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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,

Lamour, le respect, et la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

H 9o dédie cette thése ... &S



Tout puissant qui m’a inspiré et m’'a guidé dans le bon chemin.
Je vous dois ce que je suis devenue. Louanges et remerciements

pour votre clémence et miséricorde.



A Ma trés chére mére Mme. ELISSAMI Souad

La plus douce et la plus merveilleuse de toutes. Tu as toujours
été pour moi un symbole de bonté, génévosité et de tendresse.
Mevci d’avoir été ce puits inépuisable d’amour. Mevci de
m’avoir aidée d trouver mon chemin. Merci pour ton temps,
tes conseils et pour tous tes sacrifices. Tu étais toujours ld d mes
cotés pour me réconforter, soulager mes peines et partager mes
joies. Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un
temoignage de ma gratitude et de toute mon affection. Puisse
Dieu, le tout puissant, te préserver et t'accovder santé, longue
vie et bonheur.

A mon trés cher pére Mr. MOXFI Abdelillah

Tu as été et tu sevas toujours un exemple pour moi par tes
qualités humaines, ta persévérance et ton perfectionnisme. Tu
m’'as appyris, le sens du travail, de Chonnéteté et de la
responsabilité. Ta bonté et ta générvosité extréme sont sans
[imites. Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer mon
respect, ma considération et Lamour éternel pour les sacrifices
que tu as consenti pour mon éducation et mon bien étre. Puisse
Dieu étre le témoin de ma profonde reconnaissance, te garder

et te procurer santé et longue vie afin que je puisse te combler
a mon tour.




A ma trés aimable soeur MOXFI Wiam

Ma sceur et ma confidente. Autant de mots ne pourraient
exprimer ma reconnaissance pour toutes les belles choses
que nous avons vécues ensemble depuis notre enfance. Je te
dédie ce travail et jespére que tu y trouveras Lexpression
de tout Lamour que je porte pour toi. Restons Unis et
Faisons la Fierte de nos Parents.

A ma trés chére tante ELISSAMI Laila

En souvenir des moments merveilleux que nous avons passés et
aux liens solides qui nous unissent. Un grand merci pour ton
soutien, tes encouragements, ton aide. J'ai trouvé en toi le
refuge de mes chagrins et mes secrets. Avec toute mon
affection et estime, je te souhaite beaucoup de réussite et de
bonheur, autant dans ta vie professionnelle que privée.

A [a mémoire de mes grands-parents

Jaurais tant aimé que vous soyez présents aujourd hui

Qu'Allah ait vos dmes et vous accueille dans son paradis en
vous entourant de sa sainte miséricorde.

A tous les membres de la famille MOXFI et EL ISSAMI

Mevrci pour votre amour. Vos encouragements m’ont été dun

grand soutien. Que ce travail soit pour vous le témoignage de

mes sentiments les plus sincéres et les plus affectueux. Puisse
Dieu vous procurer bonheur, prospérité et grand succes.



A mes chéres amies : Stham, Imane, Nisrine,Ibtissam,
Nidae
Merci pour les agréables moments qu'on a passés ensemble.

Mevrci pour la sympathie et Laffection que vous m’avez
toujours portées, qu’elles demeurent éternelles. Puisse Dieu

yvous procurer bonheur, sante et réussite.

A tous mes collégues de Lassociation des médecins internes
LAGADIR (AMIAG)

Jai toujours senti que vous étes ma deuxiéme famille que
J'aime et je respecte. Je vous remercie pour toul ce que vous
m’avez apporté. Avec tout mon respect. Amiagien un jour,

Amiagien pour toujours.

A toute personne qui a contribué de prés ou de loin d la
réalisation de ce travail

A tous mes enseignants tout au long de mes études.

A tous ceux d qui je pense et que j'ai omis de citer.
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A Mon Maitre et Présidente de thése :
Professeur XRATI KHADIJA
Professeur de Enseignement Supérieur et chef de service
de Gastro-entérologie au CHU Mohammed VI de
Marrakech
Pour le grand honneur que vous nous faites en acceptant de
juger et de présider ce travail de thése. Veuillez trouver ici
Cexpression de notre respectueuse considération et notre
profonde admiration pour toutes vos qualités scientifiques et
humaines. Ce travail est pour nous [occasion de vous
temoigner notre profonde gratitude.

A Mon Maitre et Rapporteur de thése :
Professeur OUBAHA SOFIA
Professeur de ['Enseignement Supérieur de Physiologie

Nous vous remercions pour la gentillesse et la vesponsabilité

avec lesquelles vous avez bien voulu diriger ce travail. Votre

compétence, votre dynamisme, votre vigueur et vos qualités

humaines et professionnelles ont suscité en nous une grande

admiration et un profond respect. Vous m’avez toujours
réservée le meilleur accueil malgré vos obligations

professionnelles. Vos précieuses directives et recommandations
nous ont précieusement aidées. Nous voudrons étre dignes de la

confiance que vous nous avez accordée et vous prions, chére

Maitre, de trouver ici le témoignage de notre sinceére
reconnaissance et profonde gratitude
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A Mon Maitre et Juge de thése :
Professeur TASSI NOURA
Professeur de ['Enseignement Supérieur et chef de service
des maladies infectieuses au CHU Mohammed VI de
Marrakech
Nous vous remercions de nous avoir honoreés par votre
présence. Nous avons eu la chance de bénéficier de votre
expérience, votre sympathie et votre simplicité exemplaire, des
qualités qui sont pour nous un objet de profonde estime.
Veuillez accepter, professeur, nos sincéres remerciements et
notre profond respect.

o=

A Mon Maitre et Juge de thése :
Professeur ABOU EL HASSAN Taoufik
Professeur de Enseignement Supérieur d’ Anesthésie-
réanimation
Yous m’avez fait Chonneur d’accepter de faire part de cet
honovrable jury et je vous remercie de la confiance que vous
avez bien voulu m’accovder. Vos remarquables qualités
humaines et professionnelles ont toujours suscité ma
profonde admiration. Je vous prie d accepter le témoignage
de ma reconnaissance et Lassurance de mes sentiments
respectueux.
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Liste des abreviations

COVID-1 : Coronavirus Disease 2019
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
OMS ; Organisation mondiale de la santé
PCR ; Polymerase Chain Reaction

CRP ; C-reactive protein

VS : Vitesse de sédimentation

LDH ; Lactate déshydrogénase

Ig ; Immunoglobulines

ALAT ; Alanine aminotransférase

ASAT ; Aspartate aminotransférase

GGT ; Gamma Glutamyl Transférase

PAL ; Phosphatases alcalines

TP ; Taux de prothrombine

NFS ; Numérationformule sanguine
ELISA ; Enzyme linked Immuno Sorbent Assay
TDM ; Tomodensitométrie

MERS-CoV Middle East respiratory syndrome
IFN : Interféron

NF-kB ; Nuclear factor Kappa B

ARN ; Acide ribonucléique

ARNmM ; Acide ribonucléique messager
ADN ; Acide désoxyribonucléique

NSP X Non structural protein

3 CL pro ; 3-Chymotrypsine-like protease

AA : Acides aminés



ACE2
RdRp
TMPRSS2

ORF

MIP
CD
TNFx
CXCL
CCL
SDRA
OR
IPP
LSN
VHC
VHB

FFP

Angiotensin-Converting Enzyme 2
RNA-dependent RNA polymerase
Transmenbrane Protease serine 2
Open reading Frame

Interleukin

Granulocyte-Colony Stimulating Factor
Interferon Inducible protein
Mononcyte chemoattractant Protein
Macrophage Inflammatory Protein
Cluster of differentiation

Tumor necrosis Factor

C-X-C motif chemokine ligand

C-C motif chemokine Ligand
Syndrome de détresse respiratoire aigu
Odds ratio

Inhibiteurs des pompes a protons
Limite supérieur de la normale

Virus de I’hépatite C

Virus de I’hépatite B

Filtering Facepiece Particle






INTRODUCTION

MATERIELS ET METHODES

. Patients :
1. Type de I’étude :
2. Population :

3. Criteres d’inclusion :

4. Criteres d’exclusion :
Il. Méthodes :

1. Recueil des données :

2. Outils statistiques :
lll. Objectifs de I'étude :

RESULTATS

I. Epidémiologie :

Fréquence :

Age :

Sexe :

Répartition selon la sévérité :

Antécédents:

Il. Données cliniques :

Délai de consultation :

Circonstances de découverte :

Mode d’installation des manifestations digestives :
Délai entre les symptomes respiratoires et digestifs :
Manifestations digestives :

Durée des manifestations digestives :

uvi D W N —

N O vl AW N~

Examen clinique :
lll. Données paracliniques :
1. Bilan biologique :
1.1 Tests hépatiques :
1.2 La lipasémie :
1.3 Bilan hématologique :
1.4 Bilan inflammatoire :
1.5 Marqueurs virologiques du SARS-CoV-2 :
Echographie abdominale :
TDM abdominale:
Fibroscopie digestive :
Biopsie digestive :

vi D W N

(o) TN U, B O, R NN N SN SN -



IV. Prise en charge :

1.

Traitements des manifestations digestives :
1.1 Traitement des vomissements :

1.2 Traitement des manifestations gastriques :

1.3 Traitement de la diarrhée :
1.4 Traitement de la constipation :

. Prise en charge des complications digestives :

2.1.Traitement de I’hémorragie digestive :
2.2.Traitement de I'ischémie mésentérique :
2.3.Traitement de la pancréatite :
2.4.Traitement du syndrome d’Ogilvie :
2.5.Traitement de la cholécystite :

V. Evolution et complications :

1. Evolution :
2. Effets secondaires :
DISCUSSION
I. Historique :
Il. Virologie :
1. Classification :
2. Structure :
2.1.Génome :
2.2.Enveloppe :
2.3.Nucléocapside :
2.4.Les protéines virales :
3. Variabilité génétique SARS-CoV-2 :

lll. Epidémiologie :

1.

8.

N O v~ WN

Répartition mondiale :
1.1 Prévalence de la maladie :

1.2 Prévalence des manifestations digestives :

Age :

Sexe :

Contagiosité :

Réservoir :

Modes de transmission :
Incubation :

Facteurs de risques :

IV. Pathogénie :

1.
2.

Pénétration du virus dans la cellule hote :
Cycle de réplication :

26
26
26
26
27
27
27
27
28
28
28
28
29
29
30

31
32
34
35
35
35
35
36
37
44
46
46
46
49
51
52
53
53
54
56
57
57
57
58



3. Réponse immunitaire :
4. Réponse immunitaire amplifiée :
5. Atteintes d’organes :
V. Etude clinique :
1. Circonstances de découverte :
2. Délai entre le début des symptomes et la consultation :
3. Les manifestations digestives cliniques de la COVID-19 :
4. Durée des manifestations digestives :
VI. Etude paraclinique :
1. Les examens biologiques:
1.1 Examens diagnostiques :
1.2 Manifestations biologiques de la COVID-19 :
2. Bilan radiologique :
2.1.Examens diagnostiques :
2.2.Manifestations radiologiques de la COVID-19 :
3. Bilan endoscopique :
4. Bilan anatomopathologique :

VII. Prise en charge des manifestations digestives de la COVID 19 :

1. Traitement des manifestations digestives :

2. Prise en charge des situations pathologiques particuliéres :

3. Prise en charge des complications :
VIII. Evolution :
IX. Prévention :
RECOMMANDATIONS
CONCLUSION
RESUMES

ANNEXES

BIBLIOGRAPHIE

59
60
62
66
66
67
68
85
86
86
86
89
98
98
98
104
106
108
108
115
118
123
124

126

129

131

138

149



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

’%

- —————tEEE——
INTRODUCTION

e —

9%.@



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse causée par la
souche de coronavirus SARS-CoV-2[1]. La maladie a été identifiée pour la premiere fois en
décembre 2019 a Wuhan, la capitale de la province chinoise du Hubei, et elle s'est rapidement
propagée, d'abord dans toute la Chine, puis dans tout le monde, provoquant une épidémie

mondiale [2].

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré la maladie comme urgence de santé
publique le 30/01/2020 [3]. En 2022, on dénombre 354 959 680 cas d’infection dans le monde
et 5604 957 déces [4].Au Maroc, Le ler cas de la COVID- 19 a été détecté le 02/03/2020 chez
un marocain en provenance d’ltalie, le premier cas de transmission locale a été enregistré le 13
mars 2020, chez la conjointe d’un cas importé. Le nombre de cas confirmés a augmenté et des
mesures de distanciation sociale puis de confinement ont été mises en ceuvre [3]. Actuellement,

le nombre de cas déclaré est égala 1 101 163 avec 15 167 déces [4].

Les manifestations cliniques de la COVID-19 sont variées, englobant un large éventail
allant d’une maladie bénigne asymptomatique a une maladie respiratoire critique grave
conduisant a une insuffisance respiratoire et au déces. Bien que les symptomes respiratoires
sont les plus fréquents et conditionnent le pronostic de la maladie, les manifestations extra
pulmonaires ont été fréquemment rapportées chez les patients infectés [5]. Les symptomes
gastro-intestinaux et hépatiques sont divers et quelquefois intriqués. Ils sont parfois présents au
premier plan, révélant la maladie ou mimant d’autres pathologies et responsables d’un retard de
diagnostic, chez d’autres patients, ils peuvent apparaitre au cours de I’évolution de la maladie
[5]. Ces manifestations ont un impact aussi bien sur le pronostic que sur la chaine de

transmission du virus [3].

L'objectif de notre étude est de décrire le profil épidémiologique, diagnostique,
thérapeutique, évolutif des cas diagnostiqués de la COVID-19 présentant des manifestations

digestives.
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Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

Patients :

Type de I’étude :

Notre travail est une étude prospective et rétrospective, descriptive.

Population :

La population cible est constituée de tous les patients hospitalisés pour infection par le

SARS-CoV-2, au niveau des services d’Hospitalisation COVID 19 et de réanimation COVID 19 au

niveau duCHR HASSAN Il d’Agadir et au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech du mois

d’Avril 2020 au Mai 2021. Notre travail arecensé 400 patients hospitalisés au niveau du CHR

Hassan Il d’Agadir et 282 patients hospitalisés au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech

pendant cette période.

3.

Critéres d’inclusion :

Tous les patients ayant :

Une preuve d’infection par le SARS-CoV-2 : test PCR positif et/ ou sérologieSARS-CoV-2

positive.

Hospitalisés durant la période Avril 2020-Mai 2021.

Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude :
Les patients sans preuve d’infection par le SARS-CoV-2.
Les patients ayant été perdus de vue apres la sortie de I’hopital.

Les patients n’ayant pas bénéficié de bilan biologique complet et d’examens

radiologiques.
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II. Méthodes :

1. Recueil des données :

Les informations sont recueillies a partir de I’étude de dossiers des patients, exploités

selon une fiche préétablie (annexe 1).
Notre source des données était :

e Les dossiers médicaux des services d’hospitalisation COVID-19 et des services de

réanimation COVID-19 au niveau du CHU Mohammed IV de Marrakech.

e Les dossiers médicaux des services d’hospitalisation COVID-19 et des services de

réanimation COVID-19 au niveau du CHR Hassan Il d’Agadir.

Nos patients ont bénéficié d’un bilan pour connaitre les principales anomalies et le profil

évolutif. Il a comporté systématiquement :
e Recherche de I’ARN viral par PCR.
e Sérologie du SARS Cov2 (Anticorps anti SARS-CoV-2 type IgM et Ig G)

e Un bilan hépatiqgue comportant le dosage des enzymes hépatiques, un taux de

prothrombine, une albuminémie.

e Un bilan pancréatique portant sur une lipasémie.

e Une numération formule sanguine.

e Un bilan inflammatoire comportant : CRP, VS, Procalcitonine, LDH et Ferritinémie.
Ainsi, en fonction du contexte, nous avons réalisé :

e Echographie abdominale

e TDM abdominale

e Fibroscopie digestive
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e Biopsie digestive

2. Outils statistigues :

L’analyse statistique des données a été effectuée a I'aide du logiciel Microsoft Excel. Les

résultats ont été exprimés en pourcentage ou en moyenne en fonction des variables étudiés.

La saisie des textes et des données a été faite sur Microsoft Word et celle des graphiques

sur Microsoft Excel.

Bibliographie a été réalisée a I'aide du logiciel Zotero.

lll. Objectifs de I’étude :

L'objectif principal : Décrire le profil épidémiologique, diagnostique, thérapeutique,

évolutif des cas diagnostiqués de la COVID-19 présentant des manifestations digestives.
Les objectifs secondaires :

e Déterminer la fréquence des manifestations digestives chez les malades atteints de la

COVID-19.
e Décrire leurs aspects cliniques, paracliniques et anatomo-pathologiques.
e Evaluer les moyens thérapeutiques de I'atteinte digestive.

e Evaluer les résultats du traitement.
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. Epidémiologie :

1. Fréquence :

Durant la période de I'étude, 682 dossiers ont été colligé, parmi ces patients, 329 ont

rapporté des manifestations digestives, soit 48,24% (Figure 1) :

Prévalence

B Absence de manifestations
digestives

M Présence de
manifestations digestives

Figure 1 : Prévalence des manifestations digestives dans notre étude.

400 dossiers de patients hospitalisés au niveau du CHR Hassan Il d’Agadir ont été inclus.

Parmi ces patients, 169 ont présenté des manifestations digestives soit 42,24%.

Parmi 282 dossiers recensés au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech, 160 patients

ont présenté des manifestations digestives, soit 56,74%.

2. Age :

La médiane d’age est égale a 60 ans avec des ages extrémes variant entre 10 et 100 ans,

la tranche d’age la plus touchée était celle des sujets agés entre 61 et 70 ans (22,80%) :

Dans la série de cas au niveau du CHR Hassan Il, La médiane d'dge au moment du
diagnostic était de 60,82 +/- 13,16 ans, avec des extrémes de 17 et 98 ans. Au niveau de la
série du CHU Mohammed VI de Marrakech, la médiane d’age est de 50,72 +/-18,40 avec des

extrémes d’age de 10 ans et de 100 ans (Figure 2).
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Tranche d'age

25,00%

20,00%
15,00%
10,00%
5,00% I I
0,00% -J T T T T T T

<2lans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-70ans > 70ans

Figure 2 : Répartition des cas selon la tranche d'age

3. Sexe :

Au niveau de notre étude, Parmi 329 patients présentant des manifestations digestives,
on compte 180 de sexe masculin (54,70%) et 149 de sexe féminin (45,30%) avec un sexe Ratio

de 1,21 (Figure 3).

Sexe

® Masculin

B Féminin

Figure 3 : Répartition selon le sexe au niveau de notre étude
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4, Répartition selon la sévérité :

Au niveau de notre étude, parmi les patients présentant des manifestations digestives, la
prévalence des formes modérées est 70,52% (232) et des formes séveres est 29,48% soit 97

(Figure 4).

Répartition selon la sévérité

m Modérée

m Sévere

Figure 4 : Répartition selon la sévérité au niveau de notre étude

Au niveau de la série du CHR Hassan Il, Parmi 169 patients, 98 patients soit 58% ont
présenté des formes modérées, 71 patients soit 42% ont présenté des formes séveres
nécessitant une hospitalisation en réanimation.Au niveau de la série du CHU Mohammed VI de
Marrakech, 134 patients soit 83,75% ont présenté des formes modérées, 26 patients soit 16,25%

ont présenté des formes séveres.
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5. Antécédents :

Au niveau de notre série, 226 patients (68,70%) ont rapporté un ou plusieurs

antédécents. L’ensemble des données sont représentées dans le tableau I.

Tableau | : Antécédents chez les patients de notre série

Antécédents Nombre de cas Pourcentage
Diabete 93 28,27%
Hypertension artérielle 51 15,50%
Insuffisance rénale 20 6,08%
Cardiopathie 17 5,17%
Pneumopathie 15 4,60%
Tabagisme 11 3,34%
pathologie rhumatologique 9 2,73%
Néoplasie 8 2,43%
Dysthyroidie 6 1,82%
Pathologie vasculaire 5 1,52%
Chirurgicaux 3 0,91%
Psychose 3 0,91%
Infection rétrovirale 3 0,91%
Hépatite B 2 0,61%
Neuropathie 2 0,61%
Maladie inflammatoire chronique de I'intestin 1 0,30%
Maladie de systéme 1 0,30%
Gastrite a Hélicobacter Pylori 1 0,30%
Trouble fonctionnel de I'intestin 1 0,30%
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II. Données clinigues :

1. Délai de consultation :

Au niveau de notre série, le délai médian de consultation était de consultation était égal a

5 jours (1 et 15 jours) (Figure 5).

Délai de consultation
40,00% - 37,08%
30,00% -
20,00% -
11,25% 12,15%
10,00% - .
0,00% T
<2jours 2-4 jours 5-8 jours > 8-10 jours > 10 jours
Figure 5 : Délai de consultation au niveau de notre étude
2. Circonstances de découverte :

Au niveau de notre étude, la maladie s’est révélée par des manifestations respiratoires,
isolées ou associées a d’autres symptomes chez 91% des patients. Chez 25% des cas, la maladie

s’est présentée par des symptomes digestifs isolés ou associés a d’autres symptomes (Figure 6).

Circonstances de découverte

Symptémes digestifs isolés

Symptomes généraux

Symptoémes respiratoires et digestifs

Symptémes respiratoires isolés 32,52%

Symptomes respiratoires+généraux 37,39%

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

Figure 6 : circonstances de découverte au niveau de notre étude
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Au niveau étude, les signes cliniques révélateurs sont : la dyspnée chez 173 patients

(52,58%), suivie de la fievre chez 135 patients (41,03%) et la toux séche chez 127 patients

(38,60%).

Les manifestations digestives révélatrices de la maladie sont: la diarrhée chez 32

patients (9,73%), I’anorexie chez (4,25%), les vomissements chez 12 patients (3,65%), la

dysgueusie chez 10 patients (3,04%), les épigastralgies chez6 patients (1,82%), puis les

céphalées chez 2 patients (1,18%), la constipation chez 1 patient (0,30%), Méléna chez 1 patient

(0,30%) (Tableau II).

Tableau Il : Répartition selon les circonstances de découverte au niveau de notre série

Circonstances de découverte Nombre de cas Pourcentage
Dyspnée 173 52,58%
Fievre 135 41,03%
Toux séche 127 38,60%
Syndrome grippal 60 18,24%
Asthénie 43 13,02%
Anosmie 35 13,07%
Diarrhée 32 9,73%
Cas contact 16 4,86%
Anorexie 14 4,25%
vomissements 12 3,65%
Dysgueusie 10 3,04%
Céphalées 9 2,73%
Douleur abdominale 8 2,43%
Epigastralgies 6 1,82%
Douleur thoracique 3 0,91%
Constipation 1 0,30%
Hémoptysie 1 0,30%
Méléna 1 0,30%
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3. Mode d’installation des manifestations digestives :

Au niveau de notre série, 222 patients soit 67,50% ont rapporté des manifestations
digestives des le début de la maladie, 107 patients soit 32,50% ont présenté des symptomes

digestifs au cours de I’hospitalisation (Figure 7).

Mode d'installation des manifestations digestives

m Dés le début de la maladie

m Au cours de I'évolution de la
maladie

Figure 7 : Mode d’installation de manifestations digestives au niveau de notre étude

4, Délai entre les symptomes respiratoires et digestifs :

Au niveau de notre série, le délai entre les symptomes digestifs et respiratoires varie

entre 1 jour et 15 jours avec un délai médian de2 jours (Figure 8).

Délai entre les manifestations respiratoires et digestives
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
- 38088
0,00% T T T r /
<2 jours 2-4 jours 5-8 jours 9-10jours  >10 jours

Figure 8 : Délai entre les manifestations respiratoires et digestives dans notre série
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5. Manifestations digestives :

Les signes cliniques étaient souvent intriqués avec association chez le méme malade de

plusieurs signes d’appel :

e Au niveau étude, la diarrhée est le signe d’appel le plus fréquent chez114 cas soit
34,65%, suivie de I'anorexie chez 85 patients soit 25,83% et les vomissements chez 68
patients (20,67%). D’autres symptomes rapportés sont représentés au niveau du Tableau

Tableau lll : Répartition de la population étudiée selon les manifestations digestives

Symptomes digestifs Nombre de cas Pourcentage
Diarrhée 114 34,65%
Anorexie 85 25,83%

Vomissements 68 20,67%

Douleur abdominale 54 16,41%

Epigastralgies 48 14,60%
Constipation 26 7,90%
Dysgueusie 19 5,77%
Méléna 6 1,82%
Rectorragies 6 1,82%
Hématémeses 2 0,60%
Dysphagie 1 0,30%
Ictere 1 0,30%
Pyrosis 1 0,30%
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6. Durée des manifestations digestives :

Au niveau de notre étude, la durée des manifestations digestives variait entre 2 jours et

21 jours avec une durée médiane de2 jours (Figure 9).

Durée des manifestations digestives
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
0,00% ; ; ; - .
2-4 jours 5-8 jours 8-10 jours > 10 jours

Figure 9 : Durée des manifestations digestives au niveau de notre série

7. Examen clinique :

7.1. Examen général :

L’examen clinique était normal chez 273 patients soit 83%. Des signes de dénutrition
étaient retrouvés chez 22 patients (6,7%). La paleur cutanéo muqueuse était rapporté chez3

patients soit 0,91%. Un ictére était présent chez 2patients soit 0,60%.

7.2. Examen abdominal :

Au niveau de notre étude :
e L’examen abdominal était normal chez 233 patients (70,82%).

e Les anomalies retrouvées chez les patients sont: La sensibilité abdominale était

retrouvée chez 54 patients (16,41%). Suivie du météorisme abdominal chez 17 patients
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(5,17%).La distension abdominale était retrouvée chez 11 patients (3,34%). Les autres

anomalies retrouvées

sont représentées au niveau de la Figure 10.

Signes abdominaux
Splénomégalie -' 0,30%
Syndrome rectal | 0,60%
Hépatomégalie | 0,91%
Hématome pariétal | 0,91%
Défense abdominale | 0,91%
Distension abdominale | 3,34%
Météorisme abdominal | 5,17%
Sensibilité abdominale | 16,41%
Normal | 70,82%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Figure 10 : Sighes abdominaux au niveau de notre étude

lll. Données paracliniques :

1. Bilan biologique :

1.1 Tests hépatiques :

a. Enzymes hépatiques :

a.l. Transaminases :

Le dosage des transaminases a été réalisé chez tous les patients :

Les alanines aminotransférases (ALAT) étaient normales chez 259 patients soit 78,72%.
Elles étaient élevées a 2N chez42 patients soit 12,76%.

3N chez 10 patients soit 3,04%.

4N chez 5 patients soit 1,52% et 5N chez 13 patients soit 3,95%.

17
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e Les aspartates aminotransferases (ASAT) étaient normales chez 272 patients soit 82,67%.
e Elles étaient élevées a 2N chez 26 patients soit 7,90%.
e 3N chez 9 patients soit 2,73%.

e 4N chez 8 patients soit 2,43% et 5N chez 11 patients soit 3,34% (Figure 11).

Transaminases

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% - W ASAT
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -

10,00% - - —y
e ’/f

0,00% T T T T T

mALAT

Figure 11 : Valeurs des transaminases chez les patients de notre étude

a.2. Gamma glutamyl transférase :

Au niveau de notre série, le dosage des Gamma Glutamyl transférase était réalisé chez 78

patients (23,70%) parmi les patients présentant des manifestations digestives :

e lIs étaient normaux chez 56 patients soit 17,02%.
e llIs étaient élevés a 2N chez 4 patients soit 1,21%.
e llIs étaient élevés a 3N chez 9 patients soit 2,73%.

e Chez 2 patients (0,60%) ils étaient élevés a 4N.

e Chez 7 patients soit 2,12% ils étaient élevés a 5N (Figure 12).
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Gamma Glutamyl Transférase
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Figure 12 : Valeurs des Gamma Glutamyl Transférase au niveau de notre étude

a.3. Phosphatase alcaline :

Le dosage des phosphatases alcalines (PAL) était réalisé chez 61 patients soit 18,54% :
e Chez 44 patients soit 13,37%, les PAL étaient normales.
e Chez 12 patients soit 3,65%, les PAL étaient élevées a 2N.
e Chez 4 patients soit 1,21%, les PAL étaient élevées a 3N.

e Elles étaient élevées a 4N chez 1 patient soit 0,30%.
b. Bilirubinémie :
Le dosage des bilirubines était réalisé chez 63 patients soit 19,15% pour les bilirubines

totales, 57 patients soit 17,32% pour les bilirubines conjuguées et 53 patients soit 16,10% pour

les bilirubines libres.
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Bilirubines
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Figure 13 : Valeurs des bilirubines au niveau de notre étude

c. Bilan d’hémostase :

Au niveau de notre étude, le dosage du taux de prothrombine (TP) était réalisé chez 123
patients soit 37,39% : Le TP était normal chez 112 patients soit 34,04% et bas chez 9 patients

soit 2,73%.
d. Albuminémie :
Le dosage de l'albuminémie était effectué chez 120 patients soit 36,47% : Elle était
normale chez 48 patients soit 14,60% et basse chez 72 patients soit 21,87%.
1.2 Lalipasémie :
Au niveau de notre série, le dosage de la lipasémie était réalisé chez 6 patients soit

1,82% : Chez 5 patients soit 1,52%, elle était normale, chez 1 patient soit 0,30% elle était élevée

a 10N.

1.3 Bilan hématologique :

La numération formule sanguine (NFS) était réalisée chez tous les patients.
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Tableau IV : Les anomalies biologigues dans notre série

Anomalies du bilan biologique Nombre de cas Pourcentage

Hémoglobine :

Normal 209 63,52%

Anémie normochrome normocytaire 72 21,89%

Anémie hypochrome microcytaire 48 14,60%
Leucocytes :

Normal 174 52,89%

Hyperleucocytose 154 46,80%
Lymphocytes :

Normal 186 56,53%

Lymphopénie 141 42,86%

Lymphocytose 2 0,61%
Plaguettes :

Normal 290 88,14%

Thrombopénie 39 11,85%

1.4 Bilan inflammatoire :

a. La protéine C-réactive (CRP) :

Le dosage de la CRP était réalisé chez 302 patients soit 91,79% : Chez 217 patients

(65,96%) la CRP était élevée, chez 85 patients (25,83%) était normale.

b. La Procalcitonine :

Au niveau de notre série, le dosage de la procalcitonine était réalisé chez 105 patients
soit 31,91% : Chez 53 patients (16,11%), la procalcitonine était normale et chez 52 patients

(15,80%) elle était élevée.
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c. Laferritinémie :

Au niveau de notre série, le dosage de la ferritinémie était réalisé chez 302 patients soit
91,79% : Chez 155 patients (47,11%) la ferritinémie était élevée, chez 37 patients (27,35%) elle

était normale et chez 4 patients (1,21%) la ferritinémie était basse.

1.5 Margueurs virologiques du SARS-CoV-2 :

a. Tests directs :

La recherche qualitative de I’ARN viral du SARS-CoV-2 était réalisée par des tests

moléculaires de détection génomiques (PCR) :

Au niveau de notre série, la PCR était réalisée sur des préléevements oropharyngés chez

141 patients (42,86%), elle était positive chez 135 patients soit 41,03%.

Elle était réalisée sur des prélevements nasopharyngés chez 228 patients soit 69,30%,
elle était positive chez 198 patients soit 60,18%. Et elle était réalisée sur des prélevements des

selles chez 14 patients soit 4,25%, tous les préléevements étaient positifs (Figure 14).

PCR

100,00% -
80,00% -
60,00% -
40,00% -

20,00% -

e

Vs

; | positive
m Négative
Non faite
0,00% r r . g

PCR nasopharyngée PCR oropharyngée PCR des selles

Figure 14 : Les résultats des PCR au niveau de notre série.
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b. Tests indirects :

Les tests sérologiques étaient réalisés sur des échantillons sanguins et basés sur les

techniques automatisés d’ELISA (Ensyme-Linkedimmunosorbentassay).

La sérologie était réalisée chez 71 patients soit 21,58%. Elle était positive chez 47

patients (14,28%) et négative chez 24 patients (7,29%).

2. Echographie abdominale :

Au niveau notre série, I’échographie abdominale était réalisée chez 22 patients soit

6,69%. Les résultats obtenus sont représentés dans le tableau VIl :

Tableau V : Les résultats de I’échographie abdominale au niveau de notre étude

Anomalies échographiques Nombre de cas Pourcentage
Aérocolie 3 0,91%
Hématome pariétal 3 0,91%
Lithiase vésiculaire 4 1,21%
Normale 12 3,65%
Non faite 307 93,31%

Les principales indications de réalisation de I’échographie abdominale :
e La douleur abdominale chez 10 patients (3,04%)
e La cytolyse hépatique chez 5 patients (1,52%)
e La distension abdominale chez 2 patients (0,61%)
e La défense abdominale chez 1 patient (0,30%)
e L’hémorragie digestive haute chez 1 patient (0,30%)

e La diarrhée liquidienne chez 1 patient (0,30%)
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3. TDM abdominale :

Au niveau de notre étude, La TDM abdominale était effectuée dans 29 cas (8,81%), les

résultats sont représentés au niveau du tableau IX :

Tableau VI : Résultats de la TDM abdominale au niveau de notre série

Aspect sur la TDM Effectif | Pourcentage
Normal 9 2,73%
Distension colique sans obstacle 6 1,82%
Hématome pariétal 3 0,91%
Péritonite avec infarctus mésentérique 1 0,30%
Pancréatite stade B 1 0,30%
Lithiase vésiculaire 1 0,30%
Hernie Hiatale par roulement 1 0,30%
Epaississement circonférentiel du 1/3 proximal de I',esophage 1 0,30%
Epaississement étendu de la paroi rectale par un processus tumoral 1 0,30%
Infiltration tumorale du foie avec carcinose péritonéale 1 0,30%
Cirrhose hépatique 1 0,30%
Hépatomégalie 1 0,30%
Hypertension portale 1 0,30%
Splénomégalie 1 0,30%

Les principales indications de la réalisation de la TDM abdominale sont :
e La douleur abdominale chez 9 patients (2,73%)
e La cytolyse hépatique chez 7 patients (2,13%)
e Ladistension abdominale chez 4 patients (1,21%)
e La constipation chez 3 patients (0,91%)
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e Les vomissements chez 3 patients (0,91%)

e La diarrhée chez 2 patients (0,60%)

e Une défense abdominale chez 1 patient soit 0,30%

e L’ictéere chez 1 patient (0,30%)

e Une hémorragie digestive basse chez 1 patient (0,30%)
e Ladiarrhée chez 1 patient (0,30%)

e L’élévation de la lipasémie chez 1 patient (0,30%)

4, Fibroscopie digestive :

Au niveau de la série du CHR Hassan 1l d’Agadir, I’exploration endoscopique était

indiquée chez 14 patients (4,25%), les principales indications :
e Une hémorragie digestive basse chez 8 patients (2,43%)
e Une hémorragie digestive haute chez 2 patients (0,61%)
e Une dysphagie aux solides chez 1 patient (0,30%)
e Une suspicion de néoplasie digestive chez 1 patient (0,30%)
e Un geste d’hémostase chez 1 patient (0,30%)
e Réalisation de biopsie digestive chez 1 patient (0,30%).

La fibroscopie digestive était réalisée chez 2 patients (0,61%), pour les autres patients,
elle n’a pas été réalisée en raison de l'instabilit¢é hémodynamique ou respiratoire chez ces

patients.Chez les 2 patients, elle a objectivé :

e Chez un patient avec hémorragie digestive basse de moyenne abondance, elle a révélé la

présence de saignement actif avec une muqueuse normale

e Chez un patient avec dysphagie aux solides, elle a objectivé un obstacle infranchissable

par le fibroscope.
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5. Biopsie digestive :

La biopsie digestive n’a pas été réalisée au niveau des 2 séries.

IV. Prise en charge :

1. Traitements des manifestations digestives :

1.1 Traitement des vomissements :

Au niveau de notre étude, 35 patients (10,64%) ont recu un traitement antiémétique :

Parmi ces patients, 24 cas (7,29%) ont recu la Métoclopramide injectable a la dose de 30

mg/jour, 11 patients (3,34%) ont recu la Métopimazine injectable a la dose de 9mg/jour.

1.2 Traitement des manifestations gastriques :

a. Inhibiteurs de la pompe a protons :

Au niveau de notre série, 103 patients (54,71%) ont recu un traitement par des inhibiteurs

de la pompe a protons pour une durée moyenne de 7 jours

Tableau VII : Les inhibiteurs de la pompe a protons utilisés chez les patients de notre série

Inhibiteurs de la pompe a protons Effectif Pourcentage
Oméprazole 20 mg/jour per os 102 31,00%
Oméprazole 40 mg/jour per os 57 17,32%
Oméprazole 40 mg/jour en IV 13 3,95%
Oméprazole 80 mg/jour per os 4 1,21%
Oméprazole 80 mg/jour en IV 3 0,91%
Pantaprazole 40 mg/jour per os 1 0,30%

b. Les antihistaminiques H2 :

Au niveau notre série, 13 patients (3,95%) ont recu des antihistaminiques H2 :

e 10 patients (3,03%) ont recu la Famotidine par voie orale a la dose de 40 mg/jour
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e 3 patients (0,92%) ont recu la cimétidine par voie orale a la dose de 200 mg/ jour

1.3 Traitement de la diarrhée :

61 patients (18,54%) ont recu un traitement pour la diarrhée :

Tableau VIl : les traitements anti diarrhéiques utilisés dans notre série

Traitements anti diarrhéiques Effectif Pourcentage
Diosmectite 9 g/jour per os 36 10,94%
Métronidazole 1500 mg/jour per os 16 4,86%
Probiotiques : Saccharomyces boulardii 200 mg/jour 13 3,95%
Lopéramide 6 mg/jour per os 6 1,82%

1.4 Traitement de la constipation :

Des Laxatifs étaient administrés chez 24 patients (7,29%) dans notre série :
e 16 patients (4,86%) étaient traités par des laxatifs oraux a une dose de 12g/ jour.
e 4 patients (1,21%) étaient traités par des laxatifs oraux a une dose de 2g/jour

e 4 patients (1,21%) ont recu des laxatifs administrés par voie rectale.

2. Prise en charge des complications digestives :

2.1. Traitement de I’hémorragie digestive :

Au niveau denotre étude, 13 patients (3,95%) ont bénéficié d’un traitement médical pour

hémorragie digestive :

e 6 (1,82%) patients ont recu un traitement par Oméprazole par voie orale a une dose de 20

mg/jour.

e 2 patients (0,60%) ont recu un traitement par I'octréotide injectable a une dose de 300

microgrammes/jour.

e 2 patients (0,60%) était traités par I’'Oméprazole par voie orale a une dose de 40 mg/jour.
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e 1 patient (0,30%) était traité par I’Oméprazole injectable a une dose de 40 mg/jour.
e 1 patient (0,30%) était traité par I'Oméprazole injectable a une dose de 80 mg/jour.
e 1 patient (0,30%) était traité par I'Oméprazole par voie orale a une dose de 80 mg/jour.

Le traitement endoscopique était indiqué chez 4 patients (1,21%) en raison de de
I'importance de I’hémorragie mais elle n'a pas été réalisée en raison de [I'instabilité

hémodynamique et respiratoire chez ces patients.

2.2. Traitement de I’ischémie mésentérique :

Au niveau de notre série, un patient a présenté un infarctus mésentérique compliqué
d’une péritonite, le patient était hospitalisé en réanimation, il était traité par une triple
antibiothérapie : Ceftriaxone associée aux quinolones et aux aminosides. Il a recu des

antiagrégants plaquettaires et des anticoagulants a dose curative.

Le patient a bénéficié d’une laparotomie exploratrice avec résection de I’anse nécrosée.

2.3. Traitement de la pancréatite :

Un cas de pancréatite stade B était rapporté au niveau du CHR Hassan Il d’Agadir, le
patient était traité par une alimentation parentérale, des Inhibiteurs de la pompe a protons par

voie orale a une dose de 40 mg/jour et des antalgiques.

2.4. Traitement du syndrome d’Qgilvie :

Un cas de syndrome d’Ogilvie était rapporté au niveau de la série du CHR Hassan Il, le
patient a recu une alimentation parentérale avec des inhibiteurs de la pompe a protons et des

antispasmodiques.

2.5. Traitement de la cholécystite :

2 cas de cholécystite étaient rapportés au niveau du CHU Mohamed VI, le traitement était basé
sur des mesures conservatrices associant une bi antibiothérapie comportant des

cépahlosporines et quinolones, avec des antispasmodiques.
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V. Evolution et complications :

1. Evolution :

L’évolution était favorable chez 172 patients (52,30%) au niveau de notre étude. 157

patients (47,70%) ont présenté une ou plusieurs complications (Figure 15).

Evolution

m Favorable

m Complications

Figure 15 : Répartition des patients selon I’évolution de la maladie

Les complicationsretrouvées chez ces patients sont représentées au niveau de la figure
16 :

Complications
Syndrome d'Ogilvie 0,30%
] 0,30%
Dénutrition 0,30%
0,60%
Persistance de la diarrhée 0,60%
0,60%
Persistance de I'anosmie 1,52%
1,82%
Persistance de I'anorexie 2,43%
i 3,03%
Hémorragie digestive 3,65%
. 6,38%
Déces 5,53%
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Figure 16 : Les complications retrouvées au niveau de notre série.
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2. Effets secondaires :

Au niveau de notre étude, 147 patients (44,68%) ont présenté des effets secondaires sous
traitement, les résultats sont représentés au niveau du tableau IX :

Tableau IX : Effets secondaires rapportés chez les patients de notre série

Hyperglycémie 77 23,40%
Cytolyse hépatique 20 6,08%
Thrombopénie 12 3,65%
Vomissements 10 3,04%
Diarrhée 10 3,04%
Hypotension 9 2,73%
Epigastralgies 7 2,13%
Allongement de l'intervalle QT 5 1,52%
Céphalées 1 0,30%
Vertiges 1 0,30%

Les molécules administrées chez ces patients sont représentées dans la figure 17 :

Antihistaminiques type 2
Quinolones

Antiagrégants plaquettaires
Chloroquine

Azithromycine
Céphalosporines

Inhibiteurs des pompes a protons

Traitements recus

Métronidazole 1,21%
Lopinavir/Ritonavir 1,21%
Aminosides 1,21%
Amoxicilline-Ac clavulanique 1,82%

2,43%

26,44%

27,96%

34,65%
40,12%

51,67%
54,10%

Corticoides 59,57%
Zinc 65,35%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 17 : Molécules administrées chez les patients des complications
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l. Historique :

En 1930, la 1¢* maladie due a un coronavirus est observée chez les volailles dans le
Dakota du Nord (Etat Unis). En 1931, Arthur Frederick Schalk etMC Hawn ont décrit la maladie

chez les poussins.

En 1937, 2 chercheurs américains : Fred Robert Beaudette et Charles Bannus Hudson ont
pu identifier le Ter agent responsable de la maladie et ils 'ont nommé virus de la bronchite

infectieuse.

En 1946, un 2¢me coronavirus est isolé et définit par le virus de la gastroentérite

transmissible porcine (TGEV).

Ensuite, ente 1949 et 1951, 2 équipes a New York et Londres ont pu isoler un nouveau

virus : Virus de I’hépatite murine chez une souris.

En 1965, 2 chercheurs britanniques : David Tyrrell et Malcolm Bynoe, ont décrit le Ter
coronavirus humain a partir d’une culture de cellules embryonnaires ciliées du systéme
respiratoire humain. Par la suite, d’autres virus ont été identifiés : 229E en 1966 et OC43 en

1967.

En 1967, David Tyrrel et June Almeida ont décrit la structure en couronne de ces virus par
étude en microscopie électronique (figure 18). En 1968, ces virus étaient nommés les

coronavirus [6].

La taxinomie virale a ensuite été régulierement revue : I'ordre des Nidovirales, créé en
1996, regroupe actuellement trois familles, les Coronaviridae, les Arteriviridae, et les
Roniviridae. Tous ces virus ont en commun l’organisation du génome ARN et la stratégie de
réplication, mais ils different dans leur morphologie, la structure de leur capside, et la taille de

leur génome.
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La famille des Coronaviridae est constituée de deux genres, les Coronavirus et les
Torovirus.Parmi les Nidovirales, seul le genre coronavirus comprend des virus identifiés chez

I’lhomme [7].

Le monde a connu 2 épidémies de pneumopathies graves causées par 2 especes de
coronavirus : Le SRAS-CoV et le MERS-CoV provenaient respectivement du Guangdong, Chine
(2002) et Arabie saoudite(2012).Ces 2 épidémies ont touché une vaste population et ils ont été
responsables d’infections respiratoires de sévérité variable (8273 cas, 775 déces pour le SARS-

CoV) et (1139 cas, 431 déces pour le MERS-CoV) [8].

En décembre 2019, une nouvelle épidémie a été remarquée aprés uneadmission de

patients présentant des symptomes cliniques courants de pneumonie aux hodpitaux locaux

de la ville de Wuhan, en Chine. En janvier 2020, un nouveau Coronavirus été identifié
comme agent causal de cette épidemie. En février 2020, le comité international de Taxonomie
virale (ICTV) a nommé le virus SARS-CoV2 et I’organisation mondiale de la santé a identifié la

maladie par la COVID-19.

Figure 18 : Aspect du coronavirus au microscope électronique [6].
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8 December 2019
Onset of the first recorded case in
Wuhan
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Figure 19 : Evolution de la pandémie de la COVID-19 [9].

II. Virologie :

Les coronavirus sont des particules virales enveloppées pléomorphes de 60 a 200 nm de
diametre. L’aspect en couronne visible en microscopie électronique est di a la présence sur
I’enveloppe virale de spicules en forme de massue de 20 nm de hauteur et constitués de la

protéine de surface S [11]

S (trimer)

Figure 20 : Représentation schématigue d’un coronavirus [6].
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1. Classification :

Le SARS CoV2, est un virus enveloppé dont le génome est un ARN de polarité positive,

appartenant a la famille des Coronaviridae, genreBetacoronavirus et sous genre Sarbecovirus

[11].

2. Structure :
2.1. Génome:

Le génome est de grande taille, environ 30 kb. Il s’agit d’'une molécule d’ARN

monocaténaire linéaire non segmentée, de polarité positive [11].

Les deux premiers tiers du génome, a la partie 5° du génome, soit environ 20 000
nucléotides, sont constitués de deux cadres de lecture ORFla et 1b chevauchant codant deux
précurseurs protéiques. Ces précurseurs sont clivés en 15 a 16 fragments protéiques non

structuraux qui forment le complexe de réplication [12].

Le dernier tiers du génome, au niveau de la partie 3’, code les protéines de structure S
(spike), E (enveloppe), M (membrane) et N (nucléocapside) et des protéines non structurales

variables selon les espéces de coronavirus (Figure 21) [12].

5 — ORFla ) S ™ (N —nanaan 3’

(. ORF1b E

RdRp

Figure 21 : Organisation génomigue du SARS-CoV-2 [12].

2.2. Enveloppe :

L’enveloppe est constituée par un double feuillet lipidique au sein duquel sont insérées
les trois protéines d’enveloppe E, M et S.Le caractere enveloppé des coronavirus leur confére une
certaine fragilité dans le milieu extérieur, I’enveloppe virale indispensable au pouvoir infectieux

étant dégradée par la chaleur, la dessiccation, les détergents et les solvants [11].
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2.3. Nucléocapside :

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a capside hélicoidale. L’interaction entre I’ARN

génomique et la protéine de capside aboutit a la formation de la nucléocapside.

La protéine N varie de 43 a 50 kDa. Elle estdivisée en trois domaines : domaine 1 (N
terminal), domaine 2 (linker central) et domaine 3 (C terminal) [13]. Les domaines 1 et 2 sont les
domaines les plus importants. Le domaine 1 est occupé par des amino chargés positivement
acides, il joue un réle crucial dans la liaison a ’ARN. Le domaine 3 intervient dans la dimérisation

de protéine N. le domaine 2 interagit spécifiquement avec la protéine M (Figure 22) [14].

Les fonctions de la protéine N incluent la réplication et la transcription de I'ARN viral. De
plus, il est également rapporté que les protéines N sont impliquées dans l'interaction hote-virus.
Elles régulent le cycle cellulaire de I'hote, y compris I'apoptose pour faciliter multiplication et
propagation du virus. Elle représente également un antagoniste de l'interféron (IFN) qui semble

étre bénéfique pour la réplication virale [13].

E M
tm
E vromr—c
SSEREESY
tm1 tm2 tm3
M N jc
Ectodomain Endodomain
Domain 1 Domain 2 Domain 3
N ++ +++ || e+t ++t+++ + ++ | J===== } C
N RNA-binding M-binding

Figure 22 : Structure de la protéine N [14].
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2.4. Les protéines virales :

a. Les protéines structurales :

a.l. Protéine S :

Le SARS CoV2 entre dans la cellule hote en engageant sa protéineS avec les récepteurs de
I'hote. Il s’agit du principal antigéne contre lequel les anticorps neutralisants se développent. Elle

constitue également une cible thérapeutique de plusieurs antiviraux.

Les protéines S sont des protéines transmembranaires composées de 1273 résidus

d'acides aminés. Il ya 15 a 30 S protéines rapportées sur I’enveloppe du virus.

Ces protéines trimériques sont composées de trois régions, a savoir, région
extracellulaire, région transmembranaire, et région intracellulaire. La région extracellulaire est

constituée de deux sous unités S1 et S2.

La sous unité S1 agit comme un antigene de surface majeur. Il contient deux domaines, le
domaine N-terminal (NTD) et Domaine C-terminal (CTD). Le domaine CTD agit comme un
domaine de liaison au récepteur (RBD). Le RBD interagit avec les 18 résidus d'ACE-2 [13]. La sous
unité S2 est une sous-unité de fusion membranaire. Elle contient: Fusion peptide (FP), Heptad
repeat 1 (HR1), central helix (CH), connector domain (CD), Heptad repeat 2 (HR2),

Transmembrane domain (TM), and Cytoplasmic tail (CT) (Figure 23)[13].

S1
Transmeambrane
Signal peptide domain
51 Y 52
3 | -
I [ H F HR1 HR2
HR1 s2 SARS-Co\V IE—
HCoWV-Z29E Endodomain
HRZ2 RBD TGEY m—
3555515535 | 3] |
abidiiiaiibid IRAEE SN

Figure 23 : Structure de la protéine S [13]
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Entre les sous unités S1 et S2 existe 2 sites de clivages qui distinguent le SARS-CoV-2 du
SARS-CoV et d'autres Coronavirus. Cette étape de clivage est nécessaire pour la fusion

membranaire entre le SARS CoV2et la cellule hote.

a.2. Protéine M :

La protéine M est la plus abondante des protéines de structure. Elle s’agit d’une protéine

membranaire dont la taille varie entre 25 et 30 kDa (221 a 262 acides aminés) [14].

Elle estconstituée d’un domaine N terminal en extracellulaire. Cette région estsuivie par trois

domaines transmembranaires avec une extrémité Cterminal a I'intérieur de la cellule (Figure 24

25).
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Figure 24 : Structure de la protéine M [14].
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Figure 25 : Les domaines membranaires de la protéine M [14].
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Elle joue un role essentiel dans I’assemblage des particules virales et dans la structure de
I’enveloppe. Elle interagit avec toutes les autres protéines structurales et sa liaison avec la

protéine N stabilise la nucléocapside.

Il a été démontré que la protéine M du SRAS-CoV peut interagir avec unfacteur de
transcription NF-kB (nuclear factor-kappa B) de la cellule hote, entrainant ainsi la diminution de
I'expression génique de la cyclo oxygénase 2 (Cox 2) ce qui maintient la réponse inflammatoire
de I'note [11].

a.3. Protéine E :

La protéine E est la plus petite des protéines de structure. IL s’agit d’un petit polypeptide,

allant de 8,4 a 12 kDa [14].

Elle comprendtrois domainesdistincts : un domaine transmembranaire hydrophobe formé
de 8 a 12 résidus, suivi d’'une région hydrophobe de 21 a 29 résidus et undomaine
cytoplasmique hydrophile contenant 39-76 résidus, avec 2 extrémités: une extrémité N

terminale transmembranaire etune extrémité C-terminale cytoplasmique [14].

Elle posséde une fonction de viroporine capable de s'assembler en canaux ioniques ou
pores oligomériques dans la membrane plasmique de la cellule h6te, ce qui rend cette
membrane plus perméable et participe a I'assemblage et a la libération de particules virales

provenant de cellules hotes [16].
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Figure 26 : Structure de la protéine E [17].

Figure 27 : Structure transmembranaire de la protéine E [18].

Figure 28 : Les domaines de la protéine E [17].
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b. Les protéines non structurales :

Une protéine non structurale codée par un virus est une protéine exprimée dans les
cellules infectées, mais n'est pas incorporée dans la structure virale. Ces protéines comprennent
les divers enzymes et facteurs de transcription que le virus utilise pour se répliquer[19]. Parmi

les fonctions de ces protéines :
b.l. NSP1:
Joue un role dans la protection contre le systeme immunitaire de I’h6te en neutralisant la
réponse immunitaire dépendante a I'interféron [19].

b.2. NSP2:

Elle perturbe les signaux impliqués dans cycle de la cellule hote. Elle interagitavec des
protéines humaines prohibitin 1 et prohibitin 2 qui sont impliqués dans la fonction et la

morphologie mitochondriales, et prolifération cellulaire (Figure 29) [13].

b.3. NSP3:

La protéine nsp3 contient des domaines protéases homologues a la papaine (papaine-like
proteasePLpro). Cette protéase permet la libération des nspl, nsp2 et nsp3 par clivage de la
polyprotéine. Elle aurait également un réle majeur lors de la synthése de I’ARN des coronavirus

et elle est importante lors de ’ancrage dans le réseau membranaire [16].

b.4. NSP4:

Joue un role essentiel dans la réplication virale et I'assemblage des structures réplicatives
[13].

b.5. NSP5:

C’est une protéase de type sérine qui appartient a la famille des chymotrypsines (3C-/ike

proteinase 3CLpro ou Main proteaseMpro). Elle permet la libération des nsps 4 a 16 [13].

b.6. NSP6 :

Induit la formation d’autophagosomes a partir du reticulum endoplasmique, elle participe

également a I'assemblage des structures virales [19].
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b.7. NSP 7.8 :

Elles s’associent et constituent des cofacteurs de la NSP 12 pour former le complexe de

réplication et transcription permettant la réplication de I’ARN viral [16].

b.8. NSPO:

La nsp9 est l'une des protéines essentielles pour I'amplification virale.Elle est impliquée
dans la réplication de I'ARN comme protéine de liaison a I'ARN simple brin qui le protége durant
la synthese des particules virales [13].

b.9. NSP 10:

La protéine nsp10 fait partie du complexe de méthylation des ARNm, ce complexe joue
un role essentiel dans la stabilisation et la protection de ’ARNm contre la dégradation par les
nucléases de I’hote [16].

b.10.NSP 11, 15:

Jouent un réle dans la réplication par leur activité endoribunucléase [19].

b.11.NSP 12 :

L’enzyme-—clé lors de la réplication est la protéine nsp12 qui est ’ARN polymérase ARN-
dépendante (RdRp) [19].

b.12.NSP 13 :
La protéine nsp13, qui a une activité ARN hélicase, est nécessaire pour le déroulement de

substrats d’ARN a partir de leur extrémité 5’. Elle possede une activité ARN 5‘-triphosphatase

qui joue également un role de protection contre la dégradation [13], [19].

b.13.NSP 14 :

La protéine nsp14 possede une activité d’exoribonuclease (ExoN) en plus de son activité
N7-méthyltransférase. Ces deux propriétés assurent la stabilité génétique du génome viral, au

cours de la réplication du génome [13].
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b.14.NSP 16 :

Posséde une activité 2’0O-méthyltransférase permettant aussi de protéger le génome viral

contre la dégradation [19].
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Figure 29 : Mécanismes d’action des protéines structurales [13].

c. Protéines accessoires :

Elles jouent un role essentiel dans le cycle de vie, dans la régulation de la réponse

immunitaire de I'hote et dans l'induction de I'apoptose des cellules hotes.

Il existe moins six ORF codant pour les protéines accessoires du SARS-CoV-2, y compris
3a, 6, 7a, 7b, 8 (8b) et 9b [13].
c.l. Protéine3a:
Constituée de 274 acides aminés, participe a la formation de canaux ioniques
transmembranaires permettant la libération des particules virales, elle intervient aussi dans la

régulation des signaux de controle de I'apoptose [13].

c.2. Protéine 6 :

C’est un polypeptide formé de 63 AA, agit comme cofacteur de la PNS 8 permettant ainsi

de favoriser la réplication virale [13].
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c.3. Protéine 7a:

C'est une protéine transmembranaire constituée de 122 AA, impliquée dans
I'interactionvirus-hote, elle interagit également avec la protéine M et E, permettant ainsi

I'assemblage des particules virales durant la réplication virale.
c.4. Protéine 7b :
Il s’agit de polypeptide constitué de 44 AA, joue un réle dans la réplication virale [13].
c.5. Protéine 8b :
C’est une protéine formée de 84 AA, stimule la synthése de I’ADN [20].
c.6. Protéine 9b :

Formée de 98 AA, interagit avec la protéine E et participe a I'assemblage des particules

virales. Elle agit aussi comme cofacteur de PNS 5 et PNS 14 [20].
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Figure 30 : Les protéines accessoires du SARS-CoV-2 [20].

3. Variabilité génétigue du SARS-CoV-2 :

L’'importante plasticité du génome des coronavirus fait de ces virus des agents a fort
potentiel évolutif. Les deux modes d’évolution majeurs des coronavirus sont les mutations et les

recombinaisons [21].
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Ces mécanismes représentent une stratégie d’optimisation, permettant de disposerd’un
réservoir de variants possédant les capacités de faire face aux changements environnementaux

[22].

La recombinaison correspond a I|’échange de matériel génétique, elle peut étre
homologue si elle a lieu entre deux génomes de coronavirus, ou hétérologue si elle intéresse

d’autres génes viraux ou cellulaires [22].

Les mutations représentent I'’ensemble des modifications du génome qui surviennent au

cours de la réplication [22].

L’étude de ces variations est utile pour la compréhension des mécanismes de

pathogénécité du SARS CoV2 et le développement des traitements antiviraux et des vaccins.
Les principaux variants qui ont été déclarés au cours de la pandémie du COVID-19 sont :
e B.1.1.7:

Le variant Alpha, est apparu pour la premiére fois au Royaume-Uni. Il est caractérisé par
une mutation dans le domaine de liaison au récepteur (RBD) de la protéine spike en position 501,

ou l'acide aminé asparagine (N) a été remplacée par la tyrosine (Y) [23].
e B.1.351:

Appelé le variant Beta, il est apparu au début en Afrique du Sud. Il est caractérisé par 23
mutations au niveau des domaines différents, avec un pouvoir de transmission plus important

que le variant Alpha [23].
e P.1:

Appelé le variant Gamma. Il a été identifié pour la premiére au Japon chez des voyageurs
provenant du Brésil. Il présente 17 mutations uniques, au niveau des domaines de liaison au

récepteur de la protéine spike : K417T, E484K, et N501Y [23].
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e B.1.617:

Appelé également le variant Delta. Il a été détecté pour la premiére fois prés en Inde en
octobre 2020. Le variant indien B.1.617 est différent des autres variants. En fait, Il présente 13
mutations sur différents acides aminés, 2 mutations situées dans le RBD de la protéine Spike et

d'autres mutations dans des protéines structurelles ou des protéines auxiliaires [23].
e B.1.1.529:

Ou le variant Omicron, Il a été détecté le 8 novembre 2021, en Afrique du Sud présente
plus de 50 mutations, dont 32 a la protéine de spicule. Ces mutations provoquent un pouvoir de

transmission plus important que les autres variants.

lll. Epidémiologie:

1. Répartition mondiale :

1.1. Prévalence de la maladie :

La premiére phase de la maladie a commencé en décembre 2019, a la ville de Wuhan,
capitale de la province du Hubei en Chine, et qui est devenue le centre d'une épidémie de
pneumonie de cause inconnue. L’émergence de nouveaux cas en dehors de Wuhan a été signalée

le 13 janvier 2020, un total de 41 cas a été confirmé [24].

La deuxiéme phase a débuté le 13 janvier 2020, marquée par une expansion et une
propagation rapide du virus dans les hopitaux et par une transmission familiale. Dans cette

phase, I'épidémie s'est propagée de Wuhan a d'autres régions [24].

Cette pandémie a affecté 252 970 612 cas dans le monde deés le début de la maladie
jusqu’au mois de Novembre 2021, le maximum des cas était enregistré aux Etats-Unis avec47
050 502 cas suivi par42 284 948 au niveau de l'union européenne et 34 437 307 en Inde,

9572 351 en Royaume Uni, 8 881 306 en Russie, 8 388 512 en Turquie, 7 377 483.

En France, 5047 156 en Espagne, 5037 039 en Allemagne, 4 852 496 en ltalie,

3 841 661 en Mexique,1 484 712 en Belgique, 715 637 en Tunisie, 343 026 en Egypte, 207 873
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en Algérie, 98 392 en Chine [25]. C'est une crise sanitaire mondiale sans précédent avec 5
095 849 déces depuis que le virus a été signalé pour la premiére fois. L’Etat Unis a été durement
touchée avec 762 972 déces signalés. Le nombre de décés enregistré au niveau de l'union
européenne était 816 905déces, 611 222 en Brésil et 463 530 déces en Inde, 290 872 en
Mexique, 249 415 en Russie, 143 274 en Royaume uni, 132 739 en Italie, 119 085 en France,
97 677 en Allemagne, 87 673 en Espagne, 73 342 enTurquie, 26 321 en Belgique, 25 308 en

Tunisie, 5977 en Algérie et 4636 en Chine [25].
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Figure 31 : Cas cumulés de la Covid-19 déclarés dans le monde [26].

Au Maroc, le premier cas de la COVID-19 était enregistré le 02 mars 2020 a Casablanca.
Il s'agissait d'un Marocain arrivant de I'ltalie, le deuxiéme cas a également été confirmé le méme
jour, impliquant une Marocaine de 89 ans résidente également en Italie [2].Au cours de la
semaine du 9 au 15 mars 2020, le Maroc a mis en ceuvre des mesures pour contenir la

propagation de I'épidémie [2].

Le 19 mars, le Ministere de l'intérieur a déclaré I'état d'urgence sanitaire et restreint la
circulation au Maroc. L'obligation de porter un masque a I'extérieur a été décidée depuis le mardi
7 avril. A Casablanca, Benslimane et Nouaceur, des milliers de lits d'hdpitaux ont été installés

pour recevoir les patients dans le Royaume [2].
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Depuis le 02 mars 2020 au 02/08/2020, le nombre de cas actifs était de 6720 cas, soit

une prévalence de 18,7 cas p. 100.000.

Aprés 2 semaines (Semaines 28 et 29), la tendance haussiére a repris de maniére intense

au cours des semaines suivantes (30 et 31).

L’évolution du nombre de cas a suivi une progression géométrique entre la semaine 29 et
la semaine 31, au cours de laquelle a été enregistré un record de 5.259 cas, soit une moyenne

quotidienne de 750 cas [2].

L’activité épidémique a été particulierement importante pour les régions de Tanger-
Tétouan-Al Hoceima, Fes-Meknés, Marrakech-Safi et Casablanca-Settat. Ces quatre régions

totalisent 80% des cas confirmés sur le territoire national [27].

Pas de cas actifs
1a 10 as actifs

11 - 100 cas actifs
Plus de 100 cas actifs

Figure 32 : Répartition géographique des cas actifs de la COVID-19 dans les différentes régions

du Maroc le 05 /2020 [27].
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Figure 33 : Evolution hebdomadaire des cas confirmés au Maroc entre le mois 03/2020 et |le

mois 08/2020 [27].
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Figure 34 : Evolution du nombre de cas cumulé par région entre le mois 06/2020 et le

02/08/2020 [27].

Au dernier bulletin épidémiologique du 26/02/2022, le nombre de cas confirmés est 1

160 750, le nombre de décés est 15 970et le nombre des patients guéris est 1 139 693 [28].

1.2. Prévalence des manifestations digestives :

La prévalence des symptomes gastro-intestinaux au cours de la Covid-19 varie entre 2%

a 57% selon les études [29].
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En OQutre, dans 15 articles sur 2800 patients atteints de la COVID-19, comprenant 13

études en chine, une étude de Singapour et un article par I'Organisation mondiale de la santé. La

prévalence des symptomes gastro-intestinaux variait considérablement de 3% a 39,6% [30].

Dans une méta-analyse de 35 études chinoises intéressant 6686 patients atteints de

COVID-19, réalisées au début de I'épidémie (Janvier a Mars 2020), la prévalence des symptomes

gastro-intestinaux était égale a 15% [29].

Des résultats similaires ont été rapportés par Luo et al dans une étude réalisée chez 1141

patients atteints de la COVID-19, chez qui les manifestations digestives étaient présentes chez

16% (183) des patients (Tableau Xlll) [30].

Les résultats de notre étude étaient proches de ceux rapportés dans la littérature.

La prévalence des manifestations digestives étaient égale a 48,24%.

Tableau X : Prévalence des manifestations digestives par série

Auteurs Nombre total des patients |Prévalence des manifestations digestives
Yang et al [31] 52 3,84%
Chen N et al [32] 99 3,03%
Guan W et al [33] 1099 8,83%
Luo S et al [34] 1141 16,03%
Han C et al [35] 206 56,80%
Jin X et al [36] 651 11,37%
Hajifathalian K et al [37] 1059 33,05%
Shang H et al [38] 564 27,84%
Notre série 329 48,24%
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2. Age :

L’'age des patients infectés par le SARS-CoV-2 varie entre 30 et 79 ans avec un age
médian de 47 ans [8]. Une étude de Li et al a rapporté chez 425 patients infectés par le SRAS-
CoV-2 un age médian de 59 ans [39]. Egalement, selon une étude faite en chine, sur un total de

72 314 cas confirmés, I’age chez la majorité des patients (87%) variait entre 30 et 79 [40].

Une étude décrite par Chen N, Zhou M et Dong X, concernant 99 cas confirmés a Wuhan,

leurs ages étaient entre 49 ans et 56 ans avec un age médian de 55,5 ans [32].

Pour les manifestations digestives, un dge médian rapporté dans les études est 50 ans

[30].Au niveau de notre étude, I’age médian égal a 60 ans.

Tableau XI : Moyenne d’age par série

Auteurs Série Age moyen (Ans)
Chen et al [32] 99 55,5
Guan et al [33] 1099 47
Jin et al [36] 651 46,1
Liu et al [41] 137 57
Pan et al [42] 204 54,9
Wang et al [43] 138 56
Zhang et al [44] 140 57
Notre étude 329 60

La fréquence de la maladie et des manifestations digestives plus particulierement dans
ces tranches d’age, peut étre expliquée par une diminution de la concentration de I’ACE 2
circulant. En effet cette forme soluble joue un role protecteur contre la pénétration cellulaire du

virus.

Elle est fortement exprimée chez les enfants et les sujets les plus jeunes et les femmes.
Ceci explique, pour certains auteurs, la relative protection des enfants par rapport aux adultes et

des femmes par rapport aux hommes [20].
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3. Sexe :

Les études menées a Wuhan ont montré que la majorité des patients atteints de la Covid-

19 sont des hommes adultes.

Selon une étude menée chez 99 patients confirmés positifs, 68% (67) étaient des hommes

et 32% (32) étaient des femmes [32].

Les mémes résultats sont rapportés par Li et al dans une étude rétrospective chez 425

cas, 59% étaient de sexe masculin [39].

Pour les manifestations digestives, la prédominance était également masculine (Tableau

X1).

Cependant, certaines études récentes ont montré une prédominance féminine tel que

I’étude de Lin et al, chez 95 patients, 53% étaient des femmes et 47% des hommes [45].
Dans notre étude, la prédominance était masculine (54,70%) avec un sexe Ratio de 1,21.

Tableau XII : Répartition des patients selon le sexe dans la littérature

Auteurs Nombre de cas Femme (%) Homme (%)
Chen et al [32] 99 32% 68%
Guan et al [33] 1099 42% 58%

Jin et al [36] 651 49% 58%
Pan et al [42] 204 48% 52%
Notre série 329 45,30% 54,70%

La sensibilité réduite des femmes aux infections virales pourrait étre attribuée a la
protection par le chromosome X et les hormones sexuelles, qui jouent un rbéle important dans

I'immunité adaptative.
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4, Contagiosité :

L’émergence rapide du SARS-CoV-2 et sa diffusion pandémique montrent que ce virus

est bien plus contagieux que les SARS-CoV-1 et que le MERS-CoV.

Le taux de reproduction (RO) est un indicateur qui apprécie le potentiel de contagiosité
d’un agent infectieux. C'est le nombre moyen de sujets auxquels un malade risque de

transmettre la maladie dans une population non immunisée contre le virus [46].

Le taux de reproduction du SRAS-CoV-2 varie entre 2,4 et 3,3, cet indicateur varie en
fonction des mesures de confinement, de la susceptibilité de la population a risque et des
conditions d’environnement. Ceci signifie que chaque personne infectée, contamine 2 ou 3

autres personnes [47].
5. Réservoir :

Les chauves-souris sont des hotes naturels importants des Alphacoronavirus et les

Bétacoronavirus.

Le parent le plus proche au SRAS-CoV-2 connu a ce jour est un coronavirus de chauve-
souris détecté sur Rhinolophusaffinis de la province du Yunnan, Chine, nommée «RaTG]3 »,
dont le génome complet est identique a 96,2% a celui du SARS-CoV-2. IL partage plus de 90% de
séquence identique avec le SRAS-CoV-2 Selon certaines études, cette similitude entre les 2
supports génétiques suggere I’hypothése selon laquelle le SRAS-CoV-2 proviendrait

vraisemblablement de chauves-souris [9].

Un autre coronavirus lié a été signalé plus récemment chez une chauve-souris
Rhinolophusmalayanus échantillonnée au Yunnan. Ce nouveau virus de la chauve-souris,

désigné par «RmYNO2» est a 93,3% identique au SRAS-CoV-2.

En plus des chauves-souris, les pangolins sont un autre hote probablement lié au SRAS-
CoV-2. Les souches isolées ou séquencées ont 99,8% d'identité de séquence avec celles du

SARS-CoV2 [9].
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6. Modes de transmission :

La connaissance des modes de transmission constitue l'un des éléments les plus
importants pour la prévention des infections respiratoires virales, et cela d’autant plus qu’il

n’existe pas encore de traitement spécifique pour plusieurs virus.

Initialement il a été suggéré que la transmission du SRAS-CoV-2 a Wuhan en Décembre
2019 était liée a un Marché de fruits de mer a Huanan, comme source de I’épidémie [9].
Cependant, il a été démontré par la suite que la transmission aurait pu avoir lieu avant cela et

que la transmission interhumaine a favorisé la propagation la maladie.

6.1. Transmission interhumaine par voie aérienne :

Un patient atteint de la COVID-19 propage le virus pendant le discours, la toux et
I’éternuement [48].Ces mécanismes d'excrétion virale produisent de grosses gouttelettes dont la
taille est supérieure a 5 um et de petits aérosols, leur taille est inférieure a 5 um [49]. Selon
Dhand et Li, I'effort de toux peut produire environ 3000 gouttelettes tandis qu'un éternuement

libére environ 40000 [48]. Elles peuvent persister jusqu'a 3 h [48].

Ceci a des implications dans la prévention de la maladie par le port des masques et la

distanciation.

6.2. Transmission par voie gastro-intestinale :

La transmission fécale-orale a été rapporté des le début de I'épidémie en raison de la

forte concentration des récepteurs ACE2 dans l'intestin gréle [49].

Xiao et coll ont démontré la détection de I'ARN du SRAS-CoV-2 dans l'estomac,
I’épithélium duodénal et rectal. Dans leur étude, ils ont noté que chez plus de 20% des patients

atteints du SARS-CoV-2, la recherche de I’ARN viral dans les selles était positive [46].

Les mémes résultats ont été prouvés par Zhang et al, qui ont déclaré que le systéeme
digestif est une voie potentielle de transmission du SARS-CoV- 2. L'ARN viral a été retrouvé

dansdes prélevements a partir du pharynx, de lI'esophage, de la muqueuse gastrique, de la
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muqueuse duodénale et des selles. Wu et al ont découvert que I'excrétion virale a partir du tube

digestif pourrait étre plus importante par rapport aux voies respiratoires [50].

Il a été suggéré que le SARS-CoV-2 pourrait persister plus longtemps dans le tube
digestif que dans les voies respiratoires. Cette excrétion virale peut persister méme apres la
clairance virale dans les voies respiratoires avec une moyenne de 11,2 jours aprés la négativation
des tests au niveau des voiesrespiratoires [51].Wu et al ont rapporté que les échantillons de

selles restent positifs méme apres 33 jours de prélevements respiratoires négatifs [50].

Cela a de fortes implications dans la prévention d'une nouvelle transmission via la voie

féco-orale si le résultat RT-PCR d'un échantillon fécal reste positif.

6.3. Transmission par voie indirecte :

La transmission virale peut survenir aussi lorsquela personne touche une surface
contaminée avec le SARS-CoV-2 [51].Le SRAS-CoV2 peut persister sur des surfaces pendant
plusieurs heures, et posent un risque prolongé d’infection. Il a été démontré que le SARS-CoV 2
peut rester jusqu’a 72 h sur le plastique et l'acier, jusqu'a 24 h sur le carton, et 4 h sur le cuivre

[46].

L’existence d’une transmission manu portée indique I'intérét de I’hygiéne des mains par

le lavage des mains et I'usage des solutions de désinfection.

6.4. Transmission nosocomiale :

Les infections nosocomiales alourdissaient le systéme de santé et empéchaient les
personnes infectées de bénéficier précocement d’un soutien médical immédiat, entrainant donc
un taux de mortalité et de morbidité élevée [8]. La transmission nosocomiale peut se faire lors
des mancoeuvres d'intubation, ventilation manuelle, ventilation non invasive, canule nasale a haut

débit, examen bronchoscopique, aspiration et transport du patient [8].

Une étude rétrospective récente a indiqué que 1716 agents de santé étaient infectés, ce

qui représente 3,84% du total des cas [52].
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Wang et al ont rapporté que parmi 138 patients hospitalisés avec COVID-19, 41%
despatients étaient suspectés d'étre infectés par transmission liée a I'hopital, 26% des patients

ont recu des soins intensifs soins en unité de soins intensifs (USI) [43].

6.5. Transmission verticale :

Une transmission verticale a été signalée dans certaines études mais non encore prouvé.
Les voies possibles de transmission sont la transmission intra-utérine, la transmission pendant

I'accouchement, la transmission par le lait maternel et apres le contact mere-enfant [53].

6.6. Autres modes de transmission :

La transmission par voie conjonctivale, a été évoquée par plusieurs auteurs, mais n’est
pas encore prouvée. Lu et al et Li et al soulignent, que les cellules de I’épithélium conjonctival

peuvent servir de porte d’entrée au virus [54].

Ceci incite a porter, en plus d’un masque, des lunettes de protection (ou un écran de

protection sur la lampe a fente).
7. Incubation :

La période d'incubation varie entre 2.1 et 11.1 jours avec une moyenne de 6,4 jours.

Cependant des cas avec des périodes d'incubation allant jusqu'a 24 jours ont été

rapportés [47].

La transmission pré symptomatique est un facteur majeur dans la diffusion du SARS-
CoV-2.Des études réalisées en Chine et en Singapour ont estimé le pourcentage d'infections

transmises d'un individu pré symptomatique de 48% a 62% [55].

Une période de 14 jours est recommandée pour la surveillance aprés une exposition

potentielle.
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8. Facteurs de risques :

Les facteurs de risque de I'atteinte digestive dans la COVID-19 qui ont été rapporté sont
rares. En effet, Il a été démontré que I’age et le sexe masculin sont des facteurs favorisants, par
I'augmentation de I’expression intestinale des récepteurs du SARS-CoV-2 [56]. Certains
traitements augmentent le risque de I'atteinte digestive ou le risque d’aggravation de I'atteinte
tel que les corticoides utilisées chez les patients atteints de maladies inflammatoires de I'intestin
[571.

Certaines études ont démontré aussi une incidence plus élevée des manifestations

digestives chez les patients atteints du syndrome d’intestion irritable [58].

Les antiinflammatoires non stéroidiens sont aussi responsables d’une augmentation du

risque d’hémorragies digestives chez les patients atteints de la COVID-19 [58].

Cependant I'existence d’une pathologie gastro-intestinale ou hépatique ne présentait pas

un facteur de risque d’atteinte digestive chez les patients atteints de la COVID-19 [57].

IV. Pathogénie :

1. Pénétration du virus dans la cellule hote :

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 pour pénétrer dans les
cellules, il s’agit d’un métallo protéase dont la fonction premiére est la dégradation de

I’angiotensine Il en angiotensine 1-7 pour rentrer dans la cellule hote [61].

La liaison de la sous unité S1 a ACE2 entraine une modification conformationnelle de la
protéine S, exposant S2 et permettant I’endocytose puis la fusion membranaire. Ce processus
nécessite I'activation de la protéine S par le clivage au niveau de la jonction S1/S2, réalisée par la

protéase membranaire TMPRSS2 [62].

En dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs
cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée

sur des lymphocytes T in vitro [62].
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2. Cycle de réplication :

Aprés la fusion et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hoéte, la
machinerie cellulaire traduit le géne de la réplicase (ORF T1a et ORF 1b) en deux poly protéines
(ppla et pplab) [61]. Ces 2 protéines sont clivées par des protéases virales, y compris la
principale protéase Mpro pour donner des réplicases matures (15 protéines) [47]. Elles
s’assemblent et forment le complexe de transcription et de réplication. La réplication se fait au
niveau du réticulum endoplasmique. Ce complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et
d’autre part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-

génomiques, la production de protéines de structure des nouveaux virions [61].

Ensuite les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la
nucléocapside avec une structure hélicoidale. La protéine M localisée sur les membranes
intracellulaire du Réticulum endoplasmique et de I'appareil de Golgi, interagit avec les autres

protéines structurales pour permettre le bourgeonnement des virus.

Aprés le bourgeonnement, les virus sont transportés par des vésicules et libérés par

exocytose [59].

Chaque étape de ce cycle peut étre une cible thérapeutique pour plusieurs molécules

antivirales.
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Figure 35 : Etapes du cycle de réplication virale avec les principales cibles thérapeutiques [47].

3. La réponse immunitaire :

3.1. Réponse antivirale immédiate :

La présence d’ARN viral au sein de la cellule représente un signal fort de danger qui va
déclencher les voies interférons et ses molécules cibles IRF (/nterferonRegulatorfactors) ainsi que

la voie NFkB.
Ainsi, les premiéres lignes de défense sont I'induction des interférons de type

| et Il (IFN) et la production de facteurs chimiotactiques a I'origine du recrutement des

cellules inflammatoires avec production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-1, IL-6) [22].

Les formes les plus séveres de la COVID-19 notamment les formes gastro intestinales,
semblent étre associées a cette tempéte cytokinique. Dans une étude récente portant sur 452
patients a Wuhan par Qin et al, a démontré que les cytokines et les chimiokines étaient

significativement plus élevées chez les patients présentant des formes digestives séveres [47].
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3.2. Echappement au systéme immunitaire :

L’échappement viral permet de protéger le virus contre le systeme immunitaire de I’hote,

ces mécanismes sont variés :

e Echappement a la reconnaissance antigénique par les récepteurs du systeme immunitaire

via la production de vésicules a double membrane protégeant le complexe de réplication

viral.

e Inhibition des voies de signalisation par liaison compétitive de la protéine N ou la

protéine NSP16.
e Inhibition de I'induction de la voie des interférons.

e Blocage de la signalisation NF-kB (nuclear factor-kappa B) par les protéines PLP, ORF4b,
ORF5 [61].

4. La Réponse immunitaire amplifiée :

Aprés la réponse immunitaire initiale, survient une réponse inflammatoire secondaire. Il
s’agit d’'une réponse immunitaire amplifiée qui apparait au 8 eéme jour et qui est responsable

d’'une aggravation clinique, notamment un syndrome de détresse respiratoire aigu et une

défaillance multi-viscérale.

Cette réponse immunitaire comprend :

4.1. Hypersécrétion cytokinigue :

Un 2éme pic de cytokines circulantes etchimiokines a été rapporté chez les patients

atteints dela COVID-19 ayant des formes sévéres [61].

4.2. Réponse immunitaire cellulaire :

Une réponse lymphocytaire intéressant les populations CD4 (naive, mémoire, régulatrice),
CD8 et NK est retrouvée chez les patients infectés par le SARS-CoV-2. Elle est plus fréquente

que la réponse humorale, étant retrouvée également chez les patients asymptomatiques [63].
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Dans une étude de Qin et al, chez 425 patients atteints du COVID-19, la lymphopénie
était plus fréquente chez les patients graves[47].

Au niveau de notre étude, la lymphopénie était retrouvée chez 141 patients (42,86%),
parmi ces patients, 92 (65,24%) présentaient des formes séveres de la maladie, 49 (34,75%)
avaient des formes modérées.

4.3. Réponse immunitaire humorale :

Il a été rapporté que le domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N

virale sont responsables de la production des anticorps neutralisants.

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike survenait

en médiane a 7 jours, atteignant 100% a 14 jours [64].

Dans I'étude de Guo, 78% des patients développaient des anticorps anti-N aprés 14 jours
de suivi [65]. Des résultats similaires étaient rapportés dans I’étude de Grzelak, I'activité
neutralisante des anticorps anti-Spike et anti-protéine N atteignait 80-100% entre 14 et 21 jours

apres les premiers symptomes [61].
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Figure 36 : Mécanismes de la réaction immunitaire dans I'infection par le SARS-CoV-2 [61].
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5. Atteintes d’organes :

5.1. Role de ’ACE2 :

L’ACE2 joue un role important dans I'invasion tissulaire. C’est un homologue de I'enzyme
de conversion de l'angiotensine. Il s’agit d’une protéine membranaire et se localise
principalement a la surface apicale des cellules épithéliales polarisées ou il est clivé par

protéolyse dans son ectodomaine pour libérer une forme soluble [66].

Son récepteur présente la principale cible du SARS-CoV-2, sa forte expression conduisait
a une susceptibilité accrue a I'infection. Ceci pourrait expliquer la sévérité de I'infection chez les

patients diabétiques ou atteints de cancer, qui expriment plus fortement I’ACE2 [67].

Le récepteur de I’ACE2 est fortement exprimé dans le poumon, le tube digestif, les reins,

le ceeur, la vésicule biliaire, les glandes séminales et les testicules.

Néanmoins la différence entre la répartition du récepteur de I’ACE2 tissulaire et les
atteintes organiques du SARS-CoV-2 fait évoquer la possibilité d’une invasion cellulaire

indépendante d’ACE2 [61].

5.2. Physiopathologie de I’atteinte gastro-intestinale :

Un tropisme digestif a été évoqué devant la constatation de symptémes digestifs chez les
patients infectés. L’entérocyte a été identifié comme la cellule cible du SARS-CoV-2 au niveau du

tractus digestif.

En effet, ’entérocyte, co-exprime fortement les deux protéines clés de I’entrée cellulaire
du SARS-CoV-2 a savoir I’enzyme de conversion de l'angiotensine 2 et la serine protéase
transmembranaire (Figure 36). Par ailleurs, des études récentes in vitro ont confirmé que le
SARS-CoV-2 infecte activement les entérocytes humains avec production et libération de

particules virales viables et infectieuses [3].
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Figure 37 : Mécanismes d’infection des entérocytes [68].
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Le récepteur de I’ACE2 est également exprimé au niveau de I';esophage, des cellules
épithéliales gastriques, salivaires et cholangiocytes. Des résultats similaires ont été rapportés par
Xu et al qui ont indiqué que I'’expression du récepteur I’ACE2 est plus élevée au niveau du tube

digestif par rapport au poumon sur la base d'une série de données de séquencage d'ARN [69].

Une fois pénétré dans la cellule, le virus provoque la libération de cytokines et de
chimiokines, responsables d’une inflammation intestinale aigué caractérisée par une infiltration

par les neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes T [69] (Figure 38).

Effenberger et coll ont prouvé que l'infection par le SRAS-CoV-2 provoque une réponse
inflammatoire dans I'intestin, comme en témoigne I’élévation de la calprotectine fécale qui est un

bio marqueur fécal d’inflammation intestinale exprimé par les neutrophiles [69].

La premiere autopsie faite chez un sujet de 85 ans, a révélé des dilatations segmentaires

et des sténoses de I'intestin gréle [70].

D’autres anomalies histologiques ont été rapportées par Xiao et al, notamment, une
infiltration lympho-plasmocytaire intra épithéliale et un cedéme interstitiel au niveau de

I’estomac, duodénum, lamina propria du rectum [71].
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5.3. Physiopathologie de I’atteinte hépatique :

L’atteinte hépatique pourrait étre en rapport avec l'action directe du virus sur
I’hépatocyte. En effet, ’ARN viral a été isolé dans la bile d’un patient infecté. De méme des
particules virales ont été visualisées par microscopie électronique dans les hépatocytes de deux

patients présentant une atteinte hépatique [3].

Semblable au SARS-CoV, le SARS-CoV-2 utilise le récepteur de I’ACE2 pour attaquer le

systeme de I’hote. Ce dernier est exprimé au niveau des hépatocytes et des cholangiocytes.

Des études récentes ont montré que I'ACE2 était significativement plus élevé au niveau
des cholangiocytes qu’auniveau des hépatocytes (59,7% contre 2,6%) [79]. Cette invasion virale
est suivie par l'activation des cellules immunitaires innées avec une libération locale de

cytokines, conduisant aux lésions hépatiques.

Les données histologiques montraient 'augmentation de la taille hépatique, cedéme

etinfiltration par des cellules inflammatoires [72].

L’atteinte hépatique peut étre secondaire également a I’orage cytokinique. En effet, cette
réaction excessive secondaire aux facteurs inflammatoires (IL6, IL10, IL12, IFN), induit une
défaillance multi viscérale. Une étude de cohorte chez 192 patients COVID-19 ont montré qu'une
augmentation de I'lL-6 et de I'lL-10 et une diminution des lymphocytes T CD4 + était un facteur

de risque indépendant des lésions hépatiques [73] (Figure 38).

En outre, I'origine médicamenteuse peut étre aussi incriminée dans I'atteinte hépatique.
Les molécules responsables sont principalement I'acétaminophene, Lopinavir / Ritonavir,
Oseltamivir, interféron et les agents antibactériens. Zhan et al ont constaté que l'utilisation du
Lopinavir / Ritonavir est un facteur de risque indépendant de lésionshépatiques séveres dans la
COVID-19. Des résultats similaires ont été rapportés par Fan et al, chez 148 patients, 58% ont
développé des anomalies hépatiques sous Lopinavir/Ritonavir [81]. De plus, le SARS-CoV-2
peut donner des lésions d’endothélite diffuse, ce dysfonctionnement micro vasculaire entraine

une hypercoagulabilité et des lésions d’ischémie [57].
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Figure 39 : Les mécanismes immunologiques de I’atteinte gastro intestinale et hépatique dans la

5.

COVID-19 [74].

4, Physiopathologie de I’atteinte pancréatique :

Le récepteur ACE2 est également fortement exprimé dans les cellules des flots

pancréatiques, expliquant la possibilité d’atteinte pancréatique chez les patients atteints de la

COVID-19.

Les mécanismes par lesquels une lésion pancréatique pourrait se produire comprennent

les effets cytopathiques directs du SRAS-CoV-2, ou indirects a cause des réponses cellulaires
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inflammatoires systémiques et immunitaires ou secondaires aux molécules utilisées dans le

traitement [75].

V. Etude clinique :

1. Circonstances de découverte :

Les principaux symptomes révélant la maladie sont la fiévre (chez plus de 80%), la toux
(chez plus de 60%), I'asthénie (chez plus de 35%), les expectorations (chez plus de 30%) et la
dyspnée (chez plus de 15%) [10]. Les autres symptomes moins fréquents sont les céphalées,
myalgies, maux de gorge, douleurs thoraciques (10-15%) [10], diarrhée (5-34%), anorexie (15-

39%), frissons et nausées et vomissements (2-26%) [76].

Tableau Xlll : Comparaison des études selon les circonstances de découverte :

Série Nombre de cas | Fievre | Toux |Myalgies |Dyspnée [ Manifestations digestives
Wang et al [77] 138 98,60%|59,40% | 34,80% | 3,12% 12,30%
Huang et al [77] 41 97,60%|75,60% 44% 55% 2,60%
Chen et al [77] 99 82,80%(81,80%| 11,10% | 31,30% 3%
Guan et al [77] 1099 87,90%(67,70%| 14,80% | 18,60% 8,60%
Yang et al [77] 52 98,10%|76,90%| 11,50% | 63,50% 3,80%
Notre série 329 41,03%|38,60%| 18,24% | 52,58% 3,65%

Les symptoOmes gastro-intestinaux peuvent étre la seule manifestation clinique de la
COVID-19 ou précéder les autres symptomes. Dans une étude de Luo et al chez 1141 cas, 16%
présentaient des symptomes gastro-intestinaux comme principal mode de révélation de la

maladie [78]. Egalement, Jin et al, ont étudié les symptomes révélateurs de la maladie chez 651

patients, 3,2% des patients ont présenté avec des manifestations gastro intestinales isolées [78].

Dans une autre étude analysant 138 patients hospitalisés, 14 (10%) patients présentaient

la diarrhée et les nausées 1 a 2 jours avant le développement de fievre et de dyspnée [73]. Des
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résultats similaires sont rapportés par une sériemulticentrique occidentale, les symptomes
gastro-intestinaux ont précédé les autres symptomes du COVID-19 chez 13% des cas et débutés

simultanément chez 44% [29].

Au niveau de notre étude, la maladie s’est révélée par des manifestations gastro-

intestinales isolées ou associées a d’autres manifestations chez 24,93%.

Ces résultats pourraient avoir des implications en termes de reconnaissance tardive des
patients COVID-19 qui ne présentent que des symptdmes gastro-intestinaux, favorisant
davantage la propagation virale si aucune mesure préventive n'est appliquée. Les cliniciens
doivent étre conscients que ces symptomes digestifs peuvent survenir avant les symptomes

respiratoires et parfois ils peuvent étre le seul mode de présentation de la COVID-19.

2. Délai entre le début des symptomes et la consultation :

La durée moyenne entre le début des symptomes et la consultation est 7 jours et varie

entre 4 et 13 jours.

Dans une étude cohorte réalisée chez 799 patients en Chine, le délai entre le début des

symptomes et I'admission a I’hopital est 10 jours avec des variations entre 7 et 13 jours [79].

Des résultats similaires ont été rapportés par une étude réalisée chez 149 patients
atteints par la COVID-19 a Wenzhou, chez qui la durée moyenne entre les premiers symptomes

et la consultation est 6,8 jours [80].

Au niveau de notre étude, le délai de consultation varie entre 1 et 15 jours avec un délai

moyen de 5 jours.

Cette période est plus prolongée chez les sujets présentant des formes séveres. En effet,
le retard de consultation aggrave le pronostic de la maladie avec évolution rapide vers les formes
séveres [80]. Au niveau de notre étude, le délai médian de consultation chez les formes séveres

est égal a 6,5 jours contre 4,8 jours chez les formes modérées.
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Il a été également démontré que le délai d’admission des patients avec symptomes
digestifs était plus long par rapport aux patients sans symptomes digestifs (7,3 jours versus 9

jours, p=0,013) [3].

Dans notre série, le délai de consultation était également prolongé chez les patients
présentant des manifestations digestives, Chez qui il était de 6 jours par rapport aux patients

sans manifestations digestives chez qui il était égal a 4,9 jours.

Ceci a des implications en pratique incitant a réaliser le diagnostic précoce et le dépistage
chez les sujets exposés au risque d’infections et les sujets contacts. De plus, la présence de
symptomes digestifs aigus, mémes isolés sans manifestations respiratoires, devrait en période
épidémique, faire évoquer le diagnostic de la maladie COVID-19, autrement un retard de

diagnostic et de prise en charge s’en suivrait.

3. Les manifestations digestives cliniques de la COVID-19 :

Les manifestations digestives sont variables dans la COVID-19, Elles peuvent apparaitre
au début de la maladie méme avant les symptomes respiratoires, ou bien au cours de I’évolution
de la maladie ou apres le début du traitement.Les manifestations digestives les plus retrouvées
sont : la diarrhée, I'anorexie, les nausées et vomissements, la douleur abdominale et plus

rarement I’hémorragie digestive.
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Tableau XIV : Comparaison de la prévalence des manifestations digestives selon les études

. : . Nausées/ : :
Série Nombre de cas| Diarrhée : Anorexie |Douleur abdominale
Vomissements

Luo et al [69] 1141 5,96% 18,93% 15,77% 3,94%
Pan et al [42] 204 34% 3,90% 78,60% 1,90%
Zhang et al [69] 140 12,95% 17,26% 12,23% 5,75%
Wang et al [43] 138 10,14% 10,14% 39,85% 2,17%
Fang et al [81] 305 49,50% 15,90% 50,20% 6%

Notre série 329 34,65% 20,67% 25,83% 16,41%

Plusieurs études rapportent la relation entre les symptomes digestifs et la sévérité de la
présentation clinique. Des résultats contradictoires sur les symptomes digestifs chez les patients
et la sévérité de la maladie ont été notés. Une étude chinoise rétrospective incluant 651 patients
dont 74 (11%) avaient des symptomes digestifs, a montré que les patients présentant des formes
séveres ont plus de symptomes digestifs (22.97% vs 8.14%, p< 0,001). Wang et al ont signalé
que la proportion de symptomes gastro-intestinaux, en particulier I'anorexie et lesdouleurs
abdominales, étaient plus élevées chez les patients admis au niveau des services de réanimation
(anorexie 66,7% vs 30,4%; douleur abdominale 8,3%vs 0%) [5]. En outre, Guan et al ont confirmé
les mémes résultats chez 1099 patients (nhausées et vomissements 6,9% vs 4,6% ; diarrhée 5,8%

vs 3,5%) [81].

Cependant, Fang et al ont constaté qu’il n’y avait pas de différence statistiquement

significative entre ces deux groupes (85% des cas critiques et 78% chez les cas non séveéres) [81].

Au niveau de notre étude la prévalence des manifestations digestives était plus élevée

chez les patients présentant des formes graves (63,70% contre 43,19%).

Ceci peut étre expliqué, d’une part, par la charge virale qui est plus élevée chez ces
patients entrainant des lésions digestives plus importantes, d’autre part par une réaction

inflammatoire cytokinique plus importante.
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3.1. Ladiarrhée :

La prévalence de la diarrhée varie entre 3 et 49% selon les différentes études [86]. Cette
variation de prévalence peut étre expliqué soit par une sous estimation du symptome par les

patients ou bien par une durée courte avec un rétablissement rapide.

Dans 43 études incluant 10 676 patients atteints par la COVID-19, la prévalence de la
diarrhée dans ces études était de 7,7% [82]. Dans la série de Huang et al rapportant une série de
41 patients hospitalisés dans un centre hospitalier de Wuhan, la diarrhée était rapportée chez 3%
des patients. Dans la série de Fang et al, parmi 305 patients, 49,5% des patients ont présenté

une diarrhée [81].
Au niveau de notre étude, la prévalence de la diarrhée était égale a 34,65%.

La diarrhée apparait dans la majorité des cas dans un délai moyen de 3 a 4 jours. Elle est
molle ou liquidienne avec une fréquence moyenne de 3 a 6 épisodes par jour et d’'une durée
moyenne de 3 a 4 jours. Dans I'étude de Lin et al, 23/95 (24%) patients ont déclaré avoir une

diarrhée décrite comme des selles molles ou aqueuses, allant de 2 a 10 selles par jour [78].

Dans I'étude de Jin et al chez 651 patients, la diarrhée a été décrite comme> 3 selles
molles par jour avec une durée médiane des symptomes de 4 jours (intervalle de 1 a 9 jours)

[68].

Une étude supplémentaire sur 175 patients hospitalisés a rapporté que 19,4% avaient une
diarrhée avec une moyenne de 6 épisodes par jour avec une durée des symptomes allant de 1 a

4 jours [78].

Au niveau de notre étude, le délai moyen d’apparition de la diarrhée varie entre 2,23

jourset 4,57 jours. Pour la durée de la diarrhée, elle était de 5 jours au niveau de notre série.

Ceci a des implications en pratique, la diarrhée est un symptome fréquent chez les
patients atteints de la COVID-19, elle doit étre recherchée dés le début de la maladie et aussi

entre le 2&me et [e 4¢me jour.
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La diarrhée est expliquée par plusieurs mécanismes. D’une part, l'infection de
I’entérocyte par le SARS-CoV-2 induit une réaction inflammatoire secondaire avec des altérations
structurales et fonctionnelles des entérocytes induisant une malabsorption, anomalies de la
sécrétion intestinale et une activation du systéeme nerveux entérique [75].

D’autre part, les traitements utilisés peuvent aussi engendrer la diarrhée soit par action
sur la muqueuse digestive ou sur la flore intestinale.

Dans I'étude de Fang et al, la diarrhée est survenue chez 49,5% (146/295) des patients,

dont 55,2% aprés I'admission et le traitement antiviral [81].

L’utilisation des antibiotiques s'est avérée étre indépendamment associée au
développement de diarrhée chez les patients atteints par la COVID-19 [29].

Les traitements antiviraux peuvent également étre responsables. Dans un essai
randomisé d'hydroxychloroquine chez 150 patients avec COVID-19, la diarrhée est survenue

dans 10% des cas [29].

Des taux plus élevés sont signalés dans un autre essai portant sur l'utilisation de
Lopinavir / Ritonavir chez 199 patients, des événements indésirables gastro-intestinaux sont

survenus chez 30% y compris la diarrhée, les nausées et les vomissements [29].

3.2. L’anorexie :

La prévalence de I'anorexie varie entre 1% et 78% [83]. Dans I’étude de Luo et al, chez
1141 patients, 15,8% (180) patients ont rapporté I’'anorexie [69]. Selon Pan et al, la prévalence
est plus élevée, chez 204 patients, 78,6% (81) patients ont déclaré avoir une perte d’appétit [76].
Cependant, la prévalence est plus basse dans I’étude de Zheng et al, elle est retrouvée chez 4,7%
[57].

Cette variation de prévalence peut étre expliqué par le caractére subjective de I'anorexie,
ce qui peut induire une sur ou sous estimation de ce symptome par les patients.

Dans I'étude de Lin et al, la plupart des patients atteints de la COVID-19 ont développé
une perte d'appétit pendant I'hospitalisation, avec une minorité de patients présentant une

anorexie comme présentation initiale [83].
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La durée de I’anorexie varie selon les études entre 4 et 6 jours.

Au niveau de notre série, la prévalence de I'anorexie est égale a 25,83%. Le délai moyen

d’apparition de I’anorexie est de 3 jours. La durée moyenne de I'anorexie était de 6,8 jours.

L’anorexie peut étre expliquée par: l'inflammation gastro-intestinale, I’hypoxie, le
dysfonctionnement hépatique et la réaction aux traitements [81]. De plus, elle peut étre
partiellement expliquée par le dysfonctionnement gustatif et olfactif, qui est fréquemment
retrouvé chez les patients atteints par la COVID-19 pouvant encore aggraver la perte d'appétit

[83].

3.3. Les nausées/vomissements :

Les vomissements sont plus fréquents chez les enfants [81]. La prévalence varie entre

3,6% et 15,9%, chez les patients adultes et entre 6,5% et 66,7% chez les enfants [81].

Dans une méta-analyse de 35 études chinoises, les caractéristiques cliniques de 6686
patients atteints de la COVID-19 ont été analysées, révélant une prévalence des vomissements

de 7% [29].

Dans I’étude de Guan et al, chez 1099 patients la prévalence des vomissements était 5%

[81].

Dans la série de Wang et al, chez 138 patients, la prévalence des nauseésétait plus élevée

a10,1% et des vomissements a 3,6% [30].

Une prévalence également plus élevée était rapportée dans I’étude de Wei et al, chez 20

enfants, elle était égale a 10% [81].
Dans notre série, la prévalence des vomissements était 20,67%.

Ces symptomes peuvent survenir dés le début de la maladie méme avant I'installation des
symptoémes respiratoires, ou bien au cours de I’évolution de la maladie. Dans une étude
analysant 138 patients hospitalisés, 14 (10%) patients ont rapportés des nausées 1 a 2 jours

avant le développement de fievre et de dyspnée [57].
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Le délai moyen d’installation des vomissements était de 3 jours au niveau de notre étude.
La durée moyenne des vomissements est de 5,2 jours chez les patients de notre série.

Ces 2 symptdomes peuvent étre expliqués par l'activation des afférences vagales
abdominales, soit par des mécanorécepteurs situés dans les couches musculaires, soit par des
afférences de la muqueuse, activée par des agents neuroactifs (5Hydroxytrytamine, substance P
et cholécystokinine) libérés localement a partir des cellules entéro-endocrines. Ces afférences
activent le noyau du tractus solitaire (NTS), qui a son tour active les voies motrices viscérales et
somatiques pour les vomissements et envoie également des projections vers les régions

cérébrales supérieures pour générer la sensation des nausées [84].
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Figure 40: physiopathologie des vomissements dans la COVID-19 [84].

De plus, les nausées et vomissements peuvent étre induits par les traitements
immumodulateurs, les antibiotiques et les agents antiviraux, Dans une étude par Cao et al,
parmi 199 patients infectés, 99 patients ont recu le Lopinavir/Ritonavir, 9 patients soit 9,5% ont

présenté des nausées et 6,3% ont présenté des vomissements [84].

3.4. Ladouleur abdominale :

La prévalence de la douleur abdominale varie entre 3 et 11% [29]. Dans une méta-analyse
de 35 études chinoises, chez 6686 patients atteints de la COVID-19, la prévalence de la douleur

abdominale est de 3% [29].
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Dans I'étude de Pan et al, chez 204 patients infectés, la prévalence de la douleur
abdominale est de 2% [85]. Des résultats similaires ont été rapportés par Wang et al, chez 138

patients, la douleur est retrouvée chez 2,2% [81].

Une prévalence plus élevée est rapportée dans I’étude de Zhang et al, parmi 140 patients,

5,8% ont présenté une douleur abdominale [76].
Au niveau de notre étude, la prévalence de la douleur abdominale est égale a 16,41%.
Le délai moyen d’apparition de ce symptdéme est 3,7 jours dans notre étude.

La douleur abdominale peut étre conséquence de I'effet toxique direct du virus sur la
muqueuse gastro-intestinale, ou bien a I’effet de certaines molécules utilisées dans le traitement
tel que [I’hydroxychloroquine, Lopinavir/Ritonavir ou la survenue d’'une complication :
cholécystite, ischémie mésentérique, péritonite ou iléus [85].Dans une étude rétrospective chez
76 patients admit lors de la période d’épidémie pour une douleur abdominale comme plainte
initiale, chez 9 patients, les tests PCR se sont révélés positifs. Chez 6 patients, la TDM
abdominale était normale. Chez 3 patients, la TDM abdominale a retrouvé un aspect

d’appendicite, cholécystite et iléus [85].

C’est ainsi, la douleur abdominale doit étre recherchée des I'admission, et surveillée au
cours de I’hospitalisation. En cas de persistance ou d’aggravation, elle doit étre explorée afin de

rechercher une complication digestive, un effet secondaire d’un traitement.

3.5. L’hémorragie digestive :

Les hémorragies digestives chez les patients atteints de la COVID-19 sont aussi
fréquentes que les autres symptomes gastro-intestinaux. Elles ont été décrites chez 2 a 13% des
patients [86]. Une revue de la littérature chez 2 023 cas de la COVID-19, a estimé une

prévalence de I’hémorragie digestive entre 4% et 13,7% [75].

Des valeurs similaires étaient retrouvées au niveau de notre série, ou la prévalence de

I’lhémorragie digestive était de 3,65%.
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Le mode de présentation le plus fréquent de I’hémorragie digestive est les mélénas.
Dans une série américaine chez 41 patients présentant une hémorragie digestive, 68% des

patients ont rapporté des mélénas [86].

Dans notre étude, les mélénas et les rectorragies étaient prédominantes, avec des

prévalences égales : 1,82%.

Les facteurs prédisposants aux hémorragies digestives chez les patients atteints par la
COVID-19 sont : les antécédents d’hémorragies digestives, prise de certains traitements tels

que : les anticoagulants et les antiinflammatoires non stéroidiens [86].

Dans une étude américaine réalisée chez 987 patients infectés, 41 patients ont présenté
une hémorragie digestive, I'incidence d’événements hémorragiques était plus élevée chez les

patients ayant des antécédents d’hémorragie digestive (27% contre 5% avec p=0,004) [86].

Dans uneautre série américaine, 37 patients (3,1%) parmi 1206 patients ont présenté une
hémorragie digestive, l'incidence était plus élevée chez les patients ayant recu des
anticoagulants a dose curative (29,7% contre 12,8% avec p=0,003) et également des anti-

inflammatoires stéroidiens (37,8% contre 18,50% avec p=0,003) [87].

Au niveau de notre série, tous les patients qui ont présenté une hémorragie digestive, ont
recu des anticoagulants (11 patients a des doses curatives et 3 a dose préventive), 13 patients
ont recu des agents stéroidiens.

Il a été démontré dans la littérature que I’hémorragie digestive était plus fréquente chez
les patients présentant des formes sévéres de la maladie [88].

Egalement, dans notre série, 60% des patients avec hémorragie digestive, étaient
hospitalisés en réanimation.

Les saignements digestifs peuvent étre secondaires a plusieurs mécanismes. Ils sont
souvent secondaires a des lésions de la muqueuse dues a une invasion virale ou une hypoxie
tissulaire. lls peuvent également étre dus a la coagulopathie chez les patients ayant une

défaillance d’organes [89].
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3.6. Perforation gastro-intestinale :

La perforation gastro-intestinale est une urgence chirurgicale, entrainant un taux de

Mortalité pouvant atteindre 90% [90].Une revue de la littérature des le début de la
pandémie jusqu’au mois d’avril 2021 a montré un total de 25 cas de perforations gastro-

intestinales [91].

Les principaux signes d’appel sont la douleur abdominale, la distension et les signes de
péritonite, I'aggravation inexpliquée del’état I’hémodynamique associée a une élévation des
marqueurs inflammatoires, I’lhémorragie digestive basse, la déglobulisation [91].Au niveau de
notre série, un cas de perforation gastro intestinale était rapporté chez un patient de 77 ans,

admit en réanimation, révélé par une douleur abdominale et vomissements dés I'admission.

Chez les patients atteints par la COVID-19, elle peut étre secondaire a un ulcere
gastroduodénal, une maladie inflammatoire de I'intestin, une ischémie gastro-intestinale ou a
une infection gastro-intestinale [90]. De plus, les médicaments utilisés peuvent favoriser la

perforation telle que le Tocilizumab et les stéroides a fortes doses.

Dans une étude de 3 cas infectés par le SARS-CoV-2 ayant présenté une perforation

intestinale, les stéroides étaient prescrits chez les 3 patients [90].

La perforation gastro-intestinale peut survenir a tout moment au cours de l'infection.
Selon les études, le délai varie entre le premier jour du diagnostic jusqu'a 40&me jours de la

maladie. Elle peut apparaitre méme avant le diagnostic de la COVID-19 [91].

Cette complication est fréquemment rapportée chez les patients gravement atteints par la
COVID-19. Dans une étude chez 13 cas de perforation gastro intestinale, 11 cas présentaient

une pneumonie gravement critique [90].

3.7. L’ischémie intestinale :

L’ischémie intestinale chez les patients atteints par la COVID-19, constitue une urgence

abdominale mettant en jeu le pronostic vital avec une mortalité signalée environ 60% a 80% [92].
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Sa prévalence varie entre 0.22-10.5% [93]. Leslocalisations mésentériques et portalessont les

plus fréquentes.

Plusieurs hypothéses ont été présentées pour expliquer I'ischémie intestinale chez les
patients atteints de la COVID-19. La premiére hypothése décrite est la triade de Virchow. La
lésion endothéliale est induite par une invasion virale via les récepteurs de I'enzyme de
conversion de I’angiotensine 2et aussi par les complexes immuns. L'hypercoagulopathie qui est
le 2¢&¢me élément de la triade, est secondaire aux modifications pathologiques du systéme
immunitaire tel que I'élévation du fibrinogene et du facteur VIII, I’hyperviscosité sanguine. La
stase, le 3¢me facteur de la triade, est fréquente chez ces patients en raison de l'isolement et de

I'alitement prolongé.

En outre, l'instabilit¢ hémodynamique peut entrainer une hypotension et un état de
chocresponsable d’une ischémie mésentérique non occlusive ce qui explique sa fréquence chez

les patients hospitalisés en réanimation [92].

L’Age médian de survenue de I'ischémie chez les patients atteints de la COVID-19 est 59

ans [92].

Cliniguement, I'ischémie peut se révéler par une aggravation de la douleur abdominale,
de la distension abdominale, des vomissements et I’'hémorragie digestive [94]. Elle est souvent
associée a une perturbation du bilan inflammatoire, une élévation des D-Dimeres, qui n’est pas

systématique, une acidose métabolique, une hyperleucocytose [94].

La TDM abdominale avec Angioscanner ont un role central dans le diagnostic précoce de
la maladie ischémique intestinale. Il doit étre réalisé chez les patients atteints dela COVID-19
avec des symptomes gastro-intestinaux persistants ou aggravés, en particulier pour ceux admis
en réanimation.Elle montre soit des signes directs tels que: des emboles vasculaires avec
absence de perfusion, soit des signes indirects : épaississement pariétal, peumatose intestinale,

cedeme pariétal ou un pneumopéritoine évoquant une perforation [94].
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Figure 41 : TDMabdominopelvienne qui montre une pneumatose intestinale avec absence de

rehaussement intestinale. Ces constatations ont été confirmées a la laparotomie (B) et

décoloration des anses intestinales [94].

3.8. La pancréatite :
L'incidence de l'atteinte pancréatique est 17% selon Wang et al dans une série de cas
chez 59 patients atteints de la COVID-19. Liu et al ont également rapporté une incidence de 17%

de lésions pancréatiques chez 67 patients atteints par la COVID-19 [95].

Au niveau de notre étude, un cas de pancréatite stade B était rapporté chez une patiente,

agée de 51 ans, hospitalisée en réanimation, révélée par une douleur abdominale.

Le délai entre I'installation des manifestations de la pancréatite aigué et le diagnostic de

la COVID-19 varie entre let 23 jours avec un délai médian de 7 jours [96].

L'age moyen des patients est 55 ans, cependant, elle a été rapportée chez des patients
plus jeunes et agés. Miao et al ont décrit le cas d'une femme de 26 ans sans antécédents, chez
qui la pancréatite s’est révélée par des vomissements, une douleur épigastrique et la fievre, la

TDM abdominale réalisée au 7¢me jour a montré un cedéme pancréatique [96].

Des cas de pancréatite chez des sujets agés étaient rapportés par plusieurs auteurs,

Lakshmanan et al ont rapporté le cas d'un homme de 68 ans atteint de pneumonie et de
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pancréatite révélée par des nausées, des vomissements et une anorexie, sans douleur
abdominale, avec augmentation de lipasémie. La TDM abdominale a montré une inflammation

pancréatique et péri pancréatique [96].

Le diagnostic est retenu sur deux critéres parmi trois: la présence d’une douleur
abdominale de type pancréatique ; Elévation de la lipasémie plus de trois fois par rapport a la
limite supérieure de la normale et des signes radiologiques de la PA au niveau de I’échographie,

TDM ou IRM abdominale [97].

Le pronostic est conditionné par la sévérité de la pneumonie et du terrain. Selon Chiarello
et al, I'association de la pancréatite et de la COVID-19 est de mauvais pronostic en raison de
I’aggravation de I'atteinte pulmonaire par la libération des cytokines induite par la pancréatite
[96].Des résultats similaires étaient rapportés par Dirweesh et al, dans une série de 339 patients
atteints de pancréatite aigiie, dont 14 (18,7%) testés positifs pour la COVID-19. La mortalité était

significativement plus élevée chez les patients atteints de la COVID-19 [96].

3.9. Cholécystite :

La prévalence de [linfection par la COVID-19 chez les patients présentant une

cholécystite aigue, lors de la pandémie, était égale a 16,3% [98].

Dans une étude prospective et rétrospective, réalisée en Espagne, chez 257 patients
admis pour une cholécystite aigue, 42 patients (16,3%) ont été testés positifs pour le SARS-CoV-

2 [98].

Différents mécanismes sont impliqués dans la pathogenése de la cholécystite chez les
patients Covid-19. D'abord, I’invasion directe via le récepteur de I’ACE2 peut expliquer I’atteinte
biliaire. De plus, la vascularite systémique avec la micro angiopathie thrombotique secondaires
au SARS-CoV-2, peuvent contribuer mécaniquement a la survenue d'une cholécystite. En outre

I’hypoxie est aussi responsable des Iésions biliaires [99].

L’age médian est 53 ans (26-76 ans). Le délai d’installation est 10 jours [100].
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La présentation clinique est identique aux formes classiques de cholécystite, avec douleur
épigastrique ou de I’hypochondre droit, irradiant vers le dos,fievre, un signe de Murphy positif,

une vésicule biliaire palpable, douloureuse [101].

......

90% et une sensibilité entre 80% et 100%. Elle montre des criteres majeurs : cedéme de la paroi
supérieur a 3 mm, liquide péri-vésiculaire et une distension de plus de 5 cm de longueur, gaz
intra-mural ou une paroi emphysémateuse. Et des criteres mineurs : Distension de la vésicule

biliaire > 5cm au niveau de I’axe transversal, sludge biliaire [101].

La TDM abdominale permet également le diagnostic, elle montre la distension de la

vésicule biliaire avec un cedéme pariétal [102].

Figure 42 : la TDM abdominale chez un patient atteint par la COVID-19, montrant une distension

de la vésicule biliaire avec hyperplasiepariétale etsludge [102].
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Figure 43 : Echographie abdominale chez une patiente infectée par SARS-CoV-2 montre : A

gauche, liquide péri vésiculaire avec épaississement pariétal (a droite) [103].

3.10. Dysfonction hépatique :

La dysfonction hépatique était rapportée chez 14 a 53% des cas pendant la pandémie
[104]. Les complications hépatiques décrites au cours de I'infection par le SRAS-CoV2 sont : la

cytolyse hépatique, la cholestase et la décompensation d’hépatopathie.

La prévalence de I’hépatite chez les cas infectés par la COVID-19 varie entre 0,9% et 2,4%.
Elle peut atteindre 5,88% chez les cas admis en unité de soins intensifs [105]. Dans notre étude,

aucun cas d’hépatite n’a été retrouvé.

Elle est favorisée par des pathologies hépatiques préexistantes ou des médicaments
hépatotoxiques. Wander et al ont présenté un cas d'hépatite aigue chez une femme atteinte par
le virus de l'immunodéficience. En effet, la patiente avait plusieurs facteurs contribuant a la
survenue d’hépatite notamment les comorbidités et le traitement qu’elle a recu. Cependant,
Bongiovanni et Zago ont présenté un cas d'hépatite aigue chez une femme de 30 ans infectée

par le SARS-CoV-2, sans comorbidités ni autres facteurs de risques [106].

L’atteinte hépatique est secondaire a plusieurs facteurs, d’une part, I'invasion hépatique
directe par le virus et la réaction inflammatoire produite, entraine des lésions hépatiques. De
plus, les traitements utilisés peuvent induite une toxicité hépatique tel que Lopinavir/Ritonavir.

Une hépatotoxicité a été rapportée dans 2 a 10% [105]. Fan et al, ont rapporté des cas d’atteintes
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hépatiquesdans une étude rétrospective chez 148 patients infectés par le SARS-CoV-2 a

Shanghai. lls ont démontré que l'utilisation du Lopinavir/Ritonavir était associée a un risque

élevé de cytolyse hépatique (56,1% contre 25%, p=0,009) [72].Le Tocilizumab est un anticorps

monoclonal humanisé contre le récepteur de l'interleukine 6 utilisé chez les patients a des stades

avancés de la maladie responsable d’une élévation des enzymes hépatiques. Il augmente

également le risque de réactivation du virus de I'hépatite B [107].

Tableau XV : les effets secondaires gastro intestinaux des principaux traitements

Traitement

Mode d’action

Effets secondaires digestifs

Lopinavir/Ritonavir

Inhibiteur de protéase

Vomissements, diarrhée, cytolyse

hépatique et élévation des bilirubines [108]

Inhibe la RNA dependent

Vomissements, hémorragies digestives,

Remdesivir
RNA polymerase anomalies du bilan hépatique [108]
Inhibe la synthese des
Ribavirin Diarrhée, vomissements [109, 110]
protéines virales
Favipiravir Inhibe la RdRp Anomalies du bilan hépatique [109, 110]

Chloroquine/

hydroxychloroquine

Inhibe la glycosylation de

I’ACE2

Diarrhée, vomissements [109]

Azithromycine

Bloque I'unité 50S

Douleur abdominale, diarrhée,

vomissements [109, 110]

Tolicizumab

Inhibe I'interleukine 6

Perforation gastrointestinale, élévation des

transaminases [47]

Paracétamol

Antipyrétique

Elévation des ALAT [109]

Famotidine

Antagonistes des

récepteurs H2

Constipation, diarrhée [109, 110]
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3.11. Syndrome d’Oqilvie :

Seuls six cas de pseudo-occlusion colique liée a la COVID19 ont été rapportés dans la
littérature. La prévalence rapportée est 1,9%. Cette complication est fréguemment rapportée

chez des patients avec des formes séveéres, notamment les patients en réanimation.

Dans la série de Kaafarani et al, 2 patients parmi 141 cas infectés par le SRAS-CoV2

avaient développé une pseudo-obstruction colique [111].

Dans I'étude de Nardi et al, ils ont décrit un patient d'Europe admis avec un syndrome de
détresse respiratoire aigué lié a la COVID-19 qui a développé une pseudo-obstruction colique

avec perforation et a été opéré avec succes.

Ibrahim et al, ont décrit deux patients admis pour un SDRA du au SARS-CoV-2 sévére qui

ont développé une pseudo-obstruction colique et ont bénéficié d’un traitement chirurgical [110].

Les signes cliniques associent : une distension abdominale, des douleurs abdominales
(80%), des vomissements (60%), une constipation (50%), une diarrhée (40%). La TDM abdominale

est le gold standard, elle montre une distension colique sans obstacle visible [111].

Figure 44 : ASP révélant une distension colique [111].
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Figure 45 : La TDM abdominale en coupe axiale (a) et coronale (b) montre une dilatation du

colon jusqu'a 10 cm sans obstacle visible [112].

La physiopathologie de la pseudo-occlusion intestinale aigué dans l'infection par le
SRAS-CoV-2 est inconnue. Certaines hypothéses proposées suggerent une altération de la
régulation autonome de la motilité colique induite par le virus. De plus, Elle est également
expliquée par des effets indésirables pharmacologiques ou des troubles métaboliques et

électrolytiques tel que I’hypokaliémie [111].

L’évolution est généralement favorable, cependant certaines complications peuvent
survenir tels que : la perforation intestinale ou I'ischémie [112].

Dans notre série un seul cas de syndrome d’Ogilviea été rapporté avec une bonne
évolution.

3.12. Autres :

La dysgueusie est identifiée par I'altération des 4 golts : salé, sucré, amer, acide. Selon

les études, la prévalence de la dysgueusie varie entre 5,61% et 92,65% [113].

Des résultats similaires ont été rapportés dans notre étude, la prévalence était égale a

5,77%.

La dysgueusie pourrait étre liée a la propagation du virus dans la terminaison nerveuse

des papilles gustatives, responsable des dysfonctionnements olfactifs et gustatifs[114].
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La constipation n’est pas un symptome typique de la COVID-19, mais il a été rapporté

chez certains patients. Selon les auteurs la prévalence peut atteindre 27% [115].
Au niveau de notre série, la prévalence de la constipation était égale a 7,90%.

Elle peut apparaitre au début de la maladie ou au cours de I’évolution. Elle est induite par
la modification du microbiote intestinal, ou bien par certains médicaments tels que la
Famotidine, Lopinavir, Ribavirin [114]. De plus, I'alitement chez les patients peut favoriser la

constipation.

4, Durée des manifestations digestives :

La durée moyenne de manifestations digestives estégale a 4,1 jours, elle varie selon les

études entre 1 et 14 jours.

Fang et al estime, dans leurs études chez 305 patients, que la durée moyenne des

symptomes digestifs est de 4,1 + 2,5 jours [81].

Des résultats similaires étaient rapportés par Jin et al, chez 651 patients, la durée de la

diarrhée était de 4 jours [78].

Egalement dans une étude de Han et al, chez 206 patients, la diarrhée a duré entre 1 et

14 jours avec une moyenne de 5,4 jours [116].

Dans une étude de Xu et al, chez 62 patients, la durée de la diarrhée a dépassé 10 jours

[81].

Au niveau de notre étude, la durée des manifestations digestives varie entre 2 jours et 21

jours avec une durée moyenne de 2 jours.
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VI. Etude paraclinique :

1. Les examens biologiques :

1.1. Examens diagnostigues :
a. Détection de I’ARN viral par RT-PCR :

La mise en évidence du SRAS-CoV-2 se fait par les méthodes de RT-PCR basées sur la
détection de I’ARN viral en ciblant quelques génes tel que I'ORF1b, RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp), la protéine N, E, S [121]. C’est la méthode la plus utilisée en raison de ses
avantages en tant que spécifique, sensible et permet un dosage quantitatif [117].

Une étude chinoise rétrospective réalisée chez 1 014 patients atteints de la Covid-19, a
révélé que la sensibilité du scanner thoracique est estimée a 97%, et la spécificité a 25%, contre
une sensibilité de 65% et une spécificité de 83% pour la RT-PCR [118].

L'ARN est tout d'abord rétro transcrit grace a une enzyme appelée transcriptase inverse,
qui permet la syntheése de I'ADN complémentaire. Ce dernier est ensuite utilisé pour
I'amplification génique [59] (Figure 66). Le nombre de copies de I'ADN est augmenté tout au
long de cycles thermiques répétés. Des amorces spécifiques aux genes guident la deuxieme
réaction d’amplification de la sélectionnée sur le génome, elles sont associées a des sondes qui
produisent des signaux fluorescents a chaque succes d’amplification, permettant une réaction

quantifiable [59].
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Figure 46 : Principe de la RT-PCR [119].
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La recherche de L’ARN viral peut étre faite sur divers prélevements, y compris
oropharyngées, écouvillons nasopharyngés, expectorations et liquide bronchique. En outre,
I'acide nucléique viral était également détecté dans des échantillons fécaux ou sanguins, méme
lorsque les échantillons respiratoires sont négatifs [119] et pour une durée de plus de quatre
semaines apres l'apparition des symptomes. Les résultats sont positifs dans les échantillons

fécaux dans 25 a 82% des cas [59].

Une étude de Zhang et al a démontré que les échantillons fécaux étaient aussi précis que
les échantillons pharyngés [120,121]. De plus les échantillons fécaux permettent la réduction du

risque decontamination chez le personnel médical par rapport a I'écouvillon oropharyngé [81].

Au niveau de notre étude, Elle était réalisée sur des prélevements fécaux chez 14
patients, tous les prélevements étaient positifs.

b. Amplification isotherme par une boucle de transcription inverse (RT-LAMP) :

C’est une méthode d’amplification visuelle rapide, sensible et efficace des acides

nucléiques [118].

Elle combine 'amplification génique isotherme et une transcription inverse. La séquence
cible est amplifiée a une température constante entre 60°C et 65°C, en utilisant 2 a 3 ensembles
d’amorce et une polymérase [47].

c. Sérologie virale :

Les tests sérologiques permettent de détecter la production d’immunoglobulines (Ig)
dirigées contre le virus. lls sont utiles pour le diagnostic de la COVID-19 lorsque les résultats de
la RT-PCR sont négatifs avec une forte suspicion de la maladie ainsi que pour I'identification des

infections asymptomatiques [117].

Différents types de tests sont disponibles actuellement : automatisables (de type
Enzyme-LinkedImmunosorbentAssay, Chemiluminescence Enzyme Immunoassays, indirect
immunofluorescence test, dosages immuno-enzymatiques) ou unitaires (immuno-
chromatographiques). Ils ciblent les anticorps dirigés contre la protéine de structure S ou la

nucléoprotéine N [116].
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e
Les tests sérologiques sont moins susceptibles d'étre réactifs dans les premiers jours et
semaines d'infection, ils ont une utilité trés limitée pour le diagnostic dans le cadre aigu. Il est
recommandé de vérifier la sérologie trois a quatre semaines apres le début des symptémes afin
d’optimiser la précision du test [116].
Les Ig M sont détectables dans les 5 jours suivant l'infection, avec des niveaux d'IgM plus
élevés ente la 2¢me et |a 3eme semaine aprés le début de la maladie, alors que les IgG apparaissent

14 jours apreés le début des symptéomes [55] (Figure 45).
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Figure 47 : Evolution des immunoglobulines lors de I'infection par le SRAS-CoV-2 [122].

d. Détection d’antigénes viraux :

Les tests de détection d'antigéne recherchent laprésence des protéines virales. La
protéine de nucléocapside virale est la cible la plus couramment choisie car elle est présente en

abondance dans les échantillons cliniques [59].

Ces tests sont basés sur des méthodes d’'immuno chromatographie a flux latéral et
d’immunofluorescence. Ils sont également appelés tests de diagnostic rapide permettant

d’obtenir les résultats en 15 a 30 min [116].
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La sensibilité moyenne était de 56% avec une plage de 0% a 95%. La spécificité est élevée
>97%).Cependant, des réactions croisées avec d'autres coronavirus humains peuvent se
(>97%).C dant, d t d'aut h t

produire [116].

L’OMS recommande l'utilisation de tests antigéniques du SRAS-CoV-2 dans les cas ou la
PCR n’est pas disponible et entre le 5¢me et le 7 éme jour apres l'apparition des symptomes [116].

1.2. Manifestations biologiques de la COVID-19 :

a. Bilan hépatique :

L’atteinte hépatique a été décrite chez 5%-76% des patients atteints par la COVID-19
[123]. Les principales anomalies constatées sont: la cytolyse, [I’hyperbilirubinémie,
I'augmentation des Gamma- Glutamyl-Transpeptidases et des Phosphatases Alcalines était
moins fréquente.

a.l. Les transaminases :

La prévalence des anomalies des transaminases varie entre 2,5% et 50% pour les ALAT et

entre 2,5% et 61,1% pour les ASAT [124].

Tableau XVI : Prévalence des anomalies des transaminases selon les études

Série de cas Nombre de cas Anomalies des ALAT Anomalies des ASAT
Chen et al [75] 99 28% 35%
Guan et al [125] 1099 21,30% 22,20%
Pan et al [75] 204 13% 11%
Yao et al [60] 40 52,50% 40%
Notre série 329 21,28% 17,33%

Les perturbations du bilan hépatique peuvent apparaitre dés I"admission par effet direct
du virus et de la réaction inflammatoire immunitaire ou bien au cours de I’hospitalisation

suggérant un réle des traitements administrés.

Au niveau de notre série, parmi les patients présentant une cytolyse hépatique, chez 66%

des cas, elle était observée des I'admission.
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Il a été démontré que les anomalies du bilan hépatique sont plus fréquentes chez les

patients atteints de formes séveres.

Guan et al ont rapporté que les niveaux élevés d'AST et ALT ont été observés chez les
patients atteints d'une forme grave (18,2% versus 39,4% pour les ASAT et 19,8 versus 28,1% pour

les ALAT) [125].

Des résultats similaires ont été démontrés par Huang et al, ils ont décrit une prévalence
plus élevée chez les patients en unité de soins intensifs (61,5% contre 25,0%). Cependant,
d’autres études ont rapporté des résultats contradictoires. Wu et al ont montré qu’il n’y avait
aucune différence des tests hépatiques entre les patients avec des formes modérées et séveres

[124].

Au niveau notre étude, la prévalence de la cytolyse hépatique était élevée chez les
patients présentant des formes graves 30,98% contre 13,26% pour les patients présentant des

formes modérées.

En effet, les transaminases doivent étre surveillées chez les patients infectés par le SARS-
CoV-2, et particulierement chez les patients admis en réanimation. En cas de perturbation de ce
bilan, certaines précautions doivent étre prise en compte : tel que I'adaptation des doses de

certains traitement et parfois I’arrét de certains médicaments.
a.2. Les bilirubines :
La prévalence de I’élévation des bilirubines est 9% selon les études. Dans une revue de la

littérature de 13 études, chez 3046 patients atteints de la COVID-19, I’élévation des bilirubines

totales varie entre 2 et 25% [60].

Au niveau de notre série, I’hyperbilirubinémie était observée chez 0,30% des cas. Cette
prévalence basse par rapport aux données de la littérature peut étre expliquée par le nombre

restreints des patients qui ont bénéficié du dosage.
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L’hyperbilirubinémie est multifactorielle. En effet, les réponses immunitaires et
I'inflammation systémique provoque des dommages hépatiques avec atteinte biliaire, expliquant

la fréquence élevée chez les patients avec des formes séveres [126].

Dans une étude intéressant 551 patients infectés, chez 12 patients une élévation de
bilirubines était observée, chez 37 patients leur élévation s’est accompagnée d’une élévation de

transaminases suggérant une origine hépatique [127, 128].

Le rble de certaines molécules administrées dans le traitement a été rapporté. Dans un
essai controlé randomisé en chine du Lopinavir et le Ritonavir chez 199 des patients, 95 patients
ont recu le Lopinavir/Ritonavir. Les bilirubines totales étaient plus élevées chez les patients

recevant le Lopinavir/Ritonavir (3,2% contre 2%) [129].

a.3. Le bilan de choléstase :

L’élévation des phosphatases alcalines était signalée chez 2% a 5% des patients, celle des

Gamma Glutamyl Transverase était rapportée chez 13% a 54% des patients [73].

Dans une revue systématique concernant 128 études. La prévalence de |'élévation des
PAL et de la GGT dans l'ensemble des études rapportées était de 7,48% et 27,94%,

respectivement [130].

Au niveau de notre série, I’élévation des GGT était observée chez 6,68% et des PAL chez

5,17%.

L’élévation des GGT étaient plus fréquente dans les formes séveres.Dans une revue
systématique intéressant 128 articles, la prévalence des anomalies des PAL étaitde 11,33% pour
les cas graves contre 4% pour les cas non sévéres. Pour les GGT, la fréquence chez les cas

sévéres était 46,90% et de 18,66% pour les cas non séveres [130].

Des résultats similaires étaient rapportés par une série chinoise par Cai et al, intéressant
417 patients, les GGT étaient plus élevées dans les formes graves (75,29% contre 39,06%) [131].

En outre, Xu et al ont constaté que la GGT sérique augmentait dans les cas graves [132].
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Dans notre série, les GGT et les PAL étaient plus élevée chez les patients présentant des

formes graves (19,23% contre 5,22% pour les GGT) et (19,23% contre 4,22% pour les PAL).

Les anomalies du bilan cholestasique peuvent étre expliquées par I'expression du
récepteur de I’angiotensine 2 au niveau des cholangiocytes responsable d’une invasion virale.
Des études récentes ont observé que son expression dans cholangiocytes était significativement

plus élevée que les populations d'hépatocytes (59,7% vs 2,6%) [60].

Les anomalies du bilan de cholestase doivent étre surveillées chez les patients
hospitalisés, en particulier les patients en réanimation, avec identification de [|’étiologie, vy
compris la cause virale qui sera amélioré par le traitement, la cause médicamenteuse qui sera
résolu avec I’arrét du traitement responsable,et en cas d’aggravation, une complication doit étre

suspecté a savoir : une cholécystite, une hépatite.

a.4. Albuminémie :

L’hypoalbuminémie a été signalée chez 55% des patients hospitalisés pour la COVID-19

[73].

Dans une revue systématique de la littérature concernant 128 études intéressant les
anomalies du bilan hépatique chez les patients atteints de la COVID-19, la prévalence de

I’hypoalbuminémie était 61,27%.

Des résultats similaires sont rapportés au niveau de notre série. Parmi 120 patients qui

ont bénéficié du dosage d’albuminémie, une hypoalbuminémie était retrouvée chez 60% (72).

La prévalence de I’hypoalbuminémie est plus élevée chez les patients présentant des
formes séveres. Dans une méta-analyse intéressant 24 articles, Le risque combiné
d'hypoalbuminémie était plus élevé chez les sujets atteints de formes séveres (OR = 8,8, IC a

95% : 4,1-19,0) et de formes critiques (OR = 7,1, 1Ca 95% : 2,1 a 24,1) [130].

Au niveau de notre étude, la prévalence de I'hypoalbuminémie était plus élevée chez les

formes séveres : 65,22% chez les formes séverescontre 45% chez les formes modérées.
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Elle est associée a un pronostic défavorable. L'hypoalbuminémie est un facteur prédictif
indépendant de mortalité.Huang a démontré que I'hypoalbuminémie peut prédire le pronostic de

la COVID-19 indépendamment de I'age et des complications [133].

Dans le contexte de l'inflammation, I'hypoalbuminémie peut refléter une extravasation
d'albumine comme une conséquence de l'augmentation de la perméabilité capillaire. Des
facteurs supplémentaires qui pourraient expliquer I’hypoalbuminémie dans les cas graves de la

COVID-19 sont une augmentation du catabolisme et de la malnutrition [73].
b. Lipasémie :

La prévalence de I'atteinte pancréatique varie selon les études entre 9,92% et 17% [97].

Au niveau de notre série, le dosage de la lipasémie était élevéchez 1 patient soit 0,30% a

10N.

L'élévation de la lipase n'est pas spécifique a la pancréatite. Chez 48% des patients
présentant une lipasémie élevée dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale |’étiologie
était non pancréatique, y compris la gastrite ou la gastroparésie dans 12% et l'entérite ou la

colite dans 18% [98].

Dans une étude cohorte américaine chez 71 patients hospitalisés pour infection au SARS-
CoV-2, tous ces patients ont bénéficié d’un dosage de lipasémie. 9 patients (12,1%) ont présenté
une lipasémie élevée. Parmi ces patients, 3 ont bénéficié d’'une TDM abdominale, chez le 1 er
patient, elle a révélé des signes d’une inflammation colique secondaire a une maladie de Crohn,
chez les 2 autres patients, elle n’a pas révélédes signes de pancréatite [98].

c. Bilan hématologique :

Les anomalies hématologiques sont fréquentes lors de la COVID-19, les principales
anomalies sont : la lymphopénie, la thrombopénie et I’anémie.

c.1. Lalymphopénie :

La prévalence de la lymphopénie au cours de l'infection par le SARS-CoV-2 varie entre

40% et 83% [134].
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Guan et al ont rapporté dans une série de 1099 patients, une prévalence de lymphopénie
de 83,2%. Dans une étude chinoise chez 201 patients atteints de la COVID-19, la lymphopénie
était décrite chez 64%. Des résultats similaires étaient rapportés par Wang et al, dans leur étude

qui a intéressé 138 patients, la prévalence de la lymphopénie était égale a 70,30% [135].

La fréquence de la lymphopénie chez les patients présentant des manifestations gastro

intestinales varie selon les études entre 15 [136] et 35% [137].

Dans une série iranienne chez 507 patients hospitalisés pour une infection par le SARS-
CoV-2, 243 patients ont présenté des manifestations gastro-intestinales [137]. Chez 35% de ces

patients, une lymphopénie était retrouvée.

Dans une autre étude pakistanaise réalisée chez 305 patients hospitalisés pour la COVID-
19, 95 patients ont rapporté des manifestations digestives, parmi ces patients, 15% ont présenté

une lymphopénie [136].

Des résultats similaires étaient retrouvés au niveau de notre série, la prévalence de la
lymphopénie chez les patients présentant des manifestations digestives était égale a 42,86%.

c.2. La Thrombopénie :

La thrombopénie est fréquemment observée au cours de la COVID-19. Sa prévalence

varie entre 5% et 41% selon les études [138].

Dans notre étude, la prévalence de la thrombopénie chez les patients présentant des

manifestations gastro intestinales était égale a 11,85%.

La thrombopénie peut étre secondaire a plusieurs facteurs: d’une part, l'invasion
cellulaire par le SARS Cov-2 via le récepteur de surface le CD13, induit une inhibition de la
croissance et l'apoptose, d’autre part, la COVID-19 peut augmenter les niveaux d'auto-anticorps
entrainant une destruction spécifique des plaquettes par le systéme immunitaire [139]. En outre,
I’atteinte des tissus pulmonaires et des cellules endothéliales pulmonaires endommagés peuvent
activer les plaquettes dans les poumons, entrainant une agrégation et la formation de

microthrombus, avec consommation de plaquettes.
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c.3. L’Anémie :
La prévalence de I'anémie varie entre 19,23% [139] et 61% chez les patients infectés par
le SARS-CoV-2[140, 141]. Selon les études publiées au cours de la pandémie de la COVID-19, il
n'y a pas de différence des taux d’hémoglobine entre les patients sans et avec manifestations

digestives [136].

La prévalence de I'anémie chez les patients présentant des manifestations digestives était

égale a 36,49% au niveau de notre série.

L’anémie chez les cas présentants des manifestations digestives peutétre due a
Ilinflammation intestinale, avec élévation des concentrations sériques de la ferritine et des
marqueurs de l'inflammation [104]. En outre, la rétention de fer peut également expliquer
I’anémie [140].

c.4. La Polynulcéose neutrophile :

La prévalence de la polynucléose neutrophile dans les études varie entre 21% et 38%
[142].Dans notre étude, la polynucléose neutrophile était retrouvée chez 46,30% des cas.Les
études qui ont analysé la polynucléose neutrophile chez les patients présentant des
manifestations digestives sont rares. Dans uneétude iranienne chez 507 cas, les patients
présentant des symptomes gastro-intestinaux avaient une augmentation plus significative des

neutrophiles par rapport aux autres patients [137].

Le déréglement immunitaire associé a la COVID-19 entraine la production de
neutrophiles et l'apoptose des lymphocytes. De plus, la polynucléose neutrophile peut étre
secondaire a une surinfection bactérienne, qui est plus susceptible de se produire chez les

patients atteints d'une maladie grave [143].

d. Bilan inflammatoire :

d.1. La protéine C-réactive (CRP) :

L’élévation de la CRP était rapportée chez 14% a 86% des patients infectés par le SARS-

CoV-2 [144].
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Au niveau de notre étude, I’élévation de la CRP était élevée chez 65,96%.

Dans la majorité des études, il n’y avait pas de différence significative du taux de la CRP
entre les patients avec ou sans manifestations gastro intestinales. Dans une étude pakistanaise
chez 395 patients atteints par la COVID-19, 95 avec manifestations digestives et 300 sans
manifestations gastro intestinales, il n’y avait pas de différence du taux de CRP entre les 2
groupes [136]. Des résultats similaires étaient rapportés par Redd et al, dans leur étude parmi

318 patients, avec 61,3% présentant des manifestations gastro intestinales [145].

Les études ont également montré une élévation plus importante chez les cas séveres,
dans une série de Chen et al, parmi 779 patients, I’élévation de la CRP était plus importante dans
les formes séveres (60% contre retrouvée chez 14%). En outre, I’étude de Guan et al, chez 1099
patients infectés a confirmé des résultats similaires chez les cas séveres et modérés (81,5%

contre 56,4%) [144].
Notre étude, confirme les mémes résultats (85,91% contre 72,45%).

Les niveaux élevés de CRP pourraient étre liés a la surproduction de cytokines
inflammatoires au niveau des différents tissus de I’organisme, expliquant son élevation chez les

cas séveres [144].

En effet, les patients atteints par la COVID-19 présentant des niveaux élevés de CRP ont
besoin d'une surveillance et d'un traitement étroits méme s'ils n'ont pas développé de

symptomes pour répondre aux criteres d'évolution sévere de la maladie.

d.2. La Procalcitonine :

La Procalcitonine est considérée comme un indicateur d'infection bactérienne secondaire
au cours de la COVID-19.Elle est associée a des formes plus sévéres de la maladie. Son élévation

peut atteindre 55% chez les cas sévéres [146].

Au niveau de notre série, la procalcitonine était élevée chez 15,80% des cas avec des

manifestations digestives.
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Les études qui ont analysé la procalcitonine chez les patients avec des manifestations
gastro intestinales sont rares. En effet, dans une étude chinoise chez 1077 patients, 359 patients
avaient des manifestations digestives et 718 sans manifestations gastro intestinales, la
procalcitonine était sensiblement plus élevée chez les patients COVID-19 avec des symptomes

gastro-intestinaux [147].

d.3. laferritinémie :

L’Hyperferritinémie est causée par l'inflammation excessive due a l'infection, elle est
associée a une augmentation du taux d’admission en unité des soins intensifs et a une mortalité

élevée [148].

Son élévation est rapportée chez 30% a 70% dans les formes modérées et 50% a 100%

dans les cas séveres [149].
Dans notre série, la prévalence de I'hyperferritinémie est égale a 47,11%.

L’hyperferritinémie était associée a un risque élevé de formes sévéres de la maladie. Dans
une série chinoise, chez 191 patients hospitalisés pour la COVID-19, un taux de Ferritine était
plus élevé les formes séveres (96% versus 71%). De méme, Sun et al ont démontré, dans une
série de 55 patients, que des niveaux accrus de ferritine étaient enregistré chez les formes
critiques (100% contre 50%). Des résultats similaires étaient rapportéspar Lu et al, dans une série
chinoise de 548 patients atteints par la COVID-19, qui ont démontré que les patients COVID-19

avec des niveaux élevés de ferritine ont un risque plus élevé de formes graves et de déces [148].

Certaines études ont rattaché I'élévation de la ferritinémie avec l'atteinte hépatique.
Dans I'étude de Da et al aux Etats-Unis, parmi 5 cas d’atteinte hépatique la ferritinémieétait
élevée chez tous ces patients. Sun et al ont démontré également que la ferritine sérique était
positivement associéea des taux élevés d’ALAT et d’ASAT. Une analyse multi variée dans I'étude
de Phipps et al chez 2,273 patients testés positifs pour le SARS-CoV-2, a révélé que des lésions
hépatiques aigués séveres étaient significativement associées a des niveaux élevés de ferritine

[149].
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2. Bilan radiologique :

2.1. Examens diagnostiques :

a. TDM thoracique :

Les performances de la TDM thoracique sont trés variables en fonction des séries avec
des sensibilités variant de 44 a 98% (en moyenne de I'ordre de 90%) tandis que la spécificité

varie entre 25 et 94% [150].

Selon les recommandations de la Fleischner Society, I'imagerie thoracique est indiquée en
cas de suspicion d’infection chez des patients nécessitant une hospitalisation indépendamment
du résultat du test RT-PCR. En effet, méme en cas de positivité, I'imagerie permet d’avoir un

examen de base. Elle est également indiquée en cas d’aggravation des symptomes [150].

Les anomalies radiologiques sont variables en fonction de I’évolution de la maladie. En
effet, au début de la maladie (1-4 aprées le début des symptomes), I'imagerie peut étre normale
pendant les 3 premiers jours. Dans les autres cas, les opacités en verre dépoli prédominent et
siegent dans un nombre limité de lobes. On observe avec le temps (5-8 jours) le développement
de réticulations au sein des zones en verre dépoli (“crazy-paving”) avec une extension des
lésions. Ensuite (9-13 jours) apparaissent des condensations et des lésions mixtes. Des
réticulations associées a des épaississements interlobulaires irréguliers ont été observées aprées

la deuxiéme semaine de maladie et suggereraient I’évolution vers une fibrose [151].

2.2. Manifestations radiologigues de la COVID-19 :

a. TDM abdominale :

La principale indication pour la réalisation de la TDM abdominale est la douleur
abdominale, les autres indications sont : l'infection abdominale, la distension abdominale, la

fievre et les vomissements ou la suspicion d’une complication.

Selon I'étude de Bhayana et al, intéressant 412 patients infectés qui ont bénéficié d’une

TDM abdominale, la douleur était le symptome le plus couramment rapporté chez 33% [152].
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Dans une étude rétrospective faite chez 43 patients, la TDM abdominale été réalisée pour
des douleurs abdominales chez 51% des cas, pour la fievre chez 19% et une infection abdominale

chez 16% [153].

Egalement dans notre série, les principaux motifs qui ont motivé la réalisation de la TDM

abdominale sont : La douleur abdominale, la cytolyse hépatique et la distension abdominale.

L’atteinte du tractus gastro-intestinal est la plus fréquente au niveau de la TDM

abdominale lors de I’infection par le SARS-CoV-2. Les anomalies scannographiques sont :

e L’épaississement pariétal avec prise de contraste défini par une épaisseur pariétale
supérieur a 3 mm si les anses sont distendues et supérieur a 5 mm dans des anses

affaissées. Elles sont souvent d’origine inflammatoire ou infectieuse.
e La pneumatose colique, définie par laprésence de gaz intestinaux intra-muraux.

e La distension intestinale définie par un diameétre intestinal > 3 cm pour 'intestin gréle et

> 6 cm pour colon.

e La stase liquidienne grélique ou colique, I'aeroportie et I'ischémie mésentérique ont été

également rapporté [154].

D’autres anomalies sont plus rares : distension biliaire, épaississement pariétal biliaire,

cholécystite, dilatation des canaux biliaires [154].
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Figure 50 : Stase liquidienne colique [156].
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b. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale chez les patients atteints par la COVID-19, est indiquée en cas

de douleur abdominale, distension abdominale et anomalies du bilan hépatique [157].

Les mémes résultats ont été retrouvés dans notre étude, Les principales indications de
réalisation de I’échographie abdominale sont : La douleur abdominale, la cytolyse hépatique et la

distension abdominale.

Les principales anomalies échographiques retrouvées sont: I’hépatomégalie et les
anomalies des voies biliaires. Elle peut également étre utilisée pour guider des procédures de

drainage dans des cas de cholécystite aigué liée a la COVID-19 [157].

Dans |'étude d'Abdelmohsen et al, chez 30 patients au niveau des unités de soins
intensifs de la COVID-19, I'aspectéchographique le plus fréquent était une hépatomégalie
(56,09%), suivie d'une atteinte des voies biliaires (41,4%) caractérisée par un épaississement de la

paroi de la vésicule biliaire, une hyperémie intra murale [157].

Des résultats similaires rapportés par Bhayana et al, parmi 412patients, 54% des cas ont
présenté une distension de la vésicule biliaire et aspect de sludge au niveau de I’échographie,
une hépatomégalie chez 27%, un épaississement pariétal biliaire chez 2,7%, aéroportie chez 2,7%

[152].

Au niveau de notre série, les principaux aspects échographiques retrouvés sont: la

lithiase vésiculaire et I’aérocolie.
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Figure 51 : (Edéme pariétal avec épaississement

ethyperémie murale [158].
=

Figure 52 : Sludge biliaire intraluminale [158].

Figure 53 : Distension de la vésicule biliaire avec suldge

Et un calcul de la vésicule biliaire [158].
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La réalisation de I’échographie durant cette pandémie doit obéir a certaines mesures de

protection afin de protéger le personnel et le patient du risque de contamination.

Toutes les surfaces de contact avec le patient et les sondes d’échographie sont
soigneusement nettoyées au début et a la fin de chaque examen. L'échographiste doit porter un
masque N95 a usage unique, une protection oculaire a usage unique, une blouse jetable, deux
couches de gants jetables et un bonnet a usage unique. Les appareils d’échographie doivent étre

protégés par de couvertures en plastique jetables [159].

Figure 54 : Equipement de protection de I’échographie [159].

Figure 55 : Ruban chirurgical protégeant les couvertures en plastique [159].
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3. Bilan endoscopique :

Les examens endoscopiques sont réservés aux situations d’urgence en raison du risque
élevé de contagiosité induite par I'aérosolisation des gouttelettes de salive ou la survenue d’une
toux lors de I’endoscopie digestive haute et la contagiosité potentielle des selles en cas

d’endoscopie digestive basse [156].

L’OMS suggere que le port d'un équipement de protection adéquat est obligatoire. Cela
comprend une blouse, des gants, des lunettes, des écrans faciauxet des masques FFP2/ 3 pour

I’équipe d’endoscopie [160].

Les principales indications de I’endoscopie digestive sont les suivantes : I’hémorragie
digestive avec déglobulisation, sténose digestive et obstruction biliaire symptomatiques,

nécrosectomie ou drainage de collection pancréatique, volvulus du sigmoide [156].

Les lésions endoscopiques les plus fréquentes sont les érosions et les ulcérations de type

herpétiques.

Au niveau de notre série, la principale indication était I’hémorragie digestive. Elle était
réalisée chez 2 patients et elle a révélé chez le lerpatient, unsaigement sur muqueuse saine

suggérant un réle probable des médicaments et un obstacle infranchissable chez le 2¢me patient.

Figure 56 : FOGD révélant un ulcére rond couvert de dépdts blanchatres au niveau de

I’;esophage [45].
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A
-

Figure 57 : ulcére de la petite courbure et la 2éme portion duodénale chez un patient atteint par

la COVID-19 et admit pour hémorragie digestive haute [161].

Figure 58 : Erosions et ulcéres intestinaux avec des villosités raccourcies chez un patient atteint

par la COVID-19, avec persistance de douleur abdominale [161].

Figure 59 : ulcérations unilatérales du célon sigmoide chez une patiente atteinte par la COVID-

19 et présentant une hémorragie digestive basse [161]
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4, Bilan anatomopathologique :

Au cours de l'infection par le SRAS-CoV-2, les biopsies du tractus gastro intestinal sont
réalisées principalement pour la recherche d’étiologie d’'une hémorragie digestive ou dans

I’évaluation d’une maladie préexistante [161].

Le tissu gastrique peut présenter une dégénérescence épithéliale, une nécrose avec des
dilatations vasculaires au niveau de la lamina propria et de la sous-muqueuse, associée a des
infiltratslympho-monocytaires, les mémes anomalies sont retrouvées dans la muqueuse
esophagienne, intestinale et colique [162].

Au niveau du foie, les anomalies histologiques rapportées sont : la dégénérescence des

cellules hépatiques avec une nécrose focale en plus des infiltrats lymphocytaires. Des signes de

cirrhose et de régénération avec stéatose ont été également retrouvés [162] (Figure 58, 59).

Figure 60 : Présence de multiples noyaux glycogénés avec Infiltration portale par des

lymphocytes [162].

Figure 61 : Présence de multiples zones de nécrose périportales et centrolobulaires [162].
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Dans une étude réalisée dans 16 centres d’admission des patients atteints par la COVID-
19 (Belgique, Espagne, Gréce, Royaume-Uni, Brésil et Etats-Unis), 17.000 patients étaient
hospitalisés et 114 examens endoscopiques ont été réalisés. Des échantillons biopsiques ont été
obtenus chez 12 patients (10,5%).Les principales anomalies histologiques retrouvées étaient :
des lésions ischémiques avec des micro-thrombus chez 5 patients, des |ésions inflammatoires
chez 4 patients et un adénocarcinome gastrique chez 1 patient. La mise en évidence du SARS-

CoV-2 au niveau de la muqueuse colique était réalisée chez 1 patient par immunohistochimie

[161] (Figure 60).

Figure 62: Présence de zones d’atrophie intestinale avec des foyers de régénération et des

infiltrats par les neutrophiles, les fleches montrent les foyers de positivité des anticorps anti

SARS-CoV-2 [161].

Au niveau de notre série, aucun patient n’a bénéficié d’une biopsie, étant donné que la
plupart des patients nécessitant la biopsie étaient instables et d’un risque de contamination tres

important du personnel.
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VII. Prise en charge des manifestations digestives de la COVID 19 :

1. Traitement des manifestations digestives :

1.1. Prise en charge nutritionnelle :

Selon les directives nutritionnelles pour la COVID 19, l'alimentation entérale est

recommandée afinde maintenir la barriére intestinale et la fonction immunitaire.

L’apport nutritionnel doit porter sur I’optimisation des régimes alimentaires et I'ajout de

suppléments nutritionnels oraux pour répondre aux objectifs nutritionnels du patient.

Le régime doit étre riche en calories et en protéines pour maintenir le métabolisme, la
masse musculaire et le poids corporel. L'apport calorique devrait étre entre 1500-2000 calories,
75-100 g/j de protéines. Les supplémentsdoivent étre administré pendant =1 mois et fournir

>400 kcal/j et =30 g/j de protéines [163].

L’alimentation par sonde nasogastrique est recommandée si les besoins nutritionnels du
patient ne peuvent étre atteints par voie orale, en particulier chez les patients hospitalisés avec

comorbidités et chez les personnes agées [163].

Une surveillance étroite doit étre donnée aux patients nourris par voie entérale pour se

prémunir contre ces complications infectieuses, métaboliques et électrolytiques.

L’alimentation parentérale est recommandée lorsque les objectifs ne peuvent pas étre
atteints avec une nutrition entérale. Elle est administrée par voie veineuse centrale ou
périphérique.

Elle peut étre administrée sous forme exclusive ou complémentaire de I’alimentation

parentérale [163].

Outre la voie parentérale, l'alimentation naso-intestinale est également une option
lorsque l'alimentation gastrique n'est pas tolérée. La Société européenne pour la nutrition

recommande le recours a la voie naso-intestinale en cas de volume résiduel gastrique > 500 ml.
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Pourtant cette méthode est peu utilisée en raison du risque d'exposition des personnels de santé
[163].

1.2. Prise en charge de la diarrhée :

Certains médicaments utilisés contre le SRAS-CoV-2 peuvent induire des diarrhées.
L'arrét du médicament n'étant pas toujours possible, des antis diarrhéiques doivent étre

administrés pour prévenir la déshydratation et les troubles électrolytiques [68].

Les anti-sécrétoires sont les traitements de choix, ils permettent de réduire la durée et
I'importance de la diarrhée, avec moins d’effets secondaires [164]. Les adsorbants peuvent
également étre utilisés, ces traitements contenant de l'argile, forment une couche tapissant

la muqueuse intestinale et réduisant la perte d'eau [164].

L’utilisation des ralentisseurs du transit tels que le lopéramide et le diphénoxylate-
atropine doit étre réduite étant donné que ces agents retardent le temps de transit et ainsi

|’élimination intestinale du virus [164].

Les probiotiques jouent un réle dans la gestion de la diarrhée chez les patients atteints
du SRAS-CoV2. La Commission nationale Chinoise de la santé a recommandé I'utilisation de pro
biotique pour le traitement des patients atteints de COVID-19 afin de préserver I'équilibre

intestinal et pour prévenir les infections bactériennes secondaires [165].

Le traitement par les antibiotiques (métronidazole ou vancomycine) est indiqué en cas de
signes de colite (fievre, hyperleucocytose et signes caractéristiques a la tomodensitométrie ou a

I’endoscopie), de sévérité de la diarrhée et de persistance de la diarrhée [166].

Des études ont montré que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine 2
peuvent réguler le métabolisme intestinal des acides aminés, la sécrétion de peptides

antibactériens et I'homéostasie microbienne intestinale [74].

Au niveau de notre série, 61 patients (18,54%) ont recu un traitement pour la

diarrhée avec bonne évolution: 36 patients ont recu un traitement par des antisécrétoires
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(10,94%), 16 ont recu les antibiotiques (Métronidazole) (4,86%), 13 ont recu des probiotiques

(3,95%), 2 patients (1,18%) ont été traités par des ralentisseurs de transit.

1.3. Prise en charge des symptomes gastriques :

L’utilisation des Inhibiteurs des pompes a protons reste controversée. Selon certaines
études les IPP exercent des effets pléiotropes, y compris des effets anti-inflammatoires,
immunomodulateurs et antiviraux. De plus, les IPP affectent les pompes vacuolaires d'ATPase

cruciaux pour le transport du virus [116].

Dans une étude rétrospective chez 179 patients, I'incidence de la maladie était 2 a 3 fois

réduite pour ceux recevant des IPP par rapport a ceux qui ne prenaient pas d'IPP [116].

En outre, certains IPP peuvent renforcer le role des autres traitements. Une équipe en
Allemagne a démontré que l'oméprazole, a des concentrations thérapeutiques, renforce les

effets anti-SARS-CoV-2 des agents antiviraux tels que le Remdesivir [167].

Cependant, d’autres études rapportent des résultats opposés. En effet, I'nypochlorhydrie
induite par les IPP, prolonge le temps pour l'invasion virale des cellules épithéliales gastro-

intestinales et, par conséquent, augmente le risque de développementde la COVID-19 [168].

Dans une grande enquéte aux Etats-Unis, parmi 53 130 participants, 3 386 (6,4%) étaient
infectés par le SRAS-CoV2.L'étude a révélé que l'utilisation d'IPP est associée a une probabilité
accrue d’infection par le virus. L'analyse des données a démontré une relation dose-réponse,
dans laquelle les patients prenant un IPP deux fois par jour avaient une incidence
significativement plus élevée d'étre testés positifs pour le SARS-CoV-2 que ceux utilisant des IPP

a dose plus faible et une fois par jour [168].

Dans une étude de cohorte chinoise intéressant 132 316 patients qui ont été testés
positifs pour le SRAS-CoV-2. 14 163 ont recu un traitement par d’IPP. Chez ces patients, la

maladie était associée a un risque accru de 90% de résultats cliniques graves [169].
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Au niveau de notre série, 103 patients (54,75%) ont recu des IPP: Oméprazole et
Pantaprazole avec des doses variantes entre 20 et 80 mg/jour. L’évolution des symptomes

gastriques chez tous ces patients était favorable.

Les antagonistes des récepteurs de I’histamine 2 sont également utilisés dans la gestion
des symptomes gastro-intestinaux de la COVID-19. La famotidine est la molécule la plus
prescrite, en raison de son effet prouvé dans I'inhibitionde la production d'acide gastrique et son
activité antivirale contre la réplication. Son réle contrele SRAS-CoV-2 a été élucidé dans une
étude de Wu et al qui ont démontré que la Famotidine pourrait agir comme un inhibiteur

potentiel de la 3CL pro[167].

Une revue systématique a évalué les résultats de 5 recherches dont 2 séries de cas et
trois études de cohorte étudiants I'efficacité de la Famotidine. La dose quotidienne administrée
variait entre 20 mg et 320 mg pendant 5 a 28 jours. La famotidine a significativement diminué la

mortalité hospitaliére, le taux d’intubation et I’évolution vers les formes séveres [109].

Au niveau de notre étude, 13 patients (3,95%) ont recu des Anti-H2 : la Famotidine et la
Cimétidine a une dose entre 40 et 200 mg/jour, avec une évolution favorable des symptomes

gastriques.

1.4. Prise en charge des hémorragies digestives :

La pandémie de la COVID-19 a entrainé des dilemmes dans la prise en charge des

patients atteints d’hémorragies digestives [170].

Bien que l'endoscopie puisse servir a la fois d'outil diagnostique et thérapeutique, le
risque de l'exécution de la procédure et la transmission du virus peuvent I'emporter sur les

avantages chez les patients atteints de la COVID-19 [170].

Le traitement conservateur constitue le traitement de premiére ligne. Il est basé sur
lamise en route d'un vasoconstricteur splanchnique (soit la terlipressine, soit la somatostatine,
pendant une durée de 3 a 5 jours), des inhibiteurs de pompe a protons en intraveineux. En outre

la transfusion sanguine afin de maintenir un taux d’hémoglobineentre 7 a 8 g/dI [171].
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Le moment de I'endoscopie est controversé. Tandis que la plupart des études sont en

faveur de I'endoscopie précoce, certaines ont décrit des résultats moins favorables.

Lau et al, ont montré qu'un retard de réalisation d’endoscopie pendant 24 heures
n'affecte pas la mortalité a 30 jours par rapport a une endoscopie précoce. De méme, une série
de cas de Cavaliere et al a montré que les patients COVID-19 ont répondu a une gestion
conservatrice et n'ont pas eu besoin a une procédure endoscopique. En outre, des résultats
similaires étaient rapportés dans une revue systématique a propos de 21 études intéressant
I’hémorragie digestive haute et basse chez des patients infectés. En effet, 87,8% des patients ont
été traité de maniere conservatrice, 12,2% des cas ont bénéficiés d’interventions endoscopiques.
Le taux de mortalité lié a I’hémorragie était de 1,6% (2/123). Une récidive hémorragique est

survenue chez 10% des cas [170].

En outre, parmi les moyens pour juger le délai de la réalisation d’'une endoscopie pour
hémorragie digestive, le Score de Glasgow-Blatchford qui permet de stratifier le risque pré-

endoscopique des patients et de déterminer la nécessité d'intervention [170].

Il existe également le score de Rockall, basé sur I'identification de facteurs de risque

cliniques et endoscopiques, associés aux risques de resaignement et de mortalité [172].

112



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

Admission risk marker

Score

Blood urea (mg/dL)
182 ~22.3
22.4~27.9
28.0 ~69.9
=70

Hemoglobin (g/dL)
Men

12 ~13
10~11.9
<10
Women
10~12
<10

Systolic blood pressure (mmHg)
100~ 109
90 ~99
<90

Pulse = 100/min

History and comorbidities
Melena
Syncope
Hepatic disease®
Cardiac failure®

O OWR= b UWUN

= WN e

NNNR

“Known history, or clinical and laboratory findings of chronic or acute|

"Known history, or clinical and echocardiographic findings of cardiac

hepatic disease.
ailure.

Figure 63 : score de Glasgow-Blatchford [173].

Table 2 Rockall score.
Variable Score
Age
< 60 years 0]
> 60 years 1
> 80 years 2
Circulatory state
Without shock (SBP> 100, HR <100) (0]
Tachycardia (BPS =100, HR = 100) 1
Low blood pressure (SBP <100) 2
Associated diseases
None 0]
Cardiopathy, COPD, DBT 1
CKD, Cirrhosis, Neoplasias. 2
Diagnosis
Mallory-Weiss, with no lesion 0
All other diagnoses 1
Neoplasias 2
Recent signs of bleeding
With no stigmata, hematin 0]
Blood in the gastrointestinal tract, adhered 2
coagulate, visible vessel, or active bleeding.
CKD: Chronic kidney disease; COPD: Chronic obstructive pul-
monary disease; DBT: Diabetes; HR: Heart rate; SBP: Systolic
blood pressure

Figure 64 : Score de Rockall [172].
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Des résultats similaires ont été retrouvés dans notre étude, tous les patients13 patients
(3,95%) ont recu un traitement conservateur, par des vasoconstricteurs et des IPP, le traitement
endoscopiqueétait indiqué chez 4 patients (1,21%) mais n’a pas pu étre réalisé vu l'instabilité
respiratoire des patients.

1.5. Prise en charge des vomissements :

Les vomissements ont besoin d'un traitement pour prévenir la déshydratation et les

troubles hydro-électrolytiques.

Différentes molécules peuvent étre administrées tel que: les antagonistes de la
dopamine (métoclopramide, dompéridone, dropéridol), 5-hydroytryptamine (ondansetron,
granisetron, palonosetron). Cependant, ces molécules doivent étre utilisées avec prudence car
ces médicaments allongent l'intervalle QTc, en particulier lorsqu'elles sont associées a d'autres
médicaments utilisés pour le traitement de la COVID-19 comme la chloroquine,

I'hydroxychloroquine et azithromycine [116].

Au niveau de notre étude, 35 patients (10,64%) ont recu un traitement antiémétique ont
recu les antagonistes dopaminergiques (métoclopramide et Métopimazine) avec une dose entre 9

mg et 30 mg/jour. L’évolution des symptomes était favorable.

1.6. Prise en charge de I’atteinte hépatique :

La prise en charge des lésions hépatiquescomporte le traitement de I'étiologie de base, la
correction de I'hypoxie par supplémentation en oxygéne ou ventilation mécanique et des

traitements de soutien [174].

Les patients avec une insuffisance hépatique aigué doivent faire I'objet d'une surveillance
intensive et d'un traitement symptomatique. En cas d'atteinte hépatique d'origine
médicamenteuse, en complément du traitement classique de protection anti-inflammatoire
hépatique, les doses des autres traitements doivent étre ajustées en fonction du degré de

I’atteinte hépatique [175].
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Les patients présentant des lésions hépatiques graves doivent étre traités avec des
hépatoprotecteurs, y compris la L-ornithine, L-aspartate et I'acide glycyrrhizique. Chen et al ont
démontré que l'acide glycyrrhizique pourrait également avoir une activité antivirale contre le

SARS-CoV-2 [176].

De plus, les patients traités par des agents immunosuppresseurs doivent étre étroitement

surveillé en raison des interactions médicamenteuses [177].

2. Prise en charge des situations pathologiques particuliéres :

2.1. Hépatite virale :

La prise en charge de l'infection par les virus de I’hépatite B ou C et I'infection par le
SRAS-CoV2 nécessite certaines précautions. En effet, les molécules utilisées tel que les
corticostéroides et le Tocilizumab, peuvent entrainer une réactivation du virus de I'hépatite B ou
C et une insuffisance hépatique sévére. Les enzymes hépatiques et la fonction hépatique doivent
étre étre étroitement surveillés. Le dosage de la charge virale est également indiqué chez ces

patients [178].

Chez les patients atteints de la COVID-19, l'initiation du traitement contre le VHB et VHC
au cours de la maladie, n’est généralement pas nécessaire et doit étre retardé jusqu'a la guérison

de la COVID-19 [133].

Pourtant, Il est indispensable d'initier les médicaments antiviraux chez les patients
infectés par le VHB nouvellement diagnostiqués et touchés par la COVID-19, lorsque les patients
remplissent les critéres de traitement recommandés par les directives internationales : Un ADN
viral supérieur a 2000 Ul/mL, une cytolyse hépatique avec des transaminases supérieure a la
LSN (recommandations de I'Association Européenne) ou supérieur a 2 fois LSN (recommandations

de I'Association américaine et Asiatique), ou une cirrhose avec un ADN viral détectable [178].

De plus, les patients atteints du VHB et du VHC sous traitement doivent continuer a

recevoir leur traitement antiviral [179].
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En général, il n'y a pas d'interactions médicamenteuses majeures entre les options

thérapeutiques pour la COVID-19 et les traitements antiviraux du VHC et VHB [178].

La coadministration de Lopinavir-Ritonavir et le fumarate de Ténofovir pourraient
augmenter la concentration de Ténofovir avec un risque accru d’insuffisance rénale. La
surveillance étroite de la fonction rénale et des effets indésirables associés au Ténofovir sont
nécessaires. Il peut étre remplacé par I'Entécavir pendant l'utilisation du Lopinavir-Ritonavir.
L’Utilisation concomitante de schémas thérapeutiques contenant des inhibiteurs de la protéase
avec le lopinavir-Ritonavir pourrait augmenter les concentrations médicamenteuses d’IP et, par
conséquent, risque d'entrainer une élévation des ALAT. Par conséquent, l'utilisation
concomitante des IP avec Lopinavir-Ritonavir est contre-indiquée. L’utilisation de la chloroquine,

I'hydroxychloroquine et la ribavirine sont généralement sires [178].

2.2. Cirrhose hépatique :

Les patients nouvellement diagnostiqués ou en décompensation hépatique qui se
détériorent devrait étre prioritaire pour un dépistage de la COVID-19 méme en l'absence de
symptomes respiratoires. Pour les patients atteints de cirrhose infectés par le SRAS-CoV-2, une

admission rapide doit étre envisagée pour prévenir I’aggravation de leur pathologie [179].

L’utilisation de I'acétaminophéne doit étre limité afin d’éviter un surdosage (2 a 3 g/jour)
et éviter l'usage des anti-inflammatoires non stéroidiens chez les patients avec une cirrhose et

une hypertension portale [180].

Les anticoagulants peuvent étre utilisés chez les patients atteints de cirrhose en I'absence
de contre-indications, mais en tenant compte de la présence de varices avant de commencer les

anticoagulants [180].

Les procédures endoscopiques chez ces patients doivent étre limitées aux urgences,

telles que les hémorragies variqueuses gastro-intestinales.

Pour La surveillance du carcinome Hépato Cellulaire, elle doit étre différée jusqu’a

guérison [180].
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2.3. Maladie inflammatoire de I’intestin :

Selon la société britannique de gastro-entérologie, en accord avec |’organisation
Européenne de la Maladie de Crohn, I'arrét des médicaments n’est pas systématique chez les

patients suivis pour des maladies inflammatoires de I'intestin [181].

Les patients sous traitement par acide 5-aminosalicyclique doivent poursuivre leur
traitement, méme s'ils sont testés positifs pour le SARS-CoV-2. Les Patients sous Budésonide

doivent poursuivre le traitement sous la méme dose [181].

Les patients sous anti facteur de nécrose tumorale (Anti-TNF) devraient arréter le
traitement en cas de développement de la COVID-19. Les Thiopurines (6-mercaptopurine,
azathioprine), le méthotrexate et le Tofacitinib ont également tendance a inhiber la réponse
immunitaire du corps aux virus et ils doivent étre arrétés en cas d’infection par le SARS-CoV-2

[182].

En cas d’arrét de traitement, les médicaments peuvent étre redémarrés apreés la

résolution des symptdomes et apres deux tests PCR négatifs [182].

2.4. Cancer digestif :

Dans la mesure du possible, aucune modification thérapeutique pouvant conduire a une

perte de chance de traitement ou a une toxicité ne doit étre réalisée [183].

Cependant dans certaines situations, des délais thérapeutiques sont nécessaires, tel que
les patients a risque d'une forme sévere de la COVID-19 : les patients agés, un mauvais état
général ou en cas de comorbidités (maladie cardiaque, diabéte, maladie pulmonaire chronique,

insuffisance rénale chronique, cirrhose et/ou indice de masse corporelle > 40 kg/m2) [183].

De plus, Les ajustements thérapeutiques peuvent étre envisagés, s'ils ne compromettent
pas la prise en charge du cancer, selon les recommandations du premier Thésaurus National de

Cancérologie Digestive de la COVID-19 [156].
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En cas d'infection, il faut attendre au moins 14 jours avant de reprendre le traitement par
chimiothérapie, les inhibiteurs de tyrosine kinase ou I'immunothérapie, cette période est réduite

a 7 jours pour les formes asymptomatiques [156].

La chirurgie oncologique est reportée pour les patients infectés par le SRAS-CoV2 pour
une courte durée, les modalités de traitement doivent étre discutées lors d'un staff
multidisciplinaire [183].

La radiothérapie ne doit pas étre interrompue en de maladie sauf pour les patients
présentant une forme sévéere [183].

2.5. Transplantation hépatique :

La gestion du traitement immunosuppresseur et interactions médicamenteuses chez les
patients ayant des antécédents de transplantation hépatique, infectés par la COVID-19, doit étre

prudente pour permettre une réponse immunitaire adéquate tout en évitant le rejet [116].

La réduction de I'immunosuppression n’est pas systématique. Pour les patients recevant
les stéroides a forte dose, il est recommandé de diminuer la dose a 10 mg/jour [105].

Pour I’Azathioprine et Le Mycophenolate, I'ajustement de la dose a été proposé en

présence de lymphopénie ou d'aggravation de l'infection [105].

De plus, les interactions médicamenteuses entre les traitements utilisés pour la COVID-
19 et les immunosuppresseurs chez les receveurs de greffe du foie peuvent avoir des
conséquences déléteres. En effet, I'utilisation de la Chloroquine et du Remdesivir est autorisée,

alors que les inhibiteurs de protéase doivent étre évités [116].

3. Prise en charge des complications :

3.1. Prise en charge de I’ischémie intestinale :

Le patient doit étre admit en unité de soins intensifs avec correction de l'acidose
métabolique et un soutien hémodynamique. L'utilisation d'antibiotiques est systématiquement
considérée afin de minimiser les risques septiques résultant de la translocation bactérienne ou

de la perforation intestinale [184].
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Durant les 12 premieres heures, la chirurgie vasculaire peut étre tentée, en évitant la
résection intestinale. La prise en charge endovasculaire par des techniques telles que
I'aspiration, la thrombectomie, la thrombolyse et I'angioplastie avec ou sans pose de stent, est

indiqué en cas de difficulté de réaliser une chirurgie [93].

La laparotomie avec résection de lintestin nécrotique doit étre effectuée aussi
rapidement que possible afin d'éviter la perforation et le choc septique. Les techniques

chirurgicales comportent : I'embolectomie et le pontage.

L’embolectomie doit étre effectuée dés que possible pour rétablir un flux sanguin
suffisant vers l'intestin et réduire I'étendue des lésions d'ischémie et le risque d’infarctus

intestinal.

Le pontage entre l'aorte ou les vaisseaux iliaques et l'artere mésentérique peut étre
appliquée en cas d’inefficacité ou d’échec. En cas de signe de nécrose, les segments intestinaux

doivent étre réséqués [93].

Dans notre série, un seul cas d’infarctus mésentérique compliqué d’une péritonite, a été
retrouvé, le patient était hospitalisé en réanimation, traité par une triple antibiothérapie :
Ceftriaxone associée aux quinolones et aux aminosides. Il a recu des antiagrégants plaquettaires
et des anticoagulants a dose curative. Le patient a bénéficié d’une laparotomie exploratrice avec

résection de I'anse nécrosée. L’évolution était favorable.

3.2. Prise en charge de la pancréatite :

Dans I’ensemble des écrits publiés a propos de la pancréatite aucours de la pandémie de
la COVID-19, I'attitude conservatrice et non invasive est privilégiée. La gestion de la pancréatite
aigué est basée sur des mesures symptomatiques, des soins de soutien par des analgésiques, un
soutien nutritionnel par une nutrition entérale, si le patient ne peut pas tolérer un régime oral.
L'utilisation d'antibiotiques prophylactiques est habituellement interdite dans la pancréatite

aigué [185].
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Les interventions chirurgicales et endoscopiques sont nécessaires en cas de

complications locales telles que les collections nécrotiques [186].

Dans une série de 31 cas rapportés de pancréatite aigue chez les patients infectés par le
SRAS-CoV2, le traitement était basé sur les mesures de réanimation, une alimentation
parentérale et un repos digestif, associés a des prokinétiques, des analgésiques et parfois des
antibiotiques et antiviraux. L’évolution était favorable chez 84,4% des cas et le déces est survenu

chez 9,1% des cas du faite de la gravité de la pneumonie [96].

Dans notre série, le cas de pancréatite stade B, était traité par une alimentation

parentérale, associée a des IPP par voie orale et des antalgiques. L’évolution était favorable.

3.3. Prise en charge de la cholécystite :

Le traitement de la cholécystite fait un sujet de débat. La société britannique de chirurgie
générale, privilégiele traitement conservateur. Cependant, la société américaine des chirurgiens
(SAGES) et l'association européenne de chirurgie et d’endoscopie (EAES), recommande une prise

en charge conditionné par le patient et par les moyens disponibles selon chaque hépital [187].

La cholécystectomie laparoscopique est le traitement de choix méme au cours de la
pandémie de la COVID-19, en raison des meilleurs résultats en termes de mortalité, de
morbidité et de séjour hospitalier postopératoire. |l est recommandé de filtrer le
pneumopéritoine a travers des filtres capables d'éliminer la plupart des particules virales. Les
filtres ULPA (u/tra lowpenetration airn) sont extrémement efficaces pour filtrer le SARS-CoV-2

dont le diameétre est d'environ 0,06-0,14 pym [187].

Le traitement conservateur par des antibiotiques avec des antispasmodiques est indiqué
en cas d’impossibilité de réaliser la chirurgie ou la laparoscopie, La surveillance des signes de
sepsis et de la progression de la douleur doit étre étroit. Le risque d'évolution vers la gangrene,
la cholécystite emphysémateuse, ou la rupture de la vésicule biliaire est important pendant la

phase aiglie et nécessite un traitement chirurgical en urgence [187].
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Le drainage biliaire percutané trans-hépatique doit étre envisagé en cas de sepsis sévere
chez un patient non éligible a la chirurgie ou en cas d’absence d’amélioration dans les 3 jours
suivant le début d’antibiothérapie. Cette technique permet une gestion rapide de I'infection,
cependant des complications précoces peuvent survenir tels que I’hémorragie, une septicémie,
une péritonite biliaire, un pneumothorax, une perforation intestinale, une infection secondaire et

le déplacement du cathéter [101].

Dans une étude de cohorte réalisée chez 36 patients atteints de lacovid 19 avec une
cholécystite aigue, 14 patients ont bénéficié d’un drainage percutané, 14 d’un traitement
conservateur et 8 patients étaient traités par une cholécystectomie laparoscopique. La durée
d’hospitalisation était réduite chez le groupe drainé a 4 jours et le groupe recevant un traitement
médical a 3 jours, et plus prolongé chez le groupe traité par laparoscopie a 7 jours [161].
L’évolution était favorable dans les 2 groupes recevant un traitement laparoscopique ou un
drainage, dans le 1er groupe, 4 patients ont présenté des complications infectieuses résolues
sous traitement antibiotique, dans le 2&me groupe, un seul patient s’est compliqué par un

déplacement du cathéter [101].

Dans notre étude, 2 cas rapportés de cholécystite lithiasique, étaient traités par des
mesures conservatrices associant une bi antibiothérapie associée a des antispasmodiques, avec

une évolution favorable.

3.4. Prise en charge des complications hépatiques :

En cas de Iésion hépatique aigué, les cliniciens doivent analyser et juger les causes des
l[ésions hépatiques et prendre les mesures appropriées, tout en surveillant les ALAT, les ASAT,
les bilirubines totales et lI'albumine et le taux de prothrombine [188]. Pour les patients atteints
d'une forme grave de la COVID-19 grave et critique avec atteinte hépatique, l'assistance

respiratoire et circulatoire doivent étre renforcées [188].
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1
La survenue d'une insuffisance hépatique aigué doit également étre identifiée afin de

mettre en place des mesures thérapeutiques telles que I'arrét des médicaments hépatotoxiques

et I'adaptation posologique, la correction de I’hypoprotidémie et le monitorage [188].

Dans notre étude, tous les patients qui ont présenté une atteinte hépatique, ont bénéficié
des mesures symptomatiques avec une surveillance du bilan hépatique, I’évolution était

favorable chez tous ces patients.

3.5. Traitement du syndrome d’Oglivie :

La Pseudo-obstruction colique aigué justifie un traitement urgent car il peut entrainer
une perforation du colon et une septicémie. Les facteurs de risque de perforation sont : I’age

avancé,

Le diameétre colique supérieur a 7 cm ou le diameétre caecal supérieur a 12 cm et la

distension colique supérieure a 6 jours, chez ces patients la surveillance doit étre étroite [189].

Le traitement comprend une prise en charge conservatrice par l'arrét d’alimentation orale,
utilisation d'une sonde nasogastrique. Lorsque les méthodes conservatrices échouent, les
options incluent la désobstruction pharmacologique utilisant la néostigmine chez les patients
sans preuve d'ischémie ou de perforation intestinale, ou bien désobsruction endoscopique ou le

traitement chirurgical en cas de signes de gravité et de perforation [189].

Dans notre étude, le traitement du syndrome d’Ogilvie était basé sur une alimentation

parentérale avec des IPP et des antispasmodiques, avec résolution des symptomes.
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VIIl. Evolution :

L’évolution des manifestations digestives au cours de la COVID-19 est souvent favorable.
La résolution des symptomes se fait dans une durée moyenne de 5 jours. Cependant malgré la
guérison rapide des symptomes, I’excrétion virale dans les selles reste prolongée, elle peut

persister pendant 30 jours [57].

Les symptomes peuvent persister plus longtemps chez certains patients, plusieurs
semainesou mois apres les manifestations initiales, responsables du syndrome du COVID long. Il
était décrit chez plus de 20% des patients apres 5 semaineset chez plus de 10% des patients
aprés 3 mois. Les troubles digestives qui ont été décrit chez ces patients sont : I’anorexie,la
douleur abdominale, la dyspepsie et la diarrhée. Devant ces symptomes, il est indispensable
derechercher des signes qui pourraient faire évoquer une pathologie organique dont la prise en
charge aurait pu étre retardée, en I'absence de mécanisme physiopathologique identifié le

traitement est essentiellement symptomatique [190].

La survenue de complications gastro-intestinales et hépatiques est conditionnée par
plusieurs facteurs a savoir : I’age avancé, les comorbidités, la sévérité de la maladie. 74 a 86%
des patients gravement malades atteints de la COVID-19 présentent des complications gastro-
intestinalesou hépatiques. Les principales complications qui ont été rapporté chez les patients
sont : I’hémorragie digestive (2-13%), la perforation intestinale et I'ischémie intestinale (0,22-
10,5%), la pancréatite (17%), cholécystite (16,3%), ’hépatite (5,88%) et le syndrome d’Ogilvie

(1,9%).
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IX. Prévention :

1. Mesures générales :

La vaccination est la méthode la plus efficace pour une stratégie de prévention et de
controle de la COVID-19. De nombreuses plateformes vaccinales contre le SARS-CoV-2 sont en
cours de développement, dont les stratégies incluent des vecteurs recombinants, ’ADN, I’ARN
messager dans des nanoparticules lipidiques, des virus inactivés, des virus vivants atténués et

des sous-unités protéiques [9].

Au Maroc, la campagne de vaccination a été officiellement lancée le 28 janvier 2021. Un
vaste dispositif opérationnel est mobilisé comprenant 2 880 établissements de soins de santé
primaires. Des schémas hétérologues impliquant des vaccins différents pour les doses initiales et

la dose de rappel ont été établis [23].

Pour encadrer cette campagne de vaccination a grande échelle et mettre en ceuvre les
activités de suivi, le ministére de la santé a mis en place un systéme numérique comprenant un
registre de vaccination, des installations de gestion des stocks et de la logistique, et un portail

de suivi des effets indésirables.

2. Mesures relatives a I’atteinte digestive :

La transmission fécale du SARS-CoV-2 peut étre présente deés le début de la maladie et
elle peut persister des jours apres la résolution des symptomes, afin de prévenir la transmission
fécale, les mesures d’hygiene (désinfection des mains et des surfaces surtout les toilettes)

doivent étre poursuivie 14 jours apres la résolution de la maladie.

La réalisation des explorations chez ces patients, doit obéir a certaines précautions afin
de prévenir la contamination du personnel et des autres patients non infectés. Des mesures de

protection individuelles, du matériel et de I’environnement sont nécessaires.
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Avant I’examen, tous les patients doivent passer par le triage et I'évaluation des risques,
ettous les patients suspects doivent subir un prélévement nasopharyngé avec analyse PCR avant
toute procédure endoscopique.Pour ces patients suspects ou confirmés COVID-19, l'indication
de lI'endoscopie doit étre réévaluée et seules les urgencespotentiellement mortelles devraient

bénéficier d'une endoscopie [160].

Au cours de la procédure, I'Utilisation d'équipements de protection individuelle, y
compris un filtre par un masque respiratoire (N95, FFP2 ou FFP3), blouse, des gants, un écran
facial et des lunettes. Tous les membres du personneldoivent étre formés sur la facon de
s'habiller et de se déshabiller.La procédure doit étre effectuée dans une chambre a pression
négative [76]. Aprés I’examen, Aprés une endoscopie, les chambres sans pression négative
doivent étre considérées comme contaminée. Elles doivent étre désinfectées par I’éthanol 70%-

90%, produits a base de chlore ou le peroxyde d'hydrogéne [76].
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e L’infection par le SARS-CoV-2 doit étre évoquée devant des symptomes gastro

intestinaux pendant cette pandémie, méme en absence de symptdémes respiratoires.

e Les symptdmes gastro-intestinaux ne doivent pas étre sous-estimés lors de I'infection

par le SARS-CoV-2. lls doivent étre recherchés chez tous les patients infectés.

e La réalisation de la PCR au niveau des selles peut étre une option pour confirmer le
diagnostic de la COVID-19, surtout chez les patients avec un test PCR naso pharyngé et

oropharyngé négatif avec une forte suspicion du diagnostic.

e Le bilan hépatique (Albumine, ALAT, ASAT, GGT, PAL) et nutritionnel doivent étre

surveillé chez les patients atteints de la COVID-19.
e Laréalisation d’une endoscopie digestive doit étre réservée a des indications urgentes.

e |l est conseillé aux professionnels de santé de réaliser I’endoscopie digestive dans des
chambres a pression négative, en utilisant un équipement de protection individuelle

approprié et des masques N95.

e Tout patient subissant une endoscopie doit étre considéré comme potentiellement infecté

et susceptible d'infecter d'autres personnes.

e La prise en charge nutritionnelle ne doit pas étre négligée en particulier chezles patients

des unités de soins intensifs.

e Les adaptations thérapeutiques doivent étre effectuées chez les patients recevant
d’autres traitements surtout les immunosuppresseurs, pour permettre une réponse

immunitaire adéquate et éviter une toxicité gastro intestinale ou hépatique.

e Les patients recevant un traitement antérieur pour hépatopathie ou maladies

inflammatoires de I'intestin ne doivent pas arréter leur traitement.

e Les effets secondaires gastro-intestinaux doivent étre recherchés surtout chez les
patients recevant des antipaludéens ou antiviraux. En cas de signes de toxicité, les

réductions de doses ou arrét du traitement doivent étre envisagés.
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e Les traitements anti sécrétoires doivent étre préférés pour le traitement de la diarrhée.

e Les vomissements doivent étre traités pour prévenir la déshydratation. Les patients
traités par une association antiémétiques et antipaludéens ou antiémétiques et
Azithromycine doivent étre surveillé quotidiennement par un électrocardiogramme a la

recherche d’un allongement de I'intervalle QT.

e Les patients atteints de la COVID-19 doivent étre étroitement surveillés a la recherche de
manifestations gastro intestinales aigues. En effet, une douleur abdominale aigue et
intense associée a une distension abdominale, doivent inciter a réaliser une TDM

abdominale en urgence a la recherche d’une ischémie intestinale.
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L’atteinte digestive est fréquente chez les patients atteints de la COVID-19, dés le début
de I’épidémie soulevant le potentiel tropisme du SARS-CoV-2 pour le tractus digestif. Elle peut

intéresser tout le tube digestif, au cours des différents stades d’évolution de la maladie.

Notre étude a souligné la fréquence des manifestations gastro intestinales et hépatiques
chez les patients atteints de la COVID-19. L’étude des caractéristiques cliniques de ces patients,
a révélé une variété de manifestations, avec des associations des différents symptomes
entrainant des tableaux divers. Les symptomes gastro intestinaux peuvent étre isolés ou peuvent

précédés les symptomes respiratoires.

Elle a également démontré I'intérét de rechercher les symptomes digestifs, parfois sous
estimés par les patients et responsables d’une transmission durable de la maladie. La
transmission oro fécale est possible et souvent prolongée, imposant I'application des mesures
d’hygiéne relatives au péril fécal. Les examens biologiques et radiologiques permettent de

suivre I’évolutivité de la maladie et de détecter les complications digestives.

Nous avons pu lors de ce travail expliquer les mécanismes de survenue de l'atteinte

digestive afin d’établir une stratégie thérapeutique adaptée.

La prise en charge est individualisée, elle est déterminée par le terrain du patient, la
gravité de la maladie, le facteur causal et les moyens disponibles selon chaque centre

hospitalier.

Les complications digestives chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 sont diverses
et sont évoquées devant la persistance ou I’aggravation des symptoémes gastro intestinaux. Ces

complications sont redoutables, elles aggravent le pronostic de la maladie.
Les symptomes gastro intestinaux peuvent persister aprés la COVID-19, une

Démarche diagnostique rigoureuse doit étre établis afin de faire la part entre

d’éventuelles complications et les séquelles de I'infection tel que le syndrome du COVID long.
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Résumé

Introduction : Depuis sa déclaration en décembre 2019, le SARS-CoV-2, a été rapidement
responsable d’'une pandémie mondiale majeure. La maladie se manifeste essentiellement par
des symptOmes respiratoires, néanmoins des manifestations digestives ont été fréquemment
rapportées. L’objectif de notre travail était de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques,
diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs chez les patients admis pour infection au SARS-CoV-2

et présentant des manifestations digestives.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective transversale a visée descriptive
menée chez les patients atteints de la COVID-19 au niveau du CHR Hassan Il d’Agadir et au
niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech, du mois d’Avril 2020 au Mai 2021. Les données ont

été collectées a I'aide des observations cliniques, notées sur le dossier médical.

Résultats : 682 dossiers ont été colligés. La prévalence des manifestations digestives était
égale a 48,24% (329). La médiane d’age était égale a 60 ans. La prédominance était masculine
avec une prévalence égale a 54,70% (180), avec un sexe Ratio de 1,21. Les formes modérées
étaient plus prédominantes au niveau de notre série, elles étaient rapportées chez 70,52% (232).
Les manifestations digestives étaient présentes des le début de la maladie chez 222 (67,50%). Le
délai médian entre les symptémes respiratoires et digestifs était égal a 2 jours. Le symptome le
plus fréquent est la diarrhée (34,65%) suivi de I’anorexie (25,83%) et les vomissements (20,67%).
La durée moyenne des manifestations digestives était égale, a 2 jours. Les principales anomalies
hépatiques sont: la cytolyse hépatique (21,28%), la choléstase (6,66%), I’hypo albuminémie
(21,87%). Les tests PCR réalisée sur les selles chez 14 (4,25%) étaient tous positifs. Les
anomalies échographiques retrouvées sont : la lithiase vésiculaire (1,21%), I’aérocolie (0,91%).La
principale anomalie au niveau de la TDM abdominale est la distension colique (1,82%).Le
traitement des manifestations digestives était symptomatique chez tous les patients. Des

complications digestives ont été rapportées chez 5,15% des cas, elles sont dominées par
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I’hémorragie digestive chez 3,65%. Les effets secondaires gastro intestinaux et hépatiques des

traitements ont été rapportés chez 14,23%.

Conclusion : les manifestations digestives sont fréquentes et variées chez les patients
infectés par le SARS-CoV-2. Elles peuvent se présenter comme la principale plainte ou la seule
manifestation de la maladie, entrainant un retard de diagnostic et un risque accru de
transmission. Le traitement de ces symptomes est obligatoire afin de prévenir la transmission de

la maladie et I’évolution vers des complications qui peuvent aggraver le pronostic.
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Summury

Introduction: Since its declaration in December 2019, SARS-CoV-2 has been rapidly
responsible for a major global pandemic. The disease is mainly characterized by respiratory
symptoms; nevertheless digestive manifestations have been frequently reported. The objective of
our study is to describe the epidemiological, clinical, therapeutic and evolutionary aspects of

patients admitted for SARS-CoV-2 infection and presenting with digestive manifestations.

Materials and methods: This is a retrospective cross-sectional descriptive study carried
out in patients with COVID-19 at the Hassan Il Hospital in Agadir and at the Mohammed VI
University Hospital in Marrakech, from April 2020 to May 2021. The data were collected using

clinical observations, noted on the medical record.

Results: 682 files were collected. The prevalence of digestive manifestations was 48.24%
(329). The median age was 60. Male sex was more predominant (54.70%) and sex ratio was 1.21.
Moderate forms were more predominant in our series, they were reported in 70.52% (232).
Digestive manifestations were present from time of admission in 222 cases (67.50%). The
median time between respiratory and digestive symptoms was 2 days. The most frequent
symptom was diarrhea (34.65%) followed by anorexia (25.83%) and vomiting (20.67%). The
average duration of the digestive manifestations was equal to 2 days. The main hepatic
abnormalities were: hepatic cytolysis (21.28%), cholestasis (6.66%), hypo albuminemia (21.87%).
The PCR tests performed on the stools of 14 (4.25%) were all positive. The ultrasound anomalies
found were: vesicular lithiasis (1.21%), aerocolia (0.91%).The main anomaly on the abdominal CT
scan was colonic distension (1.82%). The treatment of digestive manifestations was symptomatic
in all patients. Digestive complications were reported in 5.15% of cases, dominated by digestive
hemorrhage in 3.65%. Gastrointestinal and hepatic side effects of the treatments were reported

in 14.23%.

Conclusion: Digestive manifestations are frequent and varied in patients infected with

SARS-CoV-2. They may present as the main complaint or the only manifestation of the
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disease, leading to delayed diagnosis and increased risk of transmission. Treatment of
these symptoms is mandatory to prevent transmission of the disease and progression to

complications that can worsen the prognosis.

135



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

gadla

”

dadia

Aails e Yo 19 28 S Gl (ug o mual 2019 rewny A 4dle) Mia
A Gl 1 e gl aagdl Sleall (5 sl e (il sl 3 50 i jall (apaids oy
el aleV a5kl 5 el dpapdall 4 ) pud) 481 e gaall il sall A o
19 28 S e die gl

el 9 2 ga

Ol g seall AGLIL 19 28 S (pn ye sl dpiia 5 A priena Ay Liad
4\.\.\&\ Slaldll é BJ&}:\AM 4.1_).»:)“5\ Cllaa Sl e\d;ﬁ.a.uh AL\L\L\.\S\ o ('.\.1 2021
i)

(%48.28 ) s 323 xie duauagll Gl eVl va ) 21 ila 682 (el G (0
8 tiaall YW ae 180 (%54.70 ) Jobay HSA Jaa) 43w 60 Jalay yenl) Lo 5
Ol oy 2ia 83 g 9o CilS Apaagll al e ¥, (%70.52) 232 s W &5 Al
L) 1288 (9634.65 ) Jlem¥) (oo Lo sl SV Gl e V) (9%67.50) e 22 e
(%20.67) -8 5 (%25.83)

520 Jaus gic s dcle 48 Ol Franimgll 5 Apmadiil] Ll He W) G 8 5l Jans i
Aol 48 5 daang)l Gl e Yl

136



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

aie 40K LAY ISl sl ciloa sadl) (5 sl e YY) aa)
Sl 5 (%21.87 ) e Cpad¥) (a5 (9%6.66 ) e sl a3 55 (%621.83)
Anlagl LdS S g (a0 14 sal 4y e (e 5l el sall Jelaill sl

S (%1.82 ) e ol plim) g adaall ) paill (5 e o SYDLEAY) a8
(%5.15 ) e dpeas clielins oo ¢ 31 & Apaagll (al e laSle | 5ili aa yal
(%14.23) e 485 daas Ul aa ol (903.65) die caagd <y 3l leaal (e

-

4D

o1 pnadll ) 15, S5l e Y1 s e saingl] a1 yiad
A5 I 533 5 Law i yell et ) 555l oY1 Ll e el 5 19 38 S
LJ§} dA\L)“‘LfJJ‘)m UA\JQY\ Y G)“J”“"Mf 0 ngmd\ d\ﬁlﬁ\ ).EA 3.3\71)‘5()&.1;.&».1“' 0
ol a8 1 (558 38 cielina  seda s (sim el Jlii

137



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

3‘&%@

- ———mtEEE—
ANNEXES

v

9.%&

138



Les manifestations digestives au cours de I’infection COVID-19

Fiche d’exploitation

I. Données démographiques et épidémiologiques :

- Sexe :

- Age :

- Profession :

- Date d’entrée : -Date de sortie :

- Ville de résidence :

Il. Antécédents :
1 Aucun antécédent
Diabete
0 Hypertension artérielle
Cardiopathie
Infection par le virus d'Hépatite B
0 Infection par le virus d'Hépatite C
Cirrhose
0 Pancréatopathie
0 Reflux gastro cesophagien
Ulcere gastro duodénal
0 Néoplasie

Autre :

Ill. Habitudes toxiques :

Aucune

Tabagisme
7 Ethylisme

Cannabisme
0 Autre :

IV. Prise médicamenteuse :

Non
O Oui

- Si oui, Quel (s) médicaments ?
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V. Service d'hospitalisation :

Service de réanimation
service de pneumologie
service de maladies infectieuses

Autre :

VI. Présentation clinique :

1. Mode de découverte de la maladie :

7 Cas contact asymptomatique
Fievre

1 Syndrome grippal

Anosmie

Dysgueusie

0 Dyspnée

Toux

Diarrhée

Vomissements

Douleur abdominale

Anorexie

0 Dysphagie
Ictere

0 Hémorragie digestive

Autre :

2. Forme de la maladie :
Modérée

Sévere

3. Mode d’installation des signes digestifs :
Des le début de la maladie

1 Au cours de I'hospitalisation

\ Apres le début du traitement

0 Autre:
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4. Délai entre I'apparition des symptomes et la consultation :
1< 2 jours
O 2- 4 jours
4- 10 jours

>10 jours

5. Délai entre I'apparition des symptomes digestifs et les symptomes respiratoires :
< 2 jours
0 2-4 jours
0 4-10 jours

[>10 jours

6. Durée des symptomes digestifs :
<4 jours
0 4-6 jours
7 6-10 jours
0> 10 jours

VIl. Examen clinique :

7. Les anomalies retrouvées a I'examen clinique :
1 Pas d'anomalies retrouvées
1 Altération d'état général
0 Ictere
O Ascite
Hépatomégalie
signes d'hypertension portale

O O O

signes insuffisance hépatocellulaire
0 Autre :

VIIl. Examens paracliniques :

8. Anomalies du bilan biologique :

Hémoglobine [INormal [Elevé ['Bas ['Non fait
Leucocytes [INormal CElevé [1Bas CNon fait
Lymphocytes [’Normal [Elevé ['Bas ['Non fait
CRP ONormal TElevé [1Bas TINon fait
Procalcitonine TONormal TJElevé ‘1Bas INon fait
TP "INormal TElevé "1Bas "INon fait
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ASAT [ONormal TElevé TBas Non fait
ALAT [ONormal [Elevé ['Bas [INon fait
Bilirubine Totale [INormal [Elevé [1Bas [INon fait
Bilirubine directe OONormal [Elevé ['Bas [INon fait
Bilirubine indirecte TONormal [Elevé [1Bas [INon fait
GGT INormal [Elevé [1Bas [INon fait
PAL “INormal [Elevé [1Bas [INon fait
Lipasémie [INormal [Elevé ['Bas ['Non fait
Ferritine [INormal [Elevé [1Bas [INon fait

9. Anomalies du bilan échographique :
7 Normal
7 Non faite
0 Anormal

Si anormal, les résultats :

10. Anomalies au bilan scanographique :
normal
J  non fait
0  Anormal
i

anormal, les résultats:

11.  Quel(s) est /sont le ou les symptomes et les signes qui ont motivé la réalisation de
I'endoscopie digestive ?
1 Dysphagie
7 Hémorragie digestive haute ou basse
1 Sténose digestive
Obstruction biliaire symptomatique
Suspicion de néoplasie digestive

Drainage de collection pancréatique

Traitement de varices oesophagiennes

0
O
0
0 Pose de clips hémostatiques
0
[l Réalisation de biopsie

0

Autre
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12. Quel (s) sont les résultats des explorations digestives endoscopiques:
Normal
0 Non fait

O Anormal

Si anormal, les résultats :
13. Etude anatomopathologique:
Normal
O non faite
Anormal
Si anormal, les résultats :
14. Les marqueurs virologiques :
PCR sur prélevement nasopharyngé  Positif INégatif [INon fait
PCR sur prélevement oropharyngé [Positif [INégatif ['Non fait
PCR sur les selles [Positif [INégatif ['Non fait
15. Pour les patients hospitalisés en réanimation, quel(s) sont les symptémes digestifs
retrouvés?

0 Aucun symptome digestif
O Diarrhée
7 Nausées

0 Vomissements

Douleur abdominale
Anorexie

Dysphagie

Ictére

Hémorragie digestive

o A o

Autre

16. Pour les patients hospitalisés en réanimation, quel est le délai d’apparition des
symptomes digestifs ?

0 <2 jours

0 2 - 4 jours

O 4 jours
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17. Pour les patients hospitalisés en réanimation, quelle est la durée des symptomes
digestifs?
0 <2 jours
O 2-4 jours
0 4- 6 jours
0 6- 10 jours
O 10 jours

18. Pour les patients hospitalisés en réanimation, quelle(s) sont les anomalies retrouvées au
bilan ?
[l Aucune anomalie
Anémie
Lymphopénie
Leucopénie
Hyperleucocytose
Elévation de la CRP

0

0

0

0

0

0 Elévation de la ferritinémie
0 Elévation des ASAT

0  Elévation des ALAT

0 Elévation de la bilirubinémie
0 Elévation de la lipasémie

[ Anomalies échographiques
[ Anomalies scanographiques
Autre

19. Quelle (s) sont les anomalies retrouvées a I'échographies?
20. Quelle(s) sont les anomalies retrouvées au scanner abdominal ?

IX. Traitement
21. Quel(s) traitement (s) non spécifique (s) recu (s) ?

Antiémétique [lrecu [Inon recu
Azithromycine [lrecu ['non recu
Corticoides Orecu [Inon regu
Inhibiteurs de la pompe a protons ‘recu [Inon recu
Héparinothérapie Orecu  [Inon regu
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22. Quel (s) le / les traitement (s) spécifique(s) recu (s) ?
Antiviraux: Ritonavir/ Lopinavir  [recu [Jnon recu
Hydroxychloroquinelirecu non recu
Ribavirinfirecu [’non recu

Remdesivirlirecu [Inon recu

23. Traitement de manifestations digestives :

1. Traitement des vomissements :

Métoclopramide Recu [’Non recu
Métopimazine [’Recu [’Non recu
Dompéridone [JRecu [INon recu
Dose recue :

2. Traitement des manifestations gastriques :

Inhibiteurs de pompe a protons : CRecu [ONon recu
Antihistaminiques 2 : CRecu [Non recu
Voie d’administration : fOrale Olntraveineuse
Dose recue :

3. Traitement de la diarrhée :

Lopéramide "IRecu “INon recu
Diosmectite TRecu TINon recu
Métronidazole JRecu ONon recu
Dose recue :

4. Traitement de la constipation :

Lactulose [Recu ['Non recu
Glycérol ‘Recu [’Non recu
Voie d’administration : [lOrale [Rectale

5. Traitement de la douleur abdominale :

Antispasmodique ['Recu [’Non recu

IPP Orecu [Non recu
AntiH2 [Recu [’Non recu
Voie d’administration : OOrale Olntraveineuse
Dose recue :
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24. Quel(s) est / sont le (s) effet(s) secondaire(s) du Traitement ?

0 Pas d'effets retrouvés

Neutropénie

Agranulocytose

Thrombopénie

Allongement de l'intervalle QT
Torsades de pointe

Elévation des ASAT/ALAT
Elévation du taux des bilirubines
Hyperglycémie

Vertiges

Céphalées

Nausées

Vomissements

Diarrhée

Dyslipidémie

O oo o0 o0 o0 4o Qoo oo o dg

Hypotension

Autre :

25. PCR en fin de traitement :

Sur prélévement nasopharyngé [Faite TNon faite
Sur prélévement oropharyngé ['Faite [INon faite
Sur les selles [Faite ['Non faite

26. Si PCR faites sur les selles, quel est le délai de négativation du test aprés négativation des
prélevements nasophraynés et oropharyngés ?
0 <2 jours
O 2- 4 jours
0 4 - 6 jours
0 6 jours

X. Evolution de la maladie :

Favorable Oui [ONon
Déces [Oui [INon
Syndrome de détresse respiratoire [0Oui [INon
Choc septique [Oui [INon
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Décompensation de tares OOui [UNon
Insuffisance hépatocellulaire J0ui [INon
Hépatite [0Oui [INon
Décompensation d’hépatopathie COui ONon
Pancréatite OOui [Non
Hémorragie digestive [10Oui ’Non
Diarrhée chronique [IOui CNon
Dysphagie [1Oui "INon
Epigastralgies [1Oui "INon
Dysgueusie [10Oui “INon
Anosmie Oui [ONon
Complications thromboemboliques [0Oui [INon

27. Quelle est I'évolution des manifestations digestives aprés la fin de traitement ?
[0 Rémission compléte
Persistance des symptémes

Complications

28. En cas de rémission, A quel délai ?

O  Alafin du traitement

0 < 5jours apres la fin du traitement
0 5 j- 10 jours apres la fin du traitement

O >10 jours - 15 jours apres la fin du traitement
15 jours- 21 jours apres la fin du traitement
21 jours- 1 mois aprés la fin du traitement

O Autre

29. A quel délai apparaissent ces complications ?
Dés la fin du traitement
< 5 jours apres la fin du traitement

5- 10 jours

e B

10 jours

31. Traitement des complications digestives :

1. Traitement des hémorragies digestives :
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IPP DRecu
Somatostatine [Recu
OctréotidedRecu ONon recu
Traitement endoscopique DRecu

2. Traitement de I'ischémie mésentérique :

Céphalosporines ['lRecu
Aminosides ['Recu
Quinolones [Recu
Métronidazole ['lRecu
Traitement endovasculaire [Recu
Traitement chirurgical ['Recu

3. Traitement de la pancréatite :

Alimentation parentérale ORecu
IPP [Recu
Antispasmodique [Recu
Antibiotiques ['Recu
Molécules :
Dose :

Voie d’administration :

4. Traitement de la cholécystite :

Céphalosporines ORecu
Quinolones [IRecu
Métronidazoles ORecu
Traitement laparoscopique CRecu
Traitement chirurgical [Recu
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[ONon
[ONon
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