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Editorial Pr Kacha

« Une vie sans cause a défendre ne vaut pas la peine d’étre vécue »
F. Fanon

Je vous propose une cause a défendre. Une cause qui pourrait nous stimuler et nous redonner 'occasion de
réver a I'Université d’Alger, a sa faculté de médecine rayonnant sur tout le Maghreb comme elle I'a fait
pendant un siécle.

Notre revue naissante nous permettra de rassembler un grand nombre d’universitaires de tout le pays et de
nous forger la conscience collective qui nous manque. Seule cette conscience collective peut soutenir et
enrichir le combat pour I'édification du socle nécessaire a la fondation d’'une université puissante.

Ce premier numéro a été consacré a un drame exceptionnel, la pandémie de la Covid-19. Il nous permet
ainsi de nous éclairer sur les enjeux qui se posent au pays et sur la nécessité de rassembler la communauté
médicale, de connecter ses membres et de se connecter au monde. Nous prenons conscience aujourd’hui
avec cette pandémie de notre niveau de développement et du fait que nous sommes au milieu du gué sans
possibilité d’avancer avec nos propres connaissances et notre propre organisation et sans possibilité de
retour en arriére.

Comment pouvons-nous participer a cette polémique mondiale sur I'éventualité et 'avenir d’'une deuxiéme
vague de la pandémie, sur l'origine du virus, sur le traitement efficace, sur I'efficacité du vaccin et sur le
moment de la fin des mesures barrieres, sans étre performants et organisés ?

Il est évident que cette pandémie se terminera bien un jour; il nous restera de cette expérience, qui a
mobilisé la planéte entiere face a un danger sanitaire, la conviction qu'il faut intégrer l'idée que notre
humanité ne peut avoir qu’un destin commun. Nous sommes tous liés a ce destin commun. |l n’y a qu’une
seule santé et il nous faut décider tous ensemble sans distinction de lieu ni de moyen de la protéger. Le
probleme, c’est que les pays riches qui possédent une avance technologique ne I'entendent pas de cette
oreille. Nous n’avons aucun autre choix que de nous organiser, d’avancer et de relever les défis qui nous

attendent ; notre revue nous vy invite.

F. Kacha
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SARS-CoV-2 : Que nous apprend la pandémie de Covid-19 ?

D. Hammouda

Université Alger 1, Faculté de Médecine
d.hammouda@univ-alger.dz
doudjah7@gmail.com

Résumeé

L’expression épidémiologique du virus SARS-COV-2, apparu en Chine en décembre 2019, est particuliére :
sa vitesse de propagation a pris de court des systémes de santé peu préparés a une telle situation. Malgré
des mesures de prévention drastiques prises partout dans le monde, le SARS-COV-2 montre des capacités
de résurgence a tout moment et en tous lieux. Sa capacité de résistance met a mal les systémes de santé,
les obligeant a des mutations profondes de leurs systémes d’hospitalisation et de surveillance des
maladies. La perspective de la persistance de ce virus dans le temps nous enseigne que désormais, aucun
pays n’est a I'abri de 'émergence d’une pathologie (ou d’un groupe de pathologies) provoquée (s) par un
germe inconnu, devenu pathogéne, voire létal pour I'étre humain et capable de se propager rapidement
dans la communauté humaine.

Cette évidence oblige tous les pays a adapter, renforcer leurs capacités de diagnostic et de traitement, et
surtout, a améliorer trés significativement leurs systémes de surveillance épidémiologique pour renforcer
leur réactivité face aux situations épidémiques. L'objectif ultime étant de prédire et d’'identifier le plus tét le
risque et de prendre le plus rapidement les bonnes mesures pour casser la chaine de transmission de
toutes épidémies de maladies émergentes ou tout fléau sanitaire.

Summary

The epidemiological expression of the SARS-CoV-2 virus, which appeared in China in December 2019, is
special: its speed of spread has caught health systems unprepared for such a situation by surprise. Despite
drastic preventive measures taken all over the world, SARS-COV-2 shows resurgence capabilities anytime
and anywhere. Its resilience is undermining health systems, forcing them to undergo profound changes in
their hospitalization and disease surveillance systems. The perspective of the persistence of this virus over
time teaches us that now, no country is safe from the emergence of a pathology (or a group of pathologies)
caused by an unknown germ, which has become pathogenic, even lethal for humans and capable of
spreading rapidly in the human community. This evidence obliges all countries to adapt and strengthen their
diagnostic and treatment capacities, and above all, to significantly improve their epidemiological surveillance
systems in order to strengthen their responsiveness to epidemic situations. The ultimate goal is to predict
and identify the risk as early as possible and to take the right measures as quickly as possible to break the
chain of transmission of any epidemics of emerging diseases or any health scourge.

Mots clés : SARS-CoV-2 ; Covid-19 ; chaine de transmission ; virulence ; contagiosité ; transmissibilité ;
systeme de surveillance.

Keywords : SARS-CoV-2 ; Covid-19.

mesure du développement de la pandémie, ont
été appliquées dans l'urgence et sans aucune
visibilité, selon les moyens et la réactivité de
chaque systéme de santé. L'OMS a été autant
prise de court, que les systtmes de santé
nationaux. Entre autres conséquences, la
pandémie a mis a nu jusqu’aux insuffisances des
systémes de gouvernance, obligeant les pays a

a pandémie de Covid-19 a pris de court la
planéte entiére. La force et la soudaineté
de l'agression n’ont permis a aucun pays
(a2 I'exception de la Corée du Sud), de
réagir a temps et dans la cohésion. Les
connaissances sur le virus, acquises au fur et a




des remises en question parfois dramatiques
(USA, Brésil...). Le SARS-COV2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome - Coronavirus 2), a
I'origine de cette pandémie n’est pourtant pas un
virus inconnu. C’est un virus de la famille du
SRAS, non pathogéne pour I'homme jusqu’en
2002. Depuis son apparition, probablement en
novembre 2019, probablement en Chine, le
COVID-19 continue a suivre une croissance
exponentielle, montrant des capacités de
résurgence a tout moment, & tout endroit du
globe, y compris dans les pays qui ont réduit
I’épidémie trés to6t (Hong Kong actuellement)

Pourtant, deux virus de la méme famille, aussi
virulents que le virus actuel, ont déja provoqué
des épidémies régionales : Le SARS-CoV (Sever
Acute Respiratory Syndrom Coronavirus) en
Afrique Centrale, en 2002 et le MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome), identifié en
2012 au Moyen-Orient. Pourtant, aucun pays en
dehors de la Corée du Sud ne s’est préparé a
I'éventualité d’'une autre mutation de coronavirus.

La capacité de résistance des virus de cette
famille et toute autre éventualité de ce type, doit
nous pousser a une premieére constatation
majeure : ce scénario peut se reproduire avec les
mémes virus ou avec d’autres virus mutants, a
n’'importe quel moment de la vie et de I'évolution
de l'humanité ; cette pandémie n’est pas un
épisode pénible qu’il nous faut traverser avec le
moins de pertes possibles, mais une donnée
sanitaire constante, avec laquelle il nous
faudra vivre dorénavant et contre laquelle il
nous faudra nous armer en hommes, en
matériels, en structures de diagnostic, de
traitement, mais surtout, ce qu’il nous manque
le plus, en systémes de surveillances et en
centres de recherche. Il faut s’y préparer au
mieux dés maintenant.

| Filiation du SARS-CoV-2

Le coronavirus a été identifié pour la premiére
fois dans les années 30 dans des volailles
domestiques. La famille des Coronaviridae
comprend quatre genres, alpha, béta, delta et
gamma coronavirus. Avant l'apparition de ce
nouveau coronavirus, six d’entre eux étaient
connus comme responsables  d’infections
humaines : 02 alphacoronavirus (HCoV-NLG63 ;
HCoV-229E) et 04 bétacoronavirus (HCoV-OC43.

HCoV-HKUI. SARS-CoV-1. MERS-CoV). (Zhu N.
Zhang D. 2019)

L'analyse phylogénétique des génomes des
coronavirus a révélé que le SARS-CoV-2 est un
nouveau membre du genre des bétacoronavirus,
qui comprend également le coronavirus lié au
syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-1),
le coronavirus lié au syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV). Le reservoir naturel
du SARS-CoV-2 semble étre la chauve-souris. Le
pangolin malais étant son héte intermédiaire.

A ce jour donc, Sept virus de la famille des
Corona sont connus pour provoquer des maladies
chez ’'homme : quatre d’entre eux provoquent des
symptomes de rhume et trois ont subi récemment
des mutations qui leur permettent de provoquer
des atteintes respiratoires plus graves, trés
épidémiques :

e Le SARS-CoV (Sever Acute Respiratory
Syndrom Coronavirus) a été identifié en
2002-2004, en Afrique Centrale, comme
la cause d’'une épidémie de syndrome
respiratoire aigu sévére (SRAS).

e Le MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome) a été identifié en 2012 au
Moyen-Orient ou il provoquait des
syndromes respiratoires. Depuis, 27
pays ont signalé des infections par
MERS-Cov.

e Le SARS-CoV-2 est identifié fin 2019
comme la cause de la maladie COVID-
19 qui aurait débuté a Wuhan en Chine
et s’est propagé dans le monde entier
provoquant une pandémie qui dure
jusqu’a ce jour, faisant, au 7 juillet 2020,
11. 626. 759 nouveaux cas et 538. 190
déces, dans 196 pays.

Structure et génome

Les coronavirus sont des virus enveloppés
contenant un seul brin d’ARN non segmenté, de
polarité positif (qui peut donc étre directement
traduit en protéine). Le génome en grande partie
code pour une réplicase composée de orfla et
orf1b qui sera traduit en deux polyprotéines, par la
suite clivées en 16 protéines non structurales
indispensables a la réplication virale.
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Le virus est entouré d’'une membrane lipidique,
contenant des protéines de membrane structurelle
(M) et d’enveloppe (E) qui interagissent pour
former I'enveloppe virale, cette couche contient
également des glycoprotéines de pointe (S),
quiestresponsable de l'attachement a la cellule
héte et de la fusion membranaire lors de
I'infection, la protéine associée a I'acide nucléique
(ARN) forme Ila nucléocapside (N). (Figure
suivante).
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AsA 1
AMA2 S
ARA 3
ALA 3=1

7

N
[ U B
o [— 00 & N
oWl rn T

+ [l—— ). % 4 E
+ — 000 § M

3a3bE M

1b
- 1 S ey
‘.

la

Enveloppe

A
Capside

A. Représentation schématique d’une particule
virale. L’enveloppeestformée des protéines S
(spike), M et (M’'membranaires) et E (enveloppe).

La nucléocapside (NC), formée par I'ARNg

énomiqueassocié a la protéine N, est
contenuedans la capside, elle-méme entourée de
I'enveloppe.

B. Structure schématique de 'ARN génomique et
des ARN subgénomiques d'un coronavirus
prototype. L’ARN génomique (brin+) code pour les
protéines d’enveloppe et de nucléocapside ainsi
que pour la réplicase, transcrite a partir de 'ORF
(open reading frame) 1a puis de 'ORF 1b par
changement de phase de lecture. La polyprotéine
produite par 'ORF 1a/1b est ensuite protéolysée
en diverses protéines qui forment le complexe
réplicatif. Les protéines structurales S, M, N et E
sont traduites a partir de la premiére phase de
lecture (envert) des ARN minitiés en aval dans la
séquence génomique du coronavirus. A
'extrémité 5 des ARN, une séquence 5 leader
est présente, identique a [l'extrémité 5 de
I’ARNgénomique (boite rouge).

AAA = polyadénylation. [13]
Le cycle infectieux

Comme chacun le sait, la connaissance est
indispensable a la compréhension du mode de
transmission et a la période de contagiosité du
virus.

La protéine S du SARS-CoV-2 située sur
I'enveloppe du virus a une affinité suffisante avec
ACE2 pour permettre I'entrée du virus dans la
cellule. Aprés fusion et largage de |la
nucléocapside dans le cytosol de la cellule héte.
La machinerie cellulaire traduit le géne de la
réplicase en deux polyprotéines, clivaées en de
nombreuses protéines indispensables au cycle
viral s’assemblant en un large complexe de
transcription et de réplication. Ce complexe va
permettre la production [I'ARN viral néo-
synthétisés et la production de protéines de
structure de nouveaux virions. Finalement les
brins d’ARN obtenus sont combinés avec la
protéine N pour former la nucléocapside et
I'assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe
permet le bourgeonnement de nouvelles
particules virales.

Il La chaine de transmission du
SARS-CoV-2

o Comment le SARS-CoV-2 se
propage-t-il ?

Transmis par I'animal a I'Homme, le virus se
propage d’homme a homme par voie respiratoire




essentiellement. A ce jour, il N’y a pas de réel
consensus sur sa vitesse de transmission. On
estime cependant, qu'en moyenne, chaque
personne infectée par le virus le transmet a 2-3
autres personnes.

La principale voie de transmission du virus se fait
par des gouttelettes émises par la toux,
I’éternuement ou une proximité de moin

s dun métre. Les gouttelettes peuvent étre
inhalées ou déposées sur des surfaces avec
lesquelles des personnes saines peuvent entrer
en contact. Elles s’infectent a leur tour en
touchant leur nez, leur bouche ou leurs yeux. Le
virus peut survivre plusieurs heures sur de
nombreuses surfaces (carton, monnaie), jusqu’'a
plusieurs jours sur du plastique ou de [lacier
inoxydable. Dans tous les cas, le nombre de virus
en diminue dans le temps et ne peux pas rester
indéfiniment en suspension dans l'air, en quantité
suffisante pour causer une infection.

Une connaissance la plus fine des modes et
vitesse de transmission est, bien sure,
fondamentale pour I'organisation d’'une prévention
primaire de linfection et d'une stratégie de lutte
efficace contre la propagation du virus

I1l La propagation du SARS-CoV-2
est mesurée par de nombreux
indicateurs :

< La mesure de la virulence du
SARS-CoV-2:

En virologie lavirulence d’un virus est sa
capacité a induire une infection grave. Plus un
germe circule, plus il est virulent.

La virulence est mesurée par la proportion de
formes graves et par le taux de létalité. Elle est
diminuée par toutes les formes d’immunité
collectives (naturelle, par la maladie ou
acquise, par la vaccination).

IV Léthalité du COVID-19 depuis
le début de la pandémie :

e Le taux moyen de létalité (nombre de
déces rapporté au nombre de cas
diagnostiqués) estde 3. 7 %

e En Chine le taux de létalité moyen est
de 2.3 %

e En ltalie: 14.3 %

e EnFrance: 14.05 %

e La moyenne mondiale est de 3.5 %

e En Algérie, selon les chiffres officiels la
|étalité est de 4.7 %

Létalité du Covid-19 au 22. 7. 2020

Nombre de| Nombre Taux de
cas de déceés | létalité (%)
Monde
Italie 244.752 35.073 14.3

France 214.607 30.168 14.05

Grande | 597 389 | 45507 15.3
Bretagne
Portugal* 48.898 1.697 3.5

Egypte 89.078 4.399 4.9
Corée du

Sud** 13.897 297 2.1
Taiwan** 451 7 1.6

* Le Portugal est le seul pays européen a avoir
utilisé I’hydroxychloroquine
** Recours au dépistage systématique

Cependant, La répartition des déces par groupes
d’ages montre un risque proche de 70 % chez les
personnes agées de 65 ans et plus et celles
porteuses d’une maladie chronique. Elle montre
un risque nul chez I'enfant de moins de 10 ans.
De plus, cette tranche d’age jouerait en
définitive un réle négligeable dans la
transmission de l'infection.
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Coronavirus [COVID-g): the severity of dingnosed cases in China “

2.3% of all cases died

5% Critical cases

Caters thust vere ot identifed and not disgnosed

Ces données, et beaucoup d’autres, montrent
qu’il s’agit d’'un virus extremement agressif, se
propageant trés vite, particulierement par les
porteurs pré-symptomatiques. La lenteur de son
évolution dans les premiers jours porte a
sousestimer sa virulence mais toutes les
expériences récentes rapportent un « moment de
basculement » au cours duquel la transmission
s’accélére en moins de 24 heures et qui se
manifeste par le décuplement du nombre de
nouveaux cas et de décé en une journée.

< Mesure de la contagiosite du
SARS-CoV-2:

La contagiosité est la capacité du virus a
déclencher une maladie chez une personne
contaminée. Elle est estimée par une formule
mathématique appelé RO.

Le RO ou taux de reproduction du virus, permet de
connaitre le nombre moyen de personnes qu’une
personne contagieuse pourrait infecter.

Ce taux se calcule a partir d’'une population qui
est entierement susceptible d’étre infectée, c’est-
a-dire qui n’est ni vaccinée ni immunisée contre
'agent infectieux. Le RO est un outil clé en
épidémiologie pour prévenir la propagation
d’un virus émergent. Selon la valeur du RO, il est
possible de savoir si une maladie pourra
provoquer une épidémieet quelle en sera la
gravité.

e Pour un RO <1, une personne infectée
infectera une personne au plus. Dans ce
cas, la présence de la maladie dans la
population déclinera rapidement.

e Pour un RO =1, une personne infectée
infectera une personne. Dans ce cas, le
nombre de nouveaux cas augmentera

de maniére réguliéere sans causer
d’épidémie.

e Pour un RO >1, une personne infectée
infectera plus d’une nouvelle personne.
La maladie va se propager pour devenir
épidémique.

C’est dire [I'importance de disposer en
permanence de cet indicateur pour guider la
conduite a tenir face a une situation
épidémique.

Exemples de RO de maladies épidémiques
connues :

L virus J L. @D . L
Rougeole "--""'"i'f'f'i"i?"'"'i"i'i"i"“'“' -
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Calcul du RO

Le RO se calcule sur la base de trois facteurs : «
RO= transmissibilit¢ x le nombre de contacts
sociaux x durée de la période contagieuse »

» Comment estimer le nombre de
contacts sociaux?

Il s’agit du nombre de contacts directs qu’ont les
gens entre eux (regroupements de toutes sortes),
En cas d’épidémie, le taux de contact direct est
controlé en prenant des mesures telles que la
fermeture des lieux publics, [interdiction de
célébrations sociales ou familiales et le placement
en quarantaine des personnes infectées.

» Comment estimer la durée de la
période contagieuse?

Plus cette période est longue, plus la probabilité
de contaminer de nouvelles personnes est
grande. la période de contagiosité dépend elle-
méme de La période d’incubation du virus qui
est de 1 a 14 jours pour le SARS-COV-2. Nous
savons que le virus, essentiellement transmis par




voie respiratoire (toux, éternuements), commence
a essaimer jusqu’a 2 jours avant I’apparition
des symptomes cliniques (toux, anosmie,
agueusie...).

e A quel moment est-on contagieux ?

La période de contagion peut commencer 1 a 2
jours avant I'apparition des premiers symptémes
mais les personnes infectées par le virus sont
beaucoup plus contagieuses pendant la période
symptomatique mémes lorsque ces symptomes
sont bénins ou peu spécifiques. Cette période de
contagion pré-symptomatique joue un réle
important dans la transmission de la maladie.

La période de contagion est maintenant
estimée a 7 a 12 jours dans les cas modérés,
jusqu’a une moyenne de 2 semaines pour les
cas séveres.

V Quel est le RO de la COVID-19 ?

< Estimations du RO de la Covid-
19

Plusieurs estimations ont été faites, utilisant des
modéles différents :

e L'OMS a publié une premiére estimation
de RO en utilisant des informations
précoces (OMS, décembre 2019).

e Lietal. (2020), sur les données des 425
premiers cas confirmés a Wuhan ont
trouvé un R0 a 2,2, sans préciser la
méthode de modélisation utilisée.

e Jonathan Read et al. (2019) de
I'Université de Lancaster ont utilisé un
modele de transmission de
métapopulation déterministe exposé-
infecté-récupéré (SEIR) pour déterminer
un R 0 autour de 3,1.

e Majumder et Al. (Maimuna, 2020) a
utilisé le modéle de décroissance de
l'incidence et d'ajustement exponentiel
(IDEA) pour estimer le RO a 2,0-3,3.

e Plus récemment, Récemment, un grand
groupe de chercheurs de plusieurs
instituts dirigés par Jianhong Wu de
I'Université d’ York (Tang et al, 2020) a

proposé un modele SEIR, arrivant a un
R 0 beaucoup plus élevé de 6,47.

e Au méme moment, Zhang et al, (2020),
a partir des données de I'épidémie du
navire de croisiere Diamond Princess,
avec des conditions de quarantaine, ont
montré que le R 0 était de 2,28.

e Au fur et a mesurede I'évolution de la
pandémie, le consensus international
s’est installé sur un RO situé entre 2 et 3.

Les estimations de I'épidémie de SRAS-CoV en
2003 ont rapporté unR 0 de 3 (Bauch et al,
2005), ce qui signifie que le SRAS-CoV-2 a une
capacité de propagation similaire a celle du
SRAS-CoV.

Comment le COVID-19 se propage-t-il 7
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transmissibles .

< La transmissibilité du virus :

C’est la probabilité de transmission d’'une maladie.
Ce facteur est étroitement dépendant du niveau
d’hygiéne d’une population : les mesures dites «
barrieres » (lavage des mains, port du masque,
distanciation physique) diminuent la
transmissibilté du virus. Elles n’influent pas sur
les autres facteurs de propagation du virus.

> Impact de la sévérité de la COVID-
19

Les données recueillies en Europe est aux USA,
montrent qu’environ 20-30 % des cas de COVID-
19 diagnostiqués sont hospitalisés et 4 % d’entre
eux présentent une forme sevére. Les taux
d’hospitalisation sont beaucoup plus élevés chez
les 60 ans et plus et pour ceux présentant des
problémes de santé sous-jacents.
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> Role des porteurs
asymptomatiques dans la
transmission de la maladie

OMS: juin 2020: « ..l semble rare qu’une
personne asymptomatique transmette la maladie
».

Les premiéres données venues de Chine et de
Singapour indiquaient, début janvier, que « plus
de 50 % des transmissions sont dues aux
porteurs asymptomatiques ». Nous savons
aujourd’hui quiil s'agit de porteurs pré-
symptomatiques. Une étude réalisée les 26-27
janvier 2020, sur deux foyers de la pandémie : la
vile de Tianjin (135 cas), en Chine, et a
Singapour (91 cas), a pu établir qu’a Singapour,
48 % a 66 % des transmissions étaient pré-
symptomatiques, et 62 % et 77 % a Tianijin.

La transmission du virus par des personnes
asymptomatiques est considérée aujourd’hui
comme trés relative et mineure: I'absence de
toux et d’expectorations réduit considérablement
la transmission du virus. Par contre, le role des
personnes pré-symptomatiques est majeur
dans la transmission du virus. La recherche et
lisolement rapide de ces personnes est
primordiale pour casser la chaine de transmission
du SARS-CoV-2.

Ces indicateurs montrent & quel point la
surveillance d'une épidémie (a fortiori d'une
pandémie) est complexe, bien au-dela du
décompte quotidien des nouveaux cas. Elle doit
tenir compte en permanence de I'évolution d’au
moins trois indicateurs précis: la virulence du
germe, sa contagiosité et sa transmissibilité, sur
tout le territoire d’'un pays.

VI Epidémiologie de la COVID-19
depuis son apparition en
décembre 2019

< Taux de croissance du COVID-19

Prés de 26 millions de nouveaux cas et plus de
800. 000 déces étaient enregistrés dans 188 pays
au 1°" septembre 2020. La pandémie, dont les
premiers cas prouvés sont datés de novembre
2019, continue de plus belle et TOMS considére
que le pic épidémique mondial vient a peine d’étre
atteint. Dans les pays ayant réussi a endiguer la

Covid-19, les cas de résurgence de la maladie, y
compris l'apparition de nouveaux clusters, sont
nombreux et font redouter le départ d'une
nouvelle vague épidémique a tout moment, en
'absence de moyens d’'immunisation efficace. Les
pays d’Europe du Nord et du Sud et I'’Amérique,
balayés par la premiére vague pandémique, ont
été les plus gravement touchés. En Afrique, Les
pays d’Afrique du Nord les plus touchés au 1¢
septembre 2020 sont I'Egypte (99.115 cas), le
Maroc (63.781 cas) et I'Algérie (44.833 cas). En
Afrique Sub-saharienne, L’Afrique du Sud
(628.259 cas), le Nigéria (54.244 cas), le Ghana
(44.460 cas) et le Cameroun (19.409 cas) sont les
plus atteints. Pour [linstant, en Afrique sub-
saharienne, a I'exception de I'Afrique du Sud, le
développement de la pandémie est plus lent et
plus modéré que dans le reste de la planéte, mais
personne n'est en mesure de prédire son
évolution dans les mois qui viennent.

Toutes les observations ont montré qu’au plan
régional, la pandémie de Covid-19 se comporte
de la méme maniére que dans le reste du
monde : stable pendant les premiers jours, avec
une augmentation lente et constante du nombre
de cas, elle montre brusquement, en 24 heures,
avec une cassure brutale vers le haut de la
courbe d’incidence quotidienne des cas.

< L'existence d'un systeme de
surveillance performant est
indispensable pour
accompagner au plus pres Ces
Evolutions

Cependant, en situation d’épidémie de maladie
transmissible, surtout par voie respiratoire, plus
que le nombre de nouveaux cas, c’est le taux de
croissance des décés lorsque ceux-ci
augmentent qui constitue un meilleur indicateur a
la fois de la virulence du germe en cause et de la
qualité du dépistage et du traitement des cas.

L’indice utilisé est le temps de doublement des
décés qui, dans ce cas, est exponentiel et non
pas linéaire.

Exemple de doublement exponentiel: si nous
avions 250 déces il y a trois jours et 500
aujourd’hui, le temps de doublement est de 3
jours. Avec 500 déceés au temps T, on dépasse le
million de décés aprés 11 doublements. Par ce




biais, il est possible d’anticiper I'évolution d’'une
épidémie.

Le tableau ci-dessous montre ['évolution des
données de quelques pays du monde au 19 mars
et au 12 juillet 2020 (source : ECDC 17 mars
2020) :

Monde

(moyenne) 8 jours 61 jours
Chine 33 jours 138 jours
Espagne 3 jours 90 jours
Algérie 4 jours 61 jours
Egypte 2 jours 22 jours
Japon 2 jours 67 jours

Données publiées par le ECDC (European Centre
for Disease Control and Prevention). Il est
possible de trouver les données de tous les pays
sur le sitede 'ECDC.

Nombre de nouveaux cas et temps de
doublement des cas :

(ml\g;)ggﬁe) 11j 40 jours
Chine 38j 153 jours
Italie 4j 99 jours
Algérie 5j 42 jours
Maroc 4 43 jours
Tunisie 6j 95 jours
France 4 94 jours
Egypte 4j 30 jours
Japon 12j 84 jours
USA 2j 49 jours

*source ECDC

v T7

> Ces tableaux appellent a plusieurs
remarques :

Le temps de doublement des cas comme des
déces a au moins quadruplé (monde) et a méme
décuplé dans certains pays (ltalie, France,
USA..)).

Malgré cela, la pandémie reste active dans le
monde entier ;

Elle est maintenant plus active (cas et déces)
dans les pays qui sont entrés dans la courbe
épidémique plus tard (Egypte, Algérie, Maroc...)

Il 'y donc bien eu une vague pandémique partie
d’Asie (Chine), qui a balayé [I'Europe, les
Amériques puis I'Afrique ou elle semble avoir
perdu de sa puissance. L'avenir seul nous dira
quel sera le comportement du virus et quelle sera
I'efficacité des mesures que nous aurons prises
pour freiner sa progression.

Au vu de ces données, il semble qu’en Afrique du
Nord (Algérie, Maroc, Mauritanie, Egypte...), le
pic épidémique ne se situait pas fin avril 2020,
mais :

a partir de fin mai en Egypte (plus 1. 132 cas
entre le 27 et le 28 mai),

du 17 juin au Maroc (+ 539 nouveaux cas en 24
heures) et en Mauritanie (+ 204 cas),

du 26 juin en Algérie (+ 240 nouveaux cas
enregistrés en 24h) et continue son ascension
rapide depuis cette date, atteignant les 600
nouveaux cas quotidiens a la mi-juillet.

Ces augmentations continuent en fin juillet selon
la méme courbe ascendante, dans les 4 pays.

Cette configuration n’a rien de surprenant compte
tenu de ce que nous savons de cette pandémie :
la dynamique de la courbe épidémique est
exactement identique a celles enregistrées dans
les pays qui nous ont précédé. L’'Egypte connait
la configuration la plus grave avec des pics a plus
de 2.000 nouveaux cas par jour et prées de 100
décés quotidiens.

< Situation de I'épidémie de
COVID-19 en Algérie
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En Algérie, le bulletin N°105 (28 Aout 2020) de
'Institut National de Santé Publique, réalisé a
partir des données publiées quotidiennement par
le ministére de la santé, montre, au 28 aodt, un
nombre total de cas cumulés de Covid-19
déclarés de 43 403 cas. Le taux d’incidence brut
(TBI) national est de 101,88 cas pour 100 000
habitants avec des différences régionales
significatives. Le TBI est de 114,57 cas pour 100
000 habitants au Sud du pays, 105,99 dans la
région Centre, 97,78 pour I'Ouest et de 92,40
pour 'Est. Sept wilayas ont des incidences qui
dépassent les 150 cas pour 100 000 habitants.
Parmi elles, Blida (Centre) et Tindouf (Sud) ont
des taux supérieurs a 200, avec respectivement
240,44 et 204, 08 cas pour 100 000 habitants. Les
autres wilayas de ce groupe sont par ordre
croissant Annaba (161,61), Sétif (163,49),
QOuargla (163,88), Tipaza (164,93) et Oran
(187,15). Au 1er ao0t, ces incidences étaient dans
le méme ordre de 75,99 — 141,72 — 134,91 —
123,87 et de 126, 80 cas pour 100 000 habitants.

Au 28 aolt, les taux d’incidence des quatre
régions sanitaires continuent de progresser,
notamment celui de la région Sud qui dépasse le
taux national et celui des trois autres régions,
avec 114,57 cas pour 100 000 habitants versus
103, 90 au 14 aolt. La région Sud a atteint les
100 cas pour 100 000 habitants le 11 aodt ; elle
est suivie par la région Centre (105,99 versus 90,
85 au 11 aolt) et les deux autres régions Est et
Ouest avec respectivement 97,78 versus 84,46 et
92,40 versus 79,80 cas pour 100 000 habitants. -
Les taux d’accroissement des quatre régions
sanitaires entre les deux dates sont de 16,7 % et
de 10,3 % respectivement pour le Centre et le
Sud et de 15,8 % chacune pour I'Est et 'Ouest.
L’évolution des courbes de mortalité montre que
la région Centre reste classée premiére avec 4,
57 décés pour 100 000 habitants, suivie de I'Est
(3,52) ; toutes les deux ont un taux de mortalité
supérieur au taux national (3,48) au 28 ao(t. La
région du Sud enregistre un taux de 3, 04 déces
pour 100 000 habitants. La région Ouest a le taux
le plus faible avec 1, 80 décés pour 100 000
habitants. - Les taux d’accroissement de ces
quatre régions sont de 13,3 % pour I'Est, 8,9 %
pour le Centre, 8,7 % pour le Sud et de 54 %
pour la région Ouest, entre le 14 et le 28 ao(t.
Graphe 4 : Evolution du taux de mortalité par
région sanitaire au 28 aolt - Les taux
d’accroissement de la morbidité et de la mortalité
a I'échelle nationale sont pour les sept derniers

jours respectivement de 6, 7 % et de 4, 6 %. -
Comparé a la semaine se terminant le 14 ao(t, on
note une diminution des taux d’accroissement de
la morbidité pour toutes les régions. Ainsi, ces
taux étaient de 9,2 % - 12,2 % - 9,6 % et de 10,3
% respectivement pour le Sud, I'Ouest, I'Est et le
Centre. Concernant la mortalité, les taux
d’accroissement sont plus variables. On note une
augmentation de ce taux pour le Sud qui passe de
3,9 % a 4,2 %. Pour toutes les autres régions, on
observe une diminution de ces taux qui étaient de
50 % - 6,5 % et 51 % respectivement pour
'Ouest, I'Est et le Centre. On note une diminution
de 3,7 points pour I'Ouest entre le 14 et le 28
aodt.

< Impact des mesures de
confinement sur |I'évolution de
I'épidémie :

Les mesures de confinement visent d’abord a
ralentir la circulation du virus et donc a diminuer
l'incidence quotidienne de linfection, mais il vise
aussi a transformer le pic épidémique en
plateau de maniére a répartir » le nombre de
nouveaux cas dans le temps et empécher que les
structures de santé soient submergées pendant
un temps court avec le risque d’effondrement d’'un
systéeme de santé si des milliers de cas venaient a
se déclarer en méme temps. La Corée du Sud qui
s'est doté dun systéme de veille sanitaire
performant aprés I'épidémie de SRAS qui l'avait
prise de court, a mis en place un dépistage
systématique et massif de toute la population
suivie d’'un confinement de tous les cas Covid+.
En procédant ainsi, elle n’a pas eu a recourir a un
confinement général de la population. Ce pays a
d’excellents résultats a ce jour aussi bien en
nombre de cas que, surtout, en nombre de déceés.
Les autres pays du monde, y compris les pays
occidentaux, n'ont pas procédé au dépistage
systématique, faute de moyens humains et
matériels suffisants. Certains d'entre eux,
totalement pris de court, ont donné ce spectacle
terrible d’hdpitaux totalement submergeés.




Dty rurmbes of coses.
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En Algérie, ou le confinement s’est fait trop tét par
rapport a I'évolution de la courbe épidémique, le
déconfinement a coincidé avec une augmentation
prévisible du nombre de cas, marquant 'amorce
de I'ascension de la courbe épidémique a laquelle
nous devons faire face pour une durée que nous
ne pouvons pas anticiper.

<  Quelle strategie immediate,
post-déconfinement

> Freiner I'ascension de la courbe
d’incidence du COVID-19

Le seul moyen de freiner I’épidémie est de
casser la chaine de transmission du SARS-
CoV-2 en agissant simultanément :

e Sur la virulence, en diminuant les
formes graves et la létalité ;

e Sur la contagiosité, en faisant baisser
le RO;

e Sur la transmissibilit¢ du virus, en
appliquant drastiquement les mesures
barriéres.

> Diminuer la virulence du germe en
protégeant les catégories
vulnérables.

Elle implique lidentification et la protection des
catégories vulnérables : les personnes de plus de
65 ans et les patients porteurs de maladies
chroniques

13

> La diminution de la contagiosité
par la diminution du RO est la
mesure déterminante pour arréter
I'épidémie. Elle est aussi tres
complexe et difficile a réaliser :

Dépister et diagnostiquer les porteurs de virus a
'aide de tests diagnostiques rapides en partant
des clusters et a un stade pré-
symptomatique ;

Isoler rapidement (dans les 24h) les porteurs de
virus pendant toute leur période de contagiosité

Les traiter jusqu’a négativation de la PCR

Interdire les contacts sociaux (regroupements,
réunions...) des personnes susceptibles de
développer le Covid-19 jusqu’a atteindre un
R0=0

Impact de la pratique des tests diagnostiques
systématiques sur I'incidence et la létalité du
Covid19 :

Tai 23,6 195 (02 451 cas (07
aiwan o o o
millions déces) déces)
- 155 (04 1 886 cas
Hong Kong 7,5 millions déces) (12 déces)
- 25. 463 cas
Japon 120 millions 1 100 cas (986 déces)
Corée du 51,5 13,771 cas
Sud milions ~ 9000€8 595 pe)
: . 47,912 cas
Singapour 5,7 millions (27 DC)

— Diminuer la transmissibilité de la maladie par
I'application des mesures barriéres : distanciation
physique, port de masque, hygiéne des mains.

La diminution de la transmissibilité du virus est
considérée par beaucoup comme la seule mesure
de lutte contre I'épidémie. Or, méme appliquée de
fagon drastique, elle ne peut pas arriver a elle
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seule a casser la chaine de transmission ni a
arréter I'épidémie.

> Mesurer I'immunité collective de la
population

— évaluer le niveau d’immunité collective et
I’améliorer

En 'absence de données cliniques suffisantes, les
connaissances sur les réponses immunitaires
développées contre le SRAS-CoV-2 sont limitées.

Ce que nous savons :

e Des études expérimentales,
sérologiques et séro-épidémiologiques
suggerent fortement que les
coronavirus, y compris le SRAS-CoV-2
induisent des anticorps neutralisants et
protecteurs. Ces études semblent
également indiquer que limmunité
médiée par les anticorps est de courte
durée.

Ce que nous savons sur les réponses
immunitaires cellulaires

e La mémoire immunologique protége
contre la réinfection et est médiée par
des anticorps spécifiques et des
lymphocytes T.

e Peu dinformations sont disponibles sur
les réponses immunitaires conférées par
les cellules T contre les coronavirus.
Des données expérimentales émanant
d’études in vivo portant sur des souris
suggerent que les cellules T de la
muqueuse des voies respiratoires
pourraient étre un facteur de protection
significatif.

e Cependant L'étude des lymphocytes T
de la muqueuse respiratoire chez des
humains malades et convalescents est
requise pour confirmer ces observations.
Elle est difficile a réaliser compte tenu
des contraintes liées aux prélévements.
Les réponses a ces questions auront
des conséquences pratiques
importantes.

Des questions importantes restent posées :

e Limmunité conférée par la maladie
protege-t-elle contre une deuxiéme
contamination ?

e Si oui, combien de temps dure la
protection immunitaire ?

e Pourquoi les enfants et les adolescents
ne semblent développer que des formes
mineures de Covid-19 ?

e Y atil des réponses immunitaires
délétéres pour 'organisme ?

e Y a-t-il des indicateurs immunologiques
prédictifs du risque de développer une
forme grave de Covid-19 ?

e Peut-on développer un vaccin contre le
SARS-CoV-2

La question est : Comment atteindre un niveau
d”’immunité de groupe suffisant pour freiner
I’épidémie de Covid-19 ?

— Estimer le niveau dimmunité naturelle
collective atteint en faisant une étude de séro-
conversion sur un échantillon représentatif.
Seules des études itératives au cours du temps
permettront de connaitre la réponse a cette
question au fur et a mesure du développement de
I'épidémie.

— Le vaccin serait I'arme absolue mais
pourra-t-il stimuler suffisamment et pour une
longue période la réponse immunitaire face au
nouveau coronavirus ?

e La conception rationnelle d’un vaccin est
basée sur une connaissance précise de
immunité protectrice. Tant que nous
ignorons les modalités de la réponse
immunitaire protectrice vis a vis du
Covid-19, le développement du vaccin
reste incertain.

Pr Christopher Whitty (Directeur du NIHR:
National Institute for Health Research et conseiller
du chef du gouvernement britannique) : » ...Ja
premiére question, dont nous ignorons

aujourd’hui la réponse : est-il possible d’obtenir
une immunité naturelle apres avoir contracté le
virus, et ce, durant une période prolongée. Si
cela s’avere ne pas étre le cas, cela ne rend
pas la mise au point d’un vaccin impossible,
mais réduit largement les chances que cela se
produise » (« There is only an “incredibly




small probability” of a coronavirus vaccine
being available for public use or a full lifting of
social distancing restrictions in the next
calendar year, . . »).

« Il existe aujourd’hui des cas de personnes
ayant été réinfectées par le virus apres l'avoir
contracté une premiére fois, ce qui S’avere
assez inquiétant...ll faut que les gens aient
conscience que la mise au point d’un vaccin
qui, a linstar de celui contre la rougeole, les
protégerait a vie ne sera pas nécessairement
possible » (Ch. Whitty)

Ces doutes concernant la mise au point d’un
vaccin efficace reposent aussi sur le fait qu’aucun
vaccin n'a jamais été mis au point contre les
autres formes pathogénes du coronavirus ; pour
lesquels il a été par ailleurs démontré que
limmunité naturelle contre ces diminuait
rapidement.

< Combien de personnes faut-il
vacciner pour stopper
I'épidémie ?

e En connaissant le taux de reproduction
(RO) d'un virus, il est possible de
déterminer le pourcentage de la
population a vacciner pour stopper une
épidémie :

e % de population a vacciner= (1-1/R0)
x100.

<  Quelles perspectives a plus long
terme ?

La pandémie de Covid-19 continue de plus belle.
Le plus probable est qu’elle dure au moins
jusqu’a I'hiver prochain. La courbe épidémique
est maintenant ascendante en Afrique. En
Algérie, nous amorgons a peine I'ascension vers
le pic épidémique. Il faudra utiliser tous les
moyens pour en diminuer l'impact sur notre
systéme de santé. Dans les pays de l'est et du
nord de la planéte on assiste a une résurgence
de clusters dans des régions qui l'avaient
pourtant presque vaincu (Hong-Kong, Catalogne,
France). La perspective d'un vaccin efficace
reste imprécise et aléatoire. Nous devons nous
préparer a vivre avec le virus pendant une
longue période. Les mesures de prévention ne
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doivent pas étre prises pour « passer un cap
avant de revenir a le normalité » mais doivent
nous accompagner pour une longue période.

De plus, rien n’indique que le SARS-COV-2
sera le dernier coronavirus a muter pour
devenir virulent pour ’lHomme. Déja, et Selon
les données actuelles, il existerait deux souches
circulantes du SARS-CoV-2 : les souches L et S

e La souche S serait plus ancienne que la
souche L. A ce stade, rien ne permet de
confirmer si la mutation a eu lieu chez
I'homme ou chez les hétes
intermédiaires (animal).

e La souche L serait la souche
circulante la plus sévére et la plus
fréquente (70 % des échantillons),
tandis que la souche S serait moins
agressive et moins fréquente (30 %
des échantillons).

“La mutation peut aller dans les deux sens, vers
plus de virulence ou moins de virulence, plus de
contagiosité, moins de contagiosité. " (G. Kierzek)

"Grace aux moyens de détection et aux mesures
de lutte contre le coronavirus, la circulation de la
souche L, plus sévere et donc plus facilement
détectable, tend a diminuer". Mais le virus peut
muter : le virus isolé en Chine en janvier n’est pas
tout a fait le méme que celui trouvé en ltalie ou en
France mais ce n'est pas non plus un virus
completement différent. G. Kierzek)

Ces données nous obligent a nous préparer
dés maintenant a faire face a deux
éventualités :

1. Celle d’'une cohabitation longue avec
le virus, surtout en cas de difficultés a
mettre au point un vaccin efficace ;

2. Celle du risque, a tout moment, d’'une
nouvelle mutation de virus de cette
famille ou du SARS-CoV-2 lui-méme.

Cette évidence nous oblige a poser d’emblée un
probléeme stratégique majeur : aucun pays n’est
désormais a l'abris de 'émergence d’'une maladie
provoquée par un germe inconnu, devenu
pathogéne, voire létal, pour I'étre humain. Les
pays (ou régions du monde) qui ne se doteront
pas d’'un systéme de veille sanitaire doté de
moyens de surveillance modernes contre les
pathologies émergentes garderont un grand point
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de vulnérabilité pour leur population et pour leur
économie.

Face a ces perspectives, la priorité
absolue sera de se doter d'un systéme
robuste de veille sanitaire, loin du recueil
artisanal des nouveaux cas quotidiens que
nous pratiquons encore aujourd’hui.

L'objectif principal d’'un tel systeme est de prédire
ou d’identifier le plus tét le risque épidémique et
de prendre le plus rapidement les mesures visant
a casser la chaine de transmission du virus. Toute
la robustesse de ce systéme réside dans la
justesse de ses prédictions et la rapidité des
mesures prises pour casser tout épidémie ou
fléau sanitaire.

10.
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Au cours des 19%me et 20émessjecles, plusieurs épidémies sont survenues en Algérie. Peste, choléra et
paludisme ont sévit a plusieurs reprises dans plusieurs régions du pays, entrainant désolation, misere et
pertes humaines par milliers. Au 20°™e siécle, c’est la tuberculose qui prédomine, responsable de plus de
morts que toutes les maladies épidémiques réunies. Elle ne fut maitrisée qu’aprés l'indépendance du pays
grace a un programme national antituberculeux progressivement élaboré et appuyé par des recherches
menées sur le terrain, programme qui fut cité en exemple par 'OMS. Cet historique montre que les
mesures prophylactiques prises pour contenir la pandémie actuelle de Covid-19 ont été mises au point
pendant les siécles précédents.

Summary

During the 19th and 20th centuries, several epidemics occurred in Algeria. Plague, cholera and malaria have
raged repeatedly in several regions of the country, causing desolation, misery and human losses by the
thousands. In the 20th century, tuberculosis predominated, responsible for more deaths than all epidemic
diseases combined. It was only brought under control after the country’s independence thanks to a national
anti-tuberculosis program that was gradually developed and supported by research carried out in the field, a
program which was cited as an example by WHOAspects Anatomo-Pathologiques Des Lésions Liées Au
SARS-CoV-2contain the current Covid-19 pandemic have been developed during previous centuries.

Mots-clefs : épidémie, peste, choléra, paludisme, tuberculose, contamination, prophylaxie, catastrophe
humanitaire.

Keywords : outbreak, plague, cholera, malaria, tuberculosis, contamination, prophylaxis, humanitarian
disaster.

Notre pays a-t-il vécu pareilles situations
sanitaires dans le passé ?

n cette période de pandémie de Covid-19
E et des différentes polémiques que suscite Oui, [l'Algérie fut atteinte et parfois trés
cette affection tant en ce qui concerne son séverement, au cours des siécles, par les grandes
origine, les moyens de contrecarrer son épidémies qui désolérent le bassin .
extension, son ftraitement, sa prévention, les méditerranéen. ;%
conséquences sociales, sanitaires et
économiques, il y a lieu de rappeler qu’au fil de | Les épidémies de peste z
I'nistoire, de nombreux germes et virus se sont §
propagés entr'e les p'opulation's,l Iaissant' qerriére Parmi les épidémies qui ont touché I'Algérie, on i
eux des centaines, voire des milliers de victimes. peut citer, au mois de juin 1556, I'épidémie de §
perd qui sévissait a Alger et qui fut a I'origine du é

déces de Salah Rais, le Dey d’Alger.
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En 1794, a Oran, des pélerins revenant de la
Mecque apportérent une nouvelle épidémie qui
fera déserter la ville. Mais I'épidémie qui laissa le
plus de séquelles dans la population fut
certainement celle de 1867-1868, car elle survint
pendant la colonisation frangaise et frappa des
tribus parvenues au dernier degré de la miseére,
dont on avait saccagé les abris et les sources de
vie, et était associée a d’autres calamités telles
sécheresse, famine, épidémies de choléra et de
typhus. Cette situation explosive entraina la
déclaration de guerre par ElI Mokrani trois ans
plus-tard et permit au cardinal Lavigerie de
trouver un terrain propice pour I'évangélisation
des enfants orphelins a Saint Cyprien des Attafs,
a Biskra et en Kabylie.

Cette catastrophe humanitaire avait atteint un
point tel que Jules Verne écrivit en 1869 : « Ja
population arabe est condamnée a disparaitre
dans un court espace de temps ».

Au cours de la seconde guerre mondiale, grace
aux conceptions scientifiques des médecins et
hygiénistes américains, la peste disparaitra
d’Algérie jusqu’en 2003 ou prés d’'une douzaine
de cas sont venus rappeler aux autorités
sanitaires de 'Algérie indépendante et au monde
que la peste est toujours d’actualité. Le romancier
Albert Camus avait, en 1947, fait de la peste le
sujet et le titre d'une de ses ceuvres les plus
remarquables, bien qu’il n’ait assisté a aucune
épidémie de peste a Oran ou dans une autre
région d’Algérie.

Il Les épidémies de choléra-
morbus

L’Algérie, de part sa vocation de port ouvert sur la
Méditerranée, a été particulierement exposée.
Plusieurs épidémies se sont abattues dans
I'Algérois, I'Oranie mais également dans le reste
du pays, au cours des premieres décennies de
'occupation frangaise. Par sa soudaineté et la
rapidité avec laquelle il entraine le déces, le
choléra avait marqué la population de I'époque :
la mort survenait 48 heures aprés une incubation
de quatre jours.

Le choléra déclenchera sa 1¢ épidémie en 1934
a I'hépital miliaire d’Oran, a la suite d’immigrants
venus de Gibraltar. L’épidémie se propage dans
la ville tuant prées de 1 000 personnes. Elle

s’étendra a Mascara, Mostaganem, Médéa et
Miliana et on dénombrera prés de 1500 victimes.

L’année suivante, en 1835, Alger est atteinte par
une épidémie importée de Marseille et de Toulon.
Bilan 12 000 déces dans I'Algérois et 14000
déceés dans le Constantinois.

C’est de 1849 que date la 2éme épidémie massive
qui atteint Oran et qui marquera les esprits. C’est
de France qu’arrive le choléra. Le 4 septembre
1849 I'épidémie éclate de facon foudroyante dans
divers points de la ville d’'Oran. Les migrations de
population entraineront I'extension de I'épidémie
aux communes voisines, et autres villes de
I'Oranie. Le 4 novembre, une procession partit de
'église Saint Louis jusqu’'au plateau de Santa
Cruz en scandant « notfre Dame de Santa Cruz,
ayez pitié de nous, sauvez-nous ». Une pluie
s’abat sur la ville nettoyant les égouts, délivrant
enfin Oran de I'épidémie. Le bilan de cette
épidémie donnait 882 décés militaires et 2472
civils.

Le Constantinois a été le département le moins
touché en raison du faible trafic portuaire entre
Annaba et Skikda et les ports de France.

En 1831, le choléra a fait son apparition lors du
pélerinage a la Mecque ou il décime la moitié des
pélerins. Les ravages d’'une autre épidémie de
choléra en 1865 vont pousser les Etats européens
a prendre des mesures urgentes pour protéger le
continent  européen. Cette épidémie est
'événement déclencheur de [lintervention des
puissances européennes dans la régulation du
pélerinage a La Mecque.

Afin d’éviter qu’une catastrophe d'une méme
ampleur ne se reproduise lors du pélerinage de
1866, le gouvernement frangais provoque la
réunion d’'une nouvelle Conférence sanitaire
internationale a Constantinople. Pour la 1¢e fois,
un lien direct est établi entre le pelerinage a La
Mecque et la diffusion du choléra. Des mesures
d’isolement drastiques sont prises dans les Lieux
Saints.

De toutes les épidémies, celle de 1893 est la plus
meurtriére. Le bilan des victimes est évalué a prés
de 33.000 déces. Il est particulierement tragique
pour les pélerins algériens et tunisiens dont le
taux de mortalité atteint 38 %. La protection de
I'Europe contre le risque cholérique constitue un




des enjeux sanitaires majeurs de la 2é™¢ moitié du
XIXéme siecle.

La lutte contre le choléra figurera ainsi a I'ordre du
jour de la plupart des Conférences sanitaires
internationales jusqu’a la Grande Guerre.

Des structures de quarantaine sont mises en
place au niveau de la mer Rouge, mais les
autorités coloniales d’Algérie sont trés critiques a
'égard de cette organisation quarantenaire.
Traditionnellement, a leur retour de pelerinage,
les pélerins algériens étaient internés au fort de
Sidi-Ferruch pour une période d’observation de 3
a 5 cinq jours. Un nouveau lazaret sera inauguré
a l'extrémité du cap Matifou en 1884 afin de
pallier les déficiences du lazaret d’El-Tor, sur la
mer Rouge. Ce lazaret de Cap Matifou restera en
service jusqu’en 1914, tandis qu’une circulaire de
1873 imposera une obligation de visa et la
justification des ressources nécessaires.

La survenue d’une épidémie de peste en
Libye, en 1874, sera I'occasion pour le
Gouverneur Général d’Algérie d’interdire le
départ a la Mecque cette année-la. Il s’agit de la
premiere d’une longue série d’interdictions qui va
faire du hajj algérien le modele d’'un « pélerinage
a autorisation ». Pendant la décennie 1880, les
gouverneurs généraux interdisent, a I'exception
de l'année 1886, tous les départs en peélerinage
des Musulmans d'Algérie. La décennie 1880
reste ainsi la période la plus prohibitive de
’histoire du pélerinage algérien.

L’histoire de ces deux affections que sont la peste
et le choléra permet de comprendre, lorsque l'on
doit choisir entre choses aussi mauvaises l'une
que l'autre, I'expression populaire dit: » Choisir
entre la peste et le choléra ».

Ill Le paludisme en Algérie

Le paludisme est signalé en Algérie au
12%megjecle. Dans son livre "Le Miroir", Hamdan
Khodja, notable et diplomate turc décrit le pays
juste avant I'occupation francgaise : "La Mitidja est
un pays marécageux et malsain, une plaine dont
le sol ne vaut pas les autres terrains de la
Régence et ou régne continuellement une fiévre
intermittente avec laquelle vivent presque toujours
les habitants qui sont déja acclimatés”.
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Dés les premiers mois de colonisation frangaise,
les troupes du corps expéditionnaire subirent
d’énormes pertes dues a la fiévre palustre. En
1837, le Général Berthezene, déclarait : "La
Mitidja n’est qu’'un immense cloaque ; elle
sera le tombeau de tous ceux qui oseront
I’exploiter. ”” Le paludisme contraint d'évacuer
18 000 hommes dans le second semestre de
1830. De meme, durant I'expédition du Mexique,
1231 soldats frangais meurent au combat mais
4694 de maladie.

L’Algérie fut le premier champ d’expérience de la
lutte antipaludique et le cadre des premiéres
expérimentations des méthodes d’enquétes
paludométriques et de la prophylaxie moderne du
paludisme.

Le drainage et [lasséchement des terres
marécageuses fut la premiere mesure de lutte
antipaludique qui porta ses fruits. Ce fut ensuite,
la perspicacité de médecins tels Laveran et
Maillot qui s'illustrérent, le premier en découvrant
'agent causal un parasite, I'hnématozoaire, le
second en améliorant le traitement de la maladie
par la quinine, un reméde trés efficace : le sulfate
de quinine (dont un dérivé, I'hydroxychloroquine
est actuellement l'objet de controverse dans le
traitement du coronavirus).

Les freres Sergent qui dirigérent pendant des
dizaines d’années [IInstitut Pasteur d’Algérie
contribuérent a I'étude des techniques
paludométriques, les index endémiques, ainsi
qu'au développement et a [Iapplication des
méthodes de la prophylaxie.

Dans les années 50, le nombre de cas se chiffrait
a environ 50.000 a 70.000 cas par an. Au début
des années 60, une nette recrudescence des cas
de paludisme est constatée (jusqu’a 100.000 cas
par an en 1960). Mais avec la signature du
protocole de collaboration avec 'OMS, en 1963,
une campagne de pré-éradication est lancée en
1964 avec la création du Bureau Central de
I'Eradication du Paludisme (BCEP) qui devait
assurer la direction technique des opérations. La
célébration de la Journée mondiale de lutte contre
le paludisme, le 24 avril 2018, a coincidé avec la
pré-certification de I'Algérie par TOMS comme
pays devant éliminer le paludisme a la fin de
'année 2018.
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IV La tuberculose

Au XIXéme sigcle, la tuberculose était responsable
de plus de mort que toutes les maladies
épidémiques réunies.

Il semble qu’avant 'occupation francaise, I'Algérie
était indemne de tuberculose. Salluste (homme
politique et historien romain) écrivait : « Les
habitants de I’Afrique du Nord, ont le corps sain,
agile, résistant aux fatigues : la plupart meurent
de vieillesse, sauf ceux tués par le fer ou par les
fauves, car il est rare que la maladie triomphe
d’eux ». Cependant, il peut paraitre étonnant que
la phtisie ne soit pas mentionnée dans les écrits
anciens alors qu’elle sévissait en Arabie et en
Egypte et que chaque année des contingents de
hadjis algériens se rendaient aux lieux saints de
I'lslam pour des voyages de plusieurs mois ?

Les médecins débarqués avec I'armée francgaise
s’étonnaient de ne pas rencontrer la tuberculose
ou du moins de ne la rencontrer que rarement.
Lors du congrés de la tuberculose en 1905, le Dr.
Gillot a présenté un rapport ou il mentionnait que
« lorsque les frangais pénétrerent en Algérie en
1830, ils trouverent le pays entier a l'abri de la
tuberculose ». Cette rareté de la tuberculose fut
mise sur le compte d'un véritable antagonisme
entre la tuberculose et le paludisme, deux
maladies de nature différentes au point ou
certains médecins de la faculté proclamérent la
quasi-immunité de I'Algérie vis-a-vis de la phtisie
et que le climat algérien « est réfractaire a la
génération et au développement des tubercules ».
(Broussais, 1843) Cette notion eut pour effet
d’attirer en Algérie un contingent important de
tuberculeux venant d’Europe. Alger devient une
station de cure climatique. C’est de cette époque
que datent les "cottages" construits sur les
collines de Mustapha supérieur, I'hétel Saint
Georges, I'hétel Splendid réservés aux touristes
et curistes anglais des classes aisées.

Au niveau du chemin du Telemly et de l'avenue
Debussy, se situait I'hdtel pension Victoria, ou
Karl Marx séjournera de février & mai 1882,
envoyé par les médecins londoniens pour soigner
une pleurésie purulente.

Mais si la tuberculose était rare autrefois, au
début des années 1900, elle constitue, en Algérie,
une maladie des plus courantes. Ce serait la

population européenne qui aurait diffusé la
tuberculose parmi la population autochtone.

En 1868, a I'époque des grandes famines qui ont
touché toutes les campagnes algériennes, Masse
constate : Il y a des phtisiques parmi les Arabes.
Nous avons pratiqué dans trois provinces
d’Algérie ... nous avons trouvé la phtisie partout
ou nous avons pu la rechercher. " La
paupérisation des campagnes, consécutive a la
politique coloniale de cantonnement et de
refoulement, puis I'exode des travailleurs vers les
centres urbains ou comme réserve de main-
d'’ceuvre agricole, autour des zones de
colonisation contribuent a disséminer la maladie.

On trouve trace de la tuberculose dans l'histoire
des familles, comme dans la littérature "orale",
dans les poémes chantés dans la steppe comme
dans les témoignages recueillis en Kabylie sur les
anciens émigrés revenus tuberculeux.

Entre 1938 et 1954, lincidence annuelle de la
tuberculose est de 400 a 500 cas pour 100 000
habitants, soit 30 000 nouveaux cas par an, et la
prévalence de 60 000 cas, dont la moitié sont des
cas contagieux. La permanence de ces chiffres
s’explique par le faible impact des moyens de
lutte disponibles et engagés, dans une population
qui compte 9 millions d’individus en 1954 : la
moitié des malades atteints de tuberculose
meurent dans les trois ans qui suivent le début de
la maladie. En effet & part les conseils d’hygiéne
et les traitements symptomatiques prodigués aux
malades qui peuvent avoir un accés a un
médecin, la population algérienne ne bénéficie
d’aucune mesure de prophylaxie de masse.

La vaccination BCG est faite a titre individuel. Il
faudra attendre "la campagne internationale
contre la tuberculose" lancée par 'OMS et le fond
international de secours de I'enfance, aprés la
deuxiétme guerre mondiale, pour que la
vaccination BCG s’applique a la majorité des
enfants algériens entre 1949 et 1962.

Dans les villes la priorité est donnée au traitement
individuel des malades par la collapsothérapie au
besoin complétée par des "sections de brides" ou
par la chirurgie. Les malades sont hospitalisés
dans quelques services hospitaliers spécialisés a
Alger, Oran, Constantine puis entre 1946 et 1950
a Miliana, Sétif, Sidi Bel Abbes, Tizi Ouzou.




Les insufflations d’air dans la cavité pleurale,
faites une a deux fois par mois, ont pour but
d’entretenir le pneumothorax jusqu’a cicatrisation
des lésions, ce qui prend deux ans au minimum, 3
a 5 ans en moyenne.

La grande guerre va amplifier les tendances :
Dans les années 20, a I'hopital Mustapha, la
tuberculose représente 15 % des décés chez les
européens et 30 % chez les musulmans. Selon le
professeur Pélissier, la tuberculose représentait
800 a 900 déces/an pour la ville d’Alger ! Le Dr.
Lemaire écrira : « Tous ceux qui vivent dans la
Casbah ont réduit de moitié leur espérance de
vie ; nous avons souvent diagnostiqué une phtisie
pulmonaire en les écoutant tousser et en
répondant positivement a la question : As-tu été
en France ? » Pour C. Rosenberg : « Les taux
d’incidence et de mortalité par tuberculose
chez les musulmans étaient comparables a
ceux des Noirs en Afrique du Sud au plus fort
du boom minier durant I’Apartheid, supérieur
au 66/10. 000 subis par les communards
parisiens durant le siége prussien de
1870/1871 et des 60/10. 000 juifs morts de TB
dans le ghetto de Varsovie en 1942 ».

Tuberculosis Mortality in Algiers
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TapLE 1: From A. Lévi-Valensi, “La tuberculose pulmonaire chez I'indigéne musulman.” Algére médicale, 4th

ser.. 37, no. 66 (June 1933): 356,

217

La chronologie de la création des dispensaires et
leur implantation géographique montrent bien les
limites de leur action potentielle. A Alger, se sont
créés successivement: en 1919, le dispensaire
de la rue de Metz a Belcourt ; en 1923, celui de la
rue Lazerges a Bab El Oued; en 1929 celui du
centre Lucien Raynaud au Ruisseau ; en 1934, le
dispensaire Léon Bernard, dans le sous-sol du
pavillon Laennec a I'hépital Mustapha ; En 1936,
le dispensaire Rist, annexe au service des
tuberculeux de [I'hdpital Birtraria et celui du
boulevard de Verdun, a la Casbah, créé par la
croix rouge francaise, initialement pour les
anciens combattants de la guerre 1914-1918.

A Oran et Constantine en 1924, puis beaucoup
plus tard a Annaba, a Sétif et Skikda sont ouverts
des dispensaires antituberculeux d’efficacité
inégale.

Mais dans les conceptions médicales de I'époque,
le sanatorium reste I'élément clef du dispositif de
prise en charge des malades pour lequel se
mobilise dés 1923, I'Association Algérienne contre
la Tuberculose, devenue plus tard, vers 1932,
"Association des Sanatorium Populaires d’Algérie
et de Lutte Antituberculeuse", en vue de faire
pression sur les pouvoirs
publics, le premier objectif
de [l'association, en 1934,

sera la construction du
sanatorium de Rivet
(Meftah).

Parmi les milliers de
malades anonymes,

certains sont célébres, ainsi
: Mohamed BELOUIZDAD,

mort en sanatorium en
1952 ; L’écrivain  Albert
B B B H CAMUS; Le président

Mohamed BOUDIAF ftraité
et opéré pour tuberculose
en 1950.

YANP

00.,N-0202 ®IquaroN




Novembre 2020-N°00

JUMA

22 | JUMA

Sur linitiative de ’Assemblée Algérienne de 1947,
un hdpital spécialisé pour les tuberculeux est
construit a Béni Messous, entre 1948 et 1950
(actuel CHU Béni Messous) s’ajoutant aux lits de
'hopital Mustapha et de [I'hopital Birtraria.
Cependant, chaque année entre 1950 et 1954,
1500 tuberculeux sont refusés faute de place a la
consultation Léon Bernard de I'hépital Mustapha.
Au début des années 50, un sanatorium est
construit au Djebel Belloua, prés de Tizi Ouzou.

La découverte de lisoniazide en 1953 marque
une nouvelle étape et le début d’'un grand espoir
pour les malades. Son association au PAS et a la
streptomycine entrainera I'abandon progressif de
la collapsothérapie entre 1956 et 1960.

A partir de 1960, une chimiothérapie triple et
associée a tous les malades reconnus. Mais elle
dure encore 18 a 24 mois, elle n'est pas gratuite,
et tous les malades n'ont pas accés ni au
diagnostic, ni aux médicaments. Méme lorsque le
traitement est prescrit dans les DAT, il n’est pas
supervisé, et il est mal controlé, car le traitement
est ambulatoire. Au lendemain de I'indépendance,
la Tuberculose représentait un probléme majeur
de santé publique. Pour Levi-Valensi et Chaulet
en 1963, la tuberculose est un « Fléau ayant
tous les caractéres d’une maladie de masse
affectant une proportion si élevée de Ia
population qu’elle contribue a entraver le
développement économique et social du pays
».

Un programme national antituberculeux est
progressivement élaboré et appliqué, entre 1966
et 1972 appuyés par des recherches menées sur
le terrain par des médecins algériens. Détection
prioritaire des cas contagieux dans tous les
secteurs sanitaires équipés d’'un laboratoire de
microscopie. Chimiothérapie ambulatoire pendant
12 mois de tous les cas reconnus, vaccination
BCG de tous les nouveau-nés sont les mesures
techniques de base de ce programme.

En fonction des progrés des connaissances, on
introduira en 1969 la chimiothérapie intermittente
directement supervisée deux fois par semaine
dans le traitement de 12 mois puis, en 1980, on
généralisera la chimiothérapie de courte durée,
réduisant la durée totale de traitement a 6 mois,
grace a lapport de la rifampicine et du
pyrazinamide.

Depuis 1967, le traitement est gratuit pour les
malades. Les anciens centres hospitaliers
spécialisés ont disparu, faisant place a des CHU
comportant plusieurs spécialittss ou a des
hépitaux de secteurs sanitaires. Les anciens
dispensaires antituberculeux sont intégrés au
réseau des structures sanitaires
extrahospitaliéres, et se transforment en
consultations de référence pour la tuberculose et
les autres maladies respiratoires. |l faut noter au
passage que ce n'est quen 1993 que I'OMS
recommandera une nouvelle stratégie contre la
tuberculose, ou stratégie de DOTS, fondée sur
l'intégration des activités de lutte antituberculeuse
dans les structures existantes et sur I'application
de la chimiothérapie de courte durée sous
supervision directe.

Aujourd’hui, I'Algérie détecte et traite la grande
majorité de ses malades tuberculeux,
gratuitement. La tendance générale est au déclin
des taux de morbidité tuberculeuse.

V Conclusion

Au XIXéme siecle, le progrés des communications
a facilité les contaminations d'un continent a
l'autre. Les itinéraires des grandes pandémies du
choléra aux XIX® et XX¢ siécles ont montré le rble
qu'ont joué les pélerins et les caravanes
commerciales dans la propagation de la maladie.
lls soulignaient la rapidité croissante de sa
progression par le développement des
communications (réle des bateaux a vapeurs et
des chemins de fer).

Le relais du choléra est pris par la tuberculose qui
va devenir le fléau des nouvelles sociétés
industrielles dés la premiére partie du XIXe siécle.
Mais a la fin du XIXe siécle, avec le
développement de la microbiologie, il devient
possible d’isoler chez les malades, des germes,
de les cultiver et de les modifier pour atténuer leur
virulence et les inoculer a des fins
prophylactiques. C’est ainsi que choléra, peste,
tuberculose, typhus ont trouvé leur vaccin. Grace
aux cultures cellulaires, des vaccins s’adresse a
d’autres affections virales de I'enfance : rougeole
(1962), oreillons (1967), rubéole, (1969) varicelle
(1974) ...

La conférence d’Alma-Ata, au Kazakhstan, en
1978, désigne la vaccination comme un élément
clé des « soins de santé primaires » prioritaires




dans les pays pauvres, en raison de son «
universelle » applicabilité, de son faible codlt et de
sa propagation aisée par des équipes formées sur
le tas.

Mais si les vaccins sont sources d’espoirs face a
la résurgence de maladies, avec la perte de
crédibilit¢ de 'OMS pendant cette pandémie de
Covid-19, ils générent également des craintes
quant au pouvoir des industries pharmaceutiques
et sont de plus en plus contestés, comme une
grande partie de la littérature scientifique et non
des moindres (Lancet, New England Medical
Journal) jugée peu fiable voire mensongere ou
frauduleuse par le rédacteur en chef de la revue «
Lancet »

Le caractére effrayant d’'une épidémie explique
que la société, pour se défendre, tente « d’apaiser
» lirritation divine : pénitences, processions,
offices, prieres se multiplient. Des campagnes de
désinformation d’origines diverses foisonnent sur
les réseaux sociaux, telle que la théorie du
complot: “ les juifs auraient fabriqué e
coronavirus pour soumettre le monde et stériliser
la population mondiale”, comme I'a affirmé un
invité sur une chaine télévisée turque.

La survenue de la pandémie de Covid-19 devant
laquelle nous avons été pendant un temps,
démunis sur le plan thérapeutique, avec une
dissémination rapide, a entrainé les mesures
mises au point pendant les siécles précédents et
qui combinent interdiction et prévention, ossature
logique des décisions prises en matiere de santé
publique contemporaine.

Le confinement dans le cadre de la pandémie au
COVID-19 représente un facteur de stress
important, au-dela d’'une durée de 3 mois. La
raréfaction des contacts sociaux et la crainte
d’'une contamination augmentent I'anxiété sociale.

L’angoisse financiére, la perte d'un étre cher, la
culpabilité, I'ennui et le fait de ne plus étre
professionnellement et socialement valorisé
viennent s’ajouter aux autres sentiments. Selon
Johanna Rozenblum, psychologue clinicienne,
'isolement a des effets délétéres sur notre
psychisme et sur notre moral. Etre obligé de
rester a domicile n'est naturel pour personne.

En Algérie, cette pandémie (prés de 42. 000 cas
confirmés et 1446 décés) a quand méme permis
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de constater, la mobilisation pleine et entiére des
personnels de santé, leur abnégation, et le lourd
tribu (prés de 100 décés) qu’ils sont en train de
payer pour la prise en charge des malades.
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Résumé

Devant I'évolution exponentielle de la pandémie SARS-CoV-2, I'Organisation Mondiale de la Santé
recommande l'utilisation des masques et une distanciation physique de 1 a 2 metres. Cependant, ces
recommandations semblent insuffisantes devant la distance horizontale parcourue par les gouttelettes, qui
peut dépasser les 2,5 métres. Par ailleurs, le risque de contamination par aérosols n’est pas exclu. Des
mesures et moyens physiques supplémentaires sont donc nécessaires pour réduire la transmission virale,
surtout dans les milieux confinés.

Summary

A head of the exponential development of the SARS-CoV-2 pandemic, the World Health Organization
recommends the use of masks and a physical distance of 1 to 2 meters. However, these recommendations
seem insufficient with the horizontal distance travelled by droplets, which can exceed 2.5 meters. By
elsewhere, the riCovid-19: De L'’infection a La Vasculariteluded. Additional measures and physical means
are therefore necessary to reduce viral transmission, especially in confined areas.

Mots clés : SARS-CoV-2, distance horizontale des gouttelettes, taille des gouttelettes, transmission
aérosols, ultra-violet, filtre HEPA.

Keywords : SARS-CoV-2, horizontal droplet distance, droplet size, aerosols transmission, ultraviolet,
HEPA filter.

gouttelettes expulsés suite a la toux et/ou
I’éternuement et leur contribution a la propagation
virale du SARS-CoV-2.

| Introduction:

I Mécanisme de la toux /
éternuement et formation des
gouttelettes

a pandémie SARS-CoV-2 évolue depuis
décembre 2019, avec élévation
exponentielle du nombre des cas
enregistrés : le nombre de contaminés déclarés,

qui était de 40 a 60 cas entre le 31 décembre
2019 et le 20 janvier 2020, a atteint le 11 mars
2020 le chiffre de 118 000 cas sur I'ensemble de
114 pays avec 4 291 déceés [1]. Cette évolution a
suscité des interrogations sur les différentes voies
possibles de transmission du virus, surtout devant
les premieres estimations de RO, qui se situaient
entre 2,2 et 2,8. Dans ce document, seront
exposés les différents travaux scientifiques sur la
formation et la distribution des nuages et

La toux est caractérisée par la fermeture de la
glotte apres irritation, avec augmentation rapide
de la pression intra thoracique, suivie par la
réouverture de la glotte : l'air est alors expulsé
avec un haut débit. Lors de I'éternuement, aux
mouvements de la glotte s’associe une
constriction du pharynx [2]. Plusieurs facteurs
physiques sont impliqués dans la formation des
gouttelettes : la tension superficielle et la viscosité
favorisant la genése des grosses gouttelettes,




alors que la vitesse de l'air favorise la production
de petites gouttelettes [3].

L’éjaculat d’éternuement ou de toux est composé
de deux phases, I'une gazeuse et l'autre liquide.
La phase liquide est un mélange de salive et de
mucus, la salive ayant des propriétés physiques
proches de celles de I'eau: densité de 1 000
kg/m[3], viscosité dynamique de 1 mPa et tension
superficielle de 60m/Nm. Mais elle est
viscoélastique vue sa contenance en grande
quantité de glycoprotéines et bio-polymeéres, tel
que MUC 5B, donnant des temps de relaxation de
la muco-salive entre 2,24 ms et 76,2 ms [4,5]. La
phase liquide est composée de filaments de
fluides non newtoniens sous I'action d'un
étirement. En premier temps le solvant domine la
dynamique et on assiste a un amincissement
sous leffet de la viscosité; puis lorsque les
polyméres deviennent suffisamment étirés, ils
résistent a la rupture entrainée par la tension
superficielle, engendrant la formation d’'une
chaine de perles, conséquence d’'un déséquilibre
entre les forces capillaires, visqueuses et
élastiques. La viscoélasticité joue un rdle clé dans
la sélection des tailles finales des gouttelettes [6].

Le numéro de Deborah (De), quantifie I'effet de la
viscoélasticité, indiquant I'amplitude relative du
temps de relaxation des polyméres (A) et I'échelle
de temps de fragmentation (1). De = A/ 1. Dans les
travaux de Scharfman et al., les ligaments de
muco-salive ont un diamétre qui varie de 0. 409 a
0,952 mm. Pour ces diamétres observés le (i)
varie de 0,97 a 3. 40 ms ; donnant un numéro de
Deborah entre 0,65 et 78,73 [3]. Dans ce flux
liquide-gaz, on constate la formation de bulles
partielles de fluides, appelées « poches de fluides
». Il s’agit d’'une autre dynamique basée sur
I'aérodynamie qui tend a aplatir le volume en une
feuille qui se dilate au fur et a mesure sous l'effet
de la pression aérodynamique. On observe la
formation d’'une structure de sac qui se dilate et
s’amincit jusqu’a ce qu’elle devienne instable pour
finir par se rompre (Figure 01). A lintérieur des
trous, les ligaments qui se forment
perpendiculairement a la surface du rebord du sac
vont se diviser en gouttelettes suite a l'instabilité
de Rayleigh-Taylor [7-9].

Les travaux de I'équipe de Bourouiba démontrent
que I'expulsion du flux d’air a une durée d’environ
200 a 250 ms et que le nombre de Reynold (Re)
dépend du diamétre de la bouche (d), du débit (Q)
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et la viscosité de la phase gazeuse, Re = Q/dv.
Re est beaucoup plus important pour [Ieffort
d’éternuement (4. 10[4]) comparativement a celui
de la toux (104) [3, 10]. Ces données physiques
expliqguent que les gouttelettes se trouvent juste a
la sortie de la bouche au cours de I'effort de toux,
alors qu'un nuage dense avec présence de
gouttelettes plus éloignées de la source est
observé au cours de I'éternuement (Figure 02). La
viscoélasticité joue un rdle important dans le
ralentissement du processus de rupture des
ligaments dans le temps (retard dans le temps de
fragmentation)  jusqu’a un facteur 40
comparativement a un fluide newtonien.

Ill Distance horizontale de
propagation des gouttelettes

L'Organisation Mondiale de Santé (OMS)
recommande une distanciation physique de
sécurité de 1 a 2 m, pour éviter toute
contamination par les grosses gouttelettes
contenant le virus SARS-CoV-2. Cette limite a été
documentée surtout par les travaux de Jennison
(1942), qui ont été réalisés par d’anciennes
techniques photographiques avec impossibilité de
détecter les petites gouttelettes et la phase
gazeuse.

La distance horizontale parcourue par une
gouttelette dépend de plusieurs paramétres
physiques : la viscosité du liquide expiré, le type
de ventilation, la vitesse d’expiration, le taux
d’évaporation et la dynamique des nuages
turbulents. Dans la littérature, huit études
récentes allant de 2006 a 2019, montrent une
trajectoire ou distance horizontale supérieure a 2
m pour des gouttelettes de diameétre inférieur a 60
Um, (quatre travaux ont utilisé des systémes de
modélisation basés sur la dynamique des fluides
sans prendre en considération les interactions
d'un flux a particules multiphasiques, et trois
études ont définit la toux comme un jet turbulent,
c'est-a-dire une  éjection continue avec
conservation de quantité de mouvement au lieu
d'une bouffée turbulente (éjection courte et
soudaine). De I'ensemble de ces travaux utilisant
des modélisations différentes, la distance
horizontale est estimée entre 2 et 8 m [11-14].
Pour les quatre études qui ont utilisé des
expériences sur I'étre humain afin de valider les
modéles mathématiques, deux études sont en
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faveur d’'une distance horizontale dépassant les
2,5m [15,16].

IV Taille des gouttelettes et
contamination

Dans les précédentes épidémies de coronavirus,
on a recensé un taux tres élevé de contamination
dans le corps médical allant de 21 a 50 %. A
Wuhan le virus SARS-CoV-2 a été retrouvé dans
des échantillons d’air a des distances inférieures
a 4 m [17]. Devant ces données, I'hypothése de
propagation et de contamination du virus SARS-
CoV-2 par aérosols est fortement probable.

L'OMS définit les gouttelettes d’aérosols, comme
des particules qui restent en suspension dans I'air
avec un diametre inférieur a 5 um; cette
description est cependant incompléte. Des
particules de 10 ym peuvent rester dans lair
assez longtemps; de plus, la taille d'une
gouttelette est dynamique et change en quelques
secondes pendant son ftransit des voies
respiratoires a l'environnement suite a
'évaporation. Une grosse gouttelette expulsée
pendant la toux ou I'éternuement peut devenir
aéroportée en moins d’'une seconde, et I'échelle
de temps change en fonction de la dynamique
des nuages d’expiration, sans oublier le réle de
'humidité relative (HR) et la ventilation.

La distance horizontale du nuage expulsé
augmente avec la baisse de I'humidité, de méme
que la demi-vie du virus, qui passe de 3 h a 80 %
d’'HR a 27 heures pour une HR de 30 % [18].

L’augmentation du taux de ventilation du milieu
peut réduire le risque de transmission aérienne a
longue distance. Mais la majorité des patients
passe la plupart du temps dans la respiration
normale et peuvent ainsi saturer I'air de la piece
avec des particules en suspension expulsées
pendant la respiration [19].

V RO et taille des gouttelettes

Biggerstaff et al (2014), évoquent un RO moyen
de 1,28 pour la grippe [20]; Shaman considere
que le RO est un parametre variable avec les
saisons, qui peut étre a peine supérieur a 1 au
cours de I'été (climat humide) et a plus de 4 au
cours de 'hiver (climat sec) [21]. Despres indique
que les petites particules daérosols en

suspension dans l'air, d’origine biologique, sont
partout et de toutes tailles, y compris celle d’'un
virion [22]. Hammond rejoint cette théorie en
ajoutant la possibilité d’un transport physique sur
des distances intercontinentales [23].

Yang et al. ont démontré que les virus dans un
espace confiné (garderie, centre de santé, a bord
des avions) existent principalement sous forme de
particules d’aérosols de diamétre inférieur a 2,5
pm. Selon les résultats publiés, 50 % des
échantillons étaient positifs et leurs concentrations
totales en virus variaient de 5 800 a 37 000 copies
du génome / m[3]; 64 % des copies du génome
viral étaient associées a des particules fines
inférieures a 2,5 uym, qui peuvent rester en
suspension pendant des heures. La modélisation
des concentrations de virus dans un espace clos
a suggéré une force de source de 1,6 £ 1,2 * 105
copies de génome/m [3] air/h et un flux de dépobt
sur les surfaces de 13 + 7 copies du
génome/m[2]/h par mouvement brownien. Les
particules < 2. 5 ym font partie de la fluidité de
l'air, ne sont pas soumises a la sédimentation
gravitationnelle et ne seraient pas arrétées par un
impact inertiel a longue distance [24]. Cela signifie
que le moindre défaut d’ajustement facial d’un
masque ou d’'un respirateur rend la capacité de
filtration du masque ou du respirateur tout a fait
insignifiant.

La contamination dans les milieux confinés
dépend de deux parameétres essentiels : la dose
infectieuse minimale (DIM) et [efficacité du
pouvoir d’arrét des masques. Yezli et Otter (2011)
déterminent la DIM a 50 % de probabilité entre
100 et 1 000 virions, sachant qu'une gouttelette
de grippe aérolisée de diamétre entre 1 et 10 ym
peut contenir 108 & 107 virions. Donc, la DIM a 50
% de probabilité s’insere facilement dans une
seule gouttelette aérolisée [25]. Les masques ont
un pouvoir d’'arrét partiel et peuvent capturer de
nombreuses grosses gouttelettes produites par un
porteur qui éternue ou tousse [26-29].

VI Aérosols générés par la parole

Il est important, de citer deux incidents de
contaminations par des personnes infectées par
le SARS-CoV 2 asymptomatiques dans un milieu
confiné. Le premier dans la région de Guangzhou
en Chine, dans un restaurant climatisé, ou trois
groupes de familles distants de plus de 02 métres,
ont été contaminés [30].




Le deuxieme a Washington, ou un chanteur de
chorale a probablement infecté 45 personnes des
60 participants a une répétition de chorale, dont,
trois hospitalisations et deux déceés [31].

Pour une humidité de 27 % et une température de
23°C, une gouttelette de 12 a 21 um se
déshydrate en quelques secondes donnant
naissance a une particule de 4 uym avec une
charge virale moyenne de 7x10[6] par millimétre
[32]. Stadnytskyi et al. Estiment qu’une minute de
parole forte génére au moins 1 000 noyaux de
gouttelettes contenant des virions qui restent en
suspension dans l'air pendant des dizaines de
minutes ou plus, capables de transmettre la
maladie dans les espaces confinés [33].

VIl  Moyens physiques
d’élimination des gouttelettes
et aérosols chargés de SARS-
CoV-2

Dans ce document seront exposés deux moyens
physiques importants dans [I'élimination des
microgouttelettes ou aérosols :

- Les Rayons Ultra-Violet

Dans un article récent, Sagripanti et Lytle (2020)
démontrent 'action des ultra-violet (UV) liée aux
radiations solaires dans I'élimination du virus et
I'évolution de I'épidémie entre les saisons. Le
pouvoir virucide des UV solaires est plus
important et plus efficace en été, avec réduction
de 90 % du pouvoir infectieux dans un délai
moyen de 22 mn, comparativement a un délai
moyen de 180 mn durant la saison d’hiver en
raison du faible ensoleillement [34].

Les coronavirus absorbent les UV a 254 nm, avec
lésions et dommages directs du matériel
génétique engendrant la fusion des bases
d'uracile. Le phénoméne de photo-inactivation
des coronavirus par les radiations UV a été étudié
par Hepling et al. (2020) dans une méta-analyse
regroupant 34 publications récentes. lls concluent
que la limite supérieure calculée pour la dose
médiane a réduction logarithmique (dans les
milieux a faible absorption) est de 10. 6 mJ/cm[2],
mais l'estimation probablement plus précise est
de 3. 7 md/cm[2]. Les mutations de I'ARN
pourraient avoir une forte influence sur la
pathogénicité ~ d’'un  virus, sans  modifier
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profondément leurs  propriétés  physiques,
notamment en ce qui concerne les propriétés
d’absorption des UV de [I'ARN, principal
mécanisme de I'effet antiviral des rayons UV [35].

< Filtres HEPA (high-efficiency
particulate air filters)

Les filtres HEPA sont capables d’éliminer 99. 97
% des particules de 0,15 a 0,2 nm, avec un
rendement plus élevé pour les particules a la fois
plus grandes et plus petites. Le pouvoir d’arrét
des filtres HEPA est basé sur trois mécanismes :
impact direct, interception et diffusion [36]. Leur
utilisation est pertinente dans I'épuration d’air des
milieux clos.

VIl Conclusion

Les recommandations de 'OMS (janvier 2020)
dans la lutte contre la propagation de la pandémie
SARS-CoV-2, qui consistent en i) 'isolement des
cas suspects et confirmés, ii) le lavage des mains
et nettoyage des surfaces par produits chimiques
ou physiques UVC pour lutter contre la
contamination par contact, iii) le port de masques
pour lutter contre la contamination par
gouttelettes, iiii) et la distanciation physique de 1 a
2 metres, semblent insuffisantes devant la forte
probabilit¢ de contamination par la voie des
aérosols. Lutter contre cette transmission par
aérosols nécessite le recours a [utilisation
d’autres moyens physiques de lutte, surtout dans
les milieux confinés.
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Figure 1: Schéma du
e processus de
s\, ) | fragmentation  d'un
= vulrh = ' volume de liquide en
X réponse aux forces
- c o aérodynamiques
appliquées (le volume
de liquide (A) est
aplati en une feuille
(B), suivie de Ia
formation de trous (C)
et la déstabilisation
subséquente des
ligaments, avec
finalement, formation
des gouttelettes (D).
(Scharfman et al.,

1563 ms 17.88 ms

2016).
>
70 cm
Figure 2:
Enregistrement des

nuages de gouttelettes
exhalées lors de la toux
et éternuement avec
caméra a grande
vitesse (1 000
images/s). (Scharfman
etal., 2016)

70 cm

Novembre 2020-N°00

JUMA




29

IX Références

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

World Health Organization (WHO). (2020). Novel
Coronavirus. World Health Organization, February,
2019. https://www. who. int/indonesia/news/novel-
coronavirus/ga-for-public

Banner, A. S. (1986). Lmr. 79-92.

Scharfman, B. E., Techet, A. H., Bush, J. W. M., &
Bourouiba, L. (2016). Visualization of sneeze ejecta:
steps of fluid fragmentation leading to respiratory
droplets. Experiments in Fluids, 57 (2), 1-9.
https://doi. org/10. 1007/s00348-015-2078-4
Schipper, R. G., Silletti, E., & Vingerhoeds, M. H.
(2007). Saliva as research material: Biochemical,
physicochemical and practical aspects. Archives of
Oral Biology, 52 [12], 1114-1135. https://doi. org/10.
1016/j. archoralbio. 2007. 06. 009

Dekker, J., Rossen, J. W. A, Biller, H. A, &
Einerhand, A. W. C. (2002). The MUC family: An
obituary. Trends in Biochemical Sciences, 27 (3),
126-131. https://doi. org/10. 1016/S0968-0004 [01]
02052-7

Bhat, P. P., Pasquali, M., McKinley, G. H., & Basaran,
O. A. (2008). Formation of beads-on-a-string during
pinch-off of viscoelastic filaments. AIChE Annual
Meeting, Conference Proceedings, 1.

Taylor, G., & A, P. R. S. L. (1959). The dynamics of
thin sheets of fluid. Ill. Disintegration of fluid sheets.
Proceedings of the Royal Society of London. Series A.
Mathematical and Physical Sciences, 253 (1274),
313-321. https://doi. org/10. 1098/rspa. 1959. 0196
Scharfman, B. E., Bush, J. W. M., & Techet, H., A.
(2013). Hydrodynamic Instabilities in Round Liquid
Jets in Gaseous Crossow. ILASS Americas 25th
Annual Conference on Liquid Atomization and Spray
Systems, May, 1-7.

Lhuissier, H., & Villermaux, E. (2012). Bursting bubble
aerosols. Journal of Fluid Mechanics, 696 (November
2011), 5-44. https://doi. org/10. 1017/ifm. 2011. 418
Bourouiba, L., Dehandschoewercker, E., & Bush, J.
W. M. (2014). Violent expiratory events: On coughing
and sneezing. Journal of Fluid Mechanics, 745, 537—
563. https://doi. org/10. 1017/ifm. 2014. 88

Zhu, S. W., Kato, S., & Yang, J. H. (2006). Study on
transport characteristics of saliva droplets produced
by coughing in a calm indoor environment. Building
and Environment, 41 [12], 1691-1702. https://doi.
org/10. 1016/j. buildenv. 2005. 06. 024

Xie, X., Li, Y., Chwang, A. T. Y., Ho, P. L., & Seto, W.
H. (2007). How far droplets can move in indoor
environments. Indoor Air, 17, 211-2256. https://doi.
org/10. 1111/j. 1600-0668. 2006. 00469. x

Wei, J., & Li, Y. (2015). Enhanced spread of
expiratory droplets by turbulence in a cough jet.
Building and Environment, 93 (P2), 86-96. https://doi.
org/10. 1016/j. buildenv. 2015. 06. 018

Liu, L., Wei, J., Li, Y., & Ooi, A. (2017). Evaporation
and dispersion of respiratory droplets from coughing.
Indoor Air, 27 (1), 179-190. https://doi. org/10.
1111/ina. 12297

Bourouiba, L. (2016). A sneeze. New England Journal
of Medicine, 375 (8), e15. htips://doi. org/10.
1056/NEJMicm 1501197

Lee, J., Yoo, D, Ryu, S., Ham, S,, Lee, K., Yeo, M.,
Min, K., & Yoon, C. (2019). Quantity, size distribution,
and characteristics of cough-generated aerosol
produced by patients with an upper respiratory tract
infection. Aerosol and Air Quality Research, 19 (4),
840-853. https://doi. org/10. 4209/aaqgr. 2018. 01.
0031

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Guo, Z. D., Wang, Z. Y., Zhang, S. F., Li, X,, Li, L., Li,
C., Cui, Y., Fu, R. Bin, Dong, Y. Z., Chi, X. Y., Zhang,
M. Y, Liu, K., Cao, C., Liu, B., Zhang, K., Gao, Y. W.,
Lu, B., & Chen, W. (2020). Aerosol and Surface
Distribution of Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 in Hospital Wards, Wuhan, China,
2020. Emerging Infectious Diseases, 26 (7), 1583—
1591. https://doi. org/10. 3201/eid2607. 200885
Tang, J. W,, Li, Y., Eames, |, Chan, P. K. S., &
Ridgway, G. L. (2006). Factors involved in the aerosol
transmission of infection and control of ventilation in
healthcare premises. Journal of Hospital Infection, 64
(2), 100-114. https://doi. org/10. 1016/i. jhin. 2006. 05.
022

Qian, H., & Zheng, X. (2018). Ventilation control for
airborne transmission of human exhaled bio-aerosols
in buildings. Journal of Thoracic Disease, 10 (Suppl
19), S2295-S2304. https://doi. org/10. 21037/jtd.
2018.01.24

Biggerstaff, M., Cauchemez, S., Reed, C., Gambhir,
M., & Finelli, L. (2014). Estimates of the reproduction
number for seasonal, pandemic, and zoonotic
influenza: A systematic review of the literature. BMC
Infectious Diseases, 14 (1), 1-20. https://doi. org/10.
1186/1471-2334-14-480

Shaman, J., Pitzer, V. E., Viboud, C., Grenfell, B. T., &
Lipsitch, M. (2010). Absolute humidity and the
seasonal onset of influenza in the continental United
States. PLoS Biology, 8 (2). https://doi. org/10.
1371/journal. pbio. 1000316

Després, V. R., Alex Huffman, J., Burrows, S. M.,
Hoose, C., Safatov, A. S., Buryak, G., Frohlich-
Nowoisky, J., Elbert, W., Andreae, M. O., Péschl, U.,
& Jaenicke, R. (2012). Primary biological aerosol
particles in the atmosphere: A review. Tellus, Series
B: Chemical and Physical Meteorology, 64 (1).
https://doi. org/10. 3402/tellusb. v64i0. 15598
Reviews, S., Jun, N. M., Hammond, G. W., Raddatz,
R. L., From, D. E. G., & Laborator, P. (2016). Impact
of Atmospheric Dispersion and Transport of Viral
Aerosols on the Epidemiology of Influenza Author (s) :
G. W. Hammond, R. L. Raddatz and D. E. Gelskey
Published by : Oxford University Press Stable URL :
http://www. jstor. org/stable/4454905 A. 11 (3), 494—
497.

Yang, W., Elankumaran, S., & Marr, L. C. (2011).
Concentrations and size distributions of airborne
influenza A viruses measured indoors at a health
centre, a day-care centre and on aeroplanes. Journal
of the Royal Society Interface, 8 [61], 1176-1184.
https://doi. org/10. 1098/rsif. 2010. 0686

Yezli, S., & Otter, J. A. (2011). Minimum Infective
Dose of the Major Human Respiratory and Enteric
Viruses Transmitted Through Food and the
Environment. Food and Environmental Virology, 3 (1),
1-30. https://doi. org/10. 1007/s12560-011-9056-7
Leung, N. H. L., Chu, D. K. W., Shiu, E. Y. C., Chan,
K. H., McDeuvitt, J. J., Hau, B. J. P., Yen, H. L., Li, Y.,
Ip, D. K. M., Peiris, J. S. M., Seto, W. H., Leung, G.
M., Milton, D. K., & Cowling, B. J. (2020). Respiratory
virus shedding in exhaled breath and efficacy of face
masks. Nature Medicine, 26 (5), 676—680. https://doi.
org/10. 1038/s41591-020-0843-2

Davies, A., Thompson, K. A., Giri, K., Kafatos, G.,
Walker, J., & Bennett, A. (2013). Testing the efficacy
of homemade masks: would they protect in an
influenza pandemic? Disaster Medicine and Public
Health Preparedness, 7 (4), 413-418. https://doi.
org/10. 1017/dmp. 2013. 43

Lai, A. C. K,, Poon, C. K. M., & Cheung, A. C. T.
(2012). Effectiveness of facemasks to reduce
exposure hazards for airborne infections among

YANP

00.,N-0202 ®IquaroN




Novembre 2020-N°00

<
=
2
=

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

general populations. Journal of the Royal Society
Interface, 9 [70], 938-948. hitps:/doi. org/10.
1098/rsif. 2011. 0537

van der Sande, M., Teunis, P., & Sabel, R. (2008).
Professional and home-made face masks reduce
exposure to respiratory infections among the general
population. PLoS ONE, 3 (7), 3-8. https://doi. org/10.
1371/journal. pone. 0002618

Hamner L, Dubbel P, Capron I, Ross A, Jordan A, Lee
J, et al. High SARS-CoV-2 attack rate following
exposure at a choir practice - Skagit County,
Washington, march 2020. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2020;69 [19] :606-10

LuJ, Gu J, LiK, Xu C, Su W, Lai Z, et al. COVID-19
Outbreak Associated with Air Conditioning in
Restaurant, Guangzhou, China, 2020. Emerg Infect
Dis. 2020; 26:7.

R. Wolfel et al., Virological assessment of hospitalized
patients with COVID-2019. Nature, 10. 1038/s41586-
020-2196-x (2020).

Valentyn Stadnytskyi et al. The airborne lifetime of
small speech droplets and their potential importance
in SARS-CoV-2 transmission. PNAS, 10. 1073/pnas.
2006874117 (2020).

Sagripanti, J., & Lytle, C. D. (2020). Estimated
Inactivation of Coronaviruses by Solar Radiation With
Special Reference to COVID-19. Photochemistry and
Photobiology, 0-2. https://doi. org/10. 1111/php.
13293

HeRling, M., Hénes, K., Vatter, P., & Lingenfelder, C.
(2020). Ultraviolet irradiation doses for coronavirus
inactivation - review and analysis of coronavirus
photoinactivation studies. GMS Hygiene and Infection
Control, 15, Doc08. https://doi. org/10.
3205/dgkh000343

Christopherson, D. A., Yao, W. C., Lu, M,
Vijayakumar, R., & Sedaghat, A. R. (2020). High-
Efficiency Particulate Air Filters in the Era of COVID-
19: Function and Efficacy. Otolaryngology - Head and
Neck Surgery (United States), 1-3. https://doi. org/10.
1177/0194599820941838.




Z.C. Amir; F. Terkmani

Université Alger 1, Faculté de Médecine
zc.amir@univ-alger.dz
z_c_amir@yahoo.fr

La maladie du coronavirus-19 (appelée COVID-19 soit CO corona VI virus D disease - 2019), est
également connue sous le nom de nouvelle pneumonie coronavirus (NCP). L’agent pathogéne qui est le
SRAS-CoV-2 (SRAS = syndrome respiratoire aigu sévere, du au COV-2 coronavirus 2) est un virus qui
partage des similitudes avec le SRAS-CoV dans sa séquence génomique, son comportement biologique et
ses manifestations cliniques et anatomo-pathologiques. Il ne fait aucun doute que I'examen pathologique
est trés important pour élucider les changements pathologiques, la pathogénie et la cause de la mort de
COVID-19.

Les descriptions des Iésions du COVID-19 sont peu nombreuses et ont porté le plus souvent sur des
specimens post-mortem avec histologie, immunohistochimie et parfoiDiagnostic Microbiologique De La
COVID-19les tissus. Des recommandations pour la prise en charge Anatomo-pathologique des
prélévements de COVID-19 ont été élaborées par le Collége Américain de Pathologie (CAP).

Summary

Coronavirus-19 disease (called COVID-19 or CO corona VI virus D disease - 2019), is also known as new
coronavirus pneumonia (NCP). The pathogen that is SARS-COV-2 (SARS - Severe Acute Respiratory
Syndrome, CoV-2 coronavirus 2) shares similarities with SARS-CoV in its genomic sequence, biological
behaviour and clinical and anatomopathological manifestations. There is no doubt that pathological
examination is very important to elucidate the pathological changes, pathogenesis and the cause of death
of COVID-19.

Descriptions of COVID-19 lesions are few and have mostly focused on post-mortem specimens with
histology, immunohistochemistry and sometimes PCR in search of coronavirus in tissues. Guidelines for

pathological management of COVID-19 samples have been developed by the American College of
Pathology (ACP).

Mots clé : COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-2, pneumonie, histopathologie

Keywords : COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-2, histopathology, pneumonia
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de surface se lie aux récepteurs de I'hbte via les
domaines de liaison des récepteurs de I'enzyme
de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2). La
protéine ACE2 a été identifiée dans divers
organes humains, y compris le systeme
respiratoire, le tractus gastro-intestinal, les
ganglions lymphatiques, le thymus, la moelle
osseuse, la rate, le foie, les reins, la peau et le
cerveau.

'y a actuellement un manque de données
anatomo-pathologiques sur les lésions dues au
nouveau coronavirus (coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere), aussi bien a partir de
prélévements biopsiques que nécropsiques.

Le syndrome de détresse respiratoire aigu se
présente a I'histologie par une congestion, un
cedéme interstitiel et alvéolaire, et des dépbts
fibrineux (membranes hyalines) ; e qui du point de
vue pathogénique va se traduire par une atteinte
de I'endothélium et/ou du pneumocyte et il s’en
suit une exsudation et une destruction tissulaire.

Il Lésions Liées Au SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est considéré comme plus
transmissible que le SARS-CoV. De nombreuses
études sur [I'épidémiologie COVID-19 et les
caractéristiques cliniques ont été publiées, mais
les données pathologiques de cette maladie sont
encore peu nombreuses.

Parmi les raisons de la rareté d’autopsies et de
biopsies, sont incriminé la soudaineté de
I'épidémie, le volume considérable des patients
dans les hoépitaux, la pénurie de personnel de
santé et le taux élevé de transmission; ce qui
aurait rendu les procédures diagnostiques
invasives moins prioritaires.

Une des 1éres études sur la phase précoce
COVID-19 a concernée 02 patients ayant subit
des lobectomies pulmonaires pour cancer;
d’autres études ont été réalisées sur des biopsies
post-mortem. Jusqu'a présent, les données
histopathologiques basées sur des autopsies de
routine font encore défaut, seuls quelques rares
cas ont été rapportés.

Premiére étude ayant décrit des Ilésions
précoces : Cette étude a été réalisée chez 02
patients ayant subi auparavant des lobectomies

pulmonaires pour cancer bronchique et qui ont été
par la suite diagnostiqué COVID-19.

Ces deux cas offrent ainsi d’importantes
premieres occasions d’étudier la pathologie du
COVID-19. Les examens pathologiques ont
permis de retrouver des lésions représentant
probablement une phase précoce de la
pneumonie COVID-19 qui se manifeste par un
cedéme, un exsudat protéiné, une hyperplasie
réactive focale des pneumocytes avec infiltration
cellulaire inflammatoire inégale, et des cellules
géantes multi-nucléées. Les membranes hyalines
n'étaient pas prédominantes (les patients ne
présentaient pas de signes de pneumonie
cliniquement). [1]Fig. 1, 2, 3, 4.

A ce stade précoce de la pneumonie aigue, Le
scanner thoracique a révélé des images « en
verre dépoli », le plus souvent multicentriques,
périphériques, distales, avec ou sans images de
consolidation qui font suspecter la COVID-19. [1]

Deuxiéme étude réalisée en post mortem : Des
pieces nécropsiques pulmonaires ont été
étudiées.

L’étude macroscopique de la piece de nécropsie
pulmonaire droite retrouve un foyer de nécrose
hémorragique et a la coupe de la piece
pulmonaire, les alvéoles apparaissent comblées
de sérosité et de fibrine, hautement contagieuses.
[2]

D’autres caractéristiques macroscopiques de
COVID-19 ont été décrites incluant pleurésie,
péricardite, consolidation pulmonaire et cedéme
pulmonaire. Le poids pulmonaire peut étre
augmenté au-dessus de la normale. Il convient de
noter qu'une infection secondaire peut étre
superposée a l'infection virale qui peut conduire a
l'inflammation purulente plus typique de I'infection
bactérienne. [3]

Des biopsies post-mortem de 04 patients ont été
réalisées sur les poumons, le foie et le coeur dans
I'heure qui avait suivi le déces. [4]

Dans les poumons les lésions varient entre
les 04 cas, mais elles étaient toutes
compatibles avec des dommages alvéolaires
diffus (DAD).




e La formation de membrane hyaline et la
congestion vasculaire, suggérant un
aspect de phase aigiie, on y observe
également des dommages  des
pneumocytes et la formation de cellules
géantes syncytiales

e Le cas 3 a montré de plus
I'épaississement interstitiel focal

e Le cas 4 a montré des changements
plus avancés. En plus des restes de
membranes hyalines dans certains
espaces aériens, de vastes zones
d’hémorragies intra-alvéolaires et de
formation intra-alvéolaire de grappes de
fibrine ont été observées a proximité.

e Limmunohistochimie  des sections
pulmonaires avec un anticorps a la
protéine Rp3 NP du SRAS-CoV-2 a
révélé une expression prédominante sur
les cellules épithéliales alvéolaires vy
compris les cellules endommagées et
desquamées dans l'espace alvéolaire.
[4]

2. Changements histologiques dans le
Foie: ces changements ne sont pas
spécifiques tels que Ila dilatation
sinusoidale douce, [I'accumulation de
glycogéne nucléaire dans les
hépatocytes, la stéatose macro vacuolaire
focale, une nécrose hépatique focale
centro-lobulaire ou péri-portale et un
infiltrat lymphocytaire sinusoidal. [4]

3. Les manifestations pathologiques du
tissu cardiaque ont montré divers degrés
d’cedéme focal, un infiltrat lymphocytaire
minime, de la fibrose interstitielle, et une
hypertrophie du myocarde. Ces résultats
non spécifiques représentent
probablement des changements
préexistants liés aux maladies sous-
jacentes des patients, comme
I’hypertrophie myocardique associée a
I'hypertension et les Iésions ischémiques
préexistantes.[4]

Troisiéme étude réalisée chez un patient de 50
ans décédé d’une forme sévére d’infection
COVID-19 : Des résultats histopathologiques plus
marqués ont été notés. Les échantillons ont été
prélevés par biopsie post-mortem. Mais une
description macroscopique post-mortem n’a pu
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étre réalisée, bien que de multiples opacités en
verre dépoli aient été notées sur la radiographie
thoracique.

L’imagerie (scanner thoracique ou
tomodensitométrie) a révélé que les aspects
observés au stade précoce culminent vers le
10eme jour aprés le début des symptbmes et
montrent un aspect de pavage anarchique « crazy
pavage », une augmentation de la vascularisation,
et un épaississement bronchique. [5]

L'étude histologique a rapporté des dommages
alvéolaires diffus avec  des exsudats.
L’inflammation était principalement
lymphocytique, et les cellules géantes multi-
nucléées ont été vues au contact de grands
pneumocytes atypiques, bien qu’aucune inclusion
virale  évidente n'ait été notée. Les
caractéristiques sont trés semblables a celles
observées dans les infections a SARS et au
CORONA virus MERS. [6] [7] [8]

D’autres auteurs ont rapporté une atteinte des
cellules endothéliales de volume augmenté,
elles avaient perdu le contact avec la membrane
basale sur laquelle elles reposent habituellement.
Ceci en examinant [l'architecture des micro-
vaisseaux pulmonaires au microscope
électronique a balayage couplée a la technique du
corrosion casting, les chercheurs ont observé un
réseau vasculaire distordu avec des capillaires
déformés, allongés et qui présentaient de
brusques changements de calibre. lls ont
également rapporté la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins ou angiogenése a partir de
vaisseaux préexistants. [9]

Ill Les manifestations cutanées
du COVID-19

Les manifestations cutanées sont considérées
comme des présentations peu fréquentes du
COVID-19. Malgré les cas émergeants dans la
littérature, aucun lien de causalité n’a, a ce jour,
pu étre formellement démontré. Les Iésions
cutanées rapportées sont un exanthéme, une
urticaire, un érythéme polymorphe, une éruption
purpurique et la maladie de Kawasaki. D’autres
manifestations cutanées, classiquement non
considérées comme para-virales, telles que des
Iésions acrales ischémiques, ont été observées.
Ces éruptions sont en effet connues pour étre

YANP

00.,N-0202 ®IquaroN




Novembre 2020-N°00

<
=
=)
3

34 | JumA

associées a des infections virales et sont
communément appelées éruptions virales ou
para-virales. Elles ne sont cependant pas
spécifiques du SARS-CoV-2. [10,] [11,] [12,] [13)]
[14]

IV Diagnostic différentiel : autres
pneumopathies virales [15]

En dehors de la grippe et de la pneumonie a
SRAS-coronavirus, une infection par un herpés
virus, un rhinovirus ou autre est relativement
exceptionnelle chez 'immunocompétent. Les virus
plus fréquents en cause sont le virus syncitial
(VRS), 'adénovirus, le myxovirus et
paramyxovirus (Grippes : myxovirus influenza et
para influenza, Rougeole/oreillons), ...

La Grippe maligne est causée par le virus
influenza qui a 2 types de glycoprotéines virales
de surface, [I'hémagglutinine (H) et le
neuraminidase (N), insérées sur [I'enveloppe
(H1N1, H2N2, H3N2, H5N1...).

A Thistopathologie, la grippe se traduit par un
cedéme pulmonaire a la fois interstitiel et
alvéolaire riche en protéines et en fibrine associé
a dimportantes lésions des cellules ciliées et
alvéolaires qui sont vacuolisées avant de se
nécroser. Au cours de la pneumonie a H1N1/
SARS... les mémes aspects histologiques sont
observés tels que les dommages alvéolaires
diffus avec membranes hyalines.

Autres pneumopathies virales
histologique assez caractéristiques [15]

d’aspect

e La rougeole : infiltration lymphocytaire
interstitielle, hémorragie et ocedéme
alvéolaire, dommages alvéolaires diffus,
formation de membranes hyalines.
Parfois Iésions spécifiques de
pneumopathie a cellules géantes avec
inclusions intra cytoplasmiques et intra
nucléaires (amas éosinophiles entourés
d’'un halo clair ou cellules plurinucléées
de Warthin-Finkeldey)

e Pneumonie a CMV : foyers d’hémorragie
alvéolaire, nécrose et inflammation,
DAD, pneumonie interstitielle et surtout
inclusions virales intranucléaires.

V Recommandations pour la prise
en charge anatomo-
pathologique des
prélevements de COVID-19
selon le college américain de
pathologie. [16,] 17]

Transfert du spécimen de pathologie du
COVID-19 (suspect/confirmé) aux
Services de Pathologie :

e Tous les échantillons recueillis pour des
investigations doivent étre considérés
comme potentiellement infectieux

e Doivent étre transférés dans des
contenants de pathologie désignés
remplis de formol a 10 % et
correctement scellés avec une quantité
suffisante de formol a ajouter pour
couvrir la totalité du tissu dans le
récipient.

1. Prise en charge du specimen au niveau
du Service de Pathologie

e Laissez-le fixer pendant 24 heures (Le
virus Corona est fixé en 24 heures avec
du formaldéhyde et 48 heures dans le
glutaraldehyde

e Puis procéder a I'étude macroscopique
et au traitement du tissu (post fixation,
déshydratation, inclusion en paraffine,
coupe et coloration)

e Conservation et étiquetage: Tous les
échantillons de pathologie doivent étre
placés dans un récipient secondaire afin
de minimiser les risques de bris ou de
déversement. Les petits contenants sont
placés dans de plus grands conteneurs
secondaires pour étre mis dans une
grande boite en plastique avec étiquette
de risque biologique (COVID-19).

e Les procédures de section congelées ne
doivent pas étre effectuées sur un
échantillon provenant d’'un patient atteint
d’une infection COVID-19 présumée ou
confirmée

e Tous les échantillons frais ou
partiellement  fixes doivent étre




manipulés au niveau de l'armoire de
biosécurité

Les surfaces externes des contenants
de spécimens doivent étre
décontaminées a I'aide d'un désinfectant
(70 % d’alcool, 0, 1 % d’hypochlorite)
Les spécimens frais ou partiellement
fixes doivent étre manipulés, ouverts si
nécessaire et transférés dans un autre
récipient rempli de formol pour une
fixation ultérieure

2. Les précautions standard lors de la

manipulation des échantillons

comprennent :

L’hygiéne des mains

L'utilisation d’équipements de protection
individuelle (EPI), tels que des robes
jetables, des gants et une protection
oculaire.

Les précautions et la désinfection de la
surface externe des contenants des
spécimens avant de les toucher et les
ouvrir a l'aide des réactifs désinfectants
appropriés.

Les pathologistes/techniciens doivent
s’assurer d’'une fixation adéquate des
spécimens avant de les manipuler.

Les techniciens en cytologie traitant par
conséquent des échantillons frais de
cytologie (frottis, apposition... ne
nécessitant pas de centrifugation)
doivent porter un équipement de
protection individuelle (EPI) approprié (c.
-a-d. protection oculaire, masque N95,
robe & manches longues, gants)

Toutes les manipulations de matériaux
potentiellement infectieux, y compris
celles qui peuvent causer des
éclaboussures, des gouttelettes ou des
aérosols de matieres infectieuses
doivent toutefois étre effectuées par un
personnel formé ayant une capacité
démontrée.

LA CENTRIFUGATION DU SPECIMEN
CYTOLOGIQUE NE DOIT PAS ETRE
EFFECTUEE du fait du risque de
projection de gouttelettes qui pourraient
véhiculer le virus.
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Instruction pour le personnel
d’Anatomie Pathologique

Le personnel de laboratoire doit porter
de I’'équipement de protection
individuelle (EPI) lorsqu’il effectue des
travaux en laboratoire.

L’EPI doit étre retiré a la sortie du
laboratoire et les pratiques d’hygiéne, y
compris le lavage des mains, doivent
étre rigoureusement maintenues.

L’EPI doit inclure des gants jetables et
un manteau ou une robe de laboratoire
au minimum, et peut également inclure
une protection oculaire et d'autres
équipements, comme lindique
I’évaluation des risques.

Désinfection Zone de travail et de
I'équipement :

» Quel que soit le niveau de
confinement, les surfaces de
travail et I'équipement doivent
étre décontaminés aprés le
traitement des spécimens.

» Faites attention a toutes les
surfaces qui ont pu entrer en
contact avec des spécimens ou
des spécimens.

» Utiliser une solution
désinfectante avec une activité
éprouvée contre les virus de
'ARN enveloppés, y compris
I'hypochlorite de sodium (eau de
Javel) (p. ex. 1 000 ppm (0, 1 %)
pour la désinfection générale de
surface et 10 000 ppm (1 %)
pour la désinfection des
déversements de sang)

» Temps de contact : 30 minutes

4. Gestion des dechets

Matériel infectieux a éliminer dans un
sac jaune séparé et étiqueté COVID
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VI Conclusion:

Les données sur les changements pathologiques
de la nouvelle maladie du coronavirus (COVID-
19) sont rares. Histologiquement, les principales
découvertes sont dans les poumons, y compris
une altération des cellules épithéliales alvéolaires,
la formation de membrane hyaline, et
I’hyperplasie des pneumocytes de type I, tous les
aspects des dommages alvéolaires diffus.

Les examens post-mortem montrent des
dommages alvéolaires diffus avancés.

Les changements dans le foie et le coeur sont peu
spécifiques et probablement secondaires ou liés a
la maladie sous-jacente

Il serait bénéfique si la RT-PCR ou I'lHC, ou les
deux pouvaient étre exécutés sur ces cas pour
confirmer d’avantage la présence des virus qui
peuvent étre associés a la pneumonie.

Néanmoins, il est impératif de rapporter les
résultats de I'histopathologie de routine pour une
meilleure compréhension du mécanisme par
lequel le SARS-CoV-2 provoque des lésions
pulmonaires chez les dizaines de milliers de
patients dans le monde

VIl Points a retenir:

e Pathologiquement, la pneumonie
COVID-19 montre des caractéristiques
qui se chevauchent avec le SARS et le
MERS-coronavirus. Elles présentent :

» L’exsudation fluide,

» La congestion vasculaire,

» Llinfiltration cellulaire
inflammatoire,

» Et la formation de membrane
hyaline.

» La métaplasie squameuse, les
cellules géantes multi-nucléées,
les bouchons de fibrine et
linfarctus pulmonaire peuvent
étre vus dans certains cas au-
dela de 14 jours

» Dans les cas de SARS d'une
durée de plus de 20 jours, la
prolifération interstitielle et
alvéolaire de fibroblaste,

Vil

10.

1.

12.

l'épaississement  septal, et
l'organisation de la pneumonie
sont notés

e Sur les premiéres séries de biopsies

post-mortem, le foie et le myocarde
montraient des Iésions minimes et non
spécifiques

e Les aspects morphologiques ne sont

donc pas spécifiques peut étre du fait
qu’actuellement il y a un manque de
données anatomo-pathologiques sur
COVID-19
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IX lconographie :

Fig 1 : Multiples microthrombus fibrineux (fléeches
noires) dans les capillaires alvéolaires.
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a) Infiltration de la paroi alvéolaire par de nombreux lymphocytes et de I'cedéme (fleche fine). :
Hyperplasie des pneumocytes avec atypies cytologiques (fleche épaisse) HES x200 !

b) Tissu conjonctif lache a Pintérieur de la lumiére des bronchioles avec altération de I’épithélium de |
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1

1

1
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surface HES x200. MattiaBusana (@BusanalMattia) | Twitter

c) Infiltration de la paroi alvéolaire par de nombreux lymphocytes et de I'cedéme (fleche fine).
Hyperplasie des pneumocytes avec atypies cytologiques (fleche épaisse) HES x200

d) Tissu conjonctif lache a I'intérieur de la lumiére des bronchioles avec altération de I’épithélium de

surface HES x200. MattiaBusana (@BusanalMattia) | Twitter
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Fig 3: altération des cellules endothéliales |
représentée par une vacuolisation cytoplasmique i
(fleche). HES X200
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Fig. 4: dépobts de substance fibrinoide le long de la
paroi alvéolaire associée a un infiltrat inflammatoire

HE x400.
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Fig. 5: Alvéoles comblées d’un exsudat
fibrineux HEX100.
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Résumé

Initialement a point de départ infectieux, le SARS Cov-2, localisé aux voies respiratoires hautes, peut
envahir tous les organes sans exception via les vaisseaux.

Les différentes localisations qui en découlent, plus liées aux conséquences inflammatoires agressives du
SARS Cov-2 qu'a son action directe, réalisent une véritable endothélite systémique couplée a une
coagulopathie acquise caractérisée par des thromboses micro-vasculaires pouvant aboutir & une véritable
coagulopathie intra-vasculaire disséminée.

L’explication serait dans la réponse immunitaire de I’h6te non adaptée et exagérée a la deuxiéme phase de
l'infection, dans I'hypoxémie mais également dans la place qu’occupe I'angiotensine Il dont 'augmentation
n'est pas sans conséquence en raison de ses effets pro-inflammatoires, et de ses propriétés pro-
coagulantes, fortement vasoconstrictrices, apoptotiques et fibrosantes.

L’autre face cachée de cette affection est sa tendance a laisser des séquelles multiples a moyen et long
terme, réalisant un « syndrome post covid » qui nous préoccupera probablement pendant longtemps.

Summary

Beginning as an infectious disease located in the upper respiratory tract, SARS Cov-2 can invade all
organs without exception through the vessels.

The various resulting lesions, more linked to the aggressive inflammatory consequences of SARS Cov-2
than to its direct action, achieve a real systemic endothelitis coupled with an acquired coagulopathy
characterized by microvascular thrombosis which can lead to a true disseminated intravascular
coagulopathy.

The explanation would be in the host's immune response not adapted and exaggerated in the second
phase of the infection, in hypoxemia but also in the place taken by angiotensin Il whose increase has
repercussions due to its pro-inflammatory effects, and its pro-coagulant, strongly vasoconstrictive, apoptotic
and fibrosing properties.

The other hidden side of this affection is its tendency to give to medium- and long-term multiple sequelae,
called « post covid syndrom » which will be a concern for us in the future.

YANP

Mots clés : COVID-19, vascularite, orage cytokinique, dysfonction endothéliale, coagulopathie acquise,
hypoxie

Keywords : COVID-19, vasculitis, cytokine storm, endothelial dysfunction, acquired coagulopathy, hypoxia
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| Introduction

otalement méconnue jusqu'a la fin
T décembre 2019, linfection a Coronavirus
(SARS Cov-2), appelée COVID-19, a
brilé toutes les étapes en trés peu de temps,
passant de la phase dépidémie dans une

province de Chine (Hubei) a celle de pandémie en
mars 2020, touchant quasiment tous les pays.

Depuis, cette maladie n'a pas cessé de nous
surprendre par son profil protéiforme, sa
propagation fulgurante, sa virulence et son
apparente « intelligence ». Le virus donne
'impression d’étre programmé pour tuer et nuire
de différentes fagons. Annoncé par deux
tentatives d’épidémies de bréve durée, opérées
par deux proches cousins, le SARS-CoV-2002, et
le syndrome MERS-CoV ou 2012-nCoV, il envahit
le monde en quelques semaines et 'organisme en
quelques jours, semant la terreur et paralysant
I’économie mondiale.

Initialement localisée aux voies respiratoires
hautes, cette affection a point de départ
infectieux, se propage aux poumons réalisant un
syndrome de détresse respiratoire aigué sévere
(SDRA). De la, et telle une bombe a
fragmentation, elle peut, a partir du 6™ jour,
atteindre tous les organes sans exception, se
transformant en une maladie inflammatoire
ressemblant beaucoup par certains aspects a une
vascularite aigue multi-systémique ou a un
syndrome d’activation macrophagique.

Méme quelques semaines aprés que linfection
soit totalement éteinte, il semble bien que la
phase inflammatoire peut survenir et étre a
I'origine de manifestations a type de syndromes
des anticorps antiphospholipides [11,
d’acrosyndromes [2], de thromboses artérielles
pulmonaires, cérébrales, coronariennes, des
membres, responsables de nombreux arréts
cardiaques a domicile [3] et de syndrome de
Kawasaki, un exemple de vascularite tardive [4].

Autre fait étrange, ces différentes localisations et
les décés qui en découlent, sont plus liés aux
conséquences inflammatoires agressives du
SARS CoV-2 qu’a son action directe.

Nous allons tenter de comprendre ce syndrome
multi-systémique complexe et d’en expliquer les

mécanismes a travers tout ce qui a pu étre
rapporté jusqu’a présent dans la littérature.

Nous allons reprendre les  descriptions
nécropsiques, notamment histo-pathologiques et
observations faites par de nombreux auteurs qui
ont tenté d’établir un état des lieux, un inventaire
des organes touchés et d’en décrire les type de
Iésions. Ces études ont permis de voir de
lintérieur les dommages infligés aux différents
organes et de découvrir des aspects ignorés
jusque-la.

I Ce que nous apprennent les
études

Partant du fait que I'on sait peu de choses sur la
pathogénie de la COVID-19, sur sa diffusion et
ses effets sur les différents organes et cellules,
des équipes de médecins Iégistes en
collaboration avec des anatomopathologistes,
radiologues, cardiologues, pneumologues, ... ont
estimé nécessaire de comprendre la maladie, son
évolution fulgurante et de répondre a un certain
nombre de questions en suspens [5, 6, 7, 8°].

e Au niveau des poumons, les auteurs
observent une atteinte sévére des cellules de
'endothélium, siége d’'une angiogénése, d’'un
type particulier appelée « intussusceptive
angiogenesis », caractérisée par leur
prolifération a I'intérieur méme du vaisseau et
non pas a partir des extrémités ou des parois
latérales des vaisseaux préexistants.

Ces cellules, de forme aplatie, n’assurent plus
leur role physiologique dans le maintien de
’homéostasie a l'intérieur du vaisseau.

Des thromboses quasi-totales des vaisseaux
pré et post-capillaires sont retrouvées, plus
fréiquemment qu'au cours de la grippe,
expliguant l'impossible échange alvéolo-
capillaire de 'oxygéne et le peu d’efficacité de
la ventilation artificielle.

Le virus SARS-CoV-2 est également retrouvé
a lintérieur de ces cellules endothéliales et
dans I'espace extra-cellulaire.

Ainsi, l'atteinte des cellules endothéliales
pulmonaires résulteraient de leffet direct
infectieux par le virus et de linflammation




attestée par la présence de nombreuses
cellules inflammatoires dans I'environnement
immédiat des vaisseaux pulmonaires mais
aussi au niveau de tous les organes.

Une augmentation importante du poids du
coeur, autour de 513 g contre 300 a 350 g
pour un cceur normal chez I'adulte est notée.
Outre les lésions histologiques en rapport
avec des affections chroniques antérieures,
on observe des infiltrats inflammatoires
mononuclés, lymphocytaires attestant de la
présence dune myocardite et dune
péricardite.

Par ailleurs, de 'ARN viral est retrouvé dans
les fibres myocardiques a des concentrations
élevées. Ce qui avait déja été noté lors de
I'épidémie SARS-CoV-2002 a Toronto par
Booth dans 35 % des autopsies réalisées [9].

L’atteinte, parfois sévere du cceur, a été
documentée chez prés de 20 % des 416
malades hospitalisés pour COVID-19 a
Wuhan, en Chine [10]. La souffrance
myocardique était fréquente, grevée d’'une
importante mortalité a court terme. Elle
survenait dans un contexte inflammatoire
sévére associant un SDRA, une insuffisance
rénale aigué (IRA), des perturbations
biologiques importantes (NT proBNP élevées,
D-Diméres et CRP franchement augmentées,
troubles de la coagulation marqués). Une
arythmie n’est pas rare non plus au cours de
cette phase inflammatoire. Elle se verrait chez
prés de 44 % des patients admis en soins
intensifs

Certains auteurs accordent un roéle plus
important a « I'orage cytokinique » déclenché
par une réponse immunitaire excessive des
cellules T helper et a I'apoptose des cellules
myocardiques. [11, 12].

Tout comme pour l'atteinte pulmonaire, une
atteinte infectieuse directe du myocarde, par
le virus et inflammatoire via « [l'orage
cytokinique » est retenue.

I s’y ajoute wune atteinte indirecte
coronarienne aprés rupture de plaques
athéromateuses, déstabilisées par
'importante inflammation présente, et/ou une
vaso-constriction sévére provoquée par

. 41

hypoxémie et la présence massive
d’angiotensine Il (Ag Il) circulante ; du fait de
la saturation des récepteurs de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) et
d’angiotensine de type 1 (AT1). Cette
vasoconstriction est responsable d'une
inadéquation entre les besoins en oxygéne et
les apports déja réduits par [atteinte
respiratoire.

L’'ensemble de ces troubles pourraient
expliqguer les nombreux arréts cardiaques
signalés par beaucoup de praticiens chez des
patients sans antécédents cardio-vasculaires
connus [13] [Fig1].

Par ailleurs, si la COVID-19 a nettement
réduit les hospitalisations pour syndrome
coronarien aigu dans de nombreux pays dont
I'Algérie, les arréts cardiaques
extrahospitaliers (ACEH) ont connu une
franche augmentation, difficile a chiffrer pour
le moment [3]. En Lombardie, le nombre
d’ACEH aurait augmenté de 58 % durant la
pandémie. L’infection par le coronavirus serait
responsable de 77 % des cas
supplémentaires d’ACEH [14, 15, 16].

Le rein est aussi concerné, surtout dans les
formes graves. Aprés le poumon et le cceur,
I'atteinte rénale a été rapidement rapportée,
dés le 7 mars [17], ce qui n'a rien de
surprenant, en raison de la richesse du rein
en récepteurs ACE2, porte d’entrée connue
du virus.

« L'orage cytokinique » semble également
agresser le rein d’autant plus que les co-
morbidités habituelles de l'insuffisance rénale
sont présentes : obésité, diabete,
hypertension artérielle (HTA). Une étude
rapporte que 59 % des 200 malades suivis
dans les provinces de Hubei et du Sichuan
présentaient une protéinurie et 44 % une
hématurie, anomalies en faveur d’'une atteinte
rénale authentique. L’atteinte rénale s’intégre
généralement dans un contexte
d’'inflammation sévere et serait un marqueur
de risque péjoratif. En effet, plus le tableau
clinique est sévere, plus I'atteinte rénale est
fréquente.

Par ailleurs, les patients hémodialysés
seraient plus exposés a linfection Covid-19.

YANP
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Le registre rein francais (Burtey) montre au 21
avril, que 2, 9 % des dialysés sont infectés
avec une mortalité de 16 %.

Tout comme I’hypothése d’une atteinte directe
par le virus, confirmée par microscopie
électronique (ME) dans les études
autopsiques (18, 19) et le rble de la « tempéte
inflammatoire », I'activation de la coagulation
pourrait participer a I'altération de la fonction
rénale [20]. Toutes ces anomalies ont fait dire
a certains que » si les malades COVID-19 ne
meurent pas d’insuffisance respiratoire, ils
meurent d’une insuffisance rénale ».

Le cerveau n’est pas épargné, non plus. Prés
dun tiers des patients aurait des
manifestations neurologiques. L’AVC
représenterait prés de 30 % des cas, les
encéphalopathies 39 %, les encéphalites 8 %
et les polyradiculonévrites 8 %. A c6té des
manifestations non spécifiques comme les
méningites, les épilepsies, les pertes de
connaissance bréves, d’autres symptdmes se
sont imposés par leur spécificité comme
'anosmie et I'agueusie isolées ou associées
[21, 22, 23].

Dans une étude rétrospective réalisée a
Huwan (Chine), la fréquence des AVC a été
estimée a 5 % [24]. La sévérité du déficit
neurologique est souvent signalée. A
l'autopsie, on observe une hyperhémie
cérébrale associée a de I'edeme et a une
dégénérescence de certains neurones [25].

Des auteurs font état de traces du virus dans
le LCR de patients hospitalisés pour
méningite et encéphalite et lors d’autopsies [5]

Quant a la possible voie d’invasion du
cerveau, certains auteurs pensent que le virus
passerait par le nez, puis remonterait vers le
haut et par le bulbe olfactif ; c’est ainsi que
I'on expliquerait 'anosmie [23].

Un fait insolite mérite d’étre mentionné, |l
s’agit du constat fait par les réanimateurs
chinois et dénommé « I'hypoxémie heureuse
». La dépression du centre respiratoire du
tronc cérébral par le virus provoquerait chez
les patients une hypoxémie profonde avec
des niveaux doxygéne trés bas, sans

augmentation de la fréquence respiratoire,
donc sans dyspnée.

Cette localisation neuronale du virus se
comprend aisément par la richesse des
récepteurs ACE2 dans le cortex neural et le
tronc cérébral. Tout comme au niveau
d’autres organes, « l'orage inflammatoire »
pourrait étre responsable du gonflement du
cerveau et de I'hypercoagulabilité sanguine a
I'origine des AVC notamment.

La fréquence et la gravité de [Iatteinte
hépatique au cours de la COVID-19 est
difficile a apprécier. L'observation d’un
premier cas d’hépatite aigué non ictérique,
diagnostiquée avant l'installation de la fiévre
et de symptdbmes respiratoires, a été
rapportée récemment [26]. Cette observation
illustre les constatations autopsiques de
latteinte  hépatique infectieuse par la
présence de particules virales dans les
hépatocytes et par l'agression cytokinique
probable [5]. Par ailleurs, en raison des liens
existant entre la stéato-hépatite non
alcoolique, I'obésité, le diabéte type 2 et les
maladies cardio-vasculaires, il apparait
probable que la sévérité de la COVID-19 soit
plus importante en présence de ces facteurs
de risque, qu’ils soient associés ou isolés.
L’inflammation et la dysfonction endothéliale
déja présentes ne peuvent qu’étre amplifiées
par linstallation de cette infection sur un
terrain ainsi prédisposé.

Le tube digestif semble intéressé dans son
ensemble. La présence de I'ARN viral dans
les selles de patients COVID-19 est constatée
dans de nombreuses études, sans que I'on
puisse affirmer avec certitude sa contagiosité.
La preuve de sa transmission fécale n’est pas
établie jusqu’a présent, méme si I'infection
gastro-intestinale par le virus est documentée
par [I'endoscopie digestive a différents
niveaux. L’enveloppe protéique a été
retrouvée dans les cellules gastriques,
duodénales et colorectales de fragments
biopsiques de patients COVID-19. On pense
méme que le virus se répliquerait
probablement dans le tractus gastro-intestinal.
Sur le plan des manifestations, de
nombreuses études estiment a 20- 40 % le
nombre de malades qui souffriraient de
diarrhées et nous invitent a intégrer les




troubles digestifs a la COVID-19, surtout en
cas de fiévre associée [27].

Des manifestations dermatologiques ont
été rapportées pour la premiére fois en
Lombardie. Il s’agissait de rashs
érythémateux, d’urticaire diffuse et de
microvésicules éparpillées au niveau du tronc,
prurigineuses et douloureuses, cicatrisant en
quelques jours, chez des adultes [28] mais
également de pseudo-engelures des orteils
chez trois adolescents [2]. Ces lésions de
pseudo-engelures, rapportées par d’autres
auteurs en Espagne, aux USA et dans
d’autres régions d’ltalie, ont la double
particularité de toucher les adolescents et
d’épouser le tableau clinique d’'un syndrome
de Kawasaki, souvent sans grande gravité,
évoluant spontanément vers la guérison [29].
S’agit-il d'un mécanisme immuno-
inflammatoire responsable d'une vascularite
secondaire a I'endothélite ? S’agit-il d’une
hypercoagulabilité sanguine par activation de
toutes les phases et protéines de la
coagulation, aboutissant a la formation de
micro-thrombi veineux et artériels distaux ?
Ces interrogations restent a élucider.

Dans son parcours long et sinueux et a
image du réseau artériel et veineux par
lequel il envahit l'organisme, ce virus ne
pouvait pas occulter les yeux qui
constitueraient méme une porte d’entrée de «
secours » idéale, pour contourner le masque
de protection sur lequel se fondent
actuellement tous nos espoirs. Prés d’'un tiers
des patients développe un épiphora, une
congestion conjonctivale souvent trés intense
donnant un aspect caractéristique d’ » ceil
rose ». Au fond d'ceil, on peut voir des
anomalies rétiniennes a type de nodules
cotonneux et des microhémorragies le long de
l'arcade rétinienne. L’Optical Coherence
Tomography (OCT) peut révéler des lésions
hyper-réfléchissantes au niveau des cellules
plexiformes internes (30, 31)

C’est par les vaisseaux que le virus envahit
'ensemble des organes. Ce qui a été décrit
au niveau du poumon et d'autres organes
révéle la dimension vasculaire de laffection.
En effet, I'atteinte de tous les organes se fait
par lintermédiaire de I'endothélium, le virus
infectant  préférentiellement les cellules
endothéliales, trés riches en récepteurs ACE2
et les espaces intercellulaires des parois
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artérielles, principale voie de diffusion et de
contamination de 'ensemble de 'organisme.

- Pendant longtemps le taux élevé
d’embolies pulmonaires (EP) a été
ignoré faute d’études autopsiques
spécifiques et d’imagerie avec produit
de contraste, en raison des difficultés a
mobiliser le patient et du trés gros
risque de contagiosité pour le
personnel. Dans I'étude de Wichman
et al [5], il a déja été observé une
importante incidence des thromboses
veineuses profondes et un tiers des
patients avaient une EP comme cause
directe de déceés.

Ce n'est que le 23 avril 2020 que
'équipe de Besangon [32] rapporte,
dans la revue américaine « Radiology
», une série de 23 EP sur 100 patients
« examinés pour comprendre pourquoi
des patients se dégradaient sur le plan
respiratoire alors que leur atteinte
pulmonaire était modérée ». L’intérét
de réaliser un angio-scanner
pulmonaire, seul a méme de détecter
'EP, au lieu du scanner thoracique
sans injection, a été un des messages
clés de ce travail.

Dans un autre article, Meziani [33]
rapporte un taux élevé d’EP graves
avec SDRA (64 /150 patients),
documentées par angiographie
numeérisée. Ces thromboses
vasculaires avaient la particularité de
se développer malgré une
anticoagulation  thérapeutique  ou
préventive et d’étre diffuses,
responsables parfois d’ischémie
mésentérique et d’AVC.

Les perturbations de la coagulation,
constatées, étaient trés importantes,
inhabituelles et trés différentes de
celles observées classiquement chez
les patients admis en soins intensifs.
Ceci a motivé [Iélaboration de
guidelines spécifiques a la Covid-19,
pour répondre a l'urgence.

Aujourd’hui,  toutes les  études
confirment la fréquence de cette
coagulopathie acquise, caractérisée
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par des thromboses micro-vasculaires
pouvant aboutir a une véritable

coagulopathie intra-vasculaire

disséminée (CIVD).

L’inflammation majeure ainsi qu’une
action directe du virus, détecté dans la
veine saphéne prélevée lors de I'étude
autopsique allemande [5], y sont
incriminées.

Connaissant le rbéle central de la
dysfonction endothéliale dans la
formation de la plaque d’athérome,
dans son développement, sa
déstabilisation et sa rupture, on
comprend aisément tous les risques
auxquels sont exposés les patients
COVID-19 a court, moyen et plus ou
moins long terme, et ce d’autant qu’ils
sont obéses, diabétiques,
hypertendus, coronariens et a un age
souvent avanceé.

L’histoire de cette femme d’El Oued
(sud est algérien), agée de 54ans,
diabétique, hypertendue bien
équilibrée, indemne de tout événement
cardiovasculaire en est [lillustration
parfaite. Traitée pour COVID-19 par
hydroxychloroquine et azithromycine
selon le protocole national, elle sort
guérie apres quinze jours.
Brutalement, elle présente une
ischémie aigiie de la main gauche
suite a une thrombose axillaire
probablement par rupture d’'une plaque
athéromateuse déstabilisée par
'inflammation.

Ill Mécanismes ce que nous dit la
recherche

Une réponse immunitaire non adaptée

1ére étape : pénétration et réplication
du virus dans la cellule hote

Pour entrer dans la cellule héte et s’y
repliquer, le virus SARS- Cov-2 se lie
au récepteur ACE2 par sa protéine de
surface S soumise a un processus
d’activation auquel participe une
enzyme, la protéase

transmembranaire sérine2
(TMPRSS2). Pour la premiére fois en
avril 2020, Zsuzsanna, [34] a réussi a
déceler au ME la présence de SARS-
CoV2 et la mort cellulaire déclenchée
par le virus [Fig2].

Les connaissances sur l'internalisation
et la réplication du virus orientent vers
'identification de cibles pour des
traitements potentiels.

2éme étape: réponse immunitaire
antivirale immédiate

Toute infection virale aigie est sous-
tendue par une agression endothéliale,
responsable d’'une dysfonction
endothéliale, point de départ d’une
libération massive de nombreux
médiateurs et cytokines. L’organisme
produit rapidement une cytokine de
type interféron (IFN) dont le rble est
d’aider les cellules a acquérir une
résistance au virus. La voie des IFN de
type | est centrale dans la réponse
antivirale initiale permettant
notamment d’inhiber la réplication
virale, de protéger les cellules non
infectées et de stimuler l'immunité
lymphocytaire antivirale (lymphocytes
T CD8, Natural Killer) conduisant a la
lyse des cellules infectées [35].

Or, au cours de la COVID-19, Ziegler a
découvert que [I'IFN o stimule
'expression du récepteur ACE2.
Autrement dit, le SARS-CoV2 détourne
a son avantage un mécanisme mis en
place par le systéme immunitaire pour
le neutraliser (36).

3éme étape: réponse immunitaire
exagérée a la deuxiéme phase de
linfection

L’inflammation déclenchée par
infection ne s’arréte pas au poumon.
L’anéantissement de toutes les
fonctions protectrices de I'endothélium
par le SARS-CoV-2, associé a la
libération massive des interleukines
(IL), vont étre le point de départde
linflammation de tout I'endothélium




corporel, c’est-a-dire de tous les lits
vasculaires : coceur, cerveau, poumons,
reins, tube digestif, ...

L’aggravation clinique, pouvant aller
jusqu’a I'apparition d’'un SDRA et d’une
défaillance multiviscérale, constatée
chez certains patients, environ une
semaine aprées le début des
symptomes, refléte I'inefficacité de la
réponse immunitaire initiale avec
hyper-activation de la réponse
inflammatoire qui se traduit par une
hypersécrétion cytokinique

En effet, I'lL-6 amplicatrice va induire
la libération de taux élevés de
cytokines circulantes (IL2, IL6, IL7,
IL10, TNFa, MCP1, MIP1A, ...), une
hyperproduction de plusieurs
chémokines, le recrutement de cellules
lymphoides comme les lymphocytes T
médiateurs et de macrophages au
niveau des foyers
inflammatoires renforgant ainsi I'action
de I'll-6 amplicatrice dans une boucle
de feed-back positive trés forte, qui va
correspondre au  syndrome de
libération massive (relargage) des
cytokines responsable de « [l'orage
cytokinique » et du SDRA (37, 38).

La voie du nuclear factor-kappa B

(NF-kB) n‘est pas en reste; son
hyperactivation pourrait étre induite
directement par la protéine S virale,
s’associant a des taux élevés d’IL-6 et
de TNF-a [39].

Cet « orage cytokinique » joue un
grand rbéle dans la régulation de la
vasomotricité des vaisseaux, de la
coagulabilité sanguine, de
'agrégabilit¢ des plaquettes, de la
fibrinolyse en cas de formation de
thrombi, de la perméabilit¢ de la
couche  endothéliale aux  cellules
inflammatoires (monocytes,
macrophages...), aux lipoprotéines et
médiateurs divers (LDL cholestérol...)

Place de I'angiotensine Il (Ag II)

Si la prolifération virale est massive, le
taux d’Ag Il augmente au fur et a mesure
de la saturation des récepteurs, c’est-a-
dire proportionnellement a la charge
virale. Cette augmentation n’est pas sans
conséquence, en raison des propriétés
pro-inflammatoires, pro-coagulantes et
fortement vasoconstrictrices,
apoptotiques, fibrosantes et
hypertensives de I'Agll. L’Agll ne va pas
agir seulement comme vaso-constricteur,
méfait plus ou moins contre balancé, au
moins dans un premier temps, par l'effet
bénéfique sur les récepteurs AT1;
I'activation de la voie Ag II-AT1récepteur
va déclencher une cascade de réactions
productrices de nombreux médiateurs et
d’'IL diverses qui vont étre libérées de
fagon massive aboutissant a une sur-
réaction auto-immune et inflammatoire
[31].

Etat prothrombotique :

Les mécanismes exacts conduisant a
I'état pro-thrombotique sont-ils spécifiques
du SARSCoV-2 ou la conséquence
simple de [I'hyperinflammation ? Pour
I'heure, il est difficile d’y répondre.

Nous savons que [I'hypercoagulabilité,
l'agression endothéliale et la stase
veineuse, composants de la triade de
Virchow, sont également présents au
cours de la COVID-19.

-« Lorage cytokinique » joue

également un réle dans
I'hypercoagulabilité qui caractérise
cette affection. L’activation de la
coagulation par les cytokines pro-
inflammatoires (TNF-o, IL-1 et IL-6)
passe principalement par la libération
du facteur tissulaire par les cellules
mononuclées, par [lactivation des
plaquettes et par leur interaction avec
I'endothélium activé. Dans la cascade
qui en résulte, s’associeront une
inhibition des facteurs anticoagulants
naturels (anti-thrombine IIl, protéines
C et S) et la suppression de la
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fibrinolyse par la libération de
linhibiteur  de lactivateur  du
plasminogéne de type | (PAI-1) [40].

- L’hypoxémie, au cours de la COVID-

19, active la voie de signalisation des
protéines HIFs (« hypoxia inducible
transcription factors ») qui vont
stimuler la transcription de multiples
facteurs pro-thrombotiques comme le
PAI-1 ou le facteur tissulaire, et
inhiber la synthése des anticoagulants
naturels [41].

- L’agression endothéliale est

également le fait d’'une atteinte directe
du virus et d’'une atteinte médiée par
le complément attestée par la
présence de dépbts de C5b-9, de C4d
et MASP2 au sein de I'endothélium,
avec une co-localisation en
immunofluorescence avec la protéine
S du virus (42, 43).

- Outre I'hypercoagulabilité et

'agression endothéliale, I'hypothése
d'une stase veineuse est avancée.
Chez les patients en SDRA, les hauts
niveaux de pression télé-expiratoire
positive (positive end-expiratory
pressure ou, PEEP) appliqués, en
augmentant la  pression intra-
thoracique, diminuent la perfusion
intra-pulmonaire et favorisent ainsi la
stase intra-pulmonaire et donc les
thromboses [44] [Fig3].

IV Conséquences : ce qui nous
surprend en pratique

L’ensemble des facteurs, secondaires aux
conséquences de [I'Agll et a [laction
directe de Tlinfection, va entrainer de
graves perturbations de la micro et
macro-circulation (vasoconstriction,
thrombi, EP, occlusions vasculaires. . )
avec comme conséquence, la possibilité
d’'atteintes inflammatoires pulmonaires,

rénales, hépatiques, digestives,
myocardiques réalisant une véritable
vascularite systémique, des

acrosyndromes, un syndrome de
Kawasaki chez I'enfant et également une
rupture de plaques d’athéromes instables
pouvant survenir a différents niveaux :
coronaires, troncs supra-aortiques, autres

artéres mésentériques, rénales,
membres, . .

L’ensemble de ces troubles aboutit & une
hypoxémie qui ira en s’aggravant; on
peut donner autant d’oxygene qu’on veut
aux patients, sans résultat; I'oxygéne
n’est tout bonnement plus transporté ; ce
qui va aggraver [I'’hypercoagulabilité
sanguine et le risque d’EP et de CIVD.

Enfin les patients souffrant d’obésité, de
diabete, d’'HTA, de coronaropathie et
autres maladies cardio-vasculaires
souffriront beaucoup plus de cette
agression directe virale et inflammatoire
cytokinique, du fait que leur endothélium,
déja abimé, va subir une aggravation
supplémentaire de sa dysfonction.

L’autre face cachée de cette affection est
sa signature qu’elle imprime a moyen et
long terme sous forme de séquelles
multiples.

Avec le recul observé, certains patients «
guéris » continuent de se plaindre de
troubles mal définis durant leur
convalescence ou a distance. s
rapportent des arthralgies, des myalgies,
des troubles de la mémoire ; ils expriment
une asthénie au moindre effort. Pourtant
'examen clinique reste négatif ainsi que
les explorations.

Les séquelles psychiques qui en
découlent  nécessitent un  soutien
psychologique dont il faut étre conscient.

Les atteintes organiques aiglies peuvent
aussi laisser des séquelles. Une fibrose
pulmonaire interstitielle peut persister
aprés linfection initiale. Fréquemment
retrouvée aprés un SDRA, elle est
attribuée a I'hyperinflammation. D’autres
facteurs telles que I'’hyperpression dans
les voies respiratoires suite a la ventilation
artificielle et I'anoxie y contribuent. Elles
majorent la mortalité chez les sujets agés.

Une insuffisance ventriculaire gauche
conséquence de la myocardite, un
infarctus du myocarde en rapport ave une
rupture de plaques, une insuffisance




ventriculaire droite secondaire a une
hypertension artérielle pulmonaire elle-
méme expliquée par la fibrose pulmonaire
et/ou les EP, des extrasystoles, une
tachyarythmie ventriculaire, une fibrillation
auriculaire sont fréquemment retrouvées.

Sachant que le SARS Cov-2 peut
provoquer une nécrose des cellules
épithéliales tubulaires a lorigine d'une
IRA peu réversible, le spectre d'une
insuffisance rénale chronique terminale
menace le pronostic rénal de ces patients.
Une surveillance sur le long terme est

recommandée.

Le systéme nerveux central n'est pas en
reste avec son lot d’AVC, de syndrome
auto-immun comme I'encéphalomyélite
aigué disséminée et d’atteinte du tronc
cérébral.

V Conclusion

Comme nous pouvons le constater,
Iinventaire des dégats infligés par ce virus est
loin d’étre achevé. |l continue de nous
surprendre par ses différents modes
d’'invasion et d’action. Il s’est présenté comme
un agent infectieux contagieux, niché au fond
des alvéoles pulmonaires et responsable
d‘une maladie transmissible ; il se révele étre
responsable d’'une endothélite systémique ou
les effets néfastes de I'inflammation semblent
intimement liés aux troubles de la coagulation.
Cette dysfonction endothéliale expliquerait la
défaillance multiviscérale.

En disparaissant, il laisse planer la menace
de séquelles psychiques, de troubles divers
(asthénie, myalgies, arthralgies, perte de la
mémoire, ...) mais également de séquelles
des atteintes organiques de la phase aigue
(fibrose pulmonaire interstitielle, insuffisance
cardiaque, nécrose myocardique, troubles du
rythme, insuffisance rénale chronique,
sarcopénie...) qui alourdiraient le fardeau
actuel des maladies non transmissibles pour
les décennies a venir.

Responsable  d'une  véritable  maladie
transmissible fulgurante, ce virus s’est adapté
en épousant la transition épidémiologique

Vi
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pour s’exprimer sous différentes formes de
maladies non transmissibles graves,
submergeant rapidement toutes les mesures
barrieres, qu'on pouvait lui opposer pour
saturer toutes nos capacités hospitalieres.
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Fig. 1. Mécanismes des troubles du rythme de la
COVID-19

IDM : infarctus du myocarde, IL: interleukine,
APS: antipaludéens de synthése, AZT:
azithromycine.
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Fig. 2. Pénétration du SARS-CoV-2 dans la cellule
héte

SARS-CoV-2 severe acute respiratory
syndrome coronavirus2, ACE2: angiotensin-
converting enzyme 2, TMPRSS2 :protéase
transmembranaire a sérine 2.

~* Thrombus ~

Fig. 3 Mécanismes de la coagulopathie de la COVID-
19

CE : cellule endothéliale, CM: cellule mononuclée,
FT: facteur tissulaire, FW : facteur de Willbrand,
HIFs : hypoxia inducible transcription factors, PAI-
1 : inhibiteur de I'activateur du plasminogene, IL :
interleukine, TNF : tumor necrosis factor.
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Résumé

Le diagnostic microbiologique de la COVID-19, due au SARS-CoV-2, fait appel a différents tests de
laboratoire dont la sensibilité et la spécificité sont tributaires de plusieurs parametres tels que la qualité du
préléevement, le moment et le butdu prélevement (diagnostic, dépistage ou controle aprés traitement).
Plusieurs tests de diagnostic ont été développés visant a détecter un élément spécifique de la structure
virale (diagnostic direct) ou des anticorps produits par le sujet infecté (diagnostic indirect).

Dans cette revue, aprés un bref rappel sur le virus SARS-CoV-2 et les signes cliniques observés, nous
décrivons les principaux tests utilisés dans le diagnostic, leurs avantages et leurs limites en fonction de
I'évolution de la maladie.

Summary

The microbiological diagnosis of COVID-19, due to SARS-CoV-2, is performed by various laboratory tests
that differ by their sensitivity and specificity, depending on several parameters such as the quality of the
sample, the time and the purpose of the sample (diagnosis, screening or control after treatment). Several
diagnostic tests have been developed for detecting a specific element of the viral structure (direct
diagnosis) or antibodies produced by the infected subject (indirect diagnosis).

In this review, after a brief review on the SARS-CoV-2 virus and the clinical signs observed, we describe
the main tests used in the diagnosis, their advantages and their limitations depending on the course of the
disease.

Mots clés : COVID-19 - SARS-CoV-2 - Diagnostic RT-PCR - Tests sérologiques

urgent de développer des tests diagnostiques
fiables, exacts et les plus rapides possibles. Ces
tests sont essentiels pour identifier d’'une part les

| Introduction patients dans le cadre diagnostique, et d’autre
part les porteurs sains asymptomatiques qui sont
n décembre 2019, un nouveau les vecteurs de propagation du virus. Le Ro,
coronavirus était identifié dans la ville de estimé entre 2. 5 et 3, pointe du doigt la forte
Wuhan, en Chine, chez des patients contagiosité du virus SARS-CoV-2.
présentant des pneumopathies séveres
inexpliquées. Le 11 février 2020, I'Organisation Ces tests diagnostiques sont importants aussi

Mondiale de la Santé (OMS) attribua le nom de
COVID-19 a la maladie causée par ce virus.
Initialement appelé nCoV-2019, il fut rebaptisé
SARS-CoV-2 par le comité international de

bien pour les aspects thérapeutiques (prise en
charge clinique appropriée des patients atteints),
que pour les aspects épidémiologiques (mise en

taxonomie des virus. ceuvre immédiate de lidentification rapide des

porteurs de virus, de leur isolement et de leur
Il est l'agent étiologique de [I'épidémie de traitement) ; le but étant la rupture de la voie de
pneumopathie infectieuse qui s’est répandue en transmission du virus et sa propagation dans la
Chine et dans le monde a partir de fin décembre communauté.

2019. L’apparition et la propagation de la COVID-
19 dans le monde a mis en exergue un besoin




Actuellement, le « Gold standard » pour le
diagnostic biologique de l'infection au SARS-CoV-
2 est le test moléculaire RT-PCR (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction) en
temps réel pour la détection qualitative et
quantitative des acides nucléiques viraux.

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des
coronavirus (agent du rhume banal chez
'Homme). Sa transmission se fait par voie
aérienne par des gouttelettes de fligge. Une
personne infectée, quand elle tousse, éternue, ou
méme parle, émet des gouttelettes contenant le
virus. Ces derniéres peuvent parcourir une
distance de plusieurs métres dans lair, et rester
en suspension pendant environ trois heures,
[figure 1] [1-2].

La transmission peut se faire également par
contact directou indirect par lintermédiaire de
surfaces souillées. Actuellement, en plus des
aeérosols (taille inférieure a 5 ym), la voie aérienne
est incriminée dans la transmission et la
propagation de ce virus [2].

La survie sur les surfaces inertes est mal connue,
certains auteurs rapportent que le virus persiste
jusqu’a 3 heures sur des surfaces inertes séches
et jusqu’a 6 jours en milieu aqueux.
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CoV-2 pour le diagnostic, en particulier
microbiologique d’'une part, et d'autre part le
diagnostic complémentaire a la recherche de
biomarqueurs.

Un préalable s’impose avant de mettre en ceuvre
les techniques de diagnostic biologique SARS-
CoV-2 et en particulier microbiologique ; il est
impératif de respecter les bonnes pratiques de
sécurité biologique au laboratoire. Pour ce, il faut
essentiellement disposer des éléments suivants
qui doivent répondre aux exigences
internationales :

e Une infrastructure répondant aux
exigences internationales d'un
laboratoire de sécurité de niveau 2
qui permet le contrdle des flux des
personnels et la manipulation des
matériaux biologiques en sécurité.

o Des équipements fonctionnels avec,
en particulier, un poste de sécurité
microbiologique de niveau 2 (PSM2)

o Des Ressources humaines qualifiées
et formées aux procédures liées aux
techniques de diagnostic et a celles

]

Droplets containing virus: large @ small =

de sécurité biologique.
e Et des réactifs validés.

-  SARS-CoV-2:
> Taxonomie.

La famille des Coronaviridae comprend
quatre genres: alpha, béta, delta et

Figure 1: Les grosses gouttelettes a contenu viral
se déposent prés du point d'émission (transmission
par gouttelettes), tandis que les plus petites
peuvent parcourir des métres dans I’air [2].

Les données de la littérature rapportent une
virémie rare, trés faible et de trés courte durée
dans les formes sévéres [3]. La virurie est
inexistante, en revanche la quantité de virus
excrété dans les selles peut étre élevée. En effet,
le virus se réplique dans le tractus gastro-
intestinal. Les coronavirus sont sensibles aux
désinfectants usuels tels que I'hypochlorite de
sodium (eau de Javel a 0, 5 %, éthanol a 70° ...).

Tous ces éléments permettent d’évaluer le risque
associé a la manipulation des échantillons
biologiques susceptibles de contenir le SARS-

gamma-coronavirus. Avant [l'apparition de ce
nouveau coronavirus, six clades étaient connus
comme responsables d’infections humaines :

Le genre alpha-coronavirus comprend le clade A
avec HCoV-229E et le HCoV-NL63 et dans le
genre béta-coronavirus comprend le clade A avec
HCoV-OC43 et HCoV-HKU1 ; le clade B avec
SARS-CoV et le SARS-CoV-2 et le clade C avec
MERS-CoV (figure 2) : [4]

Le réservoir naturel du SARS-CoV-2 semble étre
la chauve-souris avec comme hoéte intermédiaire
probable le pangolin malais.

YANP

00.,N-0202 ®IquaroN




Novembre 2020-N°00

JUMA

Figure 2:

3 Représentation
Membrane glycopratein (M) G Muciegcaspid protiiz () schématique de Ila
RNA taxonomie des
Spike glycopratein (S} —":'g}’ : Envolape grotain (E) Coronaviridae
iy BuCoV-HKU11, bulbul
+ coronavirus HKU11 ;
HCoV, coronavirus
Realm: Riboviria humain ; MERS-CoV,
+ Middle Coronavirus
Order: Nidovirales du syndrome
+ : respiratoire de I'Est ;
. SRAS-CoV,
Suborder: Cornidovirineae coronaCovid-19  Et
¥ Diabéteespiratoire
Family: Corenaviridae aigu séveére ; SRAS-
¥ CoV-2, coronavirus
Subfamily: Orfhocoronaviringe du syndrome
| respiratoire aigu
¥ ¥ v ¥ sévere-2 [4]
Genus: Alphaceronaviris Belatoranavirus Gammacoronavirls . Deltacoranavirus
¥ ¥ v ¥
Li e A HCoV-0C43 p— 3
Lineage A: HCoM-229E unn:::e A: HCoV-HKUA g e T
Lineage B: SARS-CoV
I_Insaga A: HCoV-NLE3Z Lineage B: SARS-CoV-2
Linsage C: MERS-CoV
membranaire lors de [linfection. La protéine

> Structure et génome

Les coronavirus sont des virus enveloppés
contenant un seul brin ’ARN non segmenté, de
polarité positive (qui peut donc étre directement
traduit en protéine). Le génome, en grande partie,
code pour une réplicase composée de orfla et
orf1b. Il sera traduit en deux polyprotéines, par la
suite clivées en 16 protéines non structurales
indispensables a la réplication virale [5].

Le virus est entouré d’'une membrane lipidique,
contenant des protéines de membrane structurelle
(M) et d’enveloppe (E) qui interagissent pour
former [l'enveloppe virale (figure 3). Cette
enveloppe contient également des glycoprotéines
de pointe (S), qui sont responsables de
'attachement a la cellule héte et de la fusion

associée a l'acide nucléique (ARN) forme la
nucléocapside (N).

Figure 3: Structure des coronavirus. A.
Représentation schématique d’une particule virale.
L’enveloppe est formée des protéines S (spike), M
et M’(membranaires) et E (enveloppe). La
nucléocapside (NC), formée par ’'ARN génomique
associé a la protéine N, est contenue dans la
capside, elle-méme entourée de I’enveloppe.

B
la Ib S 3a3bE M N 7
- 1 gy =i
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N A%A 1
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« — 1. 3
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B. Structure schématique de 'ARN génomique et des
ARN subgénomiques d’un coronavirus prototype.
L’ARN Génomique (brin+) code pour les protéines
d’enveloppe et de nucléocapside ainsi que pour la
réplicase, transcrite a partir de I'ORF (open reading
frame) 1a puis de 'ORF 1b par changement de phase
de lecture. La polyprotéine produite par 'ORF 1a/1b est




ensuite protéolysée en diverses protéines qui forment le
complexe réplicatif. Les protéines structurales S, M, N
et E sont traduites a partir de la premiére phase de
lecture (en vert) des ARNm initiés en aval dans la
séquence génomique du coronavirus. A I'extrémité 5’
des ARN, une séquence 5 leader est présente,
identique a l'extrémité 5° de 'ARN génomique (boite
rouge). AAA = polyadénylation. [6]

» Cuycle Infectieux

La protéine S du SARS-CoV-2 a une affinité
suffisante avec le récepteur ACE2 pour permettre
'entrée du virus dans la cellule. Aprés fusion et
largage de la nucléocapside dans le cytosol de la
cellule héte, la machinerie cellulaire traduit le
géne de la réplicase en deux poly protéines,
clivées en nombreuses protéines indispensables
au cycle viral s’assemblant en un large complexe
de transcription et de réplication [7]. Ce complexe
va permettre la production I'ARN viral néo-
synthétisés et la production de protéines de
structure de nouveaux virions. Finalement, les
brins d’ARN obtenus sont combinés avec la
protéine N pour former la nucléocapside et
'assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe
permet le bourgeonnement de nouvelles
particules virales.

< Signes cliniques

Aprés une durée d’incubation moyenne d’environ
de 3 a 5 jours (intervalle de 2-14 jours), les
patients qui présentent une infection COVID-19
peuvent développer une maladie respiratoire de
gravité variable selon les sujets infectés, allant de
symptdbmes légers des voies respiratoires
supérieures a une insuffisance respiratoire (SDRA
- Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue)
progressive grave qui nécessite des soins
intensifs et qui peut entrainer la mort. Ces signes
cliniques respiratoires peuvent s’associer, de
fagon inconstante, a des signes extra-
respiratoires de type digestif (essentiellement une
diarrhée et une douleur abdominale), des signes
ORL (une anosmie, agueusie) des signes cutanés
(engelure distale) et autres manifestations
cliniques. L’asthénie est un signe fréquent.

Il existe des porteurs sains qui constituent une
menace importante pour la santé publique en
raison de leur capacité a propager le virus sans le
savoir. Pres de 50 % des transmissions sont
secondaires a [I'exposition a une personne
asymptomatique [8].
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lls représentent un danger de santé publique qui
doit étre ciblée par les actions de santé publique
pour les dépister en particulier par les tests
diagnostiques biologiques, les identifier, les isoler
physiquement (mise en quarantaine durant 14
jours) afin de ne pas disséminer le virus.
L’infection par la COVID-19 est souvent de
pronostic imprévisible chez les sujets agés et
présentant des comorbidités

Il Biomarqueurs : parametres
biochimiques et
hémobiologiques

Chez les patients atteints de COVID-19, les
biomarqueurs refletent une inflammation
importante (CRP élevée = 300 g/l, lymphopénie,
troubles hépatiques mineurs (enzymes
hépatiques perturbées). En cas d’atteinte sévére,
on observe un niveau de D-dimeéres, de la ferritine
sérique, lactate déshydrogénase élevés [9].

< Signes radiologiques :

Dans le contexte de pandémie de la COVID-19, la
tomodensitométrie (TDM) peut jouer un réle
important dans le diagnostic de la maladie. Les
clichés montrent en général une atteinte bilatérale
avec des multiples opacités en plaques ou en
verre dépoli.

< Diagnostic microbiologique de la
covid-19

Le diagnostic de l'infection COVID-19 peut-étre
réalisé de deux manieres :

e Soit par [lidentification directe d’un
élément spécifique de structure virale ou
par lisolement du virus sur culture
cellulaire

e Soit de maniére indirecte par la
détection des anticorps spécifiques
produits par un sujet infecté.
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> Diagnostic Direct:

A. Tests moléculaires

Le diagnostic moléculaire de la COVID-19 repose
sur des tests d’amplification des acides nucléique
type PCR (polymerase chain reaction). Elle
permet d’amplifier des fragments de géne ciblés
afin de pouvoir les détecter dans un échantillon.
Cette méthode se décline en plusieurs techniques
dont la RT-PCR (Reverse transcription-
Polymerase Chain Reaction) ou RT-gPCR. Celle-
ci, est le test de diagnostic précoce qui est
capable en quelques heures de fournir un résultat.
Sa sensibilité et sa spécificité sont respectivement
de 56 a 83 et 99 % [10]. Elle représente le « Gold
Standard » pour le diagnostic biologique de
I'infection COVID-19 [10].

Cependant, cette technique est entachée de
résultats faussement négatifs (faible sensibilité).
Les causes les plus fréquentes de ces résultats
faussement négatifs sont :

e La limite de détection du test RT-PCR
est de < de 10 copies/réaction [11],

e Le moment du prélevement par rapport
au début des symptdbmes (cinétique
d’excrétion du matériel viral),

e Le type et la qualité des prélévements
réalisés,

e Les modalités de transport (non-respect
de la température et du milieu de
transport),

e Des mutations dans les amorces et les
régions cibles de la sonde dans le
génome viral [12].

En dehors de la RT-PCR, d’autres techniques
moléculaires ont été développées et évaluées
dans le monde pour détecter le SARS-CoV-2,
incluant, La technique RT-LAMP (Reverse
transcription loop-mediated isothermal
amplification), NASBA (Nucleic Acid Sequence
Based Amplification), APR  (Amplification
Polymerase Recombinase), caractérisées par une
amplification isotherme des acides nucléiques
ainsi que la technique CRISPR (Clustered
Regularly InterSpaced Short Palindromic Repeat),
et la détection basée sur les microfluides.

Un grand nombre de systéeme fermés ont été
développés et commercialisés utilisant des
cartouches individuelles contenant tous les
composants de la réaction (extraction-
amplification — détection). Les tests en cartouche
offrent un délai d'exécution rapide (moins de 60
minutes)

Les instruments qui utilisent ces tests
moléculaires de type cartouche, tels que le
Cepheid Xpert, le Biofire Film Array et le Genmark
ePlex, sont disponibles dans de nombreux petits
hépitaux et peuvent également étre utilisés pour
des panels "syndromiques" afin de détecter toute
une série d'agents pathogénes respiratoires et
gastro-intestinaux [13].

Ces techniques sont rapides mais leurs colts
restent élevés

B. Cinétique d’excrétion du matériel viral

L’excrétion virale commence 2 a 3 jours avant le
début des signes cliniques [14]. Aprés le début
des symptdmes, la charge virale dans les voies
respiratoires supérieures atteint son maximum,
puis commence a diminuer a partir de la premiére
semaine de l'infection, puis diminue
progressivement au fil du temps (figure 4) [15].
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Figure 4 : Estimation de la variation dans le temps
des tests de diagnostic pour la détection de
l'infection par le SARS-CoV-2 par rapport au début
des symptémes [15]

Il est & noter que la charge virale détectée chez
les patients asymptomatiques était similaire a
celle des patients symptomatiques, ce qui
suggere un potentiel de transmission des sujets
asymptomatiques.

Par contre, dans d’autres cas, la charge virale
semble atteindre son maximum au cours de la
deuxiéme semaine de la maladie dans les feces
et les voies respiratoires inférieures [16]. || semble
y avoir une tendance a la détection plus longue de
I'ARN viral chez les patients sévérement atteints
[16-17].

C. Collecte des prélévements

Le diagnostic des pneumopathies virales dues au
SARS-CoV-2 implique de prélever un échantillon
de bonne qualité et au bon moment selon
I'histoire de linfection. La collecte, quand c’est
possible, des échantillons des voies respiratoires
supérieures et inférieures (crachats, liquide de
lavage broncho-alvéolaires) est recommandé.
Cependant, un risque élevé de formation
d’aérosols doit étre pris en compte invitant a
respecter  strictement les procédures de
prévention et de contréle des infections.
L'utilisation correcte des dispositifs de protection

individuelle par les agents de santé est
importante.

Les auteurs recommandent de collecter en
combinant dans un méme tube (écouvillon) le
prélévement du nasopharynx et de 'oropharynx
ce qui augmenterait la probabilité de détection du
virus [18].

L'idéal est d'effectuer le prélévement au bon
moment (le plus t6t possible dés l'apparition des
symptoémes), en tenant compte de la cinétique de
la charge virale, et avoir un prélevement de bonne
qualité (Figure 5).

Figure 5 : technique de préléevement nasopharyngé
e Conditions du prélévement :

Les précautions d’hygiéne recommandées pour la
prise en charge d’un patient reposent sur le strict
respect des précautions standards complétées
par des précautions complémentaires de type «
air » et « contact ».
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Une protection respiratoire (Port d’'un masque de
protection type (APR) FFP2), des lunettes de
protection, une sur-blouse a usage unique a
manches longues ; une protection compléte de la
chevelure (charlotte, calot couvrant...) ; des gants
a usage unique.

Il convient de mettre et d’enlever correctement les
vétements de protection, de nombreuses erreurs
se produisent qui risquent de contaminer le
personnel de santé [19].

e Méthode de prélévement :

Le patient doit s'asseoir sur une chaise et mettre
sa téte légerement en arriere. L'examinateur doit
se tenir en position légérement décalée afin de
réduire le risque d’exposition aux postillons émis
lors du prélévement. Il faut informer le patient que
cela peut étre inconfortable pendant une courte
période. Il convient d'utiliser des écouvillons
adaptés a la détection des virus et dont la tige en
plastique est la plus souple possible. Les
écouvillons en bois ne sont pas indiqués car ils
inactivent les virus et présentent un risque élevé
de blessure.

Lors du prélévement oropharyngé, il faut éviter de
toucher les dents et la langue. Le prélévement
doit étre effectué sur la paroi postérieure,
directement a coté de la luette.

e Autres prélévements des voies
respiratoires inférieures :

Les crachats (s'ils ont été produits) et/ou une
aspiration endotrachéale ou un lavage broncho-
alvéolaire chez les patients souffrant d'une
maladie respiratoire plus grave peuvent faire
'objet d’'une recherche du virus. En plus, des
prélevements des voies respiratoires, dans les
cas trés avancés de la maladie, un
écouvillonnage rectal peut étre fait pour
diagnostiquer la maladie COVID-19.

e Conservation et transport des
prélevements :

Les écouvillons doivent étre conservés dans un
milieu de transport & + 4°C au maximum 5 jours.

Il est a noter que tous les prélévements doivent
étre identifiés sur place portant le nom du patient,
la nature du prélévement, la date du prélévement

et accompagnée d’'une fiche de renseignements
correctement remplie.

Le conditionnement recommandé est le ftriple
(double) emballage recommandé par 'OMS.

D. Test moléculaire RT-PCR :
e Extraction de 'ARN :

L’ARN viral est extrait des échantillons cliniques a
l'aide de kits d’extraction [20].

Avant I'extraction de 'ARN, I'échantillon peut étre
inactivé par la chaleur afin d'inactiver le virus
vivant et diminuer son infectivité.

L’extraction peut étre manuelle ou automatisée,
intégrée dans le processus d’amplification et de
détection des cibles génomiques. L’étape
d’extraction manuelle est I'étape critique en
termes de sécurité biologique et qui nécessite un
respect strict des bonnes pratiques de laboratoire.

Cette étape qui permet la libération de 'ARN viral,
sera suivie par plusieurs étapes de lavage et
d’élution qui permettra la récupération de 'ARN
viral.

e Cibles virales utilisées en RT-PCR

L'OMS a annoncé des amorces et des sondes
pour le SRAS-CoV-2. Ces amorces ciblent
différentes séquences génétiques du virus qui
sont le géne de I'enveloppe E, 'ARN polymérase
RNA dépendante (RdRp), le gene N
(Nucléocapside) [21]

Et le géne ORF1b.

Il existe actuellement de nombreux tests internes
aux laboratoires « in house » et commerciaux
permettant de détecter le virus SARS-CoV-2 par
RT-PCR.

Afin de prévenir des réactions croisées avec
d’autres coronavirus (HCoV) ainsi que les dérives
génétiques potentielles du virus, au moins deux
cibles moléculaires doivent étre incluses dans le
test.

e Principe de la RT-PCR

La RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase
Chain Reaction) en temps réel est le test qualitatif
et quantitatif de diagnostic précoce.




Celle-ci consiste en une transcription de I'ARN
viral par une enzyme (la transcriptase Inverse) en
ADNCc.

En utilisant 'ADNc retranscrit a partir de I'ARN
viral extrait du virus, la qPCR réplique une région
spécifique, ou amplicon, du génome viral (Figure
6). Grace a l'utilisation de sondes fluorescentes et
d'étapes de détection entre les cycles de
réplication, la gqPCR permet de quantifier la
quantité d'ARN viral (charge virale) dans un
échantillon. Comme [I'ADN est synthétisé de
maniére exponentielle pendant la PCR, Ila
fluorescence augmente également de maniére
exponentielle. L'instrument du thermocycleur
indique un Ct ou Cycle Threshold (seuil de cycle),
qui est le nombre de cycles de réplication
nécessaires pour produire un signal fluorescent
qui dépasse une ligne de base. Les échantillons
qui contiennent une grande quantité initiale d'/ARN
viral nécessitent moins de cycles pour produire un
signal fluorescent détectable (et ont donc un Ct
plus faible).

Une RT-PCR positive reflete seulement la
détection de [I'ARN viral et n’indique pas
forcément la présence du virus vivant [17]

Virus
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Figure 6 Schéma de la RCPQ. (Haut) Le
déroulement général de la RCPQ, de I'isolement du
virion, de I'extraction de I'’ARN (rouge), de Ia
transcription inverse en ADN (bleu), et
I'amplification des régions de I'ADN en amplicons
(vert). (au centre) Simulation d'une réaction de
RCPQ avec un contréle négatif, un échantillon a
faible teneur en virus et un échantillon a forte
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teneur en virus, démontrant qu'a mesure que le
nombre de cycles augmente, les différences entre
les Le nombre de copies est exagéré de maniére
exponentielle. (En bas) Exemple d'un tracé
graphique qPCR, I'échantillon a charge virale élevée
(sarcelle) atteignant la valeur Ct seuil a cycle de
réplication 17 (Ct = 17), la faible charge virale (rose)
atteignant Ct au cycle 32 (Ct = 32), et I'échantillon
de contréle (noir) n‘atteignant pas le seuil. [22]

e Limites de la RT-PCR:

En plus, des limites de la RT-PCR citées dans le
paragraphe tests moléculaires de la COVID-19, la
négativité de la RT-PCR n’exclue pas linfection
par le SARS-CoV-2. La conduite a tenir est a
prendre en fonction du contexte clinique et
épidémiologique. En effet, des cas d’infection au
SARS-CoV-2 avec des résultats RT-PCR négatifs
contrastant avec des images radiologiques au
scanner thoracique et un tableau évocateur, ont
été rapportés [22].

Un résultat RT-PCR peut également étre
faussement positif pour des raisons suivantes :

- Un résultat de RT-PCR positif signe
la présence de matériel génétique
dans les préléevements. Ce qui
souléve des questions de
réactivation, de la réinfection et de
présence prolongée de fragments du
génome viral aprés guérison (deux
tests de RT-PCR négatives avec
amélioration des signes cliniques).

- Des réactions croisées peuvent étre
observées avec d’autres coronavirus.

E. Mise en culture du SARS-CoV-2 :

Compte tenu de ces limites, la RT-PCR reste la
méthode de diagnostic privilégiée, car la culture
virale est une opération qui nécessite un
laboratoire de niveau de biosécurité 3 (BSL/3)
pour cultiver le virus en toute sécurité.

L’isolement du SARS-CoV-2 en culture cellulaire
n’est pas effectué de maniére systématique a des
fins de diagnostic.

La culture cellulaire est intéressante dans un
laboratoire d’expertise pour obtenir des isolats a
caractériser et soutenir le développement de
vaccins et a des fins de recherche.
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F. Tests rapides a la recherche d’antigénes du

SARS-CoV-2

Ces tests permettent de détecter des protéines
spécifiques du virus (antigénes). lls peuvent étre
réalisés sur des prélevements dorigine
pulmonaire et permettent le diagnostic précoce de
la maladie en 15 a 30 minutes. Si I'antigene cible
est présent en concentration suffisante dans
I'échantillon, il se lie a des anticorps spécifiques
fixés sur une bande de papier enfermée dans un
boitier en plastique et génére wun signal
visuellement détectable.

Plusieurs tests rapides de détection des antigénes
ont été proposés, toutefois, la principale
préoccupation dans le choix d’'un test est le taux
de faux négatifs quil génére. Le bon
fonctionnement de ces tests dépend de plusieurs
facteurs, notamment le temps écoulé depuis le
début de la maladie, la concentration du virus
dans [I'échantillon, la qualité de [I'échantillon
prélevé sur une personne et la maniére dont il est
traité.

Bien que des tests a antigénes directs soient
enregistrés par plusieurs autorités sanitaires, la
sensibilité de ces tests est inférieure a celle de la
RT-PCR.

En attendant une meilleure performance de ces
tests et vu leur rapidité d’exécution, ils pourraient
étre utilisés chez les patients symptomatiques,
lorsque la charge virale sera a son maximum.

G. Gestion des déchets

Dans le cadre de la COVID-19, tous les déchets
générés par la prise en charge des prélévements
respiratoires et de selles seront éliminés aprés un
autoclavage (30 min a 121°C) avant de rejoindre
le circuit classique des DASRI.

> Diagnostic indirect:

Le diagnostic indirect consiste en la recherche de
stigmates microbiologiques de [linfection en
dehors des constituants (antigéne) du virus et/ou
du virus lui-méme, dans les matériaux biologiques
du patient.

Il s’agit des anticorps dirigés contre un ou des
composants du virus.

Les tests sérologiques permettent la détection des
anticorps (Ac) spécifiques (immunoglobulines : Ig)
produits par I'organisme d’un patient qu’il ait été
symptomatique ou non, et dirigés contre le SARS-
CoV-2. lls permettent de mesurer l'intensité et la
durée de production des anticorps anti SARS-
CoV-2.

A. Apport au diagnostic et au programme de
contrdle de la pandémie.

lls peuvent étre utilisés pour détecter une infection
ancienne car les anticorps spécifiques du virus
peuvent persister dans le sang pendant plusieurs
semaines aprés le début des symptdmes. lls
présentent un intérét essentiel pour
I’épidémiologie de la COVID-19. lls permettent les
diagnostics dits de rattrapage et la prévention de
la circulation du virus dans les structures
collectives fermées. lls sont d’'une importance
capitale pour la détermination de Ila
séroprévalence d’'une population donnée et afin
d’évaluer le taux d'immunité collective, reflet de la
circulation du virus. lls sont utilisés dans les
enquétes épidémiologiques (études de
séroconversions). lls permettent également
d’identifier des donneurs de plasma potentiels
hautement réactifs pour produire des sérums de
convalescents a des fins thérapeutiques.
Cependant la sensibilité et la spécificité limitées
posent parfois des problémes d’interprétations.

B. Matériel biologique.

La recherche des anticorps est réalisée
généralement a partir du sérum/plasma du sang
prélevé du patient dans un tube adéquat (selon
les recommandations du fabricant), par des
techniques telles QquELISA et CLIA qui
nécessitent un plateau technique.

Il existe des tests réalisés sur du sang total soit
une goutte de sang déposée directement sur le
dispositif de réactif (tests rapides) ou sur un
buvard qui est envoyé a des laboratoires par voie
postale afin de réaliser les tests.

C. Nature des anticorps recherchés et
protéines cibles du virus.

o Nature de anticorps.

Trois isotypes d’lg sont recherchés : IgA, IgM et
'lgG [50-48]. lls sont recherchés de fagon
séparées ou groupées (IgA/IgM/IgG) ou (IgM/IgG)
selon les fabricants. On parle de d’lg totales
quand on cherche les Ig groupées




o Les antigénes ciblés : antigénes
recombinants

La glycoprotéine S du virus qui assure la fixation
et I'entrée dans la cellule constitue une cible clé
pour la production des anticorps neutralisants de
’héte. La protéine N fonctionne comme un
antagoniste de linterféron [51], et répresseur viral
de 'ARN qui facilite la réplication virale et, est
également une cible pour la production
d’anticorps [23]. Les antigénes recombinants de la
protéine S (rS) et de la protéine N (rN) sont les
cibles de diagnostic appropriées pour détecter les
immunoglobulines dirigées contre le SARS-CoV-2
[24].

Dans les tests sérologiques, les protéines
utilisées pour détecter les IgM/IgG, sont la
protéine S (Spicule), son domaine RBD et la
protéine N (protéine de la Nucléocapside).

D. Cinétique des anticorps.

L’intensité de la réponse en anticorps anti SARS-
CoV-2 dépend de plusieurs facteurs entre autres,
'age, I'état nutritionnel, la gravité de la maladie
[25].

La production d’anticorps chez les patients avec
des formes séveéres débuterait a partir du 5¢me jour
suivant l'apparition des symptdémes avec une
activité neutralisante a partir du 7-14éme jour [26].

Le taux des anticorps anti-SARS-CoV-2 varie en
fonction des périodes de la maladie. Des études
suggérent que la majorité des patients
symptomatiques pour la COVID-19 développent
une réponse anticorps dans la deuxiéme semaine
aprés le début de la maladie [17-27].

Les IgA anti-SARS-CoV-2 sont détectées plus
précocement que les IgM [28]. La détection des
IgM est une autre option pour le diagnostic de
linfection de la COVID-19. Il est admis que la
présence des IgM est in indicateur important de
I'infection récente.

Les IgG apparaissent peu aprés celle les IgM et
persistent plus longtemps. La production des IgG
survient légérement aprés celle des IgM mais
peut étre généralement concomitante a cette
derniére. Par la suite, les IgM commencent a
baisser pour atteindre des taux trés faibles et
disparaissent vers la septieme semaine, alors que
les IgG persistent au-dela de la 7¢™ semaine
(figure 7) [29].
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Fig 7: Evolution des taux d’anticorps IgM et IgG
dirigés contre le SRAS-CoV-2 & partir du début des
symptémes [29]

Les anticorps anti-nucléocapside et des protéines
Spike apparaissent entre 8 et 14me jour aprés le
début de la symptomatologie chez un sujet adulte
immunocompétent. Afin de détecter un patient
infecté Covid-19 au stade le plus précoce, la
détection des anticorps anti-nucléocapside est
plus sensible que celle des protéines Spike [30].
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E. Techniques de recherche des anticorps.

Les tests sérologiques anti- SARS-CoV-2
commercialisés et utilisés en pratique courante
font appel principalement aux trois techniques
suivantes : FL, ELISA et CLIA décrits ci-dessous :

e Détection rapide des anticorps anti-
SARS-CoV-2 par test immunologique.

Différents  laboratoires de recherche ont
développé des tests immunologiques pour la
détection qualitative rapide des anticorps anti-
SARS-CoV-2 (IgM et IgG). Ce sont des tests
unitaires d’'usage simple qui ne nécessite pas un
plateau technique de laboratoire, ni de moyens de
préléevements (préleveur...) et qui peuvent étre
utilisés au lit du malade.

v" Test immunochromatographique en
Flux Latéral (FL) (test rapide)

Une méthode a flux latéral a base de
nanoparticules d’or colloidal (AuNP-LF) a été
mise au point pour permettre un diagnostic rapide
par la détection des IgM anti-SARS-CoV-2, grace
a la technique immunochromatographique. Sur
une bandelette AuNP-LF, la nucléoprotéine du
SARS-CoV-2 est fixée sur une membrane
analytique pour la capture des échantillons (IgM
présents dans le sérum du patient) et des IgM
antihumaines qui ont été conjuguées avec AuNP
pour former le marqueur de détection (figure 8)
[31].

a. Structure of the AuNPs-LF strip

Positive Negative

sérum. Ce test est réalisé pour le diagnostic de
premier recours, dans les hopitaux, les
laboratoires et en particulier dans les situations
d'urgence ou de nombreux échantillons doivent
étre testés a temps [31].

e Test Immuno-enzymatique (ELISA) :

Le test peut étre qualitatif ou quantitatif. Il est
qualitatif en détectant les Ig. Il est quantitatif en
mesurant ['évolution des Ig chez une méme
personne a deux temps différents
(séroconversion).

C’est une technique qui utilise des micropuits sur
plaque pour détecter les anticorps. Les antigénes
du virus sont immobilisés au fond des micropuits
(figure 9). En contact avec des échantillons de
patients contenant les anticorps anti-SARS-CoV-
2, ces derniers vont se lier aux antigénes et
constituer un complexe « antigéne-anticorps » et
peuvent étre détectés par un anticorps conjugué
supplémentaire  pour produire une lecture
colorimétrique.

Ce test qui présente l'avantage d’'une méthode
simple de laboratoire qui nécessite un équipement
commun a tous les autres parameétres recherchés
par techniques immuno-enzymatiques.

Elle est semi-manuelle ou automatisée, elle dure
04 heures.

Invalid
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Test Control
Line Line

b. Positive detection of the AUNPs-LF strip
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Fig 8 : Principe de la technique AuNP-LF [31]

La sensibilité et la spécificité du test AuNP-LF
(CGIA) ont été déterminées a 100 et 93,3 %
respectivement.

L’avantage de ce test est I'obtention des résultats
au bout de 15 minutes et nécessite 15 a 20yl de

AuNPs-(anti-human Igh) - (goat-anti mouse
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Figure 9 : Principe du dosage par ELISA pour la
détection des anticorps

e ChimiLuminescence
(CLIA) :

ImmunoAssay

Ce test entiérement automatisé. L’échantillon
contenant les anticorps est mis en contact avec
deux antigénes recombinés spécifiques du SARS-
CoV-2, I'un biotinylé et le deuxiéme est marqué
d’'un complexe de ruthénium. Aprés incubation, un
complexe sandwich se forme entre I'anticorps et
les deux antigénes recombinés. L’addition de
microparticules enrobées de streptavidine, aprés
incubation, entraine la formation d’'un complexe
qui se lie a la phase solide par l'interaction de la
biotine et de la streptavidine. Le mélange
réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure
ou les microparticules  sont  capturées
magnétiquement a la surface de I'électrode. Les
substances non liées sont ensuite éliminées.
L'application d'une tension a lI'électrode induit
alors une émission chimiluminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur (figure 10).
Les résultats sont déterminés automatiquement
par le logiciel en comparant les signaux d'électro-
chimiluminescence obtenus a partir du produit de
la réaction entre I'échantillon avec le signal de la
valeur limite précédemment obtenue par
étalonnage. Le test a 'avantage d’étre rapide (18
minutes).
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Figure 10 : Principe de la technique ECLIA

Antigéne Biotinylé

e Test de neutralisation

En plus de ces techniques de recherche des
anticorps anti- SARS-CoV-2, il existe une
technique spécifique a la recherche des anticorps
neutralisants qui indiquent le caractére
immunisant de Tlinfection COVID-19. Elle est
réalisée dans des laboratoires spécialisés et
exigent des mesures de sécurité biologique
strictes. Le test de neutralisation est un test
sérologique qui mesure la capacité des anticorps
d'un patient a neutraliser I'infection de cellules en
culture par le SARS-CoV-2. Ce test est considéré
comme le plus fiable pour [I'évaluation des
anticorps protecteurs. Des lignées de cultures
cellulaires, en monocouches sont infectées par
SARS-CoV-2. Des dilutions en séries de sérums
de patients convalescents sont ajoutées. Apres 3
a 5 jours d’incubation, l'effet cyto-pathogéne est
mesuré par examen microscopique.

Le titre d’anticorps neutralisants est égal a la plus
forte dilution de sérum qui réduit l'activité du
SARS-CoV-2.
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Avantages : test robuste et reproductible, peut
étre appliqué pour détecter des anticorps
neutralisant le SARS-CoV-2 dans les échantillons
de plasma de patients en convalescence. Ce test
n'est pas utilisé pour le diagnostic en routine au
vu de la réglementation a I'acces de souches de
SARS-CoV-2 vivantes.

F. Limites de la recherche des anticorps anti-
SARS-CoV-2.

La recherche des anticorps anti- SARS-CoV-2 se
trouve limitée par [27-32].

v' Performances analytiques des tests
(sensibilité, spécificité).

v" Concordance avec la clinique :
résultats a interpréter en fonction de
la cinétiqgue des immunoglobulines en
particulier. Un résultat peut étre
faussement négatif, si le prélevement
est réalisé avant I'apparition des
anticorps.

v" Reéactions croisées responsables a
des réactions faussement positives.
Elles sont dues aux faits suivants :

e Réactions croisées avec les
anticorps développés contre les
quatre coronavirus circulants les
plus fréquents :

v Alpha- (NL63 et 229)
coronavirus

v Beta- (OC43 et KHU1)
coronavirus

e Forte présence des anticorps
contre ces quatre coronavirus
circulants les plus fréquents, dans
la population d’adulte 4gée de 50
ans et plus (prévalence
supérieure a 90 %).

e Existe une homologie (plus de 90
%) de la composition en acides
aminés composants du virus
SARS-CoV-2 et des autres
coronavirus qui circulent
frequemment. Cependant, les
réactions croisées dues a cette
homologie d’acides aminés est
réduite par le choix des anticorps
a rechercher par les tests
commercialisés. Il s’agit des
anticorps qui ciblent les protéines
NP (nucleocapside) et S1 (unité
S1 de protéine spike). Ces deux
protéines, ont de séquences
d’acides aminés qui présentent
moins de 30 % de similarité entre
SARS-CoV-2 et des autres
coronavirus qui circulent
fréquemment [27].

v" Certains patients atteints de I'infection
COVID-19, ne développent pas ou
peu d’anticorps contre SARS-CoV-2
est responsable de résultats
faussement négatifs.

v' Séroconversion tardive : il existe des
individus  qui présentent  une
séroconversion dans des délais plus
longs

v' Le statut immunosuppressif du patient
est a prendre en compte également
lors de Tlinterprétation des résultats
[271.

G. Performances des techniques de recherche
des anticorps.

Depuis le début de 'année 2020, une centaine de
tests de recherche des anticorps ont été
développés et autorisés a étre mis sur le marché.

Cependant, plusieurs études récentes
d’évaluation des performances (sensibilité,
specificité) de ces tests de sérologie anti SARS-
CoV-2 soulévent des points critiques qui
constituent des limites a leur utilisation en
pratique. Les études d’évaluation sont de nature
expérimentale et, des méta-analyses des
données publiées corroborent et concluent sur les
observations suivantes : [33-34-35-36]

o Hétérogénéité des performances des
tests sérologiques.

L’hétérogénéité des performances était observée
par la nature de la technique utilisée, par celle de
l'isotype d’immunoglobuline, par le choix de la
protéine ciblée, par la datation de Ia
symptomatologie et par la sévérité clinique des
patients testés.

e Risque de biais dans I'évaluation des
performances des tests sérologiques
réalisées lors de leur développement.
(Les biais liés a la sélection des patients,
du moment de prélévement par rapport
au début de linfection, du standard de
référence)

De ce fait, toutes ces études d’évaluation
analytiques des tests sérologiques anti- SARS-
CoV-2 recommandent d'utiliser avec précaution
ces tests dans les décisions médicales et dans les
études de surveillance épidémiologiques, jusqu’a
ce que plus d’'informations soient disponibles [37].
Une attention particuliére sera donnée a
I'interprétation des tests sérologiques qui




prendra en compte ses limites [38]. Car, d’autres
études ont montré leur utilité dans la gestion des
patients infectés COVID-19 durant et aprés le
confinement. [39].

A titre indicatif, nous citons comme suit, les
résultats de I'évaluation des performances des
tests sérologiques anti- SARS-CoV-2 :

e L’étude Cochrane, portant sur I'évaluation
des tests sérologiques
Chimiluminescence  Immuno  Assays
(CLIA), Enzyme Linked Immuno Sorbent

Assays (ELISA) et Colloidal Gold
Immuno-chromatographic Assays (FL) a
montré que :

- La sensibilité des tests sérologiques
était de 91,4 % a partir du 15™e jour
aprés le début des symptdmes, et elle
atteint 96 % entre 21 et le 35%™¢ jour.

- La spécificité était de 98 %.

Pour les IgG/igM, des  études
d’évaluations limitées ont montré que les
méthodes CLIA (97,5 %) semblent plus
sensibles que les méthodes ELISA (90, 7
%) ou CGIA (90,7 %). Cette différence
était retrouvée pour les IgG, mais pas
pour les IgM [36].

e L’évaluation de la « HAS » [40], sur la
base de plusieurs études sur les tests
sérologiques de type ELISA pour les IgM
et IgG, montre les taux de sensibilité
variant de 75 et 95 % ; et pour les tests
rapides, ils variaient entre 36 et 100 %.
Les taux de spécificité rapportés dans ces
études étaient du méme ordre entre les
tests sérologiques de type ELISA (91,9 a
100 %) et les tests rapides (89 et 100 %).

o L’hétérogénéité a été observée dans une
revue systématique regroupent 40 études
avec 29 842 tests sérologiques utilisant
les techniques ELISA, FL et CLIA dans
une population ou la prévalence de la
maladie de la COVID-19 était < a 10 %
(voir tableau 1) [41] :

ELISA 84 % 98 %
FL 66 % 97 %
CLIA 96 % 98 %

Tableau 1 : Performance des tests sérologiques de
linfection [41]
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H. Interprétation des résultats de la recherche
des anticorps.

L'interprétation des résultats des tests est
fonction :

o Des indicateurs épidémiologiques

L'interprétation des résultats des tests est
fonction de ses performances analytiques
mais également a ses performances
(capacités) a dépister de facon sensible
et spécifique des patients infectés Covid-
19 dans une communauté. Ce dernier
point est exprimé par des indicateurs tels
que les valeurs prédictives positives et
négatives ainsi que le likelihood ratio [76].
Pour ce, les enquétes épidémiologiques
sont importantes afin de préciser la
prévalence de linfection COVID-19 dans
une communauté et par conséquent les
VPP et VPN des tests, une fois appliqués
dans cette communauté.

L'interprétation des résultats de Ia
recherche des anticorps anti-SARS-CoV-
2 doit prendre en considération
également plusieurs facteurs [15].

o Les limites des tests cités précédemment
(Chapitre F)

> Place de la sérologie dans les
programmes de contrdle de la
pandémie.

La sérologie a toute sa place dans le programme
de contréle de l'infection Covid-19 :

Diagnostiquer.

V' Tri rapide des individus
symptomatiques dans une
communauté :

Devant les difficultés d’accés au test moléculaire
RT-PCR des prélevements respiratoires, et
d'autre part devant [limpérative nécessité
d’identifier rapidement les cas afin de contenir la
pandémie, R. W. Peeling et coll recommandent
d'utiliser les tests rapides de sérologie [42]. Et, ce
afin de trier rapidement parmi les patients
symptomatiques ceux qui sont infectés par SARS-
CoV-2 du reste. R. W. Peeling et coll suspectent
le diagnostic d’infection COVID-19 devant la
présence dlg M chez des patients
symptomatiques et répondant a la définition d’'un
cas infecté. Vu la cinétique d’apparition des Ig,
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cette approche est plus efficace entre 5-10 jours
aprés le début des symptomes [42].

Les tests rapides permettent une accessibilité au
test, bien que leur sensibilité soit moindre a
d’autres techniques (ELISA, CLIA). lls permettent
une décentralisation et une proximité de la
population [42].

A titre d’exemple, cette approche a été adoptée
au Pérou pour ne pas surcharger son systéme de
soins en connaissant en particulier sa capacité
limitée en unités de soins intensifs et d’autre part,
de ne pas rallonger les listes d’attente des tests
moléculaires RT-PCR. Suite a la sollicitation d’'un
individu symptomatique, une équipe se déplace
chez lui et réalise sur site un test rapide au patient
et a son entourage (personnes-contacts). En cas
de présence d’IgM et d’lgG, une conduite a tenir
codifiée permet d’orienter le patient selon son état
de gravité : ceux qui présentent un état clinique
critique sont orientés vers les structures
hospitaliéres tandis que ceux qui présentent une
symptomatologie  modérée sont mis en
quarantaine. Et, toutes les personnes contacts
bénéficient d’'une sérologie par test rapide. En cas
de résultat négatif, un prélévement respiratoire est
réalisé en vue d'un test moléculaire (RT-PCR)
[42].

Un deuxieme exemple est donné par la Chine, qui
montre bien une meilleure sensibilité du systéme
de détection des patients infectés COVID-19
parmi les patients symptomatiques, par la
recherche des anticorps type IgM ou des
anticorps totaux. [43].

v' La sérologie est une technique
complémentaire a celle de RT-PCR
des prélévements respiratoires, pour
diagnostiquer des patients COVID-19
symptomatiques.

Dans ces conditions, des méthodes
supplémentaires peuvent étre trés utiles pour
assurer un diagnostic rapide des patients infectés
COVID-19 symptomatiques chez qui la RT-PCR
était négative :

Les anticorps commencent a étre détectables
dans la majorité des cas entre 5-7 jours aprés
I'infection pour se prolonger dans le temps. Ce qui
permet a la sérologie de détecter des patients au-
dela de la période d’élimination du virus des voies
respiratoires supérieures et de réaliser un

diagnostic tardif également, contrairement a la
RT-PCR [31].

Pour améliorer la sensibilité du systeme de
détection des patients infectés COVID-19,
plusieurs auteurs se rejoignent pour
recommander la combinaison de la sérologie a la
RT-PCR pour diagnostiquer les patients
symptomatiques COVID-19[27].

Les études de séroprévalence permettent de :

v D’évaluer réellement les
indicateurs épidémiologiques, la
distribution  géographique de
I'infection et d’en suivre I'évolution
[27-42-44].

Indicateurs épidémiologiques dans une
communauté (prévalence) qui influent sur la
capacité du test a identifier un patient infecté
COVID-19 parmi les autres infections respiratoires
(en particulier VPP, VPN et likehood ratio).

v De mesurer le niveau d'immunité
collective dans une population ;
c'est-a-dire la proportion de
personnes ayant été
suffisamment en contact avec le
virus pour développer un niveau
d’anticorps la protégeant contre
une réinfection immédiate.

v' Dévaluer au niveau de la
population, I'efficacité des
mesures préventives mises en
ceuvre dans une communauté
afin de les ajuster (lever ou
renforcer ou maintenir) selon les
données épidémiologiques
évaluées a partir des études de
séroprévalence [42-44].

Tracage des personnes contacts d’un patient
confirmé (RT-PCR) infecté par SARS-CoV-2.

L’identification des personnes contacts d’'un
patient infecté confirmé en vue de son isolement
physique durant 14 jours (mise en quarantaine)
pour casser la chaine de transmission et lutter
ainsi contre la dissémination du virus dans la
communauté [42-44].

Cette stratégie de dépistage qui de plus est actif,
adoptée par plusieurs pays de par le Monde dont
Singapore, Taiwan, Chine, Corée du sud et
Rwanda ont montré son efficacité a contenir
l'infection [80]. Elle est appliquée des le début de
'épidémie soit a la découverte de cas
sporadiques ou de clusters ou lors de la phase




descendante de la courbe d’évolution du nombre
de cas aprés le pic afin de limiter la dissémination
du SARS-CoV-2 dans la communauté [42]. Elle
est également utilisée aprés le déconfinement en
tant que mesure de surveillance afin de prendre
les mesures préventives adéquates a temps.
L’'organisation Mondiale de la Santé recommande
vivement et depuis le début de la pandémie de
tester, tester, tester [45].

L’expérience de Singapore souligne I'apport de la
sérologie dans le dépistage actif de cas et de
celui des cas-contacts dans la lutte contre la
pandémie COVID-19 [46-47-48]. A Singapore, le
dépistage actif des cas et des cas contacts est
systématique devant tout cas d’infection COVID-
19 dans le cadre d’enquétes épidémiologiques. La
recherche moléculaire par RT-PCR est le test de
confirmation de l'infection a la phase aigué. La
sérologie est effectuée chez tout individu qui
serait suspecté suite a I'enquéte épidémiologique,
d’étre un point commun/ou un nceud de
transmission de linfection COVID-19, bien qu’il
soit guéri. La sérologie est effectuée par la
méthode ELISA a la recherche des Ig G anti-
SARS-CoV-2. Une deuxiéeme méthode de
sérologie est par la suite utilisée: celle de
recherche des anticorps neutralisants [48].

C’est la sérologie positive d’un individu dont la
RT-PCR est négative a deux reprises, qui a
permis de réduire la vitesse de propagation du
SARS-CoV-2 dans la communauté : cet individu
est lié a trois clusters. Il n’a pu étre identifié que
par la présence de stigmates biologiques d’une
infection COVID-19 passée mise en évidence par
la sérologie [48].

Ainsi, cette approche d’utiliser la sérologie dans
les enquétes épidémiologiques pour rechercher
des cas et des cas-contacts est avantageuse,
dans la mesure ou elle permet d’identifier des cas
convalescents qui ont été asymptomatiques ou
peu symptomatiques et, qui auraient pu ne pas
étre détectés par d’autres méthodes [48].

Vu les difficultés d’accés a la RT-PCR pour
tous dans le Monde: la limitation de réalisation
d’'un grand nombre de RT-PCR et sa disponibilité
dans toutes les régions, R. W. Peeling et coll
recommandent d’utiliser les deux tests (RT-PCR
et la sérologie) dans la recherche des cas et des
cas-contacts, selon une stratégie autre que celle
mise en ceuvre par Singapore: la RT-PCR est
réalisée chez les individus dont la sérologie anti-
SARS-CoV-2 est négative. Et, ce afin de ne pas
encombrer le peu de laboratoires qui effectuent la
RT-PCR, tout en répondant aux questions du
dépistage des cas et des cas-contacts [42].

. 65

Statuer sur le caractére immunisant, par la
recherche des anticorps neutralisants.

v' D’identifier les patients qui ont
un titre élevé d’anticorps et qui
peuvent durant leur période de
convalescence étre des
donneurs de plasma a visée
thérapeutique [27-42-44].

Aprés avoir identifié le plasma des donneurs de
sang convalescents suite a l'infection COVID-19
par méthode ELISA, une recherche des anticorps
Ig G anti- SARS-CoV-2 neutralisants par
technique spécifique est réalisée. Le titre de ces
derniers doit étre au moins de 1:160 voire 1 :80
en cas d’absence de plasma pour étre acceptable
a une utilisation thérapeutique anti- SARS-CoV-2
[271.

Il Conclusions:

Le test diagnostique moléculaire, la RT-PCR,
reste le « Gold standard » pour le diagnostic
biologique, il permet la détection précoce de la
COVID-19. La sérologie et les tests moléculaires
sont tous deux importants dans les efforts actuels
pour diagnostiquer, traiter et limiter la propagation
du SARS-CoV-2.

Les tests sérologiques peuvent aider a
diagnostiquer des infections aigues tardive (RT-
PCR négative ou non faite), ils sont importants
pour diagnostiquer des infections guéries non
diagnostiquées auparavant.

Les tests sérologiques ont leur place dans
lajustement des programmes de prévention,
notamment par la mesure périodique du niveau
d’immunité collective contre le virus.

Vu la limite des tests sérologiques existant a
'heure actuelle, il est recommandé de les utiliser
de fagon complémentaire, voire selon un
algorithme approprié selon les conditions locales.

Enfin les tests de neutralisation sont essentiels
pour tester les donneurs de plasma potentiels
comme options de traitement.

Tous les tests existants, doivent étre optimisés
pour donner des résultats précis et doivent étre
étendus pour répondre a la demande mondiale.
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Résumé

La pandémie COVID-19 di au coronavirus SARS-CoV-2 qui a touché de plein fouet notre pays, a
malheureusement mis a nu le retard sur le plan matériel (équipements) et réactifs (disponibilité¢) des
laboratoires de microbiologie. Cela impacte par conséquent négativement la prise en charge des patients,
sur le plan individuel dans le cadre du diagnostic microbiologique d’une infection bactérienne ou virale, ou
collectif dans cas d’'une épidémie dans une région ou dans tout un pays comme c’est le cas aujourd’hui en
Algérie avec la pandémie COVID-19. La mise a niveau de ces laboratoires est urgente et constitue une
condition sine qua non pour qu’ils puissent jouer leur réle pleinement. La médecine moderne nécessite
aujourd’hui des méthodes de diagnostic microbiologique rapide pour une prise en charge thérapeutique
immédiate du patient, permettant la réduction de la durée du séjour a I'hopital et du codt financier. La RT-
PCR technique de biologie moléculaire, largement utilisée de nos jours, est un outil puissant qui permet de
répondre a cette demande. Elle permet de poser le diagnostic étiologique des infection bactériennes ou
virales en quelques heures (de 45 mn a 5 heures). Cependant ces techniques de biologie moléculaires
exigent une organisation qui réponde aux normes de biosécurité sur le plan du locaux et de I'hygiéne. Par
ailleurs, le respect du sens de la circulation dans ces zones par le personnel, permet d’éviter tout risque de
contamination du personnel par 'agent pathogéne ou de I'environnement par I'acide nucléique ADN ou
ARN extrait lors de la réalisation de la technique de RT-PCR aboutissant a de faux positifs. La pertinence
des indications de la RT-PCR et de la sérologie de la COVID -19 établies grace a un algorithme évite les
prescriptions abusives et colteuses de ces tests de diagnostic.

Summary

The COVID-19 pandemic due to the SARS-CoV-2 Coronavirus which has hit our country hard, has
unfortunately exposed the backlog in terms of material (equipments) and reagents (availability) of
microbiology laboratories. This therefore negatively impacts the management of patients, individually in the
context of the microbiological diagnosis of a bacterial or viral infection, or collectively in the event of an
epidemic in a region or throughout a country as it is the case today in Algéria with the COVID-19 pandemic.
The upgrading of these laboratories is urgent and is a sine qua non condition for them to be able to play
their role fully. Modern medicine today requires rapid microbiological diagnostic methods for immediate
therapeutic management of the patient, reducing the length of hospital stay and the financial cost.
Molecular biology technical RT-PCR, widely used nowadays, is a powerful tool that meets this demand. It
makes it possible to make the etiological diagnosis of bacterial or viral infections in a few hours (from 45
minutes to 5 hours). However, these molecular biology techniques require an organization that meets local
biosafety and hygiene standards. In addition, respect for the direction of circulation in these areas by the
personnel makes it possible to avoid any risk of contamination of the personnel by the pathogen or of the
environment by the DNA or RNA nucleic acid extracted during the realization of the RT-PCR technique,
resulting in false positives. The relevance of the indications of the RT-PCR and the serology of COVID -19
established thanks to an algorithm avoids the abusive and costly prescriptions of these diagnostic tests.

Mots clés : Coronavirus SARS-CoV-2, pandémie, laboratoire de Microbiologie, RT-PCR, sérologie.

Keywords : Coronavirus SARS-CoV-2, pandemic, Microbiology laboratory, RT-PCR, serology.




| Introduction

la COVID-19, maladie émergente due au

coronavirus SARS-CoV-2, déclarée le 31
Décembre 2019 a Wuhan (Chine) est basé sur la
RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction)
considérée comme « la technique gold standard
». Clest ainsi que I'OMS ne prend en
considération dans leur déclaration des
contaminations, de populations dans le monde,
que celles qui sont basées uniquement sur cette
technique. En Algérie, les premiéres RT- PCR ont
été réalisées en Février 2020 par I'Institut Pasteur
d’Alger, annexe de Sidi Fredj, qui abrite le service
de « référence de la grippe et des virus
respiratoires » [1] Ce service est le premier a avoir
eu accés aux réactifs pour effectuer ce test
(premier cas diagnostiqué positif le 25 février
2020, un italien rentré de Lombardie, région qui
était déja en pleine épidémie). A partir d’avril 2020
et sous la pression des demandes de RT-PCR
émanant des différentes structures de santé
publigues du pays, le ministére de la santé a
décidé de décentraliser le diagnostic de la
COVID-19 a tous les laboratoires de microbiologie
et laboratoires centraux équipés. Ces laboratoires
se sont retrouvés, par conséquent, au cceur de la
lutte contre la pandémie COVID-19. Tout patient
symptomatique suspect et/ou probable d’'étre
contaminé par ce virus, bénéficie de ce test. Cette
technique de biologie moléculaire a cependant
ses exigences, et ne peut étre réalisée que dans
des laboratoires de microbiologie ou biologie
médicale répondant aux normes de biosécurité, et
ayant des moyens humains et matériels
spécifiques et dune haute technicité. La
technique de RT-PCR permet de poser le
diagnostic de certitude en quelques heures
(1h30mn a 5h). Cette démarche impacte
positivement la prise en charge thérapeutique, la
mise en place de mesures préventives telles que
confinement, port de masque, hygiéne des mains
et distanciation physique et par conséquent
contribue a lefficacitt de Ila Iutte contre
I'épidémie.

I e diagnostic virologique ou de certitude de

I Type de laboratoire de
microbiologie ou de biologie
médicale

< Structure

La technique de RT-PCR classique ou manuelle,
est une technique de biologie moléculaire qui
nécessite un espace bien défini, qui doit
impérativement étre réparti en 3 zones ou salles
indépendantes, correspondants aux différentes
étapes de l'analyse de biologie moléculaire. Ces
zones séparées qui se définissent comme suit :
zone d’extraction des acides nucléiques, zone de
préparation du mix (mélange des enzymes, des
amorces, des sondes, et des bases d’acide
nucléique), et  zone d’amplification et
d’interprétation des résultats, permettent d’éviter
tout risque de contamination des salles par les
extraits d’acides nucléiques amplifiés, source de
faux positifs [2]

Une 4éme zone (SAS) doit étre dédiée a
I'habillage de l'opérateur avec un équipement de
protection individuel (EPI). Par ailleurs, seul le
personnel autorisé du laboratoire peut pénétrer
dans ces salles. La circulation dans cette zone
doit respecter la marche en avant pour éviter le
risque de contamination par le virus infectieux.
C’est ainsi que le personnel doit emprunter une
sortie de la salle d’extraction dédiée pour le
déshabillage.

Les POCT (point of care testing) moléculaires
sont des formats portables de RT-PCR ou le
processus complet est automatisé (extraction, mix
et amplification. Ces tests de PCR nécessitent
cependant un Poste de Sécurité Microbiologique
de type 2 (PSM2), sous lequel [I'échantillon
biologique est prélevé et inoculé dans la cassette
de réaction. Cette automatisation a permis de
limiter le nombre de zones nécessaires, a une
seule salle. Elle a rendu la technique plus
accessible aux laboratoires publics ou privés ne
disposant pas d’espace important et de grands
moyens.
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Photo N° 1: Automate de PCR en temps réel
(GENEXPERT). Laboratoire de Microbiologie. CHU
Mustapha

< Moyens matériels

La manipulation d’échantillons contenant le
SARS-CoV-2, doit se dérouler sous un PSM2 qui
est une enceinte ventilée a pression négative
destinée a confiner des aérosols susceptibles de
contenir des agents biologiques pathogenes et
protéger le manipulateur (voies respiratoires,
yeux, visage) [2] et I'environnement. [3] Il existe
plusieurs types de PSM (de | a IV) Celui exigé
pour la RT-PCR est de type II.

Selon la technique RT-PCR chaisie, le laboratoire
doit acquérir des équipements, allant d’'un simple
automate POCT a un ensemble dappareils
(automates d’extraction, thermocycleurs...)

Photo N°2 PSM2 (Poste de sécurité
Microbiologique. Laboratoire de Microbiologie CHU.
Mustapha

< Ressource Humaine

Le diagnostic de la COVID-19 par RT-PCR est un
acte médical, que seuls les médecins ou
pharmaciens spécialistes en microbiologie ou en
biologie clinique sont habilités a réaliser. Les
équipes que ces derniers dirigent sont constituées
généralement de techniciens de laboratoire et de
biologistes en sciences fondamentales. Une
formation dans un laboratoire ou cette technique
est réalisée ou au laboratoire de référence de la
grippe et des virus respiratoires de [IlInstitut
Pasteur de Sidi Fredj est un pré-requis, car la
technique  manuelle elle-méme et son
interprétation sont délicates. [4] Aprés la
décentralisation du test en avril 2020, les annexes
de I'IPA ainsi que les laboratoires de biologie
médicale de certains CHU, et EPH ont démarré le
diagnostic virologique. Des universités de
sciences, possédant une plateforme de biologie
moléculaire, ont également participé au diagnostic
virologique, en  collaboration avec des
microbiologistes médicaux comme I'Université de
Tizi Ouzou et du CHU Mohamed Nédir. Ce type
de collaboration, ou il y a mutualisation des
moyens matériels et humains permettant de
répondre a une urgence sanitaire nationale, est
naturellement a encourager. Malheureusement
durant cette pandémie nous avons assisté a des
dépassements regrettables, de la part de certains
spécialistes universitaires qui ne disposaient pas
des compétences nécessaires en biologie
médicale.

< Hygiene et sécurité

La place de I'hygiéne et de la sécurité est trés
importante dans un laboratoire manipulant des
échantillons potentiellement infectieux. Eviter tout
risque de contamination par ce virus hautement
pathogéne doit étre une priorité tout le long du
processus, du prélevement jusqu’a la réalisation
de la RT-PCR. Le personnel du corps médical,
devant effectuer le prélévement doit porter un
EPI. Le prélévement une fois effectué doit étre
transporté dans un double ou triple emballage
vers le laboratoire. Des protocoles, doivent étre
rédigés par I'équipe, affichés et appliqués par
cette méme équipe, aprés formation de tous ses
membres. Ces protocoles portent sur I'habillage
(port des Equipements de Protection Individuelle
ou EPI: charlotte, masque FFP2, surblouse,
gants) et le déshabillage, sur les procédures de
désinfection systématique de toutes les surfaces




de I'environnement, du matériel médical et hotte
avec un désinfectant actif sur les virus a la fin de
la procédure et sur le respect du circuit des
déchets [5] Des check listes permettant un
contréle quotidien de toutes ces actions doivent
étre affichées également au niveau des
différentes zones [6] [7] Toujours dans le cadre de
la biosécurité, I'utilisation d’automates d’extraction
des acides nucléiques, réduisant le risque de
contamination et permettant [I'extraction des
acides nucléiques en dehors des PSM2 est a
recommander.

Photo N°3 Pipetage des prélévements sous PSM2.
Manipulatrice portant une EPI.
Laboratoire de Microbiologie. CHU Mustapha

Ill Place du laboratoire de
microbiologie dans la lutte
contre la COVID-19

< Diagnostic virologique de la
COVID-19

Le diagnostic de certitude se base sur la mise en
évidence de I'ARN viral par RT-PCR ou des
antigénes viraux par test immunologique a partir
d'un prélévement respiratoire (nasopharyngé
essentiellement) et sur la mise en évidence dans
le sang des anticorps IgM et IgG produits suite a
l'infection par le virus SARS-CoV-2

> Principe de la RT-PCR

La RT-PCR ou PCR en temps réel est depuis son
invention, devenue la technique la plus utilisée

7T

pour la détection des acides nucléiques ADN et
ARN [8] Cette technique de biologie moléculaire
permet I'identification d’'un agent pathogéne aprés
extraction et amplification d'une séquence
nucléotidique qui lui est spécifique en un grand
nombre de copies. L'intérét majeur de cette
technique est de pouvoir identifier a partir d’'un
prélévement, un agent pathogéne méme si sa
concentration y est tres faible (théoriquement une
copie unique d’'une séquence particuliére d’acide
nucléique est suffisante, pour étre spécifiquement
amplifié¢e et détectée.) [8] Cette technique est
également indiquée pour identifier des agents
pathogénes non cultivable ou de culture difficile.
Cest le cas dun grand nombre d’infections
bactériennes comme la tuberculose exira-
pulmonaire, et ou d’infections virales comme les
méningites. La PCR en temps réel est un outil
puissant qui permet une duplication exponentielle
des fragments d’acide nucléique et leur
quantification. En effet, Il existe une relation
mathématique entre la quantité initiale de la
séquence cible et la quantité du produit amplifié a
n’importe quel cycle d’amplification, ce qui rend la
technique fiable. Différentes techniques de PCR
existent aujourd’hui sur le marché algérien, de la
classique ou manuelle qui dure 4 a 5h a
'automatisée qui dure entre 45 mn et 2h. Ces
derniéres trouvent leur place dans le diagnostic
rapide et dans le cadre de I'urgence.

> Recherche d’'antigenes viraux:

Des tests immunologiques permettant la détection
d’antigénes viraux spécifiques sur le méme
prélevement que celui destiné a la RT-PCR
(écouvillonnage nasopharyngé), signent la
présence d'une infection en cours lorsqu’ils sont
positifs. Les résultats sont obtenus rapidement, en
15 mn environ. Ces tests sont cependant moins
sensibles que la PCR bien que leur spécificité
puisse atteindre les 100 %, comme c’est le cas
avec certaines trousses autorisées par la FDA. La
sensibilité peut étre améliorée si le test est
effectué au début de linfection, période durant
laquelle la charge virale est élevée. Enfin, ces
tests sont moins colteux que la PCR. [9]
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> Sérologie

Ce test sanguin se base sur la mise en évidence
des anticorps IgM et IgG. Un grand nombre de
techniques ont été commercialisées, les premiers
tests rapides non homologués par 'OMS [10] ont
été cependant utilisés, beaucoup plus pour
répondre a une inquiétude des soignants que
pour poser un diagnostic de COVID-19.
Aujourd’hui, des  tests Elisa et de
chimiluminescence, techniques automatisées ou
manuelles, ont une sensibilité et une spécificité
beaucoup plus élevées. Certaines atteignant les
100 %, et ayant obtenu une autorisation par la
FDA sont utilisés par les laboratoires publics et
privées en Algérie [11] Ces tests ne sont pas
recommandés dans le cadre du diagnostic
précoce de linfection COVID-19 lors de la
premiére semaine suivant [l'apparition des
symptdomes, car ces anticorps ne sont détectés
qgu'a partir du 7ém jour du début de linfection.
Cela étant, une sérologie positive est une preuve
que le sujet a été infecté par le virus SARS-CoV-
2. La présence de ces anticorps ne permet pas
d’'affrmer que ces anticorps conférent une
immunité protectrice, ni de dire que le patient
n'est plus porteur de virus donc qu’il n‘est plus
contagieux.

Ces tests sérologiques présentent une autre
insuffisance : ils ne détectent pas la présence des
IgA, qui peuvent étre les seuls anticorps produits
par le patient.

< Stratégie diagnostique

La stratégie du diagnostic de la COVID-19 dans
notre pays est définie par les différentes
instructions élaborées par le comité scientifique
de suivi de la pandémie COVID-19, installé dés le
début de la pandémie au niveau du ministere de
la santé. Les établissements de santé, prenant en
charge les patients COVID-19 et a qui sont
adressées ces instructions sont tenus de les
appliquer immédiatement.

> Indications de la RT-PCR (Fig-1)

RT-PCR
ou ANTIGENE VIRAL
si PCR non disponible

Oui Non
___Patients symptomatiqueJ Fin de traitement des
hospitalisés patients symptomatiques

Sujets contacts
symptomatiques

Personnel soignant
asymptomatique

Patients symptomatique
méme bénins

: Instructions Ministérielles ~ —mma. : recommandations

algériennes internationales

Fig1: RT-PCR

Diagnostic de certitude de la COVID-19

L’instruction n° 09/DGSSRH du 16 avril 2020
relatve a la démarche diagnostique et
thérapeutique du COVID-19 précise que le
diagnostic de la COVID -19 repose sur un
faisceau d’arguments, basés sur des critéres
épidémiologiques, cliniques, et biologiques
auxquels s’associent un critere radiologique
(scannographique) et la RT-PCR qui est le seul
crittre qui permette de poser le diagnostic
étiologique ou de certitude [12] Elle est indiquée
chez toute personne suspecte de COVID-19
(sujet présentant une symptomatologie)




Suivi des sujets contacts :

L’instruction N°13 du 08 juin 2020, relative aux
modalités de suivi et de prise en charge des
sujets contacts de cas COVID-19, rappelle la
définition du sujet contact et définit les modalités
de recherche active et systématique de ces sujets
par les équipes des SEMEP territorialement
compétents. Ces équipes sont chargées avec le
soutien des services compétents des collectivités
locales d’identifier les cas contacts, de leur faire
appliquer les mesures de prévention et de ne
tester par RT-PCR que les cas contacts
symptomatiques identifiés pendant la période de
confinement de 14 jours. [13]

Suivi des patients COVID-19 :

Notion de guérison. La RT-PCR n’est plus exigée
a la fin du traitement pour déclarer la guérison.
L’instruction N°17 du 10 juin 2020 relative a
I'actualisation de la prise en charge de COVID-19
[14] est venue annuler les précédentes
Instructions, la N°9/DGSSRH du 16 avril 2020
relatve a la démarche diagnostique et
thérapeutique du COVID-19 [15], la N°20 /DGPPS
du 5 Mai 2020 relative a I'actualisation de la
définition des cas COVID-19 [16], et la
N°9/DGPPS du 19 Mai 2020 relative a
'actualisation des critéres de guérison d'un cas
COVID-19 [17]. Cette décision a été prise, suite
aux observations en pratique et aux nombreuses
publications, portant sur la persistance de la
positivitt de la RT-PCR, chez des malades
COVID-19 traités et ayant présenté une
amélioration clinique. En effet, les résultats des
travaux comme ceux de Sheng Zhang [18], qui a
évalué sur 70 patients atteints de formes
bénignes ou modérés COVID-19, le temps de
conversion de l'acide nucléique du SARS CoV-2
(période de la date de I'apparition des symptémes
au 1 test négatif de RT-PCR), ont montré que
21, 4 % avaient eu une conversion positive de
I'acide nucléique détecté par RT-PCR apres deux
résultats consécutifs négatifs. Ceci pouvant en fait
étre lié a des RT-PCR faussement négatives et
une prolongation de la conversion de [lacide
nucléique. Un patient dans cette étude a eu un
résultat de RT-PCR positif 45 jours aprés le début
de ses signes. Kelvin Kai-Wang [19] qui a suivi 30
patients, a également rapporté le cas d’'un patient
chez qui 'ARN a été détecté 25 jours aprés le
début des symptoémes. Ces traces de virus
détectées par RT-PCR ne sont pas corrélées
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nécessairement avec la capacité de transmission
du virus.

> Indications de la sérologie:

(Fig-2) Selon les nombreuses données de la
littérature, HAS [20], OMS [10], PAHO [21], l'intérét
de la sérologie a I'échelle individuelle reste trés
limité, méme si linstruction N°9/DGSSRH du 16
avril 2020 relative a la démarche diagnostique et
thérapeutique de la COVID-19 (1) la recommande
comme aide au diagnostic de la COVID-19 chez
des sujets présentant des signes cliniques depuis
plus de 7 jours et dont la RT-PCR revient
négative. La difficulté réside dans linterprétation
des résultats de cette sérologie, car dans le cas
ou elle est positive c'est-a-dire présence des
anticorps IgM et IgG, cela ne signifie pas que le
patient est immunisé, ou qu’il n'est pas
contagieux. Par contre a I'échelle collective, elle
permet de connaitre I'importance de la circulation
du virus dans la population ou séroprévalence.
Cet indicateur pertinent et important permet au
comité scientifique de suivi de la pandémie de
décider de la stratégie de lutte contre la pandémie
a adopter, chez le personnel soignant, personnel
d’entreprise, etc.

Diagnostic de rattrapage
Tableau clinique + Scanner
évocateurs
avec PCR Neg / ou non réalisée
dans les 7* jours aprés apparition

des signes
Sérologie P —
Diagnostic initial

signes de gravité suivi en ville si
tableau clinique évocateur avec RT-|
PCR Neg/ Non faite

A
| | Patients symptomatiques sans
1
1
|
|
1

Patients asymptomatiques

|
|
|
|
Lors de dépistage et détection de
I personne contact par RT-PCR Neg 3
Enquéte de séro-|
épidémiologie / |
séro-prévalence |
[circulation virus
|
|

-> Cellule de
veille

titre individuel sur prescription
médicale

Hebergement collectif
-Prison
-Foyer hebergement adultes et

enfants

-casernes
-pompiers

-Résidents universitaires
-Internes

————— : recommandations
internationales

= Instructions
ministérielles

Fig 2 : Sérologie
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> Algorithme (Fig-3)

r
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Surveillance
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: RT-PCR
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\f
- % Séralogis

Déplizage des sufets Plus de 14| | 1EM/IEG
Contacts ost-expasition

Fig 3 : Proposition d’algorithme pour I'utilisation
des tests virologiques
(adapté d’AFRICA CDC et FIND)

IV Conclusion :

La pandémie a Coronavirus SARS-CoV-2 qui
sévit actuellement dans notre pays a mis en
exergue l'importance des laboratoires de biologie
médicale en général et de microbiologie en
particulier, des structures de santé publiques ou
privées. Leur réle central dans le diagnostic
rapide et la riposte contre tout risque d’épidémie
bactérienne ou virale n'est plus a démontrer.
Cette pandémie a permis de mettre a nu la
situation difficile dans laquelle ces laboratoires se
débattent. Leur mise a niveau est aujourd’hui plus
qu'urgente, sur le plan matériel (équipement,
réactif), humain (niveau de compétences de tous
les intervenants) organisationnel, que ces
laboratoires, qui sont partie prenante dans cette
lutte, puissent remplir de fagon efficace leurs
missions. Il y va clairement de la sécurité sanitaire
du pays.
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Résumé

La maladie COVID-19 est déconcertante aussi bien du point de vue de sa pathogénie que de sa
présentation clinique. Elle peut revétir plusieurs tableaux cliniques mais ce qui la caractérise est la grande
variabilit¢ d'un malade a un autre et méme chez un méme malade. Cette variabilité est liée aux
phénoménes complexes physiopathologiques survenant au cours de cette maladie. Décrite comme une
affection respiratoire, elle est en fait la résultante de phénoménes complexes aboutissant a I'hypothéese
finale d’'une maladie endothéliale.

La meilleure connaissance des bouleversements physiopathologiques liés au SARS-CoV-2 a permis non
seulement de mieux comprendre les différentes présentations cliniques, radiologiques et biologiques mais
également de mieux appréhender le diagnostic. La PCR représente I'examen clé du diagnostic mais il peut
ne pas étre contributif, en 'absence de symptomatologie ou dans les formes pauci symptomatiques ou au
début du processus ou méme a un stade avancé.

C’est dire que le diagnostic de COVID-19 représente un véritable défi pour les médecins.

Summary

The COVID-19 disease is puzzling both from the point of view of its pathogenesis and its clinical
presentation. It can take on several clinical pictures but what characterizes it is the great variability from one
patient to another and even within the same patient. This variability is linked to the complex
physiopathological phenomena occurring during this disease. Described as a respiratory condition, it is in
fact the result of complex phenomena leading to the final hypothesis of endothelial disease. Better
knowledge of the physiopathological upheavals linked to SarsCov2 has not only made it possible to better
understand the different clinical, radiological and biological presentations but also to better understand the
diagnosis. PCR represents the key diagnostic examination but it may not be contributory, in the absence of
symptoms or in the less symptomatic forms or at the beginning of the process or even at an advanced
stage. In other words, the diagnosis of COVID-19 is a real challenge for doctors.

Mots clé : COVID-19, manifestations cliniques, biologie, imagerie, diagnostic, sévérité

Keywords : COVID-19, Clinical manifestations, biologie, imaging, diagnosis, severity

phénoménes physiopathologiques survenant au
cours de la COVID-19.
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maladie COVID-19, acquises en un temps Décrite comme une infection virale a tropisme
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Schématiquement, linfection évolue en trois
phases, allant de la pénétration du virus dans la
cavité nasale, puis la migration vers les voies
respiratoires inferieures et enfin la diffusion vers
les autres organes. Ces trois phases se
distinguent par la présence du virus au cours des
deux premieres phases, une mise en jeu du
systéme immunitaire progressive avec pour
témoin des taux élevés de cytokines circulantes
puis une régression de la réponse immunitaire,
sans qu’elle soit complétement expliquée par les
phénoménes d’échappement immunitaires.

Au cours de ces trois phases, la symptomatologie
est essentiellement représentée par la fievre, la
toux, I'expectoration, quand la dyspnée s’installe
elle ttmoigne de la sévérité de I'atteinte. [1]

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale
entraine une amplification de la réponse
inflammatoire, responsable d’'une aggravation
clinique chez certains patients, qui survient
environ huit jours aprés I'apparition des
symptdmes, jusqu’a I'apparition d’'un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une

Défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de
plusieurs signes d’hyperactivation du systéme
immunitaire. [1]

La COVID-19, est caractérisée par la sévérité par
rapport aux autres infections virales. L’hypoxie se
traduit par la dyspnée, chute de la SpO2, a
'imagerie des Iésions infiltratives étendues.

Les sujets agés sont particulierement exposés du
fait d’'une baisse de la réponse immunitaire sans
possibilité de réparation de I'épithélium, et de la
baisse de la clairance mucociliaire qui facilite
I'atteinte de la zone d’échanges par le virus.

Ces différentes caractéristiques expliquent en
particulier la vulnérabilité de certaines catégories
de patients comme les patients agés, ceux
porteurs de comorbidités.

A Tlévidence, cette affection ne peut étre
expliguée par la seule atteinte de [I'appareil
respiratoire, latteinte multi systémique, le
caractere inflammatoire objectivé par la tempéte a
fait émettre I'hypothése qu'in fine la COVD-19
serait une maladie de I'endothélium. [2]

La dynamique de I'évolution de la maladie impose
par ailleurs une vigilance afin d’identifier les
formes sévéres source de morbi-mortalité
importante pour le patient a I'échelle individuel
mais également pour les systémes de santé a
I'échelle collective.

En effet, cette pandémie a ébranlé les systémes
de santé dits développés dans le monde et a mis
en exergue des défaillances qui ont exacerbé les
méfaits.

Si la situation impose des mesures rapides, elles
se doivent d’étre appliquées dans une démarche
de qualité afin d’assurer la sécurité des malades
mais également de permettre une utilisation
rationnelle des moyens de diagnostic et de
traitement.

De nombreuses questions sont posées : existe-il
un profil type de patients, quels sont les patients a
risque ? Quels sont les symptémes et quel est
leur apport pour le diagnostic ? Quels sont les
stigmates biologiques et leur apport? Quelle
place pour [limagerie? Comment établir le
diagnostic ? Quels sont les différentes formes
cliniques ?

I Quels sont les facteurs de
risque ?

Deux catégories de facteurs de risque ont été
identifiées, celles liées a I'environnement, aux
conditions socio-économiques, a l'ethnie et celles
liées aux caractéristiques du patient.

< Facteurs liés a I'environnement

La différence de prévalence entre les pays ne
peut pas étre expliquée par la structure de la
population en termes de tranches d’age.

Des facteurs liés a l'environnement comme la
pollution atmosphérique, la densité de population,
la cohabitation transgénérationnelle, comme en
Italie, les expositions professionnelles notamment
en milieu de soins, les difficultés d’accés aux
soins et d’application des gestes barrieres ont été
identifiés comme de potentiels facteurs de risque.
(3]




< Facteurs liés aux conditions
socio-économiques

La maitrise des maladies infectieuses s’appuie
non seulement sur la mise en place de
programmes de vaccinations, de dépistage et de
traitements précoces mais également de
conditions permettant une accessibilité aux soins
et aux moyens nécessaires a l'application des
mesures de prévention.

L’exposition au virus lors de contact, dans les
circonstances professionnelles (milieu de soin),
ou en milieu fermé ou dans des conditions de vie
ou la promiscuité est inévitable représente pour le
SARSCoV2 des conditions idéales de
propagation.

Les affections entrainant une perturbation de
immunité soit du fait de leur caractére propre ou
des ftraitements administrés sont autant de
circonstances qui facilitent cette transmission.

Les malades porteurs de comorbidités
représentent actuellement un réel fardeau pour
tous les pays, y compris pour ceux a faible revenu
et constituent donc une source potentielle de cas
covid19.

L’application des gestes barriéres est liée :

v" A Tlaccessibilité matérielle aux mesures
de protection comme les masques, I'eau
et les produits de désinfection

v Au risque de contamination pour les
personnes vivant dans des logements
surpeuplés, collectifs, en établissements
fermés, les personnes sans domicile fixe.

v" A ladoption de comportements adéquats,
malheureusement trés inégalement
adoptés dans la population.

Pour les pays a faible revenu, la conjonction de
ces trois éléments (la difficulté d'acces aux
moyens de protection, la promiscuité, I'absence
d’adoption de comportements adéquats) aggrave
le fardeau lié au COVID-19. [4]

La simulation d’'une épidémie en République
Démocratique du Congo (RDC) ou 200 tests de
dépistage étaient réalisés par jour a la mi-avril, et
disposant de 5 respirateurs) illustre cette situation.
En effet sur la base d’'un modéle épidémiologique
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structuré par age, et sur la base d’'un nombre de
reproduction de 2, 72, les sujets de moins de vingt
ans représenteraient 56, 1 % des cas d’infections
simulées et les plus de 50 ans 87, 8 % des déceés.
La forte prévalence des comorbidités en RDC,
comme c'est le cas en Afrique, pourrait encore
impacter de fagon négative cet état de fait... [5]

< Facteurs liés a lI'individu

Ce sont ceux en rapport avec I'dge, I'ethnie, la
présence de comorbidités, le tabagisme.

Age

Selon les premiéres publications Chinoises puis
des autres régions dans le monde la Covid19 est
une affection qui touche toutes les catégories
d’age avec des particularités :

v Atteinte préférentielle des adultes, les
moyennes d’age rapportés varient selon
les études 47 (35-58), a 51 (43-60) et 56
(46-67) [6, 7, 8] Cette distribution peut
étre expliquée par le fait que les
premiéres séries ont concerné des
patients hospitalisés donc graves. Au
Kuwait les sujets sont relativement plus
jeunes, en rapport probablement avec le
fait que 41 % des malades étaient
asymptomatiques [9]

v Des sujets agés plus vulnérables avec un
risque de mortalité plus élevé par rapport
aux autres tranches d’age. La
reconnaissance comme facteur de risque
de 'age avancé est un élément
décisionnel en matiere d’intensification
thérapeutique, les comorbidités et
l'immunosénescence liée a la vieillesse
sont autant de signes de gravité.

v" Peu d’enfants concernés par cette
affection : Ainsi parmi 44, 762 cas
confirmés en Chine seulement 416 (1 %)
et 549 (1 %) sont &gés de moins de 10 et
10-19 ans. [7]. Aux USA sur 32, 437 tests
positifs, 168 (0. 5 %) et 425 (1. 3 %) sont
agés de 0—4 et de 5-17 ans age. [10].

Toutes les catégories d’age peuvent étre
touchées, avec une susceptibilité plus grande
chez les personnes agées et celles souffrant de
maladies pré existantes, quel que soit 'adge
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Sexe

Le lien entre sexe et risque de COVID-19 est
difficile a établir. Dans les premiéres publications
la COVID-19 sembilait toucher plus les hommes
que les femmes. [6, 7, 8]

La comparaison de la sévérité et la mortalité entre
les hommes et les femmes grace a l'analyse de
cas de trois études différentes (une série de 43
cas hospitalisés, une des 37 premiers décées dus
au Covid-19 survenus en Chine et 1019
survivants, une série de 524 cas de SARS dont
137 déces publiés en 2003 a Pékin en Chine),

Confirme I'absence de différence entre les
hommes et les femmes en termes de prévalence,
de fréquence de symptdmes mais les hommes
semblent présenter des formes plus séveres avec
un risque de mortalité plus élevé par rapport aux
femmes. [11]

Cette méme tendance est retrouvée dans
'analyse d’autres données. [12]

Les différences observées sont de deux types :

- Entermes de sévérité, les hommes
présenteraient plus de formes sévéres et
donc de mauvais pronostic et une
mortalité plus élevée. Ces formes séveres
peuvent étre en rapport avec une
proportion de tabagiques, d’alcooliques
plus importante et donc de risque de
maladies non transmissibles en rapport
avec ces deux facteurs plus importants.
Cette différence pourrait également
trouver une explication liée a une origine
hormonale.

- Entermes de conséquences socio-
économiques, de violences conjugales,
de précarité d’emploi, les femmes
représentent une catégorie vulnérable de
ce point de vue.

Ces résultats doivent cependant étre confortés
par d’autres études avec l'analyse des facteurs
déterminants liés aux modifications hormonales
comme la grossesse, la ménopause, traitements
contraceptifs et hormonaux administrés dans le
cadre du traitement de la stérilité, des
antécédents de cancer du sein, de la prostate.

Par rapport a [lethnie, la comparaison des
hospitalisations et décés, de 505992 patients
recrutés au cours de la période de pandémie et
au cours de la méme période une année
auparavant dans le Bronx aux Etats Unis a conclu
a une mortalité plus élevée chez les noirs
partiellement expliquée par I'age, les comorbidités
[13]

L’analyse d’une cohorte de 11210 patients
COVID-19, admis dans 12 hdpitaux Ameéricains
dans le but d’évaluer I'association entre ethnie et
les déceés a permis de mettre en évidence une
disproportion de cas entre les malades de peau
noire et ceux de peau blanche. Les patients de
peau noire sont plus jeunes, plus souvent de sexe
féminin et un index de comorbidité plus élevé. La
mortalité hospitaliere entre les deux ethnies n’est
pas différente. [14]

Comorbidités

Comme pour les autres infections respiratoires et
autres infections séveéres le role prépondérant des
comorbidités en tant que facteur de risque et de
mauvais pronostic a été mis en exergue.
Globalement 25 % et jusqua 60 a 90 % des
patients hospitalisés ont des comorbidités. Elles
sont représentées par I'hypertension artérielle, les
maladies cardiovasculaires, le diabéte les
maladies respiratoires chroniques, du foie et des
reins. [6, 7, 8]

Leur identification permet de sélectionner les
patients a risque potentiel de déceés.

Les personnes agées représentent la catégorie de
la population la plus atteinte mais les jeunes
porteurs de tares sont a risque égal.

Ce roleprépondérant des comorbidités comme
facteur de risque est bien mis en évidence par
I'analyse d’'une cohorte de jeunes agés de 18 a 34
ans a mis en exergue la survenue de
complications et de décés liée a la présence de
comorbidités, Les principales sont ['obésité,
I’hypertension artérielle et le diabéte. [15]




Le tabagisme

Fléau de santé public, est reconnu comme facteur
de risque et potentiellement de mauvais pronostic
au cours des infections respiratoires basses et la
tuberculose. Les fumeurs représentent donc une
population vulnérable. Ce role négatif a déja été
mis en exergue au cours de linfection MERS-
CoV : plus de formes sévéres, plus de mortalité
chez les fumeurs.

L’'analyse des résultats de cing études a permis
de calculer le risque de présenter des signes
séveres qui est 1,4 RR (95 % Cl : 0,98-2,00), 2,4
d’étre admis en soins intensifs, nécessite de
ventilation mécanique et de décés (RR 2,4, 95 %
Cl:1,43-4,04). [16]

I Manifestations cliniques

Il est clairement établi que la COVID19 affecte le
systéme immunitaire. Quand les capacités de
réponse de [I'héte sont dépassées ou la
multiplication virale atteint les poumons les
conséquences sont la pneumonie ou une réponse
multi systémique en rapport avec la tempéte de
cytokines, qui survient quelques jours aprés
l'infection par le SARS CoV2. Ce phénomene est
rapporté dans plusieurs autres infections virales et
contribue a la pathogénie et a la sévérité des
infections virales aigues.

Lors de la premiére phase la réponse immune
permet [I'élimination du virus et limite la
progression. En cas d’atteinte de la réponse
immunitaire la progression est inévitable avec une
inflammation pulmonaire et constitue la principale
cause de complications respiratoires
potentiellement mortelles.

Comme les autres virus de la famille des
coronavirus, le SARS CoV2 a une expression
essentiellement respiratoire et digestive mais
d'autres manifestations ont été signalées
témoignant de l'atteinte multi systémique. Il s’agit
de signes neurosensitifs, cutanés,
ophtalmologiques.

Les manifestations cliniques en rapport avec la
COVID-19 peuvent é&tre classées en deux
groupes :
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- Celles contributives a la sélection des
patients suspects de COVID-19, bien
qu’une forte proportion soit
asymptomatique.

- Celles en rapport avec les complications
et d’'un apport certain pour I'évaluation de
la sévérité ou gravité.

Ces symptbmes sont caractérisés par :

v Leur caractére peu spécifique

v Leur grande variabilité en rapport avec
I'atteinte multi systémique

v Les signes peuvent étre groupés ou
isolés rendant la démarche diagnostique
complexe comme par exemple devant
des signes digestifs isolés.

v Leur variabilité dans le temps chez un
méme malade en termes d’intensité.

< Manifestations générales

La fievre est rapportée comme [l'un des
symptdmes les plus fréquents, sa fréquence varie
de 43, 8 % a l'admission a 88, 7 % durant
'hospitalisation. [6, 7, 8]

Elle peut étre absente au début de la maladie et
apparaitre dans un second temps [9]

La fatigue est variable en intensité d’'un malade a
un autre, et dans le temps chez un méme malade.
L’intensité peut étre telle qu’elle limite la moindre
activité, allant jusqu’au confinement du malade au
lit, décrite alors comme une sensation de
faiblesse trés intense. C’est I'un des symptomes
qui persiste le plus fréequemment en phase de
post-COVID.

Elle peut s’accompagner de myalgies également
d’intensité variable. La perte de I'appétit associée
a 'amaigrissement est également signalée.

< Manifestations respiratoires

La toux séche ou productive, peut étre d’emblée
présente sous forme de quelques accés de toux
séche ou se manifester dans un second temps.

La dyspnée signe le passage a une phase sévére
de la maladie, selon les séries. Elle est d’intensité
variable, peut étre en rapport avec [atteinte
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respiratoire  et/ou témoigne dune embolie
pulmonaire. [6, 7, 8]

La dyspnée au cours de la COVID-19 mérite une
attention particuliere. Elle témoigne de |Ia
détérioration de I'état du patient et survient en
général 8 a 14 jours aprés le début des
symptdmes. Certains patients peuvent s’aggraver
soudainement, y compris des sujets jeunes ou
sans comorbidités. Cette détérioration brutale
sans signes annonciateurs, a des caractéres
similaires a ceux observés au cours de I'’hypoxie a
haute altitude. L’hypoxie avec hypocapnie n’est
pas génératrice de sensation de difficultés
respiratoires. Quelques fois certains patients
peuvent avoir des difficultés d’élocution, mais pas
tous. Cette dyspnée differe de celle des
pneumonies bactériennes ou de [I'cedéme
pulmonaire qui elle est plus présente en termes
de manifestations cliniques. L’auscultation
pulmonaire est souvent sans anomalies, la
fonction cardiaque normale malgré une hypoxie
sévere. Cette éventualité doit étre prise en
compte chez les malades regus en consultation,
ou hospitalisés et est difficilement appréciable
chez ceux contactés par téléphone ou méme par
visio consultation. La mesure de la fréquence
respiratoire et de la spO2 doit étre établie chez
tout patient pris en charge pour COVID-19 quelles
que soient les modalités de prise en charge. [17]

Ces signes respiratoires sont associés a des
degrés différents a des signes généraux.

L’imagerie

Au cours des pneumonies hors covid-19, il n‘a
jamais été établi de lien entre les présentations
radio-cliniques et I'agent causal. Il est admis que
la traduction radiologique peut étre commune a
différents agents, mémes si certains ont quelques
spécificitéts comme par exemple le staphylocoque
caractérisé par la variabilité des images chez un
méme malade et dans le temps, ou des images
hydroaériques avec zones de nécrose observées
au cours du KlebsiellaPneumoniae.

Les pneumonies d’origine virale ont le plus
souvent une traduction interstitielle.

Pour la COVID-19, la place de la radiographie
standard du thorax et de la tomodensitométrie
(TDM) a été clairement établie. Le rélede la TDM

en tant que moyen de détectionet d’évaluation de
la gravité des cas a été d’emblée rapporté.

Les indications établies: seuls les patients
symptomatiques avec signes respiratoires ou
atteinte sévere doivent bénéficier d’'un examen
TDM du thorax. Cet examen ne peut constituer un
moyen de dépistage, donc les sujets
asymptomatiques ou contacts ne devraient pas en
bénéficier. [18, 19]

Les principales lésions sont le verre dépoli, les
condensations constituent la principale traduction
de [latteinte du parenchyme pulmonaire a
'imagerie. Seules les condensations sont faciles a
diagnostiquer par la Radio thorax Standard.

Cet examen ne constitue pas un examen fiable
pour le diagnostic, il peut étre intéressant pour le
suivi en réanimation.

La TDM permet une analyse qualitative et
quantitative.

Qualitative, par la mise en évidence des lésions
évocatrices de COVID-19 :

e Lésions évidentes : verre dépoli en plage
(parfois nodulaire) +/- condensation,
bilatérale, périphérique sous pleurale,
prédominant en postérieur et aux bases.

e Lésions probables : verre dépoli
associées ou non a une condensation de
disposition autre que typique (exemple
centrale, antérieure)

e Lésions peu probables : condensation
pure, cavitation, micronodules
bronchiolaires, adénopathies (sauf
surinfection) et toute lésion autre que
celles décrites au-dessus

Quantitative, puisqu’elle mesure I'étendue des
lésions :

<10 %
10-25 %
25-50 %
50-75 %
>75 %

ANENENENEN




< Manifestations extra-
respiratoires

La fiévre, la toux, I'expectoration et la dyspnée
sont les premiers et plus fréquents symptdomes
rapportés mais des manifestations extra
respiratoires existent et doivent étre connues des
cliniciens et interprétées en fonction du contexte
général ou elles surviennent. Elles concernent
tous les appareils: digestif, hématologique,
neurologique, rénal, cutané, ophtalmologique. [20,
21]

< Manifestations hématologiques

La lymphopénie retrouvée chez environ 67a 90 %
des patients atteints de covid-19 est un marqueur
de la perturbation de l'immunité cellulaire et un
facteur pronostic. La neutropénie, bien que moins
fréquente est un facteur pronostic négatif

Il est également rapporté une baisse des CD4-T
et des CD8-T dans les formes sévéres.

Le taux de Ddimeres, élevé chez environ 46 %
des patients hospitalisés, est corrélé avec le
risque de mortalité. Il témoigne du fait que la
COVID-19 est une coagulopathie ; une activation
partielle du temps de prothrombine et du taux de
plaquettes dans le premier stade de la maladie
peuvent également étre observés.

De nombreuses études ont rapporté la fréquence
d’événements thromboemboliques chez les
patients hospitalisés pour covid-19,
comparativement a ceux admis durant la méme
période au cours de l'année 2019, et parfois
méme chez des patients correctement antis
coagulés. [20]

La CRP est un élément intéressant, corrélé au
degré de sévérité.

< Manifestations cardio-
vasculaires

Elles sont fréquentes, de mécanisme complexe
en rapport avec l'agression virale, I'hypoxémie,
I’état hémodynamique instable et I'hypo perfusion
qui aggrave linflammation systémique et Ila
dérégulation des récepteurs ACE2.
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Elles sont nombreuses : ischémie myocardique,
arythmie, fibrillation et flutter, tachycardie
sinusale, bradycardie sinusale, prolongation du
QT (en dehors de toute thérapeutique), torsades
de pointes, arrét cardiaque, myocardite, arythmie,
cardiomyopathie bi ventriculaire, insuffisance
cardiaque droite ou gauche, choc car diogénique.

Les bio marqueurs cardiaques sont élevés chez
environ 20 a 30 % des patients hospitalisés, avec
un plus fort taux chez les malades avec maladies
cardiovasculaires préexistantes, jusqu’a 55 %. Un
taux de troponines élevé est en général associé
aux formes séveres.

Les patients avec manifestations cardiaques sont
des sujets a haut risque, nécessitant une
ventilation mécanique le plus souvent. [20, 21]

< Manifestations rénales

L’insuffisance rénale aigue est une complication
rapportée chez 0, 5 a 29 % en chine
diagnostiquée du 7 au 14eme jour, jusqu’a 37 %
aux USA dont1/3 diagnostiqué au cours des
premiéres 24 heures, 14 % des patients ont
nécessité une dialyse. Elle concerne surtout les
patients présentant une forme critique de la
maladie. Des transplantations rénales ont méme
été effectuées chez 31 % des 257 patients admis
a New York. [20]

L’hématurie existe chez environ 50 % des
malades et la protéinurie chez 87 % chez ceux en
état critique.

Des anomalies de lionogramme sont également
notées : hyperkaliémie, acidose associée au
renouvellement cellulaire méme chez les patients
sans IRA.

Les patients en Insuffisance Rénale terminale ou
greffés du rein représentent également une
catégorie a risque de covid19 avec une mortalité
élevée. [21]

< Manifestations digestives

Gastro-intestinales

Cette atteinte est liée a la présence en nombre
important de récepteurs ACE2 au niveau des
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glandes gastriques, de I'épithélium duodénal et
rectal.

L'incidence de ces manifestations est estimée
entre 12 et 61 % selon les études. Elles sont a
I'origine d’une prolongation de la maladie.

La fréquence globale des symptdomes gastro-
intestinaux est de 17, 6 % (12, 3-24, 5 %, 95
%Cl), plus fréquents dans les formes sévéres que
non séveéres. [22]

Dans une métaanalyse de 29 études, la majorité
chinoise, les symptémes rapportés sont : anorexie
(21 %), nausées et/ou vomissements (7 %),
diarrhée (9 %), douleurs abdominales (3 %) [20]

D’autres études ont révélé des fréquences
différentes.

Les saignements gastro-intestinaux semblent
moins fréquents malgré la présence de risque
d’hémorragie comme la ventilation mécanique,
prolongée, une thrombocytopénie ou une anti
coagulation systémique [20]

A noter que la présence de signes digestifs
augmente les chances disolement du virus,
jusqu’a 70 %.

Il a également été noté la persistance du virus
dans les selles chez les patients traités par
corticoides (au moins 20 jours), par rapport a
ceux non traités par corticoides (11 jours, p<0,
001).

Ces formes avec signes digestifs doivent étre
reconnues, prendre en compte leur éventuel effet
pronostic négatif et I'évolution de la sécrétion
virale au cours de ces formes avec possible
transmission orofécale. [22]

< Manifestations hépatobiliaires

Elles sont le témoin d’'une atteinte sévere, en
rapport avec une atteinte directe du foie par le
virus. Jusqu'a 14 a 53 % des patients présentent
une atteinte hépatique, caractérisée parune
élévation des aminotransférases qui restent
néanmoins moins de cing fois supérieures a la
normale.

Les hépatites aigues sévéres sont rares.

Un taux de bilirubine élevé a 'admission témoigne
de la gravite de la maladie et d’une tendance de
progression vers la gravité. [20, 22]

<o Manifestations endocriniennes

Les patients diabétiques, et/ou obéses sont
susceptibles de présenter des formes sévéres
lorsqu’ils sont atteints par le SARS CoV2. Le CDC
des Etats Unis, rapporte que 24 % des patients
hospitalisés et 32 % de ceux admis en soins
intensifs ont un diabéte, 46 % de 257 patients
sont obéses.

L’hyperglycémie, une cétose, des anomalies du
glucose sont autant de complications liées au
diabete signalées chez les patients admis pour
COVID-19.

6, 4 % d’'une cohorte de 658 malades COVID-19
en Chine ont présenté une cétose en I'absence de
fievre ou de diarrhée, parmi eux 64 % n’étaient
pas connus diabétiques. [21]

< Manifestations neurologiques

L’atteinte du systéme nerveux est liée a la
présence de récepteurs ACE2 au niveau du
systéme nerveux et du muscle squelettique, en
plus de celle liée a latteinte infectieuse directe,
'hypoxie et les conséquences de la réponse
immunitaire.

36 % des patients d’'une série de 214 patients
COVID-19 séveres ont présenté des
manifestations nerveuses.

Certains peuvent étre qualifiés de bénins comme
les céphalées, étourdissement, anosmie,
agueusie.

Des formes, plus rares surviennent au cours des
formes sévéres, une encéphalopathie nécrosante
aigue, un accident vasculaire cérébral, une
confusion, une altération de la conscience, une
poly neuropathie inflammatoire démyélinisante
(Syndrome de Guillain Barré), des crises
d’épilepsie.

Des cas de syndrome de Guillain Barre ont été
rapportés dans des séries italiennes apparus 5 a
10 jours apres le début des symptdmes avec
comme présentation initiale une faiblesse des




membres inférieurs, des paresthésies et ataxie.
[20, 21]

< Troubles de |'olfaction et du
gout

Ces troubles sont reconnus comme pouvant
survenir au cours de toute infection virale.

L’existence de récepteurs ACE2 au niveau de la
muqueuse buccale expliquant cette atteinte par le
SARS-CoV-2.

Dans une large étude européenne relative aux
cas légers et modérés, on a noté 85, 6 % de
troubles olfactifs et 88, 8 % de troubles gustatifs.

L’anosmie est le symptdme le plus fréquent suivi
de I'hypoanosmie. [21]

< Manifestations
ophtalmologiques

Des récepteurs ACE2 ont été détectés au niveau
de la rétine, de la choroide et [I'épithélium
conjonctival.

Les symptdmes oculaires sont rares, le plus
souvent oeil rouge, sensation de corps étranger,
conjonctivite. [21]

< Manifestations
dermatologiques

Elles font partie des manifestations atypiques et
ont été notés chez 20 % d’une cohorte italienne
de patients hospitalisés. Elles sont survenues
demblée ou dans un second temps, sans
corrélation avec la sévérité de la maladie dans
cette série.

Une éruption érythémateuse, de l'urticaire et des
vésicules de type varicelle, I1ésions acro-cutanées,
Iésions maculopapuleuses, éruptions cutanées
exanthématiques et des pétéchies sont les
manifestations rapportées. [20, 21]

Ill Approche diagnostique

Toutes les formes de COVID-19 doivent étre
identifiées :
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e Les bénignes, pauci symptomatiques,
asymptomatiques du fait de leur réle
dans la transmission donc |la
perpétuation de la maladie. Ces patients
doivent étre isolés ;

e Les formes modérées a sévéres du fait
de la nécessité d’hospitalisation.

La clinique permet de sélectionner les cas
suspects. Les symptdomes sont peu spécifiques et
multiples. Cette démarche est d’autant plus
difficle que Ila COVID-19a un tropisme
respiratoire et digestif comme d’autres virus y
compris les coronavirus influenza, parainfluenza,
Virus Respiratoire Syncitial, adénovirus, rhinovirus
etc.

Deux faits importants a signaler :

e La coinfection avec d’autres virus est
possible en particulier avec H1NT1,
H3N2, Rhinovirus et virus syncitial

e La co-infection bactérienne semble
moins fréquente. [23]

Concernant les pneumonies bactériennes, on
note des similarités avec celles & mycoplasme et
Chlamydiae. Celles de certaines maladies auto-
immunes comme au cours des vascularites, de la
dermatomyosite peuvent également préter a
confusion. [23]

La principale difficulté a laquelle sont confrontés
les médecins de premier recours est
I'identification de cas suspects sur la base d’'une
symptomatologie non spécifique.

La modélisation mathématique de bases de
données de patients de différentes affections
virales (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, MERS,
influenzae) a permis de conclure que :

e Quatre symptbmes ont été identifiés
comme étant les plus fréquents : la
fievre, la toux, les
nausées/vomissements, la diarrhée.

e L’analyse de leur survenue dans le
temps est intéressante puisqu’elle
differe en fonction du virus en cause :

e Pour la COVID-19, le SARS CoV et le
MERS la fiévre est le premier symptéme
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a apparaitre alors que pour la grippe

c’est la toux.
e Pour le MERS-CoV et le SARS début
par symptémes digestifs

nausées/vomissement puis diarrhée,
puis toux suivie de la fiévre [24]

Les auteurs proposent d'utiliser la fievre comme
élément de discrimination entre la grippe et la
covid-19.

Pour la COVID-19 la séquence d’apparition est
indépendante du degré de sévérité. Mais si la
diarrhée apparait en premier elle témoigne de la
sévérité de [latteinte objectivée par des
pneumonies sévéres chez ce type de patients.
[24]

L'anosmie et l'agueusie ont suscité un grand
engouement quand ces deux signes ont été
signalés comme signes cliniques du COVID-19.
L’analyse de bases de données d’une application
de deux populations de Grande-Bretagne et des
USA a permis de confirmer la nécessité de les
ajouter comme des signes de repérage. [25]

Ces deux types d’approche riches certes en
enseignement nécessitent d’étre confirmées par
d’autres analyses. Elles devraient permettre de
mettre a la disposition des cliniciens de premiére
ligne des instruments simples de repérage
précoce des cas.

Comme observé lors des infections séveres,
notamment respiratoires, les personnes agées ou
avec un déficit immunitaire peuvent présenter des
formes atypiques avec parfois l'absence de
contexte fébrile, une fatigue intense, des troubles
cognitifs, perte ou diminution de I'autonomie, de
'appétit et de la diarrhée, parfois un tableau de
délire.

Afin de dépister les cas précocement 'OMS a
proposé de retenir les éléments suivants comme
possibles cas de COVID-19 :[26]

e Situations cliniques évocatrices

o Fiévre, toux, dyspnée

o Détresse respiratoire sévere sans
cause identifiee

o Dans les situations de pays a
faible revenu, priorité est donnée

aux formes nécessitant une
hospitalisation et protection
maximale des catégories
vulnérables (maladies
chroniques, age supérieur a 65
ans)

e Existence d’un lien épidémiologique

o Contact d’'un cas confirmé, y
compris milieu de soins (contact
de 2 m, au cours d’un temps
donné sans protection ou contact
direct avec les secrétions sans
protection

o Reésidence ou voyage en zone
d’endémie

o Exposition éventuelle ou
potentielle ou séjour dans une
zone ou des cas COVID-19 ont
été diagnostiqués

La RT-PCR est I'examen clé pour établir le
diagnostic de certitude, mais ce test peut étre
négatif dans environ 30 % des cas.

Avant d’écarter le diagnostic de COVID-19 en cas
de négativité, il parait important de considérer
deux points :

e Possibilit¢  dun
mauvaise qualité

e Test fait a une phase trop précoce ou le
plus souvent lors de la phase
inflammatoire durant laquelle le virus a
disparu

préléevement de

Compte tenu des difficultés de réalisation des
tests PCR en rapport avec l'indisponibilité des kits
'absence de moyens diagnostics et la nécessité
d’établir un diagnostic rapide méme pour les
formes peu séveres la question posée est dans
quelle mesure, I'imagerie et la biologie peuvent
pallier cette insuffisance.

La TDM thoracique est un examen sensible mais
peu spécifique et ne suffit pas a elle seule pour
établir le diagnostic. Ce dernier doit étre porté en
intégrant I'ensemble des données cliniques et
mémes biologiques. Examen non recommandé
chez les sujets contacts ou asymptomatiques, il
ne peut étre utilisé comme moyen de dépistage. Il
doit étre réservé aux formes symptomatiques




avec des signes respiratoires, ou en cas de
tableaux atypiques chez des sujets agés ou
immunodéprimés. [18]

IV Formes cliniques

Etablir les formes cliniques de la COVID19,
revient a évoquer essentiellement la sévérité.

Les formes essentiellement constituées de signes
généraux sont relativement fréquentes, sont
considérées comme des formes symptomatiques,
en opposition aux formes asymptomatiques. La
majorité des patients atteints de COVID-19
présentent des formes asymptomatiques ou peu
symptomatique caractérisées par de la fievre, de
la toux, de I'expectoration des myalgies, de la
fatigue.

Les patients agés ou porteurs de tares mémes
jeunes sont particulierement vulnérables a une
évolution séveére.

15 % environ développent une forme sévére et 5
a 6 % requierent le transfert en unité de soins
intensifs. Le déces survient 17, 8 jours en
moyenne aprés le début des symptémes.

Ces formes sévéres ont été le premier signe
d’alarme quand la pandémie a débuté et ont
causé une demande en soins énorme au niveau
des services d’hospitalisation et de réanimation
en particulier.

Les principaux signes témoignant d’'une forme
séveére sont[27] :

e Age supérieur a 50ans

e Existence de comorbidités

e Dyspnée, douleurs thoraciques

e toux

e expectoration,

e La température élevée témoigne de
I'activation du systéme immunitaire.

La question qui reste posée est liée au risque
d’évolution vers la gravité des formes classées
comme légéres ou modérées, chez des sujets
&gés ou non, avec ou sans comorbidité. Compte
tenu de I'évolution parfois délétére de la maladie,
les patients doivent bénéficier d’'une surveillance
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attentive, en particulier la fréquence respiratoire,
la sp02 sont deux éléments essentiels. [17]

Ces éléments cliniques doivent constituer des
signes d’alerte lors de la surveillance des patients.

Du point de vue biologique les malades sévéres
présentent une diminution des lymphocytes et
augmentation des marqueurs de I'inflammation.

A la TDM, la présence d'opacités linéaires, de
consolidations, d’images de crazy-paving
associées ou non a des Iésions extra respiratoires
constituent également des facteurs de risque de
gravité. [19]

< Quelle place pour les scores de
sévérité des pneumonies ?

Des scores pour prédire le risque de mortalité et
évaluer la sévérité des pneumonies ont déja été
établis. Ills permettent d’identifier les patients
nécessitant une prise en charge en ambulatoire,
ou une hospitalisation et méme de sélectionner
ceux a orienter vers le secteur médical ou celui
des soins intensifs.

Le recours a ces instruments permet, en situation
de pandémie, d’utiliser de fagon rationnelle les
moyens. Une étude rétrospective dont I'objectif
est de comparer la performance de différents
scores comme le A-DROP, CURB-65, PSI,
NEWS2, CRB-65 et le gSOFA a concerné une
cohorte de 654 pneumonies dont 133 sont
décédés. Le seul score retenu comme pouvant
étre utilisé est le score ADROP. [28]

< Score spécifique pour la COVID-
19

Des scores spécifiques ont été élaborés pour
évaluer la gravité a l'arrivée des patients. L'ABCD
Scoring system” est un exemple de score élaboré
pour faciliter le tri des patients et permettre une
prise en charge adéquate des formes séveres. I
peut méme étre appliqué par les patients. Les
éléments pris en compte sont I'age, la dyspnée, la
toux, la fiévre, la fatigue, et les comorbidités.
(Encadrés 1 et 2). [29]
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ABCD Scoring system for by Patient self assessment at
home with symptoms of COVID-19

[29]
Patient Name: Age and Gender :
A-B-C-D Variable Score
0 1
Age (Years) Young , Elderly 0-50 >50
Body ache Body ache & fatigue No Yes
Body temperature High No Yes
Contact Contact with COVID-19 No Yes
patient
Cough Dry or with sputum No Yes
Smoker No Yes
Comorbidities Cancer No Yes
Hypertension & Chronic heart No Yes
discase
Chronic renal discase No Yes
Diabetes Mellitus No Yes
Dyspnea Difficulty in breathing No Yes
Total Score
Triage system
Green Yellow Red I
0-3 4-6 >6
Mild Moderate Severe
Observation: Active Urgent care:
If symptoms increase |treatment:Consult a |Consult at a Corona
consult a doctor doctor Centre

[29]

Total Score=




L’hétérogénéité de I'association des éléments
prédictifs rendent délicate la classification selon le
degré de gravité. Prenant en compte -cette
difficulté, la classification la Commission Nationale
de Santé Chinoise a retenu les éléments suivants
comme étant des signes de sévérité : Fréquence
respiratoire >30/min, SpO2 <93 %, PaO2/FiO2<
300 mm Hg, détresse respiratoire et nécessité
d'une ventilation mécanique, signes de choc,
défaillance d’organe nécessitant une prise en
charge en soins intensifset a proposé la
classification suivante [29] :

e Forme bénigne symptémes légers sans
pneumonie

e Forme modérée Fiévre, signes
respiratoires et pneumonie a I'imagerie

e Forme sévére

Fréquence respiratoire> 30/min
Sp02< 93 %

Pa02/FiO2 <300

Progression des lésions a
'imagerie en 24-48heures >50 %

O O O O

Reconnaitre les malades a risque et/ou séveéres
représente le deuxiéeme challenge auxquels sont
confrontés les praticiens. Cette étape primordiale
de la prise en charge s’appuie sur la recherche
des facteurs de risque, des éléments cliniques,
biologiques et radiologiques. Elle suppose une
surveillance rigoureuse des malades en priorité
clinique.

V Conclusion

La COVID-19 est une affection nouvelle dont les
multiples facettes n'ont pas été toutes mises a
jour. La multitude de manifestations aussi bien
cliniques, que biologiques et radiologiques rend
compte de son hétérogénéité.

Sélectionner TOUT CAS suspect de COVID-19
est la priorité de tout systéme de santé. Légeére,
bénigne, asymptomatique, pauci symptomatique
ces formes sont a l'origine de la perpétuation de
la transmission. Les formes modérées, sévéres,
critiques sont-elles sourcées d’'une morbi-mortalité
importante.

La PCR est certes I'examen clé pour confirmer un
cas COVID-19, la clinique reste la premiére arme
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a la disposition des équipes soignantes. Les
autres examens de biologie et d’imagerie doivent
étre utilisés rationnellement et intégrés a la prise
de décision.
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Comme toute maladie virale, la COVID-19 pose un dilemme du point de vue thérapeutique. Grace a
I'expérience acquise lors des précédentes épidémies de MERS- Cov et SARS-CoV et aux connaissances
des désordres physiopathologiques de la COVID-19, une approche thérapeutique a été proposée. Les
traitements associent un repositionnement des molécules déja utilisées comme traitement a visée antivirale
(hydroxychloroquine associee a I'azythromycine, lopinavir/ritonavir, remdesivir, plasma de convalescent de
la COVID-19, immunoglobulines intra-veineuses, cellules souches mesenchymateuses, interféron alpha et
beta, inhibiteurs de IL1 et IL6 ), anti-inflammatoire par la corticothérapie (Dexaméthasone),
I'oxygénothérapie (a haut débit), la ventilation non invasive et decubitus ventral dans les formes avec
pneumonies modérées et sévéres. Les anticoagulants pour prévenir les complications vasculaires et
'antibiothérapie pour les co-infections, |l n’en demeure pas moins qu'a I'heure actuelle, I'approche
thérapeutique pose toujours probléme.

Summary

Like any viral disease, COVID-19 poses a therapeutic dilemma. Thanks to the experience acquired during
previous epidemics of MERS-Cov and SARS-CoV and to knowledge of the pathophysiological disorders of
COVID-19, a therapeutic approach has been proposed. The treatments combine a repositioning of
molecules already used as antiviral treatment (hydroxychloroquine associated with azythromycin, lopinavir /
ritonavir, remdesivir, plasma of the convalescent of COVID-19, intravenous immunoglobulins,
mesenchymal stem cells, alpha and beta interferon, inhibitors of IL1 and IL6), anti-inflammatory by
corticosteroid therapy (Dexamethasone), oxygen therapy (high flow rate), non-invasive ventilation and
prone decubitus in the forms with moderate and severe pneumonia. Anticoagulants to prevent vascular
complications and antibiotic therapy for co-infections, The fact remains that today, the therapeutic approach
is still problematic.

Mots clés : COVID-19, Hydroxychloroquine, azithromycine, Dexaméthasone, lopinavir/ritonavir, remdesivir,
plasma du convalescent de la COVID-19, immunoglobulines intra-veineuses, cellules souches
mesenchymateuses, interféron alpha et beta, inhibiteurs de IL1 et IL6, Oxygénothérapie a haut débit,
decubitus ventral, anticoagulants, antibiotiques.

Keywords : COVID-19, Hydroxychloroquine, azithromycin, Dexamethasone, lopinavir / ritonavir,
remdesivir, COVID-19 convalescent plasma, intravenous immunoglobulins, mesenchymal stem cells,
interferon alpha and beta, inhibitors of IL1 and IL6, Oxygen therapy high flow, prone decubitus,
anticoagulants, antibiotic therapy.
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| Introduction

epuis le début de la pandémie liée au
D SARS-CoV-2 et de lisolation du virus,
en un temps record, les efforts de

recherche se sont focalisés sur le traitement de
cette nouvelle infection.

La réplication virale peut étre particulierement
active au début du COVID-19, le traitement
antiviral peut avoir le plus grand impact avant que
la maladie ne passe a l'état hyperinflammatoire
réalisant la « tempéte cytokinique ». Connaitre
cette cascade inflammatoire permet de choisir un
ou des traitements pour empécher, si prescrit(s)
précocement, sa survenue ou l'atténuer avec pour
objectifs de limiter les complications et la mortalité
qu’elle peut engendrer. La prise en compte des
facteurs de risque, du degré de sévérité de la
maladie associée a une prise en charge précoce,
alliant thérapeutique et surveillance adéquates,
permettrait d’empécher ou d’atténuer I'évolution
de cette infection vers un mauvais pronostic.

Compte tenu de la gravité de la COVID-19
signalée en début de la pandémie, et du fait que
le virus appartienne a la famille des coronavirus,
'approche thérapeutique s’est largement inspirée
des infections a coronavirus SARS-CoV de 2003
et du MERS-CoV de 2012.

Ces expériences ont montré que la réduction de
la charge virale grace a des interventions aux
premiers stades de la maladie et le contrdle des
réponses inflammatoires par des
immunomodulateurs sont des mesures efficaces
pour améliorer le pronostic de l'infection par la
COVID-19[1].

L’action en général des antiviraux consiste a
inhiber l'entrée virale, via le récepteur 2 de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine [ACEZ2]
et la sérine protéase transmembranaire 2
[TMPRSS2]), la fusion de la membrane virale et
'endocytose, ou l'activité de la protéase de type
SARS-CoV-2 3-chymotrypsine (3CLpro) et de
I'ARN polymérase ARN-dépendante.[2]

Par ailleurs, des médicaments
immunomodulateurs agissent sur les médiateurs
pro-inflammatoires et des traitements

médicamenteux ou instrumentaux des
complications de la maladie.

En effet, fin juin 2003, plus de 8500 cas
d’infections humaines a SARS-CoV et 800 décés
ont été rapportés dans 30 pays dans le monde.
L'agent responsable de cette infection a été
identifié comme étant un nouveau
coronavirus. Toutes les études s’accordent pour
avoir démontré, au moins rétrospectivement,
l'intérét de l'association ribavirine—corticoides par
voie intraveineuse en traitement curatif chez les
patients ayant un SRAS. Cette association
médicamenteuse s’est accompagnée dans la
majorité des cas, d’une amélioration clinique et
radiologique des patients en moins de deux
semaines. Le traitement par sérum provenant de
plasma riche en anticorps de patients guéris a été
utilisé chez des patients avec un SRAS, mais les
résultats ne portent que sur un tres faible
échantillon de patients et ne sont donc pas
concluants. [3]

Le coronavirus du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV) a été décrit pour la
premiere fois en 2012. En l'absence d'une
thérapie spécifique, la maladie entraine un taux
de létalité élevé de 34,5 [4]. La premiére utilisation
d'agents antiviraux pour traiter l'infection par le
MERS-CoV a été appliquée chez 5 patients en
2013 en Arabie Saoudite. Tous les patients ont
recu de la ribavirine et de l'interféron alfa-2b ; ils
sont tous décédés par défaillance respiratoire et
multi-organique et par les effets indésirables
(thrombocytopénie, anémie et pancréatite) de la
thérapeutique [5].

Une cohorte rétrospective de 44 patients adultes,
comparant 24 patients (groupe témoin) sans
traitement antiviral et 20 patients traités avec de
l'interféron alfa-2a pégylé sous-cutané et de la
ribavirine par voie orale. Le taux de survie aprés
14 jours a compter de la date du diagnostic était
statistiquement plus élevé dans le groupe de
traitement par rapport au groupe témoin (70 %
contre 29 %; P = 0,004). Cependant, le taux de
survie ne différait pas dans les deux groupes a 28
jours (30 % versus 17 %; p = 0,054) [6].

Une autre étude de phase 1 randomisée controlée
versus placebo d'un anticorps IgG polyclonal
entiecrement humain (SAB-301) en a évalué
l'innocuité et la tolérance chez 28 adultes par
rapport a 10 adultes ayant regu un placebo. Le
SAB-301 a été bien toléré et les événements
indésirables les plus fréquents sont les céphalées,




une augmentation de la créatinine kinase et une
albuminurie [7].

Ces études ne sont pas de nature homogene et
par conséquent, des recommandations ne
peuvent pas étre établies.

La COVID-19 est une maladie avec atteinte
parfois multisystémique responsable des formes
graves mettant le pronostic vital en jeu,
nécessitant la mise en ceuvre de plusieurs volets
thérapeutiques souvent intriqués : les traitements
anti-inflammatoires, de suppléance, des
complications et les antiviraux ou a visée
antivirale.

Les processus inflammatoires et les complications
vasculaires, qui font partie intégrante de cette
maladie, nécessitent une thérapeutique plutét
curatrice que palliative (les immunomodulateurs
comme les corticostéroides et les anticoagulants).

Il Le traitement anti-
inflammatoire

< Les corticosteroides

Les patients atteints de COVID-19 sévére peuvent
développer une réponse inflammatoire
systémique qui peut entrainer des Iésions

pulmonaires et un dysfonctionnement
multisystémique d’organes. Les puissants effets
anti-inflammatoires des corticostéroides

pourraient prévenir ou atténuer ces effets
déléteres. Des résultats cliniques a la fois
bénéfiques et déléteres ont été rapportés lorsque
des corticostéroides, principalement la prednisone
ou la méthylprednisolone, ont été utilisés chez
des patients atteints  d'autres  infections
pulmonaires.

Les glucocorticoides introduits au stade précoce
de la « tempéte inflammatoire » de cytokines
induisent une inhibiton de linflammation
excessive et par conséquent empéchent
efficacement la survenue de SDRA et protégent
les fonctions des organes des patients. Pour les
patients présentant une détérioration progressive
des indicateurs d'oxygénation, une progression
rapide de l'imagerie et une réponse inflammatoire
excessive, l'utilisation de glucocorticoides a court
terme (3 a 5 jours) est appropriée et la dose
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recommandée ne dépasse pas |'équivalent de la
méthylprednisolone 1- 2 mg / kg / jour [8].

Une revue systématique de l'administration des
corticostéroides aux patients atteints de SRAS ne
fait état d’aucun avantage sur le plan de la survie
de leur utilisation, en mentionnant la survenue
d’effets nocifs, comme une nécrose avasculaire,
une psychose, un diabéte et une lenteur de
I'élimination virale [9].

Un examen  systématique des  études
d’observation de la grippe a révélé un risque plus
élevé de mortalité et d’infections secondaires en
cas de prise de corticostéroides ; ces données ont
été jugées de qualité trés faible a faible en raison
d’'une confusion dans les indications [10].

Enfin, au cours d'une étude récente chez des
patients recevant des corticostéroides contre le
MERS-CoV, aucun effet positif des
corticostéroides sur la mortalité n'a été relevé ;
par contre, il a été noté une lenteur de
I'élimination du MERS-CoV  des  voies
respiratoires inférieures [11].

Sept essais randomisés contrélés incluant 851
patients ont évalué I'utilisation de corticostéroides
dans le SDRA. Les résultats de ces essais
combinés dans une méta-analyse, montrent que
l'utilisation précoce des corticostéroides par voie
systémique chez les patients atteints de SDRA a
été associé a une réduction a la fois de la
mortalité (risque relatif 0,75 ; intervalle de
confiance [IC] a 95 %, 0,59-0,95) et de la durée
de la ventilation mécanique (différence moyenne,
-4,93 jours, IC 95 %, - 7,81 a -2,06 jours).

Cependant, la revue globale des preuves,
principalement motivée par des études
observationnelles plus faibles et non aléatoires,
est trés conflictuelle. Une puissance adéquate,
bien congue et des essais contr6lés randomisés
solides avec des suivis plus longs et des effets
indésirables signalés sont nécessaires pour
confirmer ou réfuter les résultats de notre revue
systématique [12].

L'étude RECOVERY est un essai adaptatif,
multicentrique, ouvert, parrainé par le National
Health Service au Royaume-Uni. Les patients
hospitalisés au Royaume-Uni avec un syndrome
respiratoire aigu sévere en liaison avec une
infection de COVID-19, cliniuement suspectée
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ou confirmée au laboratoire, étaient éligibles pour
le recrutement. Les participants éligibles ont été
randomisés pour recevoir l'un des nombreux
traitements potentiels pour COVID-19 plus le
traitement standard ou le traitement standard
seul. Dans Il'un des bras de I'étude, Ila
dexaméthasone (DXM) a raison de 6 mg par jour
a été administré par voie orale ou IV pendant 10
jours (ou jusqu'a la sortie de I'hdpital, selon la
premiere éventualité). Le critére principal de
I'étude était la mortalité toutes causes confondues
28 jours aprés la randomisation. Les critéres
d'évaluation secondaires comprenaient le délai
avant la sortie de [I'hopital, la mortalité avec
identification de la cause, la nécessité d'une
transplantation rénale, Il'arythmie cardiaque
majeure et la nécessité et la durée de la
ventilation.

L'analyse préliminaire a porté sur 6 425
participants, dont 2 104 dans le bras DEX et 4
321 dans le bras traitement standard seul.

L'infection par le SRAS-CoV-2 a été confirmée par
des tests de laboratoire chez 89 % des
participants.

L'age moyen des participants était de 66,1 ans;
64 % des participants étaient des hommes et 56
% avaient au moins une comorbidité majeure,
dont 24 % de diabétiques.

Au moment de l'inclusion, 16 % des participants
avaient besoin d'une ventilation mécanique
invasive ou d'une oxygénation extracorporelle par
membrane; 60 % ont recu de I'oxygene
supplémentaire mais pas de ventilation invasive et
24 % n'ont pas nécessité de supplémentation en
oxygene.

Peu de participants ont recu du Remdisivir (RDV),
de I'Hydroxychloroquine (HCQ), du
Lopinavir/ritonavir (Lpr/r) ou du tocilizumab
(inhibiteur IL-6), 0 % a 3 % des participants dans
les deux bras, environ 8 % des participants du
bras traitement standard (TS) seul, ont recu la
DXM aprés randomisation. L'utilisation de
I'Azithromycine (AZM) était équilibrée dans les
deux bras (24 % dans le bras DXM contre 25 %
dans le bras TS seul).

Dans l'ensemble, 22,9 % des participants du bras
DXM et 25,7 % de ceux du bras TS seul sont
décédés dans les 28 jours suivant le recrutement

des patients (ratio de taux ajusté selon I'dge [RR]
0,83 ; IC a 95 %, 0,75-0,93, p <0,001).

Il y a un lien de corrélation entre la sévérité initiale
de la COVID-19 et l'effet du traitement par la
DXM.

Le bénéfice de survie est plus important chez les
participants qui avaient besoin d'une ventilation
mécanique invasive lors de la randomisation ;
29,3 % des patients du bras DXM sont décédés
dans les 28 jours suivant le recrutement, contre
41,4 % de ceux du bras TS seul (RR 0,64; IC a 95
%, 0,51-0,81).

Parmi les patients qui ont nécessité un
supplément d'oxygéne mais pas de ventilation
mécanique au moment de l'inclusion, 23,3 % du
bras DXM sont décédés dans les 28 jours suivant
le recrutement, contre 26,2 % de ceux du bras TS
seul (RR 0,82; IC a 95 %, 0,72-0,94).

Aucun avantage de survie n'a été observé chez
les participants qui n'avaient pas besoin
d'oxygénothérapie au moment de l'inclusion ; 17,8
% des participants du bras DXM sont décédés
dans les 28 jours suivant le recrutement, contre
14,0 % de ceux du bras TS seul (RR 1,19; IC a 95
%, 0,91-1,55).

Le risque d'évolution vers la ventilation mécanique
invasive était plus faible dans le groupe DXM que
dans le groupe TS seul (RR 0,77; IC a 95 %,
0,62-0,95).

Les résultats des critetres  d'évaluation
secondaires (mortalité par cause, besoin de
remplacement rénal, arythmie cardiaque majeure)
n'ont pas encore été rapportés.

A I'heure actuelle, les résultats pour les principaux
paramétres  secondaires, les événements
indésirables potentiels et l'efficacité de la DXM
dans les différents sous-groupes clés, les patients
présentant des comorbidités, n'ont pas été
rapportés.

Les participants a I'étude avec COVID-19 qui,
selon leurs prestataires, avaient besoin d'oxygene
mais pas de ventilation mécanique, constituaient
un groupe hétérogéne de patients par rapport a la
gravité de leur maladie. On ne sait pas si
['utilisation de la DXM sera bénéfique pour
d'autres sous-groupes de participants, ceux qui




ont besoin de niveaux d'oxygéne d'appoint plus
faibles ou plus élevés. Il n'y avait pas non plus de
crittres normalisés ou objectifs pour la
supplémentation en oxygéne.

La répartition par age des participants différait
selon ['état respiratoire lors de la randomisation.
Les participants qui ont recu une ventilation
mécanique étaient plus susceptibles d'étre agés
de moins de 70 ans. Parmi les participants agés
de plus de 80 ans, seulement 1 % étaient ventilés
mécaniquement, tandis que 62 % et 37 %
appartenaient respectivement au groupe oxygene
et sans oxygene. Par conséquent, le bénéfice de
survie de la DXM chez les patients sous
ventilation mécanique agés de plus de 80 ans n'a
pas été établi.

Le Remsedevir (RDV) n'a été utilisé que chez cing
patients dans cet essai, par conséquent, la
sécurite et l'efficacité de I'administration
concomitante de RDV et de DXM ne sont pas
connues.

Trés peu de patients pédiatriques ou de femmes
enceintes atteints de COVID-19 ont été inclus
dans l'essai RECOVERY .La sécurité et I'efficacité
de l'utilisation de la DXM chez ces patients restent
inconnues.

La DXM n'a jamais été évaluée dans un essai
contrélé randomisé chez des patients atteints de
SDRA, malgré ses puissants effets anti-
inflammatoires et ses faibles effets
minéralocorticoides, comparativement aux autres
corticoides. La DXM est 20 a 30 fois plus
puissante que le cortisol, une hormone naturelle,
et 4 a 5 fois plus puissante que la prednisone. La
DXM a des effets pharmacologiques de longue
durée, permettant un régime d'une dose par jour
(administration d’'une dose unique journaliére).

Les avantages de I'ajout de DXM au traitement de
soutien sont inconnus chez les patients atteints de
SDRA. L’hypothése retenues tipule que les
premiers traitements par DXM par voie
intraveineuse chez les patients avec un SDRA
modéré a sévére établi pourrait atténuer les
réponses inflammatoires pulmonaires et
systémiques, et pourrait ainsi diminuer a la fois la
durée de la ventilation et de la mortalité toutes
causes.

93

Chez les patients atteints de COVID-19 sévére
nécessitant un apport en oxygéne, l'utilisation de
6 mg de DXM par jour pendant jusqu'a 10 jours a
réduit la mortalit¢ a 28 jours dans une analyse
préliminaire. Le bénéfice de la DXM était plus
évident chez les patients hospitalisés ventilés
mécaniquement. Aucun bénéfice de la DXM n'a
été observé chez les patients ne nécessitant pas
de supplémentation en oxygéne. Une plus grande
clarté sur le bénéfice de mortalité de la DXM par
les niveaux de base d'oxygénation, I'age, le sexe,
les comorbidités et/ou la durée des symptomes
éclairerait mieux l'application de ces résultats.
Plus de détails sur l'innocuité de la DXM et un
suivi plus long aideraient a interpréter cette étude
[13] [14].

De études rétrospectives plus petites cohortes et
de séries de cas ont donné des résultats
contradictoires sur l'efficacité des corticostéroides
pour le traitement du COVID-19. Plusieurs études
ont démontré un bénéfice clinique de I'utilisation
de la méthylprednisolone a faible dose au début
de l'infection, y compris une résolution plus rapide
de I'hypoxie, moins de nécessité de ventilation,
moins de ftransferts dans les unités de soins
intensifs et des séjours hospitaliers plus courts.
De plus, d'autres études ont révélé un bénéfice en
termes de mortalité globale plus faible chez les
patients atteints d'une maladie modérée, d'une
maladie grave et d'un SDRA, conformément aux
résultats de I'étude RECOVERY [15] [16] [17] [15].

Une méta-analyse prospective regroupant les
données de 7 essais cliniques randomisés a
évalué l'efficacité des corticostéroides chez 1703
patients atteints de COVID-19 au stade critique.
L’administration de DXM par rapport aux soins
habituels ou placebo, était associée a une
mortalité plus faible toutes causes confondues a
28 jours comparativement a I'hydrocortisone et a
la méthylprednisolone avec un OR
respectivement <0.001, 0.13 et 0.87. Parmi les 6
essais ayant rapporté des événements
indésirables graves, 64 événements sont
survenus parmi 354 patients randomisés pour
recevoir des corticostéroides et 80 événements
parmi 342 patients randomisés pour recevoir des
soins habituels ou un placebo [19].

Un essai clinique multicentrique, randomisé,
ouvert, mené dans 41 unités de soins intensifs
(USI) au Brésil a inclus des patients atteints de
COVID-19 modérées ou séveres avec SDRA. Le
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principal critére de jugement était le nombre de
jours sans ventilateur pendant les 28 premiers
jours, définis comme vivants et exempts de
ventilation mécanique. Sur un total de 299
patients (dge moyen [ET], 61 [14] ans ; 37 % de
femmes) ont été recrutés. Les patients ont été
randomisés en 2 groupes, 'un DXM et l'autre
traitement standard.

L'utilisation de la DXM intraveineuse plus les
traitements standards par rapport aux traitements
standards seuls a entrainé une augmentation
statistiquement significative du nombre de jours
sans ventilateur (jours en vie et sans ventilation
mécanique) sur 28 jours [20].

L’OMS recommande l'utilisation de la DXM, qui a
une trés forte biodisponibilité, pour les cas
séveres et critiques de COVID-19. La voie IV est
préférée si on suspecte une dysfonction
intestinale, a la dose de 6 mg/j pendant 10 jours,a
débuter au 7éme jour aprés le début des
symptdmes, avec surveillance de la glycémie [21].

Ill Traitements de suppléance

<  Oxygénothérapie et ventilation

L’oxygénothérapie répond a des criteres de
prescription. En plus du débit qui doit étre
controlé, les modalités d’administration, lunettes,
masques et la position sont des éléments
d’appréciation  importants. Au cours de
'administration de ce traitement la surveillance
étroite permet des réajustements.

L'hypoxémie est fréquente chez les patients
hospitalisés atteints de COVID-19.

L’apport en oxygéne soit une FiO2 élevée, est la
premiéere ligne de traitement du patient présentant
une hypoxémie avec pneumonie a SARS-CoV-2.
Les rapports ventilation/perfusion sont abaissés
mais peu de shunts intra-pulmonaires répondent
classiguement a l'administration d’oxygéne, au
moins initialement. En fonction de la FiO2
nécessaire, I'oxygéne peut étre administré au
moyen de lunettes nasales, de masques simples
ou de masques a haute concentration.

L'oxygéne doit étre titré pour un objectif de SpO2
2 92 %. Il faut utiliser la méthode d'administration
de l'oxygéne qui nécessite le moins d'oxygéne

pour atteindre la SpO2 de 92 % (gestion des
ressources en oxygene). Une SpO2 = 92 %
permet de disposer d'une marge de sécurité pour
les patients s’aggravant et nécessitant un transfert
vers une unité de soins intensifs.

Devant le risque d’aérosolisation, les lunettes a
02 sont utilisées de maniere préférentielle au
début; si le débit dépasse 6 L/mn, il est
nécessaire de placer un masque chirurgical sur le
visage du malade, au-dessus des lunettes.

L’'oxygénothérapie nasale humidifiée a haut débit
(OHD) pourrait en théorie constituer une option
thérapeutique puisqu’elle permet d’administrer de
l'oxygéne pur (100 % de FiO2) et de diminuer le
travail respiratoire [22] [23].

Deux séries de cas publiées avant la pandémie
COVID-19 ont mesuré le bénéfice de la position
couchée en procubitus des patients en détresse
respiratoire. La premiére incluant 43 patients
nécessitant de 'oxygéne par lunettes nasales ou
a haute concentration, avec position couchée en
procubitus, au cours desquelles la méme pression
expiratoire positive et FiO2 ont été utilisées tout
au long du cycle de decubitus ventral (n = 18).

La position couchée a amélioré I'oxygénation
(Pao2 / Fio2 124 + 50 mmHg, 187 £ 72 mmHg et
140 + 61 mmHg, pendant les étapes pré, couchée
et post, respectivement, P <.001) et donc I'impact
sur le recours a la ventilation invasive. [22].

La deuxieme étude, réalisée entre janvier 2018 et
avril 2019, a concerné 20 patients atteints de
SDRA. Les principales causes du SDRA étaient la
pneumonie due a la grippe (9 cas, 45 %) et a
d'autres virus (2 cas, 10 %). Dix cas étaient des
SDRA modérés et 10 cas étaient des cas graves.
Onze patients ont évité l'intubation (groupe
réussite) et 9 patients ont été intubés (groupe
échec). Les 7 patients avec une PaO2 / FiO2
< 100 mmHg sur VNI (ventilation non invasive) ont
nécessité une intubation. PaO2 / FiO2 dans OHD
+ position couchée étaient significativement plus
élevés dans le groupe réussite que dans le
groupe échec (125 + 41 mmHg vs 119 £ 19
mmHg, p = 0,043). PaO2 / FiO2 a démontré une
tendance a la hausse chez les patients avec les
quatre stratégies de soutien : OHD <OHD +

position couchée < VNI <VNI + position couchée.
La durée moyenne de la position couchée était de
2 h deux fois par jour.




L'application précoce de la position couchée avec
OHD, en particulier chez les patients présentant
un SDRA modéré et une SpO2 initiale> 95 %,
peut aider a éviter lintubation. La position
couchée a été bien tolérée et l'efficacité sur la
Pa02 / FiO2 des quatre stratégies de soutien était
OHD <OHD + position couchée < VNI <VNI +
position couchée. Les patients atteints de SDRA
sévére n'étaient pas des candidats appropriés
pour OHD / VNI + position couchée [23].

Au cours de la pandémie COVID-19, a New York,
dans une série de 50 patients suspects de
COVID-19, la mesure de la médiane de saturation
en position couchée en procubitus a été
effectuée. Dans l'ensemble, la SpO2 médiane
était de 80 % (Ecart interquartile (IQR) : 69 a 85).
Aprés application d'oxygéne supplémentaire aux
patients a l'air ambiant, elle était de 84 % (IQR:
75 a 90). Aprés 5 minutes de position couchée, on
note une amélioration de la SpO2 a 94 % (IQR 90
a 95), la comparaison de la pré- a la post-
médiane p = 0,001. On a donc conclu a un
bénéfice de la position couchée chez les patients
atteints de  COVID-19  nécessitant une
oxygénothérapie [24]. Les 15 patients d’'une série
atteints de SDRA due a une pneumonie COVID-
19, ftraités par la position couchée éveillée
pendant une VNI, ont tous amélioré leur
saturation en oxygéne en position couchée ; 80 %
des patients conservant leur amélioration de la
saturation en oxygéne apres la résupination ; 7 %
des patients ont nécessité une intubation [25].

Les candidats appropriés pour un positionnement
couché éveillé sont ceux qui sont capables
d'ajuster leur position de fagon indépendante et
tolérer la position couchée sur le ventre. La
position couchée éveillée est contre-indiquée
chez les patients qui sont en détresse respiratoire
et nécessitent une intubation immédiate ou avec
état hémodynamique instable, les patients ayant
récemment subi une chirurgie abdominale et les
patients ayant une colonne vertébrale instable
[26].

Il est essentiel que ces patients hypoxémiques
atteints de COVID-19 soient étroitement surveillés
pour détecter tout signe de décompensation. Pour
assurer la sécurité du patient et du personnel
soignant.
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Pour les femmes enceintes, la position, décubitus
latéral gauche ou couchée sur le ventre peut étre
adoptée [27].

Le positionnement sur le ventre a pour but
d’améliorer I'oxygénation car il améliore le rapport
ventilation-perfusion et recrute les alvéoles
collabées dans les zones dorsales des poumons
[28].

La place de la ventilation non invasive (VNI) est
indéterminée dans linsuffisance respiratoire
hypoxémique secondaire a la pneumonie a
SARS-CoV-2. Les indications sont déja
démontrées au cours des décompensations
hypercapniques des  bronchopneumopathies
chroniques obstructives et ocedéme aigu du
poumon, d’ou la recommandation de la VNI dans
ces situations [29].

Chez les adultes atteints de COVID-19 et
d'insuffisance respiratoire hypoxémique aigué,
'oxygénothérapie conventionnelle peut étre
insuffisante pour répondre aux besoins en
oxygéne du patient. Les options incluent OHD,
VNI ou lintubation et ventilation mécanique
invasive. OHD et VNI sont préférables a
l'oxygénothérapie conventionnelle basée sur des
données non COVID-19 des essais cliniques et
des méta-analyses qui ont montré une réduction
du besoin d'escalade thérapeutique et nécessité
une intubation chez les patients ayant recu OHD
ou VNI [30] [31].

L'OHD est préférable a la VNI chez les patients
atteints d'insuffisance respiratoire hypoxémique
aigué sur la base des données d'un essai clinique
en aveugle qui a été réalisé avant la pandémie de
COVID-19. Cet essai a trouvé plus de jours sans
ventilateur avec OHD qu'avec I'oxygénothérapie
conventionnelle ou VNI (24 jours vs. 22 jours
contre 19 jours, respectivement, p = 0,02) et une
mortalité a 90 jours plus faible avec OHD qu'avec
l'une ou l'autre oxygénothérapie conventionnelle
(hasard ratio [HR] 2,01 ; intervalle de confiance a
95 % [IC], 1,01-3,99) ou VNI (HR 2,50; IC a 95 %,
1,31-4,78) [32]. Dans le sous-groupe des patients
plus sévérement hypoxémiques avec PaO2 / FiO2
< 200, OHD a réduit le taux dintubation par
rapport a l'oxygénothérapie conventionnelle ou
VNI (HR 2,07 et 2,57, respectivement).

Ces résultats ont été corroborés par une méta-
analyse qui a montré une plus faible probabilité

YANP

00.,N-0202 ®IquaroN




Novembre 2020-N°00

<
=
=)
3

Q6 | JumA

d'intubation (OR 0,48; IC a 95 %, 0,31-0,73) et
mortalité en USI (OR 0,36; IC a 95 %, 0,20-0,63)
avec OHD qu’avec la VNI [33].

La VNI peut générer une propagation par aérosols
du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévére (SRAS-CoV-2) et ainsi augmenter la
transmission nosocomiale de l'infection [34] [35].

On ne sait toujours pas si I'OHD entraine un
risque moindre de transmission nosocomiale du
SRAS-CoV-2.

Une intubation précoce peut étre particulierement
appropriée lorsque les patients présentent un
dysfonctionnement organique aigu
supplémentaire ou des comorbidités chroniques,
ou lorsque I'OHD et VNI ne sont pas disponibles
[36] [37] [38] [39].

Si l'on opte pour une stratégie de support
ventilatoire non invasif autre que I'administration
d’oxygéne, il convient d’étre attentif au fait que les
patients souffrant d’'une pneumonie a SARS-CoV-
2 sont a haut risque de se détériorer de fagon
brutale, détérioration qui peut conduire a un arrét
cardiaque dorigine hypoxique. |l est donc
primordial de s’assurer que les patients pris en
charge par un support ventilatoire non invasif
soient monitorés et que le matériel nécessaire a
une intubation en urgence soit disponible.

Si l'intubation doit étre réalisée, elle se fera par un
praticien expérimenté.

Chez les patients atteints de SDRA, en particulier
les enfants, les sujets obéses et les femmes
enceintes, il y a un risque de désaturation rapide
lors de lintubation. Réaliser une pré-oxygénation
a FiO2 de 100 % pendant 5 minutes, a l'aide d’'un
masque a oxygeéne haute concentration ou d'un
ballon-masque. L’intubation sera effectuée en
séquence rapide si I'examen ne révéle aucun
signe dintubation difficile. Il faut éviter Ila
ventilation manuelle, si I'état du patient le permet
en toute sOreté, afin déviter la production
d’aérosols [40] [41].

< Expertise en oxygénation
extracorporelle (ECMO)

Dans les milieux ayant accés a une expertise en
oxygénation extracorporelle (ECMO), elle peut

étre envisagée chez les patients avec syndrome
de détresse respiratoire aigu et une hypoxémie
réfractaire malgré les stratégies de ventilation et
des soins de support. Un essai contrblé
randomisé évaluant 'lECMO chez des patients
adultes atteints de SDRA a été interrompu de
fagon précoce et n’apermis de relever aucune
différence significative sur le résultat principal de
mortalité¢ a 60 jours par rapport a la prise en
charge médicale standard (incluant le décubitus
ventral et la curarisation) [42].

< Vitamine C (Acide ascorbique)

C’est une vitamine hydrosoluble avec des
propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires,
qui influence limmunité cellulaire et [lintégrité
vasculaire ; elle constitue un cofacteur dans la
génération de catécholamines endogénes [43].

La supplémentation en vitamine C a été évaluée
dans de nombreux états pathologiques,
notamment les infections graves et la septicémie.

Une étude pilote a trois bras portant sur deux
régimes de vitamine C intraveineuse (200 mg / kg/
j vs 50mg/kg/j vs placebo) chez 24 patients
gravement malades atteints de septicémie, a
retrouvé une réduction a 4 jours du score
d'évaluation de I'échec (SOFA) et des niveaux de
marqueurs pro-inflammatoires chez les patients
ayant regu la vitamine C 200 mg / kg/ j et ceux qui
ont regu de la vitamine C 50 mg / kg par jour, par
rapport a ceux ayant regu un placebo [44].

Dans un essai contrélé randomisé chez des
patients malades atteints de SDRA induit par le
sepsis (n = 167), I'administration IV de vitamine C
200 mg / kg/j/ 4j n'a pas modifié les scores SOFA
ou les niveaux des marqueurs inflammatoires.
Cependant, la mortalité a 28 jours était plus faible
dans le groupe de traitement (29,8 % contre 46,3
%; P = 0,03), coincidant avec plus de jours en vie
et sans I'hdpital et l'unité de soins intensifs (USI)
[45].

Son indication peut étre plus adaptée aux formes
graves de COVID-19 (stress oxydatif et
inflammation séveére); d’autres études sont en
cours.




L'apport alimentaire recommandé pour le zinc
élémentaire est de 11 mg par jour pour les
hommes et 8 mg pour les femmes non enceintes.
[46]

L'augmentation des concentrations intracellulaires
de zinc freine la réplication dans un certain
nombre de virus a ARN [47].

Une supplémentation en zinc a long terme peut
entrainer une carence en cuivre avec des effets
hématologiques réversibles (anémie, leucopénie)
et des manifestations neurologiques
potentiellement irréversibles (myélopathie,
paresthésie, ataxie, spasticité) [48] [49].

Il a également été démontré que la chloroquine
améliore I'absorption intracellulaire du zinc in vitro
[50] [51].

Une étude observationnelle rétrospective a
comparé la supplémentation en zinc a l'absence
de supplémentation en zinc chez des patients
hospitalisés atteints de COVID-19 ayant regu de
I'Hydroxychloroquine et de I'azithromycinedu 2
mars au 5 avril 2020. Parmi les 932 patients
inclus dans cette étude, 411 patients ont regu du
zinc.

En analyse univariée, aucune différence n'a été
observée entre les deux groupes en termes de
durée de séjour a I'hdpital, durée de la ventilation
mécanique, débit maximal d'oxygéne, débit
moyen en oxygéne, ou FiO2 moyenne; en
analyse bivariée, la diminution de la mortalité des
patients traités en réanimation est non
significative dans le groupe avec zinc [52].

< Vitamine D

Le récepteur de la vitamine D est exprimé sur les
cellules immunitaires, telles les lymphocytes B,
les lymphocytes T et les cellules présentatrices
d'antigéne, qui peuvent synthétiser le métabolite
actif de la vitamine D, quiposséde un potentiel de
modulationdes réponses immunitaires adaptatives
[53].

Une carence en vitamine D,définie comme une
concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D <
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20 ng / mL, est plus fréquente chez les patients
plus &gés, les patients obéses et hypertendus.

Dans les études d'observation, la faible teneur en
vitamine D a été associée a un risque accru de
pneumonie communautaire chez les personnes
agées et les enfants.[54] [55].

Les suppléments de vitamine D peuvent
également augmenter Il'activité des lymphocytes T
régulateurs. [56]

Une méta-analyse de 25 essais cliniques
randomisés a montré que la supplémentation en
vitamine D protége contre linfection aigué des
voies respiratoires [57].

Le réle de la supplémentation en vitamine D dans
la prévention ou le traitement du COVID-19 n'est
pas connu. La justification de I'utilisation de la
vitamine D repose en grande partie sur ses effets
immuno-modulateurs qui pourraient protéger
contre l'infection COVID-19 ou réduire la gravité
de la maladie. Des études observationnelles en
cours évaluent le réle de la vitamine D dans la
prévention et le traitement du COVID-19.

IV Prevention des complications
vasculaires

<o COVID-19 et thromboembolie

La COVID-19 est associée a un etat
prothrombotique, avec des élévations de la
fibrine, des produits de dégradation de la fibrine,
le fibrinogéne et les D-diméres [58] [59].

En fait, ces marqueurs ont été associés aux
mauvais résultats cliniques [60][61].

Les thromboses veineuses et embolies
pulmonaires compliquent souvent la COVID-19
parce qu’il existe des altérations de I'équilibre
thrombotique / fibrinolytique endothélial pouvant
prédisposer a la thrombose non seulement dans
la circulation pulmonaire mais aussi dans les
veines périphériques et les artéres de |la
circulation cérébrale, provoquant des accidents
vasculaires cérébraux, des thromboses peuvent
survenir dans tous les lits artériels y compris celle
de la circulation coronarienne et rénale.
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La décharge cytokinique inflammatoire provoquée
par le SASRS-Cov2 active les polynucléaires
neutrophiles qui vont produire des piéges
extracellulaires (neutrophile extracellulaire
traps (TNE)), activer les fonctions pro-coagulantes
de I'endothélium, contribuant ainsi a Ila
coagulation et a la formation de thrombis
étroitement organisés dans la COVID-19 [62].

L’'incidence de lamaladie thromboembolique
(MTEV) n’'a pas été définie ; selon quelques
études cette incidence serait accrue chez des
patients hospitalisés en soins intensifs (Tab.1).

Incidence

Auteur Pays

16,7 %embolie

Helms [63] France 150 -
pulmonaire
Incidence cumulée de
Klok [64] Pays bas
%, 17 % a 32 %)

Tavazzi [65] Italie 54 MTEV 22,2 %
Tableau 1: Incidences d’événements
thromboemboliques

Trés peu de données prospectives démontrent les
bénéfices de la surveillance des marqueurs de la
coagulation ou [linnocuité et [l'efficacité de
I'utilisation de doses thérapeutiques
d'anticoagulants chez les personnes atteintes de
COVID-19 en I'absence d'autres indications [66].

Un certain nombre d'essais contrélés randomisés
ont été développés pour évaluer les risques et les
avantages de l'anticoagulation chez les patients
atteints de COVID-19.

L’intérimaire des conseils sur la reconnaissance
et la gestion de la coagulopathie chez les patients
atteints de COVID-19 a été publié par
I'International  Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) [67].

L’American Society of Hmatology a élaboré des
instructions sur la coagulopathie et la maladie
thromboembolique veineuse. Un document
supplémentaire qui décrit les probléemes liés a la
maladie thrombotique avec des implications pour
la prévention et la thérapie a été approuvé par
I''STH, le Forum nord-américain sur la thrombose,

Avec prophylaxie

la Société européenne de médecine vasculaire et
I'Union internationale d'angiologie [68].

> Surveillance des marqueurs de la
coagulation chez les patients
atteints de COVID-19:

Les patients non hospitalisés atteints de COVID-
19 ne doivent pas étre systématiquement
prélevés pour les paramétres de coagulation, tels
que le taux de D-dimeres, le temps de
prothrombine, le taux de fibrinogéne et Ila
numeération plaquettaire.

Les parameétres
hématologiques et de
coagulation sont couramment
mesurés chez les patients
hospitalisés COVID-19 mais il
n'y a pas assez de données

Observations

184 MTEV de 27 % (ICa 95 Avec prophylaxie pour recommander ou pour

guider les décisions de gestion.

> Prise en charge de la
coagulopathie chez les patients
atteints de COVID-19

Chaque fois qu'un traitement anticoagulant ou
antiplaquettaire est utilisé, il faut prendre en
considération les interactions médicamenteuses
potentielles avec d'autres médicaments
concomitants.

L'héparine de bas poids moléculaire ou I'héparine
non fractionnée peut étre préférée en cas
d'hospitalisation (1/2 vie courte, s/c, moins
interaction médicamenteuse).

Patients ambulatoires recevant de la warfarine qui
ne peuvent pas obtenir de surveillance, relai par
les anticoagulants oraux directement.

. Les patients avec valves cardiaques, dispositifs
d'assistance ventriculaire, fibrillation auriculaire
valvulaire ou syndrome des anti-phospholipides
ou les patientes qui allaitent doivent continuer le
traitement par warfarine.




> Thérapie anticoagulante ou
antiplaquettaire chronique

Les patients atteints de COVID-19 qui prennent
un traitement anticoagulant ou antiplaquettaire
pour causes médicales doivent continuer leur
traitement sauf survenue d'un saignement
important ou contre-indication.

> Patients avec COVID-19 pris en
charge en ambulatoire:

Un traitement anticoagulant ou antiplaquettaire ne
doit pas étre initié pour la prophylaxie de la MTEV
ou a des doses thérapeutiques.

> Patients hospitalisés avec COVID-
19:

La prophylaxie contre la MTEV, sauf contre-
indication, doit é&tre prescrite selon les
recommandations habituelles.

Un traitement anticoagulant ou antiplaquettaire ne
doit pas étre utilisé pour prévenir la thrombose
artérielle. L'anticoagulation est couramment
utilisée pour prévenir la thrombo-embolie artérielle
chez les patients souffrant d'arythmies cardiaques
(pas de données sur l'incidence des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) et des infarctus du
myocarde (IDM)).

Les patients atteints de COVID-19 qui subissent
un incident thromboembolique ou fortement
suspects de maladie thromboembolique a un
moment ou l'imagerie n'est pas disponible :
traitement par des doses thérapeutiques
d’anticoagulants.

I n'y a actuellement pas suffisamment de
données pour recommander ou contreindiquer
l'utilisation de doses thérapeutiques d’agents
antithrombotiques ou thrombolytiques pour la
COVID-19 chez les patients admis a I'ndpital. Bien
que des preuves existent concernant le risque de
coagulopathie au cours de la septicémie, il n'y a
aucune preuve convaincante pour montrer qu'un
antithrombotique  spécifique influencera les
résultats chez les personnes avec ou sans
COVID-19. La participation a des essais
randomisés esta encourager.

99

Les patients atteints de COVID-19 qui nécessitent
une oxygénation extracorporelle par membrane
ou qui ont une fonction rénale de remplacement
ou qui ont une thrombose des cathéters ou des
filtres extracorporels doivent étre traités selon les
protocoles institutionnels standard pour les
personnes sans COVID-19.

> Patients atteints de COVID-19 a la
sortie de I'hopitale

La prophylaxie n'est pas recommandée, sauf pour
certains patients a haut risque, selon la FDA qui
approuve deux protocoles : le rivaroxaban 10mg /
j pendant 31 a 39 jours et bétrixaban 160 mg le
jour 1, suivi de bétrixaban 80 mg une fois tous les
jours pendant 35 a 42 jours.

Toute décision d’utiliser la prophylaxie de la
MTEV doit tenir compte du risque individuel du
patient, y compris la mobilité réduite, les risques
de saignement et la faisabilité [66].

V Traitement des co-infections

Les infections secondaires ont été rapportées
chez environ 10 % des patients COVID-19 inclus
dans des séries publiées des hépitaux de Chine,
d'Europe et des Etats-Unis, avec une incidence
pouvant atteindre 35 % dans les USI. La
prescription d’antibiotiques chez les patients
hospitalisés en USI est estimée entre 75 et 100 %
[69] [70].

De ce fait, l'utilisation d'antibiotiques a large
spectre a été répandue parmi les patients
hospitalisés atteints de COVID-19 et dépasse les
taux d'infection secondaire rapportés.
L'antibiothérapie continuera d’étre prescrite en
raison des difficultés a exclure définitivement la
pneumonie secondaire ou les surinfections
nosocomiales dans de nombreux cas [71].

La prévalence de co-infections ou d’infections
secondaires graves liés a la COVID-19 n’a pas
été largement décrite mais semble étre faible [72].

Parmi les facteurs de risque et les comorbidités
qui augmentent la probabilité d'hospitalisation ou
de complications chez les patients COVID-19, on
retrouve : I'age avancé, la débilitation, le diabéte,
les maladies cardio-pulmonaires ou d'autres
maladies  systémiques  sous-jacentes, qui
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prédisposent au développement d'une résistance
aux antimicrobiens [71].

L'utilisation excessive d’antibiotiques accroit le
risque de I'émergence et de la transmission de
bactéries multi-résistantes. Les infections causées
par ces bactéries sont plus difficiles a traiter et
sont associées a des taux de morbidité et de
mortalité accrus. Le traitement antibiotique
empirique doit étre choisi en fonction du
diagnostic clinique (pneumonie communautaire,
pneumonie nosocomiale), de [I'épidémiologie
locale et des données sur la sensibilité [73].

VI Les traitements a visée anti-
virale

L'expérience acquise lors des précédentes
épidémies de MERS- Cov et SARS-CoV et aux
connaissances des désordres
physiopathologiques de la COVID-19, wune
approche thérapeutique a été proposée. Les
traitements associent un repositionnement des
molécules déja utilisées comme traitement a visée
antivirale. On retrouve :

< Hydroxychloroquine (HCQ)
associée a I’Azithromycine
(AZM)

La chloroquine (CQ) ou [I'hydroxychloroquine
(HCQ) inhibent la production et la libération de
TNF et d'IL-6, indiquant queces molécules
peuvent empécher la survenue de la tempéte de
cytokines chez les patients infectés par le SARS-
COV2 [74].

L'azithromycine (AZM) est un macrolide connu
pour ses propriétés immunomodulatrices et
antivirales. Des études in vitro ont démontré la
capacité de I'AZM a réduire la production de
cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-8, I'lL-
6, le TNF alpha, a réduire le stress oxydatif et a
moduler les fonctions T-helper. Dans le méme
temps, il existe de multiples preuves cliniques de
I'efficacité de I'AZM dans le syndrome de détresse
respiratoire aigué et contre le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS).

C’est l'approche HCQ et l'association HCQ et
AZM qui a été la plus utilisée dans les essais
cliniques.

L’association expose a un allongement de
l'intervalle QTc. Compte tenu de la longue demi-
vie de [I'AZM,jusqu'a 72 heures, et de
I'HCQ,jusqu'a 40 jours, la prudence est de mise
méme lorsque les deux médicaments sont utilisés
de maniére séquentielle plutdét que concomitante
[75].

Une premiére étude concernant 22 patients
comparant HCQ + AZM a HCQ seule et un
groupe témoin, a montré que 100 % des patients
traités par HCQ + AZM ont négativé leur PCR au
6eme jour, contre 51.7 % chez les patients traités
par HCQ uniquement et a 12,5 % chez groupe
témoin (p <0,001). Les principales limites de cette
série sont liées ades biais méthodologiques sur
I'échantillonnage [76].

Une étude observationnelle rétrospective,
multicentrique a New York a évalué I'utilisation de
I'HCQ avec et sans AZM dans un échantillon
aléatoire de 1438 patients hospitalisés atteints de
COVID-19. Les patients ont été classés en quatre
groupes de traitement : HCQ plus AZM, HCQ
seule, AZM seule ou aucun des deux
médicaments. Le critére de jugement principal
était la mortalité a [I'hépital et le critere de
jugement secondaire était l'arrét cardiaque et
I'arythmie ou I'allongement de l'intervalle QT.

Les résultats suggérent que, bien que I'HCQ et
I'AZM ne soient pas associées a un risque accru
de déceés a I'hdpital, I'association d'HCQ et d'AZM
peut étre associée a un risque accru d'arrét
cardiaque [77].

80 patients hospitalisés a Marseille pour COVID-
19 ont été traités par sulfate d'HCQ 200 mg trois
fois par jour pendant 10 jours plus AZM 500 mg
aj1 puis 250mg/j/ les 4jours suivants. Le délai
moyen entre l'apparition des symptomes et le
traitement était d'environ 5 jours. Une
oxygeénothérapie ou un transfert en unité de soins
intensifs (USI) aprés = 3 jours de traitement a été
nécessaire.

Quels sont les résultats cliniques de cette étude ?

Un patient (1,2 %) est décédé, trois patients (3,8
%) ont nécessité un transfert aux soins intensifs et
12 patients (15 %) ont nécessité une
oxygénothérapie.




Soixante-cing patients (81,2 %) ont été renvoyés
a domicile ou transférés dans d'autres unités pour
un traitement continu ; 14 patients (17,4 %)
étaient toujours hospitalisés lorsque les résultats
de I'étude ont été publiés.

Quels sont les résultats de laboratoire ce cette
étude ?

La recherche du matériel génétique du SARS-
CoV-2 par RT-PCR sur un prélevement
nasopharyngé (NP) était négative chez 83 % des
patients a J7 et 93 % des patients au J8.

Dans le sous-groupe de patients ayant subi des
cultures virales d'échantillons respiratoires a J5,
les résultats étaient négatifs pour 97,5 %.

Les multiples problemes liés a la conception de
I'essai et l'absence de groupe témoin limitent
I'utilité de cette étude pour éclairer les
recommandations [78].

Une série prospective en France a évalué 11
patients hospitalisés pour COVID-19. 8 patients
sur 10 (80 %, intervalle de confiance a 95 %: 49—
94) des patients ayant recu de I'HCQ plus AZM
n'avaient pas une clairance virale rapide. L’étude
des modifications de lintervalle QTc chez les
patients ayant recu de I'HCQ plus AZM n’a pu étre
concluante en raison de la petite taille de
I’échantillon [79].

Plusieurs rapports démontrent que [I'utilisation
concomitante d'HCQ et d'AZM peut prolonger
l'intervalle QTc. Dans une étude observationnelle,
I'HCQ associée a I'AZM a été associée a une
augmentation du risque d'arrét cardiaque.
L'utilisation de cette association justifie une
surveillance étroite [80] [81] [82].

< Lopinavir/Ritonavir (Lpr/r)

La réplication du SARS-CoV-2 dépend du clivage
des polyprotéines en une ARN polymérase ARN-
dépendante et une hélicase [83].

Les enzymes responsables de ce clivage sont
deux protéases la protéase de type 3-
chymotrypsine (3CLpro) et la protéase de type
papaine (PLpro).
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Le Lopinavir/ritonavir est un inhibiteur de la
protéase 3CLpro in vitro, qui semble étre
hautement conservée dans le SRAS-CoV-2 [84]
[85].

Bien que le Lpr/r ait une activité in vitro contre le
SRAS-CoV, on pense qu'il a un faible indice de
sélectivité, ce qui indique que des niveaux plus
élevés,et donc toxiques, du médicament
pourraient étre nécessaires pour obtenir une
inhibition significative in vivo [86].

Le Lpr/r est excrété par le tractus gastro-intestinal,
pourrait exposer les entérocytes des patients
infectés par un coronavirus a des concentrations
toxiques du médicament [87].

La pharmacodynamie des inhibiteurs de la
protéase du VIH souléve des inquiétudes quant a
la possibilité d'atteindre des concentrations
médicamenteuses capables d'inhiber la protéase
du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévére (SARS-CoV-2). De plus, le Lpr/r n'a pas
montré d'efficacité dans un petit essai controlé
randomisé chez des patients atteints de COVID-
19.

Dans une série de cas, 08 patients atteints de
COVID-19 ont été traités par lopinavir 400 mg /
ritonavir 100 mg par voie orale deux fois par jour
et ont eu des concentrations plasmatiques
minimales de lopinavir prélevées et dosées par
chromatographie liquide-spectrométrie de masse
en tandem.

Seuls les niveaux minimaux de lopinavir ont été
quantifiés = 13,6 ug / mL. Aprés correction de la
liaison aux protéines, les niveaux minimaux
devraient étre environ 60 a 120 fois plus élevés
pour atteindre la concentration efficace semi-
maximale in vitro (CE50) pour le SRAS-CoV-2.
Des doses typiques de Lpr/r sont bien inférieures
aux niveaux qui peuvent étre nécessaires pour
inhiber le SRAS-CoV-2 [88].

Un autre essai contrdlé randomisé du Lpr/r par
rapport au traitement standard pour COVID-19, a
concerné 199 patients pour recevoir le lopinavir
400 mg / ritonavir 100 mg par voie orale deux fois
par jour pendant 14 jours ou traitement standard
(TS).

Les résultats ont montré un taux de mortalité plus
faible, mais non statistiquement significatif, pour le
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groupe Lpr/r(19,2 %) comparativement au groupe
TS (25,0 %), et un séjour médian en USI plus
court pour les patients du groupe Lpr/r que ceux
du groupe TS (6 j vs 11 j; différence de -5 jours;
IC=95 %, -9 a0 jour).

La durée des séjours a I'hopital et le délai
d'élimination de I'ARN viral des échantillons des
voies respiratoires ne différaient pas entre les
bras Lpr/r et TS.

Les nausées, les vomissements et la diarrhée
étaient tous plus fréquents dans le groupe traité
par Lpr/r.

Les évaluations de I'amélioration clinique ont pu
étre affecté par le fait que I'é¢tude n'a pas été
conduite en aveugle.

Un essai randomisé de taille moyenne n'a pas
réussi a trouver un bénéfice virologique ou
clinique du Lpr/r par rapport au TS [89].

< Lpr/r plus Interféron Béta-1b
plus Ribavirine et COVID-19

Un essai clinique ouvert de phase 2 a randomisé
127 participants atteints de COVID-19, 2:1 pour
recevoir soit un cycle de 14 jours d'une thérapie
combinée comprenant de linterféron béta-1b 8
millions d'unités internationales administrées par
voie sous-cutanée tous les jours en alternance
(1-3 en fonction du temps écoulé depuis
I'apparition des symptémes) plus lopinavir 400 mg
/ ritonavir 100 mg par voie orale toutes les 12
heures et ribavirine 400 mg par voie orale toutes
les 12 heures, ou une cure de 14 jours de
lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg toutes les 12
heures seul.

Dans le groupe de traitement d'association, ceux
qui ont été admis moins de 7 jours aprés
I'apparition des symptémes (n = 52) ont regu une
trithérapie ; cependant, l'interféron béta-1b n'a pas
été inclus dans le schéma thérapeutique pour
ceux qui ont été admis = 7 jours apres l'apparition
des symptdbmes (n = 34) en raison de
préoccupations concernant son potentiel d'effets
inflammatoires. La population de ['étude était
composée de patients hospitalisés a Hong Kong ;
I'age médian était de 52 ans et le délai médian
entre l'apparition des symptdmes et le
recrutement était de 5 jours. Seuls 12 % a 14 %

des participants étaient sous oxygéne d'appoint,
et un seul participant était ventilé mécaniquement.

L'impact clinique positif de I'association
thérapeutique a été limité a ceux qui ont été
hospitalisés moins de 7 jours aprés l'apparition
des symptdmes.

Cette étude ne permet nide soutenir ni de réfuter
I'utilisation du Lpr/r avec ou sans ribavirine chez
les patients atteints de COVID-19 [90].

< Lpr/r par rapport a I'Umifénovir
par rapport a la norme de soins

Dans un essai portant sur 86 patients hospitalisés
atteints de COVID-19 d'intensité légére a
modérée, 34 patients ont été randomisés pour
recevoir du lopinavir / ritonavir, 35 patients ont
regu l'umifénovir antiviral a large spectre, et 17
patients ont regu TS.

Le temps nécessaire a un prélevement d'acide
nucléique pharyngé SARS-CoV-2 négatif était
similaire entre les deux groupes. Les patients qui
ont recu du Lpr/r ont obtenu un prélevement
d'acide nucléique pharyngé SARS-CoV-2 négatif
a une moyenne de 9 jours (écart-type [ET] £ 5,0
jours) et ceux qui ont regu une TS l'ont atteint a
une moyenne de 9,3 jours (ET £ 5,2 jours).

Une progression vers une maladie grave est
survenue chez six patients du bras Lpr/r(18 %) et
deux patients ayant recu du TS (12 %).

Deux patients se sont aggravés ; les deux ont été
randomisés pour recevoir du lopinavir / ritonavir.

Les principales limitesde cette étude sont la taille
de I'échantillon et le fait que I'étude n'a pas été
menée en aveugle.

L'efficacité de l'umifénovir dans le traitement du
COVID-19 est inconnue. [91]

< Remdesivir (RDV)

Le RDV est un médicament nucléotidique
expérimental intraveineux (IV) d'un analogue de
I'adénosine. Le RDV se lie a I'ARN polymérase
dépendante de I'ARN viral, inhibant la réplication
virale par l'arrét prématuré de la transcription de
I'ARN. Il a démontré une activité in vitro contre le




coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévére (SRAS-CoV-2) [92].

Dans un modele macaque rhésus d'infection par
le SRAS-CoV-2, le traitement par le RDV a été
initi€¢ peu aprés l'inoculation. Les animaux traités
par RDV présentaient des taux de virus plus
faibles dans les poumons et moins de lIésions
pulmonaires que les animaux témoins [93].

Une étude multinationale, randomisée et
controlée par placebo (Adaptive COVID-19
Treatment Trial [ACTT]) a inclus 1 063 patients
hospitalisés atteints de COVID-19, avec des
preuves d'infection des voies respiratoires
inférieures, qui ont regu soit du RDV soit un
placebo pendant 10 jours (ou jusqu'a la sortie de
I'hdpital, selon la premiére éventualité).

Les participants qui ont recu du RDV ont eu un
temps de récupération clinique plus court que
ceux qui ont recu un placebo (temps de
récupération médian de 11 jours contre 15 jours,
respectivement).

L'analyse préliminaire a également révélé que les
patients présentant les preuves les plus claires
d'un bénéfice clinique du RDV étaient ceux qui
avaient besoin d'un supplément d'oxygéne mais
qui n'avaient pas besoin d'oxygéne a haut débit,
de ventilation non invasive ou mécanique ou
d'ECMO au départ (n = 421). Dans ce sous-
groupe, ceux qui ont regu le RDV ont eu un temps
de récupération plus court que ceux qui ont regu
le placebo (taux de récupération ratio 1,47 ;
intervalle de confiance a 95 % [IC], 1,17-1,84);
dans une analyse post-hoc des déces au jour 14,
le RDV a semblé conférer un bénéfice de survie
(hazard ratio [HR] pour le décés 0,22; IC a 95 %,
0,08-0,58).

Chez les patients ayant nécessité de I'oxygéne a
haut débit ou une ventilation non invasive au
départ (n = 197), aucune différence de temps de
récupération n'a été observée entre les groupes
RDV et placebo (taux de récupération 1,20 ; IC 95
%, 0,79-1,81).

Il n'y a pas eu de bénéfice observé du RDV chez
les patients atteints de COVID-19 léger ou
modéré ; cependant, le nombre de participants
dans ces catégories était relativement faible.Cette
étude n'a pas été en mesure de détecter les
différences au sein des sous-groupes.
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Dans l'analyse post-hoc des décés au jour 14, il
n'y avait aucune preuve que le RDV avait un
impact sur le taux de mortalit¢ dans ce sous-
groupe (HR 1,06 ; IC a 95 %, 0,59-1,92) [94].

Les données d'un essai multinational en ouvert
portant sur des patients hospitalisés atteints de
COVID-19 sévére ont montré que le traitement
par RDV pendant 5 ou 10 jours avait un bénéfice
clinique similaire.La durée optimale du traitement
pour les patients qui ne s'améliorent pas aprés 5
jours de traitement par le RDV n’est pas claire. En
'absence de données, certains experts
envisagent de prolonger la durée totale du
traitement par le RDV jusqu'a 10 jours chez les
patients qui ne s'améliorent pas aprés 5 jours de
RDV [95].

Un essai contr6lé randomisé du RDV versus
placebo pour COVID-19 sévéere, multicentrique, a
double insu, randomisé et contrdlé par placebo a
été mené en Chine pour évaluer des schémas
thérapeutiques chez des patients atteints de
COVID-19 sévére en Chine. Les patients ont été
randomisés en 2 groupes : 1 grouperecevant le
RDV IV et un groupele placebo, pendant 10 jours.
L'utilisation concomitante de lopinavir / ritonavir,
de corticostéroides et d'interféron était autorisée.
Le critére d'évaluation principal de I'étude était le
délai avant I'amélioration clinique, défini comme
une amélioration sur une échelle ordinale ou
comme une sortie vivante de I'hdpital, selon la
premiere éventualité. La taille de I'échantillon
prévue était de 453 patients.

I n'y avait pas de différence dans le délai
d'amélioration clinique, de mortalité a 28 jours ou
de taux de clairance virale entre les patients
traités par RDV et les patients traités par placebo.

Le RDV peut étre administré avec des inducteurs
faibles a modérés ou avec des inhibiteurs
puissants du CYP450, de I'OATP ou de la P-gp.
Une forte induction peut réduire légérement les
taux de RDV. La pertinence clinique des niveaux
inférieurs de RDV est inconnue. Sur la base des
informations fournies par Gilead (communication
écrite, juillet 2020), I'utilisation du RDV avec des
inducteurs puissants (la rifampicine) n'est pas
recommandée.

Une réduction minimale ou nulle de I'exposition au
RDV est attendue lorsque Ile RDV est
coadministrée avec la DXM, selon Iles
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informations fournies par Gilead (communication
écrite, juillet 2020). La chloroquine ou I'HCQ
peuvent diminuer l'activité antivirale du RDV ; la
co-administration de ces médicaments n'est pas
recommandée [96].

< Produits dérivés du sang

Compte tenu de la tempéte cytokinique que
provoque le coronavirus 2, des agents qui
modulent la réponse immunitaire, présents dans
les produits dérivés du sang humain (plasma du
convalescent, produits d'immunoglobulines) sont
étudiés comme traitements d'appoint pour la prise
en charge des patients atteints du COVID-19
modéré a critique [97].

Ces produits hétérogénes sont supposés avoir
soit des propriétés antivirales directes, comme
avec le plasma de convalescents, et /ou des
effets immunomodulateurs comme ceux observés
avec les cellules souches mésenchymateuses
[98].

Certains produits dérivés du sang humain sont
obtenus d'individus qui se sont rétablis de
I'infection COVID-19 [99] [100].

D'autres agents,qui comprennent les
thérapeutiques actuellement approuvés pour le
traitement d'autres infections et/ou syndromes
inflammatoires, comme les glucocorticoides (qui
possédent un large éventail de mécanismes pour
abroger l'inflammation systémique) et des anti-
inflammatoires plus ciblés (comme les inhibiteurs
d'interleukines, interférons, inhibiteurs de kinase
et autres) sont en cours d’évaluation [101] [102]
[103] [104] [105].

< Plasma du convalescent de la
COVID-19:

Le plasma de donneurs qui se sont rétablis de la
COVID-19 peut contenir des anticorps anti-SARS-
CoV-2 qui peuvent aider a supprimer le virus et a
modifier la réponse inflammatoire [106].

En réponse a I'épidémie de COVID-19 aux Etats-
Unis, la FDA américaine en collaboration avec la
Mayo Clinic et la communauté nationale des
banques de sang a élaboré un programme
national d'accés élargi (PAE) pour recueillir et

distribuer du plasma de convalescents fourni par
des patientsayant contracté la COVID-19.

L'incidence de tous les événements indésirables
graves (EIG), y compris le taux de mortalité (0,3
%), dans les 4 premiéres heures suivant la
transfusion était inférieure a1 % représentés par :
la surcharge circulatoire associée a la transfusion,
les lésions pulmonaires aigués liées a la
transfusion, réactions allergiques et décés. Le
taux de mortalité a 7 jours était de 14,9 %[107].

< Immunoglobulines
Intraveineuses (IGIV)

Une étude de cohorte rétrospective non
randomisée multicentrique sur les IglV pour le
traitement du COVID-19 a été menée en en Chine
entre Décembre 2019 et Mars 2020. Il a été
retrouvé une différence de mortalité a 28 et 60
jours entre 174 patients (41 % en état critique)
ayant recu des IglV et 151 patients (1 % en état
critique) qui n'ont pas recu d'IglV.

La durée médiane de la maladie était également
plus longue (31 jours dans le groupe IVIG vs 23
jours dans le groupe non-IVIG). Une analyse de
sous-groupes limitée aux patients en état critique
a suggéré un bénéfice de mortalité a 28 jours, ce
qui n'était plus significatif a 60 jours.

Les résultats de cette étude sont difficiles a
interpréter en raison des limites de [I'étude,
comme labsence de randomisation, la
constitution de groupes inhomogénes ou la
conception de I'étude.

En particulier, les patients du groupe IVIG était
plus &gés et plus susceptibles d'avoir une maladie
coronarienne que ceux du groupe non-IVG.

De plus, le groupe IVIG comptait une proportion
plus élevée de patients atteints d'une maladie
COVID-19 sévere.

Les patients des deux groupes ont également
recu de nombreux traitements concomitants pour
la COVID-19.

L'application de [IIGIV au stade précoce
(admission < 7 jours) avec une dose élevée (> 15
g / j) a montré une réduction significative de la




mortalité a 60 jours chez les patients de type
critique [108].

< Cellules souches
meésenchymateuses (CSM)

Les CSM sont des produits expérimentaux qui ont
été étudiés de maniere approfondie pour de
larges applications cliniques en médecine
régénérative et pour leurs propriétés
immunomodulatrices.

Il est émis I'hypothése que les CSM pourraient
réduire la Iésion pulmonaire aigué et inhiber la
réponse inflammatoire a médiation cellulaire
induite par le coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévére (SRAS-COV-2). De plus,
les CSM sont dépourvus du récepteur de
I'enzyme 2 de conversion de I'angiotensine que le
SARS-COV-2 utilise pour I'entrée virale dans les
cellules ; par conséquent, les CSM sont résistants
a l'infection [109][110].

Les risques associés a la transfusion CSM
semblent rares. Les risques potentiels incluent
I'échec des cellules a fonctionner comme prévu, la
possibilité¢ que les CSM se multiplient ou se
transforment en types de cellules inappropriés, la
contamination du produit, la croissance de
tumeurs, les infections, la formation de thrombus
et les réactions au site d'administration.

< Immunomodulateurs en cours
d'évaluation pour le traitement
du COVID-19

> L'interféron alpha et beta

L'IFN-A  active principalement les cellules
épithéliales et réduit l'activité pro-inflammatoire
médiée par les macrophages mononucléaires de
I'IFN-aB. De plus, I'IFN-A inhibe le recrutement
des neutrophiles vers les sites d'inflammation. Le
SRAS-CoV et le MERS-CoV infectent
principalement les cellules épithéliales alvéolaires
(AEC). L'IFN-A active les génes antiviraux dans
les cellules épithéliales, exergant ainsi des effets
antiviraux  sans  sur-stimuler le  systéme
immunitaire humain [111].

Un essai clinique ouvert de phase 2 a randomisé
127 participants COVID-19 (dge médian 52 ans)
en 02 groupes individualisées : un groupe témoin
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hospitalisés = 7 jours aprés l'apparition des
symptdbmes traités par lopinavir / ritonavir avec
adjonction de ribavirine pour les cas sévéres et un
groupede patients hospitalisés dans les 7 jours
suivant I'apparition des symptéomes de COVID-19
traités par trithérapie : lopinavir / ritonavir +
interféron béta-1b.

Le temps nécessaire pour obtenir un résultat
négatif lors d'un test de réaction en chaine par
polymérase SARS-CoV-2 sur un écouvillon NP
(PCR) était plus court dans le groupe de
traitement d'association que dans le groupe
témoin (médiane 7jours vs 12 jours, P = 0,001).
Le groupe de combinaison a eu une amélioration
clinique plus rapide et un séjour hospitalier plus
court (9 jours contre 14,5 jours, p = 0,016). Il n'y
avait aucune différence dans |I'utilisation de
I'oxygéneentre les groupes.

L'effet antiviral et clinique était plus prononcé chez
les patients hospitalisés dans les 7 jours suivant
l'apparition des symptébmes suggérant que
I'interféron béta-1b avec ou sans ribavirine était la
composante essentielle de la thérapie antivirale
combinée.

L'étude ne fournit aucune information sur l'effet de
l'interféron béta-1b administré = 7 jours aprés
I'apparition des symptémes.

La trithérapie antivirale précoce (<7 jours) incluant
lopinavir-ritonavir et linterféron beta-1b permet
d’atténuer les symptdmes et de raccourcir la
durée de l'excrétion virale et donc du séjour a
I'nopital chez les patients atteints de pneumonie a
COVID-19 dans sa forme légére a modérée [112].

> Inhibiteur de l'interleukine1 (IL1)

Anakinra est un antagoniste d’IL1 beta; il a
considérablement amélioré le taux de survie a 28
jours des patients atteints de septicémie sévére
[113].

Dans une cohorte rétrospective de patients
atteints de COVID-19 et de SDRA traités par VNI
en dehors de I'USI, le traitement par Anakinra a
forte dose était associé a une amélioration
cliniqgue chez 72 % des patients [114].
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> Inhibiteur de l'interleukine 6 (IL6)

L'IL-6 est produite par les lymphocytes, les
monocytes et les fibroblastes ; son taux sérique
est significativement augmenté chez les patients
atteints de COVID-19 dans sa forme grave [111].

Les inhibiteurs de [llInterleukine-6 sont des
anticorps monoclonaux humanisés recombinants
(sarilumab, siltuximab, tocilizumab)

Le tocilizumab, trés efficace pour lutter contre le
syndrome de libération des cytokines, souléve la
possibilité qu'il soit bénéfique pour contrer une
tempéte des cytokines, complication
inflammatoire systémique sévére aigué [115].

L'essai CORIMUNO-TOCI est un essai randomisé
en ouvert portant sur des patients hospitalisés
atteints de COVID-19 modérée ou sévere,
randomisés pour recevoir le tocilizumab plus les
soins standard (n = 65) ou les soins standard
seuls (n =64). La proportion de patients décédés
ou qui nécessitaient une ventilation (invasive ou
pas) étaient plus faible dans le groupe tocilizumab
que dans le groupe de soins standard [116].

VIl Traitement médicamenteux
prophuylactique

< La vaccination

Le but de la vaccination est d’'induire une réponse
cellulaire  et/ou humorale  spécifique et
neutralisante du SARS-CoV-2. La cible
antigénique utilisé dans les vaccins développés
pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV est la sous-
unité S1 de la protéine Spike [117].

L’induction d’'une réponse mémoire lymphocytaire
T pourrait également permettre de prévenir les
formes sévéres de l'infection, comme prouvé dans
l'infection @ SARS-CoV-1 [118].

L'immunité croisée possible induite par des

vaccins dirigés contre SARS-CoV-1 pourrait cibler
en méme temps le SARS-CoV-2 [119].

VIl Conclusion

En se basant sur la physiopathologie des
infections des deux coronavirus déja connus, des
cibles thérapeutiques ont été identifiees et ont

permis d’établir des protocoles d’essais cliniques
relatifs a linfection par le SARS-CoV-2. Les
résultats de ces essais sont limités du fait des
insuffisances méthodologiques, d'ou la difficulté
de leur adoption consensuelle.

Aucun traitement a action antivirale n’est validé
pour traiter la COVID-19. Concernant les
immunomodulateurs et soins de supports, les
glucocorticoides sont retenus dans le traitement
de l'infection a la phase précoce et chez les cas
séveres et critiques. L'oxygéne quand il est
indiqué, est délivré de préférence par des moyens
non invasifs.

Le traitement anticoagulant prophylactique ou
curatif garde ses indications habituelles.

Enfin la vaccination représente comme pour
toutes les infections LE traitement prophylactique
idéal, sa conceptionn’est toujours pas finalisée.
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