniques concernant les infections fongiques sont précieuses pour
guider le traitement de la COVID-19 fondé sur des données concluantes. Ainsi,
nous appelons a renforcer 1’investigation de I’infection secondaire et / ou de la co-
infection chez les patients COVID-19 sans risquer la sécurité du personnel de
laboratoire. Les autorités sanitaires et les organisations universitaires doivent
établir un processus de diagnostic pratique pour déterminer 1’infection

bactérienne et fongique chez les patients atteints de COVID-19(67).
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Figure 30 : Aspergillus fumigatus responsable de 1’aspergillose invasive (70).

2. LES INFECTIONS FONGIQUES ET SARS-COV-2 .
2.1.Les candidoses invasives :
2.1.1. Introduction
La récente pandémie mondiale de COVID-19 a prédisposé un nombre
relativement éleve de patients au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA),
qui comporte un risque de développer des surinfections. Les especes de
Candida sont des constituants majeurs du mycobiome humain et la principale
cause d’infections fongiques invasives, avec un taux de mortalité élevé. Les
infections invasives a levures (1'Y1) sont de plus en plus reconnues comme une

complication de la COVID-19 grave. Malgré la dérégulation immunitaire
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marquée de la COVID-19, aucun défaut important n’a été signalé dans les cellules
immunitaires qui sont essentiellement nécessaires a I’immunité contre Candida.

Les espéces de levures appartenant au genre Candida,y compris Candida
albicans, Candida  glabrata, Candida  parapsilosis, Candida  tropicalis
et Candida krusei, sont les espéces fongiques les plus répandues, habitant diverses
surfaces muqueuses, la peau, et les voies respiratoires, digestives et urinaires. Bien
qu’étant commensales au sein de I’hote humain, les espéces de Candida sont
équipées d’attributs de virulence, ce qui leur permet d’envahir lorsque des
opportunités se présentent et de causer diverses infections invasives chez

I’homme, en particulier lorsque le systéme immunitaire est altéré(69).

B ANOFEL

Figure 31 : Patient atteint d’une candidose invasive (70).
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Candida est 1’'un des champignons les plus frequemment isolé dans 1’unité de
soins intensifs (USI), touchant entre 6% et 10% des patients, et certaines études
ont noté une tendance a la hausse de la candidémie.
En effet, I’utilisation a grande échelle d’antibiotiques, de corticostéroides et de
catheéters veineux centraux, ainsi que les dommages exercés par le SARS CoV-2
chez les patients atteints de SDRA , peuvent permettre au Candida commensal
des cellules d’envahir les organes internes (71).
Les patients hospitalisés pour COVID-19 sont a risque d’infections associées aux
soins de santé (IAS), y compris la candidémie ou les infections de la circulation
sanguine causées par Candida. Des infections fongiques resistantes au traitement
antifongique ont également été décrites chez des patients atteints de COVID-19
sévere. Le diagnostic et la surveillance précoces des infections a Candida et des
infections résistantes aux antifongiques (par exemple C. auris, Aspergillus
résistant aux azolés) sont essentiels pour réduire le nombre de déces dus a la
COVID-19 chez les patients atteints de co-infections fongiques graves a la
COVID-19(72).

2.1.2. Symptomatologie de la candidose invasive :
* La Candidémie provoque généralement de la fiévre, mais aucun symptéme
n’est spécifique. Certains patients développent un syndrome ressemblant a une
septicémie bactérienne, avec une évolution fulminante pouvant inclure un choc,
une oligurie, un arrét rénal et une coagulation intravasculaire disséminée.
* L’endophtalmie a Candida commence par des lésions rétiniennes blanches
qui sont initialement asymptomatiques, mais qui peuvent progresser, opacifiant

le vitré et provoquant des cicatrices et une cécité potentiellement irréversible.



https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/index.html
https://www.merckmanuals.com/professional/critical-care-medicine/sepsis-and-septic-shock/sepsis-and-septic-shock
https://www.merckmanuals.com/professional/critical-care-medicine/sepsis-and-septic-shock/sepsis-and-septic-shock
https://www.merckmanuals.com/professional/hematology-and-oncology/coagulation-disorders/disseminated-intravascular-coagulation-dic
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Chez les patients neutropeniques, des hemorragies retiniennes se produisent
parfois, mais I’infection réelle de 1’ ceil est rare.
* Des lesions cutanées papulonodulaires peuvent également se développer, en
particulier chez les patients neutropéniques, chez lesquels elles indiquent une
dissémination hématogéne généralisée vers d’autres organes. Les symptdomes
d’une autre infection focale ou invasive dépendent de 1’organe impliqué(73).
2.1.3. Facteurs de risque :
Les facteurs de risque de COVID-19-Associated candidiasis (CAC) peuvent étre
divisés en deux groupes :
Le premier groupe comprend des facteurs de risque communs prédisposant les
patients en soins intensifs a la candidose invasive. Ceux-ci comprennent le diabéte
sucre, I’insuffisance rénale nécessitant une hémodialyse, la chirurgie abdominale,
les cathéters a triple lumiéere, la nutrition parentérale, la réception de plusieurs
antibiotiques, la durée du séjour en USI >7 jours et les infections abdominales
antérieures.
Le deuxiéme groupe de facteurs de risque est plus spécifiqguement associé a la
COVID-109.
Premiérement, les patients présentant une insuffisance respiratoire sévére
associée a la COVID-19 pourraient nécessiter une oxygénation par membrane
extracorporelle (ECMO). L’ECMO implique un plus grand nombre de cathéters
vasculaires (cathéters artériels pulmonaires et périphériques et canule ECMO en
plus des cathéters veineux centraux). L’ECMO est également associ€¢ a une
tendance a la coagulation qui facilite I’adhésion des agents pathogénes microbiens

(bactéries et champignons) aux cathéters, ainsi qu’a la leucopénie résultant de la
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sequestration des leucocytes dans les capillaires pulmonaires et les tissus
périphériques, ainsi que de I’adhésion et de la lyse des leucocytes par circuit
ECMO.

Deuxiemement, les corticostéroides ont ete de plus en plus utilisés chez les
patients hospitalisés atteints de COVID-19. Les corticostéeroides ont des effets
Immunosuppresseurs sur les neutrophiles, les monocytes et les macrophages et
prédisposent les patients a la candidose invasive. Enfin, on ne sait pas si les lésions
graves de 1’épithélium pulmonaire exercées par le SARS CoV-2 facilitent
I’adhésion de Candidaa la membrane basale provoquant une candidose

pulmonaire invasive ultérieure(71).

Facteurs de risque
Facteurs de risque communs

prédisposant les patients en soins

intensifs a la candidose invasive

(dlabéte sucré, insuffisance -les corticostéroides
rénale...)

-L’oxygénation par membrane
extracorporelle (ECMO).

Figure 32 : Facteurs de risque de la candidose.

2.1.4. Exemple d’étude de cas :
Cette étude est réalisée sur 5 patients atteints d’une Candidémie associée au
COVID-19. Une analyse rétrospective de la mortalité liée a I’infection et les

facteurs de risque associés aux patients ayant COVID-19 dans 1’unité de soins
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intensifs (USI) est faite dans un centre a Oman. Cing cas de Candidémie ont ete

rapportés chez des patients adultes. Les cing patients admis a 1’USI, avaient un

catheter veineux central (CVC) en place au début de la Candidémie et ont recu

une antibiothérapie a large spectre(74).

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques de 5 patients atteints d’une Candidémie
assosié au COVID-19(74).

P1 P2 P3 P4 P5
Age (ans) 76 68 38 64 49
Sexe M M M M M
Conditions sous-jacentes Pneum Pneum  Pneumonie; Pneumonie  Pneumon

onie onie AVC Hypertensio ie

Hypertension; n
Dyslipidémie.
PCR en temps réel pour COVID-19 Positif ~ Positif ~ Positif Positif Positif
Hémoculture périphérique - Positif ~ Positif Positif Positif
Hémoculture de lignée CV Positif  Positif - Positif -
Cultures positive d’autres sites TS - AstuceCV L’EIT -
Présence d’une cathéter veineux Oui Oui Oui Oui Oui
central au debut de la Candidémie
ATB a large spectre avant la Oui Oui Oui Oui Oui
Candidémie
Ventilation mécanique (MV) Oui Oui Qui Oui Oui
Admission a DPUSI avant la Oui Oui Oui Oui Oui
candidémie
Tempéte de cytokines Oui Non Oui Non Non
Colonisation des especes de Non Non Non Non Non
Candida avant la Candidémie
Traitement avec des antifongiques  Non Oui Qui Oui Qui
Résultat Mort Mort Mort Vivant Vivant
(&)
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Les 5 patients ont été diagnostiqués comme candidose invasive par 1’hémoculture
positive. Trois especes de Candida ont été identifiées par Maldi-tof : C. albicans,
C. galabrata et C. tropicalis. Tous les patients ont subi une ablation du CVC. Une
Candidémie persistante est survenue chez un patient malgré 1’ablation du CVC et
un traitement antifongique approprié. Quatre patients ont recu un traitement
antifongique; deux ont recu de la caspofungine seule, deux ont recu une
combinaison de (caspofungine + amphotéricine B) et (voriconazole +
caspofungine) et un patient n’a regu aucun antifongique. Malgré le traitement
antifongique, 3 patients sur 5 sont décedés. Nos observations suggerent un risque
accru pour les patients gravement malades de COVID-19 de développer une co-
infection par Candida, ce qui est susceptible d’augmenter les taux de mortalité.
Compte tenu de la mortalité €levée, la nécessité d’une reconnaissance précoce de
la Candidémie et d’un traitement antifongique approprié sont des exigences de
base pour améliorer les résultats des patients atteints de COVID-19 en soins
intensifs. Avec ce rapport, nous visons a attirer 1’attention des cliniciens pour
penser aux infections nosocomiales associées aux patients atteints de COVID-
19(74).
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Figure 33 : Patient en réanimation avec CVC (75).

2.2.Les aspergilloses invasives :
2.2.1. Introduction :
Aspergillus est un agent pathogéne fongique opportuniste qui peut causer une
maladie dévastatrice chez les hdtes immunodéprimés, y compris ceux atteints de
tumeurs malignes hématologiques. Aspergillus est un agent pathogene en
suspension dans 1’air, amenant les poumons en premiere ligne pour la défense.
Récemment, des infections pulmonaires virales graves se sont révélées associées
a un risque accru d’aspergillose pulmonaire invasive (IPA). La grippe séveére chez
les patients gravement malades, par exemple, est compliquée par I’IPA dans 7 a

23% des cas et associée a un taux de létalité de plus de 50%.(76).I’aspergillose
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est une infection fongique qui affecte souvent les voies respiratoires inférieures
par I’inhalation de spores du champignon filamenteux Aspergillus.

L’aspergillose pulmonaire invasive (API) est une complication bien connue
du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) chez les patients gravement
malades, en particulier chez les patients atteints de grippe seveére. Dans le
contexte de la maladie a Coronavirus 2019 (COVID-19), le SDRA est la
principale manifestation de la COVID-19 gérée dans les unités de soins intensifs
(USDH(77). L’API associee a la COVID-19 (CAPA) est une complication
potentiellement mortelle chez les patients en unité de soins intensifs (USI), et
I’incidence rapportée de CAPA varie de 4 a 35%. La variation des estimations
peut étre due en partie a des approches et des définitions diagnostiques différentes.
Quelle que soit la définition utilisée, 1’ API serait associéee a la fois a des facteurs
viraux et des facteurs d’hoétes. Par exemple, le SARS-CoV-2 peut induire de
graves lésions pulmonaires ou immunitaires qui nuisent a la capacité de 1’hote a
éliminer [’Aspergillus spp. Certains patients critiques ont été immunodéprimés en
raison du diabéte et de 1’insuffisance rénale chronique, sont associés a un risque
accru de développer une IPA. Certains médicaments utilisés pour traiter la
COVID-19, y compris les stéroides, peuvent également rendre les patients plus

vulnérables a I’infection a Aspergillus spp(78).



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/invasive-aspergillosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-respiratory-distress-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/covid-19
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Figure 34 : Aspergillose bronchopulmonaire allergique (79).

Cette radiographie thoracique de face montre des ombres en fleches, apparaissant
sous la forme de densités tubulaires ramifiées représentant des exsudats intra-
bronchiques avec un épaississement de la paroi bronchique.

2.2.2. Symptomatologie de I’aspergillose invasive :
L'aspergillose pulmonaire invasive aigué entraine une toux, le plus souvent
accompagnée d'une hémoptysie, d'une douleur pleurale et d'une dyspnée. Si
I'aspergillose pulmonaire invasive est non traitée, elle peut entrainer une
defaillance respiratoire rapidement évolutive, et mortelle(79).

2.2.3. Facteur de risque :
Traditionnellement, les facteurs de risque reconnus d’aspergillose pulmonaire
invasive (API) sont sous-jacents a des maladies hématologiques ou a des

affections associées a une immunosuppression sévéere (par exemple neutropenie,
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greffe de cellules souches hematopoiétiques, chimiothérapie, inhibiteurs du TNF-
a ou corticothérapie prolongée) et, derniérement, d’autres facteurs ont été ajoutés

a la liste (par exemple immunodéficiences heréditaires graves et faible numération
de CD4) (78).

Aspergillus

Figure 35 : Schéma de I’aspergillose pulmonaire associée a la maladie de
Coronavirus (80) .

2.3.Les mucormycoses :
2.3.1. Introduction :
Alors que la nouvelle maladie a Coronavirus (COVID-19) continue de se
déchainer, une augmentation soudaine du nombre d’infections fongiques
opportunistes a été observée. A I’échelle mondiale, plusieurs cas de mucormycose
ont été décrits chez des patients atteints de COVID-19, une entité décrite comme

une mucormycose associée a la COVID-19 (CAM). Bien qu’un lien de causalité
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entre la COVID-19 et la mucormycose reste mis au jour, de multiples facteurs,
notamment les glucocorticoides, I’aggravation du contréle de la glycémie et la
lymphopénie induite par le virus, ont été impliqués dans le développement de la
mucormycose chez les patients atteints de COVID-19(81).

La mucormycose est considérée comme le type le plus grave de zygomycose, cette
derniére décrivant les infections causées par les especes Mucorales du phylum
zygomycota. La mucormycose est une infection potentiellement mortelle qui
affecte souvent les personnes immunodéprimees, en particulier celles atteintes de
diabete sucré, de leucémie, de lymphome, de neutropénie, d’une greffe antérieure
de cellules souches et de 1’utilisation systémique de corticostéroides.

Certains des symptomes caractéristiques de la mucormycose comprennent la
décoloration ou la rougeur du nez, une vision floue ou double, ainsi que plusieurs
symptomes respiratoires, notamment des douleurs thoraciques, des difficultés
respiratoires et des crachats de sang. La mucormycose est également souvent
associée a des infarctus du myocarde et a la nécrose des tissus hotes qui

surviennent a la suite d’une invasion fongique du systeme vasculaire(82).




Infections fongiques au cours de I'infection au SARS-COV-2

Figure 36 : Mucormycose (82).

Les mucoraceae, qui sont les champignons responsables de la mucormycose,
pénetrent dans les hotes par les voies respiratoires. Avec une affinité pour les
arteres, les mucoraceae passeront par le nez et les sinus et pénétrent dans les
vaisseaux sanguins par 1I’occlusion vasculaire. Les symptomes dominants de la
mucormycose a ce stade comprennent la sinusite aigué, la fiévre, la congestion
nasale, I’écoulement nasal purulent et les maux de téte(82).

L’Inde a signalé une augmentation récente des cas de mucormycose. La
prévention de la mucormycose associée a la COVID-19 doit se concentrer sur la
recherche d’un meilleur controle glycémique chez les patients atteints de COVID-
19 et sur le suivi de 1’utilisation de corticostéroides systémiques dans le traitement

des cas graves(83).
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2.3.2. Symptomatologie de la mucormycose :

Les symptomes de la mucormycose dépendent de I’endroit dans le corps ou le
champignon se développe. La présentation la plus courante est une infection des
sinus (sinusite) qui s’accompagne d’une congestion nasale, d’un écoulement nasal
et d’une douleur aux sinus. Une fiévre et des maux de téte peuvent egalement
survenir(83).

La mucormycose rhino cérébrale est généralement grave et souvent mortelle a
moins d’étre diagnostiquée tot et traitée de manicre agressive.

Des lésions nécrotiques apparaissent sur la muqueuse nasale ou parfois sur le
palais. L’invasion vasculaire par les hyphes conduit a une thrombose et a une
nécrose tissulaire progressive qui peut impliquer la cloison nasale, le palais et les
0s entourant I’orbite ou les sinus. Les manifestations peuvent inclure la douleur,
la fievre, la cellulite orbitaire, la proptose, 1’ophtalmoplégie, la perte de vision,

I’écoulement nasal purulent et la nécrose muqueuse(84).

Figure 37 : Mucormycose rhinocérébrale (84).
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La mucormycose pulmonaire ressemble a une aspergillose invasive. Les
symptomes pulmonaires (par exemple, toux productive, forte fievre, dyspnee)
sont graves(84).
Mucormycose cutanée (peau) qui se manifeste par une Lésion cutanée qui
ressemble a des clogues ou des ulcéres. La zone infectée peut devenir noire.
D’autres symptomes comprennent la douleur, la chaleur, une rougeur excessive
ou un gonflement autour d’une plaie.
Mucormycose gastro-intestinale caractérisee par la douleur abdominale,
nausees et vomissements et des saignements gastro-intestinaux.
Mucormycose disséminée qui tend a se produire chez les personnes qui sont déja
malades d’autres conditions médicales, ce qui rend difficile I’identification des
symptomes liés a la mucormycose. Les patients atteints d’une infection
disséminée dans le cerveau peuvent développer des changements d’état mental ou
un coma(83).
2.3.3. Facteur de risque :

La mucormycose est rare, mais elle est plus fréquente chez les personnes qui ont
des problémes de santé ou qui prennent des medicaments qui réduisent la capacité
du corps a combattre les germes et les maladies. Certains groupes de personnes
sont plus susceptibles de contracter la mucormycose,y compris les personnes
ayant :

o Transplantation d’organes.

« Greffe de cellules souches.

. Utilisation a long terme de corticostéroides.

« Consommation de drogues injectables.
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« Trop de fer dans le corps (surcharge en fer ou hémochromatose).
« Lésion cutanée due a une intervention chirurgicale, a des bralures ou a des
plaies.
« Prématurité et faible poids a la naissance (pour la mucormycose gastro-
intestinale néonatale)(85).
Le traitement préalable par le voriconazole est un autre facteur de risque
de mucormycose.
Les patients atteints de diabete sucré non controlé, particulierement ceux atteints
d’acidocétose, sont a haut risque. Il existe d’autre groupes a haut risque qui
comprennent les patients atteints de cancer, en particulier ceux qui sont
neutropéniques et ceux qui recoivent des antibiotiques a large spectre, et les
personnes recevant des agents immunosuppresseurs, y compris des stéroides
oraux ou intraveineux et des antagonistes du facteur de nécrose tumorale (TNF)-
alpha bloguants (patients atteints de troubles rhumatoides).De plus , les patients
atteints d’un cancer hématologique qui ont des infections opportunistes a
cytomégalovirus et la maladie du greffon contre 1’hote (GVHD) courent un risque
accru(86).
3. DIAGNOSTIC MYCOLOGIQUE DES INFECTIONS FONGIQUES :
3.1. Introduction :
Le diagnostic mycologique comprend 4 étapes considérables :
e Le prélevement ;
e [’examen direct ;

e La culture sur milieux appropriés ;

e [’identification des champignons isolés.



https://emedicine.medscape.com/article/429037-overview
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Le diagnostic mycologique suppose une collaboration entre le médecin et le
biologiste. Le medecin doit fournir des renseignements cliniques et
épidémiologiques afin d’orienter le biologiste dans le choix des milieux et
techniques a utiliser.

Et le biologiste doit signaler le plus rapidement possible au médecin les résultats

obtenus et les interpréter en fonction des renseignements dont il dispose(87).

!

[ }/ .
/- Examen direct \ )

3.2. Diagnostic :

* Culture .
« Identification du * Recherche d’antigenes
champignon * Recherche d’anticorps
« Tests de sensibilité/ * Biologie moléculaire
résistance aux

kantifongiques / - J

Figure 38 : Etapes de diagnostic mycologique (88).
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Tableau 7 : Catégories des infections fongiques (89).

Catégories | Représentants les plus fréguents
Levures Candida

Cryptococcus neoformans

Trichosporn

Champignons filamenteux Aspergillus

Mucormycoses,Fusarium

3.3. L’exam direct :
L’utilité de I’examen direct est due a sa rapidité. Dans le cas d’un résultat qui est
positif, I’interprétation doit tenir compte du site de prélevement (site normalement
stérile ou non), des facteurs de risque présents chez le patient et de la clinique
associee.
Les examens directs microscopiques utilisés pour la mise en évidence d'éléments
mycosiques dans les échantillons cliniques sont :
« Examen a 'état frais sans coloration, avec ou sans adjonction de KOH a 20%,
réservé surtout aux prélévements superficiels (peau, muqueuses...) ou aussi les
urines.
» Examen avec coloration de Gram qui sans étre une coloration de choix pour les
champignons permet de mettre en évidence les levures du genre Candida
apparaissant « Gram positif ». Cet examen est surtout utile lorsqu'une demande
ciblée de recherche d'éléments fongiques n'a pas eté envisageée par le clinicien.
» Examen avec différentes substances fluorescentes mettant en évidence au

microscope a fluorescence la paroi des champignons (Calcofluor).
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» Examen avec encre de Chine, qui permet la visualisation de la capsule des

Cryptocoques dans certains liquides biologiques, en particulier dans le LCR ou

les urines(89).

Tableau 8 : Caractéristiques morphologiques (87).

Genre Aspergillus

Genre Candida

Genre mucormycose

Filaments épais de 4 a 5 um
de diamétre, cloisonnes,
avec ramifications
dichotomiques a angle aigu
a 45°, rarement des tétes

aspergillaires(87)

Levures rondes ou
ovales, de 4-8 um,
bourgeonnantes +/-

pseudomycélium(87)

Filaments mycéliens
hyalins, larges (5 a 20 pum),
a contours irréguliers, a
paroi fine, rubanés, peu ou
pas septes, et ayant souvent
des ramifications a angles
droits(90)

-S” il est négatif, I’infection n’est pas exclue car la sensibilité de cet examen est

trés moderée(89).

-S’il est positif, il permet :

*L’orientation du diagnostic selon éléments fongiques observés

*suspecter ou confirmer la pathogénicité du champignon isolé(87).

3.4. Laculture:

La culture est un complément indispensable de 1’examen direct. La culture a

I’avantage d’isoler ’agent étiologique spécifique si elle est positive. De plus, la

culture permet de réaliser 1’antifongigramme(91).
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Elle utilise le Sabouraud Chloramphénicol avec incubation a 37°C pendant 48h a

5 jours.

Figure 39 : Milieu de culture (92).

Les milieux de cultures dans un endroit éclairé nous permettent de savoir 1’aspect

des colonies(87) :

C )

Levures : Colonies Champignons
crémeuses, de couleur filamenteux :
blanc, beige ou rouge Duveteuses,
lisses ou rugueuses poudreuses ou
cotonneuses

3.5.Autres Examens que 1I’examen mycologique :

Examens Sérologiques

/

Détection d'antigenes fongiques Détection des anticorps spécifiques

—~—
o)
S

—
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3.5.1. Recherche d’antigénes :
Des tests de dépistage de I’antigéne fongique sont disponibles pour aider au
diagnostic des infections fongiques. Une autre approche pour diagnostiquer les
infections fongiques invasives consiste a utiliser des réactifs immunologiques
pour détecter et quantifier les antigénes fongiques dans les fluides corporels de
I’hote. Parmi ces marqueurs figurent le mannane pour les candidoses et les
galactomannanes pour 1’aspergillose, qui se sont réveélés utiles dans le diagnostic
de I’aspergillose invasive et de la candidose invasive(93).
Pour les mucormycoses, il n’existe pas de marqueurs antigéniques disponibles
dans le commerce pour les détecter, comme le galactomannane (GM)
pour Aspergillus. Cependant, les tests GM dans le sang et le LBA chez les patients
hématologiques ou les patients avec des résultats d’imagerie CT thoracique
compatibles peuvent étre utilisés pour réduire la probabilité de mucormycose. De
plus, le test panfongique du pB-d-glucane ne détecte pas les composants
antigéniques des Mucorales(94).

3.5.2. Recherche d’anticorps :
La détection des anticorps spécifiques des réponses humorale de 1’hdte peut
fournir cette information supplémentaire pour le diagnostic des IFI. Cette
méthode est surtout utilisée pour les mycoses endémiques a cause de la difficulté

de les détecter par les méthodes traditionnelles comme la culture(95).
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4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :
4.1.Les polyénes :

Tableau 9 : Les indications de I’antifongique polyéne (96).

DCI

Nom Commercial

Indications et posologies

Amphotéricine B

désoxycholate

Fungizone®

Mycoses systémiques a germe sensible
: 0,3-1,5 mg/kg/j selon la sévérité de
I'infection, la nature de I'agent en cause,

la fonction rénale et la tolérance.

Amphotéricine B

liposomale**

Ambisome®

Pour le traitement des infections
fongiques invasives a Aspergillus en
alternative thérapeutique en cas d'échec
ou d'intolérance au voriconazole.

Le traitement des infections fongiques

invasives a Candida : 3 mg/kg.

Amphotéricine B
complexe

phospholipidique

Abelcet®

Traitement des aspergilloses et des
candidoses systémiques chez des
patients dont la fonction rénale est

altéree : 5 mo/kg/.
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4.2.Flucytosine :

Tableau 10 : Les indications de 1’antifongique Flucytosine(97)

DCI Nom commercial | Indications et posologies

5- Ancotil® e Mycoses systémiques sévéres a germes
fluorocytosine sensibles, notamment candidoses, et
(5-FC)** certaines formes d'aspergillose. Forme

comprimé a utiliser en alternative ou en
relais de la voie parentérale Association a un
autre antifongique : il est indispensable
d'utiliser la Flucytosine en association pour
éviter au maximum la sélection de mutants
résistants, notamment dans le traitement des
candidoses, association avec
I'’Amphotéricine B souvent synergique et
jamais antagoniste.

Posologie : 100-200 mg/kg/j selon
I'infection Si associé a I'Amphotéricine B :
75-100 mg/kg/j.
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4.3.Triazolés :

Tableau 11 : Les indications de 1’antifongique des Triazolés (98).

DCI

Nom commercial

Indications et posologie

Fluconazole**

Triflucan®
génériques

et

Prévention des candidoses : 400 mg/j en
une  prise  quotidienne,  débuter
l'administration de fluconazole des
l'initiation de la chimiothérapie ou du
conditionnement de la greffe, la
poursuivre jusqu'a 7 jours
aprés laremontée  des  taux  des
polynucléaires neutrophiles au-dessus de
1 000/mm3 ou pendant une durée plus
longue (jusqu'a 75 jours).

Itraconazole

Sporanox®

Mycoses superficielles et systémiques :
100-200 mg toutes les 12-24 heures selon
I'indication.

Voriconazole**

Vfend®

Traitement des aspergilloses invasives,
des candidémies chez les patients non
neutropéniques, et des infections
invasives graves a Candida (y compris
Candida krusei) résistant au fluconazole.

Isavuconazole

Cresemba®

Traitement de l'aspergillose invasive et de
la mucormycose chez les patients pour
lesquels le traitement par
amphotéricine B est inapproprié Dose de
charge de 200 mg toutes les 8 heures
pendant les premiéres 48 heures puis
200 mg x 1/.
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4.4.Echinocandines :

Tableau 12 : Les indications de 1’antifongique des Echinocandines(99)

DCI

Nom commercial

Indications et posologie

Caspofungine

Cancidas®
conserver
entre 2 et 8 °C

a

Traitement de la candidose invasive
chez les patients adultes ou
pédiatriques, de l'aspergillose invasive
chez les patients  adultes ou
pédiatriques réfractaires ou intolérants
a l'amphotéricine B, a des formulations
lipidiques d'amphotéricine B et/ou a
I'itraconazole et traitement empirique
des infections fongiques présumées
(notamment a Candida ou Aspergillus)
chez les patients adultes
ou pédiatriques neutropéniques
febriles.

Dose de charge de 70 mg le ler jour
puis 50 mg/j Chez les patients de plus
de 80kg: aprés la dose de charge
initiale de 70 mg, il est recommandé
d'administrer la caspofungine a la dose
de 70 mg/j.
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Anidulafungine** | Ecalta® e Traitement des candidoses invasives
chez l'adulte: dose de charge de
200 mg le 1er jour puis 100 mg/j.

Micafungine** Mycamine® e Traitement de la candidose invasive :

>40 kg : 100 mg/j ; <40 kg :2 mg/kg/j

Si réponse insuffisante : >40kg:
200 mg/j ; <40 kg : 4 mg/kg/].
Prévention des infections a Candida
chez les patients bénéficiant d'une
allogreffe de CSH ou chez qui
une neutropénie est attendue (taux
absolu de neutrophiles 40 kg : 50 mg/j;
<40 kg : 1 mg/ka/j.
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L’infection fongique suite a la COVID-19 a entrainé des complications
supplémentaires et d’autres dévastations avec sa mort, sa maladie et son désespoir
économique. La COVID-19 a donné lieu a une myriade d’infections bactériennes
et fongiques secondaires, avec la prévalence d’un taux élevé d’infections
secondaires par des agents pathogénes résistants aux médicaments. Les options
de traitement limitées ainsi que le traitement antifongique empirique présentent
de graves risques d’aggravation de la résistance aux antimicrobiens (RAM). La
forte augmentation des cas fongiques n’est pas bien étudiée. Une trilogie de
facteurs tels que 1’abus endémique de stéroides, en particulier dans les infections
bénignes, le diabéte non contrélé dans la population indienne et les Iésions
muqueuses causeées par le virus, rendant le patient gravement immunodéprimé, se
sont combinés pour créer I’infection fongique plus mortelle. La clé pour contrer
I’augmentation rapide de D’infection secondaire due aux agents pathogenes
résistants chez les patients infectés par la COVID-19 est les programmes de
gestion des antimicrobiens qui viseront a désamorcer rapidement et a sélectionner
un traitement empirique optimal(101).

L’épidémie de SARS-CoV-2 est une préoccupation mondiale. L’issue idéal pour
faire face a 1’épidémiec de SARS-CoV-2 consiste a contrbler les sources
d’infection, a protéger les personnes sensibles et a couper la transmission. Les
patients atteints de COVID doivent étre identifiés tét par des technologies de
détection rapides et performantes, dotées d’un traitement optimisé en temps
opportun. Les contacts doivent étre mises en quarantaine avec suivi. Les

personnes en bonne santé doivent étre conscientes de la gravité de la COVID-19
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et prendre des mesures pour se protéger, comme rester a la maison, limiter les
contacts sociaux et porter un masque de protection en public. Les autorités
devraient encourager les gens a respecter les mesures de précaution. Ces mesures
de contrdle aideront les pays infectés par la COVID-19 a prévenir efficacement
I’épidémie.

L’année 2022 verra-t-elle la fin des masques et le retour a la vie normale ? C’est
1I’hypothese dont tout le monde réve, beaucoup d’espoirs ces jours-Ci dans la
variante omicron, beaucoup plus contagieux mais considérablement moins severe,

son déferlement fait paradoxalement naitre un vent d’optimisme.
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Le 30 décembre 2019, un foyer de cas de pneumonie a été signalé a Wuhan, une
ville de 11 millions d’habitants située dans la province chinoise du Hubei. Plus
tard, la cause s’est avérée €tre une nouvelle Coronavirus, appelé ensuite SARS-
CoV-2. La pandémie de COVID-19 est une pandémie d’une maladie infectieuse
émergente, appelée la maladie a Coronavirus 2019 ou COVID-19, provoquée par
la Coronavirus SARS-Cov-2. C’est une maladie trés contagicuse, Le virus se
propage principalement d’une personne a 1’autre par le biais de gouttelettes
respiratoires produites lorsqu’une personne infectée tousse, éternue ou parle. Les
patients atteints de ce virus peuvent étre asymptomatique, comme ils peuvent
présenter des symptdmes. Un processus de vaccination est mis en place afin de
construire un mur d’immunité contre la COVID-19. Cette épidémie a amplifié une
myriade de complications qui ont cause des maladies critiques en raison de
I’altération du systeme immunitaire ou a cause de la présence d’autres
comorbidités qui ont provoqué une entrée libre a toute infection bactérienne ou
fongique. Les infections fongiques les plus courantes chez les patients atteints de
COVID-19 comprennent 1’aspergillose invasive, la candidose invasive ou la
mucormycose. De plus, 1’apparition fréquente de ces complications chez les sujets
gravement malades et I’absence de caractéristiques pathognomoniques, ainsi que
I’émergence d’especes fongiques avec une sensibilité réduite aux traitements de
premicre intention et le profil d’innocuité difficile a gérer de plusieurs
médicaments antifongiques, exigent une attention supplémentaire sur ces
complications rares mais difficiles. Les infections fongiques chez les patients
atteints de COVID-19 nécessiteront une détection précoce par une intervention
diagnostique compléte pour assurer des traitements efficaces
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ABSTRACT
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Director of the thesis : Pr Badre Eddine LMIMOUNI
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On December 30th 2019, an outbreak of pneumonia cases was reported in Wuhan,
a city of 11 million people located in China's Hubei province. The cause turned
out to be a new Coronavirus, later called SARS-CoV-2. The COVID-19 pandemic
Is a pandemic of an emerging infectious disease, called the Coronavirus 2019
disease or COVID-19, caused by the Coronavirus SARS-Cov-2. It is a highly
contagious disease, The virus is spread mainly from person to person through
respiratory droplets produced when an infected person coughs, sneezes or talks.
Patients with this virus can be asymptomatic, as they can present symptoms.A
vaccination process is implemented to build a wall of immunity against COVID-
19.This epidemic has amplified a myriad of complications that have caused
critical illnesses due to the alteration of the immune system or because of the
presence of other comorbidities that have caused a free entry to any bacterial or
fungal infection. The most common fungal infections in patients with COVID-19
include invasive aspergillosis, invasive candidiasis or mucormycosis.In addition,
the frequent occurrence of these complications in critically ill subjects and the
lack of pathognomonic features, as well as the emergence of fungal species with
reduced susceptibility to first-line therapies and the difficult-to-manage safety
profile of many antifungal drugs, require additional attention to these rare but
challenging complications. Fungal infections in patients with COVID-19 will
require early detection through comprehensive diagnostic intervention to ensure
effective treatments.
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