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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profes-
sion 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 l’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 de-
voir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception.
Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances meédi-
cales d’une facgon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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A Diey,
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La corticothérapie et covid 19 : Expérience de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Maroc

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié dans la ville de Wuhan, pro-
vince de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des pneumopathies séveres inex-
pliquées [1]. En février 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) attribua le nom de CO-
VID-19 pour désigner la maladie causée par ce virus, initialement appelé nCoV-2019, puis
SARS-CoV-2 par le comité international de taxonomie des virus[2] . Au septembre 2021, le CO-
VID-19 a touché 221 pays et territoires et Environ 5 % des patients atteints de COVID-19 né-
cessitaient un transferts en unité de soins intensifs (USI) pour une assistance respiratoire et sont

associés a un taux de mortalité élevé[3]

Il a été démontré que la forme grave de la COVID-19 est associée a une pneumonie
interstitielle puis a des dommages alvéolaires pouvant précipiter un syndrome de détresse res—

piratoire aigué (SDRA) qui est la premiére cause de déces chez les patients [4].

Du fait de leurs propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices, les corticosté-
roides ont fait 'objet d’études évaluant leur capacité a atténuer les dommages systémiques et
pulmonaires des patients présentant un SDRA. Cependant, au début de la pandémie de COVID-
19, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déconseillé I'utilisation systématique de corti-
costéroides chez les patients atteints de COVID-19[5], I'OMS a changé sa suggestion initiale

apres la publication de I'essai RECOVERY[6].

Cette étude a montré que l'utilisation des corticoides permettait de réduire de maniére
significative la mortalité chez les patients hospitalisés pour Covid-19 avec pneumonie oxy-
géno-requérante sans recours a une ventilation mécanique invasive ainsi que chez les patients

recevant une ventilation mécanique invasive .[7]

Plusieurs études ont été menées pour évaluer l'efficacité de la corticothérapie, telles que
RECOVERY, REMAP-CAP, CODEX, COLOCORONA, CAPE COVID et SOLIDARITY..., qui consiste en
I'administration de corticostéroides, dans le traitement des patients atteints de formes graves
de COVID-19. Elles ont montré que l'utilisation de corticostéroides chez les patients atteints de
COVID-19 peut réduire la durée d'hospitalisation, le taux de mortalité et le taux de transfert en

réanimation.
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L'hopital militaire Avicenne de Marrakech a été I'un des établissements de santé impli-
qués dans la prise en charge des patients atteints de COVID-19, plusieurs patients ont été
hospitalisés dans cet établissement et ont recu un traitement par corticothérapie. Une prise en
charge multidisciplinaire a été nécessaire, impliquant la collaboration des médecins internistes,

des pneumologues, des biologistes, des virologues et des réanimateurs..., afin d'assurer une

prise en charge optimale des patients.

Notre travail fera alors I’objet d’une étude rétrospective, qui vise a évaluer I’efficacité de
la corticothérapie dans le traitement des patients hospitalisés a I'hopital militaire Avicenne de

Marrakech, entre juillet et octobre 2021.
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. Butde l’étude :

L’objectif de notre travail est d’évaluer 'efficacité de la corticothérapie systé-
mique a la phase aigué chez 192 cas de patients atteints de COVID-19 de forme mo-

dérée a sévere, admis a I’hopital avicenne de Marrakech.

Il. Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective a visée évaluative portant sur 192 patients
admis a I’Hopital militaire avicenne, ayant eu lieu entre le mois de juillet et octobre 2021

communément appelé la 2éme vague.

lll. Recueil des données :

Les dossiers ont été analysés a I’aide d’une fiche d’exploitation remplie de ma-
niere rétrospective qui nous a permis de relever les données suivantes :
Données Générales (identité, provenance, couverture sociale...)
Données cliniques : symptomes initiaux, la PCR positive, nombre de jours
d’hospitalisation, passage en réanimation, le mode d’oxygénation, les
traitements recus.
Données paracliniques : bilans biologiques incluant CRP, D-dimeres,
scanner thoracique
Evolution de I’état clinique, biologique et radiologique.
La stratégie de recherche et le repérage des documents tirés de la littérature
scientifique ont été réalisés par un bibliothécaire en utilisant notamment les mots clés
suivants : Mots clés utilisés : dexaméthasone, COVID-19, severe acute Respiratory syn-

drome coronavirus 2, SARS-CoV-2.

IV. Les Critéres de sélection :

Nous avons inclus les Patients hospitalisés pour une suspicion clinique et/ou
radiologique d’une infection au SRAS-CoV-2 (fievre et tout symptome respiratoire, toux

ou dyspnée et/ou opacité en verre dépoli ou consolidation pulmonaire visible par
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tomodensitométrie et/ou biologie moléculaire (RT-PCR).

V. Parameétres d’intérét :

e La durée médiane d’hospitalisation.
e Le taux de mortalité.

e Le taux de transfert en réanimation.

VI. Limites et contraintes :

Certains dossiers sont incomplets et les parametres ci-dessous n’ont pu étre
étudiés, tels que :

e Les effets indésirables du traitement.
e Les complications ayant conduit au déces.
e Les causes présumées du déces.

Il est également a signaler qui’ il y avait des données manquantes et des dossiers

étaient non disponibles ce qui peut affecter I’exhaustivité des données.

VIl. Analyse statistique :

Le traitement des résultats obtenus a été réalisé sur le logiciel Excel®.

Vill. Considérations éthiques :

L’étude a été menée conformément aux réglementations en vigueur, en respectant les
normes éthiques. L’anonymat des patients et la confidentialité de leurs informations étaient

respectés lors du recueil des données.
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. Les données démographiques des patients :

1. La Répartition des patients selon le sexe :

Notre travail a porté sur 192 patients dont 123 de sexe masculin (soit 64%) et 68
de sexe féminin (soit 36%) (Figure).
Avec un sexe-ratio de 1.8, on remarque donc une nette prédominance masculine

des cas de Covid 19 durant cette période.

Homme
64%

o Femme Homme

Figure 1: Secteurs représentants la répartition des patients selon le sexe.

2. L’age :

L’age moyen de nos patients est de 56 ans tout avec des ages extrémes allant
de 17 ans a 95 ans.

La tranche d’age la plus représentée au sein de notre série était celle de 60 a
75 ans avec un pourcentage de 47 %, suivie de la tranche d’age de 40 a 6 ans avec un
pourcentage de 22 %. Le groupe des patients agés de moins de 40 ans représentait 11

% des cas, tandis que les patients agés de plus 75 ans représentaient 3 % des cas.
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H<40 m40-60 60-75 ®>75

Figure 2: Répartition des patients covid selon I’dge.

3. La période d’admission :

Durant la période de notre étude le nombre de patients atteints de COVID-19 de
forme modérée a sévere, hospitalisés était de 191 durant ces mois :
30 patients lors du mois de juillet 2021 soit 16%.
138 patients lors du mois d’aout 2021 soit 73%.
19 patients lors du mois de septembre 2021 soit 9%.

4 patients lors du mois d’octobre 2021 soit 2%.
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Total

juil aolt sept oct

o Figure 3: Diagramme en courbe montrant I’'incidence hospitaliére des cas de Covid-19

pendant la 2éme vague a I’hopital militaire Avicenne.

Il. Antécédents et données cliniques des patients :

1. Comorbidités

Dans notre étude, nous avons trouvé que 65%, présentait au moins 1 comorbidité,
contre 35% sans aucun antécédent pathologique notable.
Les principales comorbidités relevées étaient :
Le Diabete, chez 40% des cas.
L’HTA, chez 29% des cas
Cardiopathie, chez 10% des cas
Obésité chez 8% des cas
Cancer chez 7% des cas
Pneumopathies chez 5%
Autres pathologies chez 9% des cas (Insuffisance rénale, AVC, maladie de

systeme ...)
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Figure 4: Comorbidités des patients hospitalisés.

2. Le statut vaccinal anti-COVID-19 :

Dans notre étude, la majorité des patients soit 70% ont été vaccinés contre la COVID-

19, tandis que 30% des cas n’avaient pas recu le vaccin.

30%

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

Non vacciné M vacciné

Figure 5: La répartition des patients selon leur statut vaccinal .
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3. Les signes cliniques :

Chaque patient a présenté au moins un signe clinique parmi les suivants, Les
principaux symptomes retrouvés a I’admission sont par ordre de fréquence :

La fievre (77%), la dyspnée (69%), I’'anosmie (30%), I’écoulement nasal (15%), les
signes digestifs (10%), ainsi que d’autres signes cliniques atypiques présents chez (5%)

des cas étudiés.

90%

20% 77%

69%
70%
60%
50%

40%
30%
30%

20% 15%
10%
10% 5%

0%
Fievre Dyspnée Anosmie  Ecoulement Signes autres
nasal digestifs

Figure 6: Répartition des symptomes retrouvés a I’admission des patients selon le taux de
fréquence.

4, La saturation a |’air ambiante :

La saturation est parmi les parameétres les plus importants qui nous a permis d’éva-
luer la gravité des cas de notre étude, Dans notre série :
6% des patients avaient une saturation normale soit supérieure a 95%.
La majorité des patients (76%) avaient une saturation en oxygene a l'air
ambiant inférieure a la normale.

26% avaient une saturation en oxygene inférieure a 60%.

12
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Figure 7: diagramme représentant la répartition des patients selon la saturation a |’aire

ambiante.

lll. Les données paracliniques :

1. La TDM thoracique :

Dans notre série :

86% des patients ont bénéficié d’'une TDM thoracique contre 4% n’ayant fait aucun

examen radiologique. Les lésions retrouvées chez les patients ayant réalisé une

TDM thoracique selon la surface d’atteinte du parenchyme pulmonaire, étaient :

Lésions légéres a modérées : moins 25% d’atteinte, retrouvées chez 18%
des patients.

Lésions étendues : entre 25 et 50% d’atteinte, retrouvées chez 44% des pa-
tients.

Lésions séveres : entre 50 et 75% d’atteinte, retrouvées chez 30% des pa-
tients.

Lésions critiques : atteinte > 75%, retrouvées chez 8% des patients

13
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30%

Figure 8: La Répartition des résultats de la TDM thoracique selon la surface d’atteinte

pulmonaire.
2. LaPCR:

Sur I'ensemble des tests RT-PCR réalisés par le service de microbiologie-virolo-
gie de I’hopital militaire, 81% étaient positifs et 9% étaient négatifs.
Expliquant le fait que 9% des admissions ont été faites a partir des données

cliniques et radiologiques en faveur de I'infection par le Sars-Cov2.
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Figure 9: Répartition des patients selon le résultat de la RT-PCR.

IV. Evolution et prise en charge :

1. Les besoins en oxygeéne :

Dans cette étude, nous avons évalué les besoins en oxygene de différents patients.

Le graphique ci-dessus montre la répartition des patients en fonction de leurs besoins en

oxygene.

12 % des patients n'avaient pas besoin d'oxygene supplémentaire.

26% des patient ont recu un oxygéne a faible débit soit un débit de
2L/min a 5L/min.

42% des patients ont recu une oxygénation de débit modéré de 6L/min
a 10L/min.

20% des patients avaient besoin d’une oxygénothérapie de débit trés

élevé allant de 11L/min a 20L/min.
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Figure 10: Répartition des patients selon leurs besoins en oxygéne.

2. La durée d’hospitalisation :

Notre étude mentionne que la durée d’hospitalisation, qui est un paramétre
d’intérét, était courte (ne dépasse pas les 28 jours) avec une durée médiane de 11 jours,
et des extrémes allant de 1 jour a 21 jours de séjour a I’hopital.

Tableau l:La répartition des patients selon la durée d'hospitalisation.

La durée d’hospitalisation Pourcentage %
<10 87%
11-20 jours 11%
>20 jours 2%

3. L’évolution :

Dans notre série, I’évolution clinique était favorable dans 70% des cas, 11% des

patients ont été admis en réanimation et 22 % ont décédé.
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Tableau Il : La répartition des patients selon I'évolution.

Evolution Pourcentage des cas %
Favorable 70%
Transfert en Réanimation 11%
Déces 22%
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. Revue de la littérature :

1. Historique :

Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires, digestives, et neurolo-
giques chez les humains et de nombreux autres mammiféeres et oiseaux, sont divisés en quatre
genres (AlphaCoVs, BetaCoVs, GammaCoVs et DeltaCoVs)[1] ,dont six especes sont connues
pour leurs pathogénicité humaine : deux alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et
quatre betacoronavirus (HCoV-0C43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV) [8,9].

Bien que les coronavirus étaient identifiés depuis des décennies (Le premier coronavirus
responsable d’infection chez ’lhomme a été isolé en 1960 et nommé B814), leur importance
clinique et leur potentiel épidémique hautement pathogéne n'ont été reconnues qu'avec I'épi-
démie du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) en 2002 et 2003 dans la province du Guang-
dong, en Chine[10] et celle du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV), apparu
dans les pays du Moyen-Orient entre 2012 et 17 aolt 2017[11].

En décembre 2019, une troisieme menace sanitaire mondiale était liée a un Betacorona-
virus, le SARS-CoV-2, initialement isolé en Chine chez des patients de la ville de Wuhan pré-

sentant un tableau de pneumonie virale sévere[1,12]

I Cas confirmés [l Guérisons Décés
14000

i |
2000 ' A |

juin 2020 sept 2020 dec 2020 mars 2021 juin 2021 sept 2021 dec 2021 mars 2022 uin 2022 sept 2022

Figure 11: L’évolution de la pandémie du coronavirus par jour au Maroc.
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2. Agent pathogéne :

2.1 Classification :

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN classé selon le schéma taxonomique suivant :

« Type : Virus.

<+ Espece : SARS-CoV.

« Domaine : Riboviria.

<+ Ordre : Nidovirale.

« Sous ordre : Cornidovirineae.

< Famille : Coronaviridae.

< Sous famille : Orthocoronavirinae.

< Genre : Betacoronavirus.

« Sous-genre : Sarbecovirus

20
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Figure 12: Arbre familial des coronavirus[1].
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Figure 13: Arbre phylogénétique construit a partir de 51 génomes complets de
coronavirus[13].
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2.2 Structure du SARS-CoV-2 :

le SARS-CoV-2 forme une particule enveloppée sphérique d’un diametre de 100-
160 nm composés d’'un génome d’ARN monocaténaire polarisé d’une taille de 27 a 32kb et
de cing protéines de structures:[1]

la protéine Spike (S) sous forme trimérique formée de deux sous-unités, ST qui lie
le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet I'entrée dans la cellule, et S2 qui se
lie au récepteur cellulaire et qui est incorporée dans la membrane du virus et lui donne son
aspect de couronne[14].

la glycoprotéine d’enveloppe [E] qui est une petite protéine membranaire composée
d'environ 76 a 109 acides aminés, elle représente un composant mineur du virus, et joue un
role important dans I’'assemblage du virus, la perméabilité membranaire a la cellule hote et
I’interaction virus-cellule hote[15].

La glycoprotéine de membrane ou protéine [M] est la plus abondante a la surface du
virus, elle semble étre I’organisateur central de I'assemblage du coronavirus.

I’Hémagglutinine-Estérase [HE] présente a la surface de certains béta coronavirus, il
s’agit d’une hémagglutinine similaire a I’hémagglutinine de la virus de la grippe(se lie a
I’acide sialique sur les glycoprotéines de surface de la cellule hote ) et posséde une activité
acétyle-estérase ,elle peut étre impliquée dans I’entrée du virus dans cellule hote, elle n’est
pas nécessaire dans la réplication virale mais semble étre importante dans la pathogenese
des coronavirus qui contiennent une telle protéine dans leur structure virale[14,16].

la protéine de capside (N) ,La nucléocapside icosaédrique a symétrie cubique, formée
de I’ARN viral complexé a la protéine N est enchassée a I'intérieur de I’enveloppe[17,18].

En ce qui concerne I'homologie des nucléotides, le SARS-CoV-2 est a 79,5 % iden-

tique a celui du SARS-CoV1 et a 50 % identique a celui du MERS-CoV.
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Figure 14: protéines structurales du SARS-CoV-2 et leurs roles[1].

2.3 Génome du SARS-CoV-2 :

Le génome du SARS-CoV-2 est composé de 13 a 15 cadres ouverts de lecture

(ORF), 12 sont fonctionnels contenant environ 30 000 nucléotides[14]. Ces ORF sont

organisés en réplicase et protéase (1a - 1b) et en protéines majeures de structure S, E,

M et N, qui suivent un ordre d'apparition typique de 5'-3 '[15]. Les deux tiers 5'-termi-

naux du génome codent pour une polyprotéine, pplab, qui est ensuite clivée en 16

protéines non structurales impliquées dans la transcription et la réplication du génome.

L'extrémité 3' code pour des protéines structurelles[16].
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Figure 15: génomes, génes et protéines des différents coronavirus[19].

Le gene réplicase (orfla et orflb) code pour deux larges polyprotéines (ppla et

pp1b) clivées en seize protéines non structurales incluant deux protéases et une ARN-

polymérase ARN-dépendante. Le reste du génome code pour les protéines de structures

et de multiples ORF via la transcription en ARN sous-génomiques. B. Phylogénie sim-

plifiée des coronavirus humains (HCoV)[14,15].
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Figure 16: Architecture du génome du SRAS-CoV-2 des protéines structurales (A) et non
structurales (B)[14].

2.4 Variants du SARS-CoV2 :

Depuis le début de la pandémie de COVID-19, plusieurs variants du SARS-CoV-
2 ont été décrits. Ces variants sont plus transmissibles, induisent une maladie relative-
ment grave, présentent des caractéristiques immunologiques évasives, diminuent la
neutralisation a I'aide d’anticorps provenant de personnes vaccinées[20]. ’OMS a classé
les mutations du SARS-CoV-2 en variants d’intérét (VOI), variants préoccupants (VOC)

et variants sous surveillance renforcée (VUM)[20,21].
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Figure 17: Variants du SARS-CoV-2[22].

Les variants préoccupants(VOC) : sont des souches du virus présentant des mutations

ayant des implications phénotypiques établies ou présumées[23]. Ces derniers ont fait I'objet

d’une surveillance étroite en raison de leurs caractéristiques potentiellement plus transmis-

sibles, graves, et résistantes aux vaccins et aux traitements, et qui sont[20,22] :

- Alpha (B.1.1.7) : premier variant préoccupant décrit au Royaume-Uni fin dé-

cembre 2020.

- Béta (B.1.351) : signalé pour la premiére fois en Afrique du Sud en décembre

2020.

- Gamma (P.1) : signalé pour la premiére fois en Brésil début janvier 2021.

- Delta (B.1.617.2) : signalé pour la premiére fois en Inde en décembre 2020.

- Omicron (B.1.1.529) : signalé pour la premiére fois en Afrique du Sud en no-

vembre 2021.

Les variants d’intérét (VOI) : sont les souches du virus pouvant potentiellement devenir

préoccupants, et qui possedent des caractéristiques préoccupantes telles qu’une transmissibi-

lité ou une virulence accrue, une réduction de la neutralisation par les anticorps obtenus par
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infection naturelle ou vaccination, la capacité d'échapper a la détection ou une diminution de
I'efficacité des traitements ou des vaccins[23]. Certains des variants d’intérét a ce jour com-
prennent[22] :

Epsilon (B.1.427/B.1.429) : également appelés CAL.20C/L452R, sont apparus en Califor-
nie, Etats-Unis vers juin 2020.

Zeta (P.2) . présente des mutations clés de pointe (L18F ; T20N ; P26S ; F157L ; E484K ;
D614G ; S929I ; et V1176F) et a été détecté pour la premiére fois au Brésil en avril 2020.

Eta (B.1.525) et lota (B.1.526) : hébergent des mutations clés de pointe (B.1.525 : A67V,
A69/70, A144, E484K, D614G, Q677H, F888L ; B.1.526 : (L5F*), T95I, D253G, (S477N*),
(E484K*), D614G, (A701V*)) et ont été détectés pour la premiére fois a New York en novembre
2020.

Théta (P.3) : également appelé GR/1092K.V1, porte des mutations clés de pointe (délé-
tion 141-143 E484K ; N501Y ; et P681H) et a été détecté pour la premiere fois aux Philippines
et au Japon en février 2021.

Kappa (B.1.617.1) : héberge des mutations clés ((T951), G142D, E154K, L452R, E484Q,
D614G, P681R et Q1071H) et a été détectée pour la premiére fois en Inde en décembre 2021.

Lambda (C.37) : présente des mutations dans la protéine spike, notamment une muta-
tion appelée L452Q, et a été identifié pour la premiére fois au Pérou en Aolt 2020.

Mu (B.1.621]) : a été identifié en Colombie en janvier 2021, et présente des mutations de la

protéine Spike, qui est la cible des vaccins et des thérapies.
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Figure 18: Mutations des variants du SRAS-CoV-2, leurs implications cliniques et cibles
thérapeutiques potentielles[20].
Les variants sous surveillance renforcée (VUM) : les variants qui présentent des modifi-

cations génétiques soupconnées d'affecter les caractéristiques du virus ceux pour lesquels
I'OMS juge qu'il n'y a pas de preuve scientifique d'un impact phénotypique ou épidémiolo-
gique[21]. Ces variants font ainsi I'objet de réévaluations régulieres dans l'attente d'éven-
tuelles preuves[21].

2.5 Réplication du virus :

Le cycle infectieux des coronavirus a été largement étudié, il est de prime abord
similaire a celui des autres virus a ARN, et comprend les étapes qui suivent[17] :

< L’attachement du virus sur son récepteur cellulaire par I'intermédiaire de la région S1

de la protéine S qui constitue I’étape ultime qui détermine I'infection de I’hote[24].

7

< La pénétration : une fois que le virus est attaché a la cellule, le SARS-CoV utilise I'enzyme
de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur pour accéder au cytosol de
la cellule hote par un clivage protéolytique dépendant de I’acide de la protéine S par une
protéase membranaire TMPRSS2 et méme en I’'absence de ses peptidases, il pénetre dans

la cellule hote par endocytose[17].
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< La décapsidation : la libération du génome viral a ARN dans le cytoplasme, en perdant

son enveloppe virale.

< Réplication et traduction : Apres la fusion et le largage de la nucléocapside dans le cy-
tosol de la cellule hote, la machinerie cellulaire traduit le gene de la réplicase en deux
polyprotéines (ppla et pplab) clivées en nombreuses protéines indispensables au
cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN-dépen-
dant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication[17]. 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 produc-
tion de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN syn-
thétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et I'assem-
blage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles

particules virales[24].[1]

< Assemblage : Les particules virales sont assemblées dans les vésicules a parois lisses

dans le compartiment intermédiaires du réticulum endoplasmique Golgi (ERGIC)[25].

< Maturation et libération : les particules virales assemblées subissent des modifications
post transcriptionnelles pour devenir infectieuses et matures, puis elles se libérent de

la cellule hote détruite, pour infecter de nouvelles cellules[26].
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Figure 19: Mécanisme d’entrée et cycle de réplication du Sars¥cov—2[1 1.
2.6 Mode de transmission :

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes res-
piratoires chargées de particules virales pouvant infecter un sujet susceptible[1], soit
par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact avec une
surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission
indirecte)[27]. Elles peuvent étre projetées a plusieurs métres de distance mais ne per-
sistent pas dans l’air. le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes[28].

L'exposition prolongée a une personne infectée (étre a moins de 1 metre
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pendant au moins 15 minutes) et les bréves expositions a des individus qui sont symp-

tomatiques sont associées a un risque plus élevé de transmission, tandis que les bréves

expositions a des contacts asymptomatiques sont moins susceptibles d'entrainer une

transmission[29].

Les patients contagieux peuvent étre pré-symptomatiques, pauci-symptoma-

tiqgues, symptomatiques et asymptomatiques[30]. La période d’incubation médiane se

situe entre 2 et 15 jours[31]. La période de contagiosité maximale serait de 2 a 3 jours

avant, et jusqu’a 8 jours apreés le début de symptomes[31].
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Figure 20: Mode et durée de transmission du SARS-CoV-2[28].

Bien que le virus soit également détecté dans les selles [32]et le sang des pa-

tients infectés[32,33], il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive d’une transmis-

sion féco-orale significative ni d’une transmission intra-utérine du virus[34,35].

3. Physiopathologie :

Le SARS-CoV-2 cible les cellules humaines exprimant I’enzyme de conversion de

I’angiotensine 2, principalement les cellules épithéliales nasales et bronchiques, les pneu-

mocytes, les cellules endothéliales vasculaires, ainsi que les cellules épithéliales rénales, de
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la peau et du tube digestif[36,37]. D’autres récepteurs du SARS-CoV-2, comme CD147 et
CD26, ont depuis été décrits notamment sur les cellules immunitaires[37].

Le virus SARS-CoV-2 péneétre dans I’organisme principalement par les voies respira-
toires, en se fixant aux récepteurs de I'enzyme de conversion de lI'angiotensine 2 (ACE2), par
I'intermédiaire de la protéine S de la structure virale[38].

Aprés sa pénétration dans la cellule hote, le virus utilise sa machinerie cellulaire pour
se répliquer en produisant de nouvelles particules virales, entrainant ainsi la propagation du

virus dans I’organe du corps humain[39].
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Figure 21: Mécanisme de pénétration du SARS-CoV-2 dans les cellules.
Les cellules infectées de [I’épithélium respiratoire générent des signaux

d’alarme, reconnus par différents récepteurs (Pattern Recognition Receptor, ou PRRs)
liant I’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou des protéines de surface virales (TLR
2, TLR 4), qui vont par la suite activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-
1)[40], induisant la sécrétion de cytokines (TNF-«, IL-1, IL-6), entrainant une hyper-
perméabilité capillaire et I'attraction de cellules inflammatoires, et d’interférons de type

IIFN-1)[41].ces derniers ont un double role : ils inhibent la réplication virale , et

32



La corticothérapie et covid 19 : Expérience de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Maroc

stimulent I'immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la

lyse des cellules infectées[42].

Les cellules épithéliales, les cellules dendritiques les macrophages alvéolaires

étant les principaux composants de l'immunité innée[43], se déplacent vers les gan-

glions lymphatiques drainants pour présenter des antigénes viraux via les complexes

majeurs d’histocompatibilité de type 1

et de type 2 aux lymphocytes T CD4, CD8 et

aux lymphocytes B stimulant ensuite I'immunité humorale et cellulaire de I'orga-

nisme[44].
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Figure 22: Mécanismes suspectées de la réaction immunitaire dans I'infection par le SARS-

CoV-2[1].

Une dérégulation de cette réponse immune peut aboutir a un défaut d’élimination du

virus par les différents mécanismes d’évasion virale favorisant une amplification de la réponse

inflammatoire devenant prolongée et excessive, génératrice de lésions tissulaires induite par

I’hote correspondant a un tableau clinique appelé « orage cytokinique »[45]. Durant cette

phase dysimmunitaire, des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les
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patients atteints de COVID-19 séveére (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIPTA, et TNFa),
ce qui explique I'aggravation de la symptomatologie respiratoire, et du syndrome inflamma-

toire des patients a ce stade, en général vers le 8éme jour du début des symptomes[46].
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Figure 23: Mécanismes de I’orage cytokinique induite par le SRAS-CoV-2 dans les poumons
infectés.
Une lymphopénie profonde peut étre une caractéristique commune dans I'infection par

le SARS-CoV-2, et étre un facteur critique associé a la gravité de la maladie et a la morta-
lité[47]. La réduction rapide du nombre de lymphocytes dans le SARS a été attribuée a deux
mécanismes, la redistribution des lymphocytes circulants ou I'épuisement des lymphocytes
par apoptose ou pyroptose[48].

En cas de réaction inadaptée et exagérée, Des infiltrats inflammatoires mononucléaires
et des cedémes interstitiels se développent[49], déclenchant une réaction inflammatoire sys-
témique qui peut causer dommages a plusieurs organes[50]. Les poumons étant le principal
site de dommage provoquant des lésions tissulaires a I’origine d’épaississement de la paroi
alvéolaires et d’altération de la capacité respiratoire pouvant aller jusqu’au Syndrome de dé-

tresse respiratoire aigué (SDRA)[45,51].

34



La corticothérapie et covid 19 : Expérience de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Maroc

Dans certains cas le SARS-CoV-2 peut étre responsable d’une activation fulminante de
la coagulation et d’'une consommation de facteurs de coagulation[52]. L'inflammation des tis-
sus pulmonaires et des cellules endothéliales pulmonaires déclenche une thrombo-inflamma-
tion aboutissant a un dépot de micro-thrombus et un dysfonctionnement micro vasculaire, a
I’origine de la forte incidence de complications thromboemboliques, telles que les thromboses

veineuses profondes, et les accidents vasculaires cérébraux[53,54].
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Figure 24: Mécanismes possibles de la coagulopathie dans COVID-19 et répercussions
cliniques.
4. Manifestations clinigues de la maladie :

4.1 Symptémes et formes cliniques :

L’infection a SARS-CoV-2 présente un large spectre de manifestations cliniques allant
d’une infection asymptomatique ou paucisymptomatiques (dans 80% des cas) a une infection

sévere[55], classiqguement une pneumonie, nécessitant une hospitalisation (dans 15 a 29% des

35



La corticothérapie et covid 19 : Expérience de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Maroc

cas) nécessitant la ventilation mécanique et le soutien dans une USI[56], a des manifestations
multi-organiques et systémiques en termes de septicémie, de choc septique et de défaillance
multiviscérale, nécessitant une hospitalisation en réanimation[57,58].

Diverses présentations cliniques ont été observées, avec des taux d’incidence variables,
allant des symptomes neurologiques isolés aux manifestations gastrointestinales, en passant
par des éruptions cutanées[59]. Cependant, I’atteinte respiratoire demeure la forme clinique
prédominante, tandis que les autres organes sont moins fréquemment affectés[60].

De nombreux symptomes de la COVID-19 ont été décrits a ce jour[61]. Parmi
les plus fréquents, on releve[62,63] :
% La fievre (dans environ 50 % des formes non séveres et 85 % des formes

séveres).

< La toux séche (dans environ 30 % et 60 %).

< La fatigue (environ 40 %).

< Les expectorations (environ 30 %).

% La dyspnée (dans 20 a 40 %).

<% Les myalgies (entre 20-50 %).

% Les céphalées semblent plus fréguentes chez les patients ayant une forme
peu grave ne nécessitant pas d’oxygénothérapie 55 % des cas contre 10 % chez les pa-

tients hospitalisés[63,64].

% L’anosmie et ['agueusie, retrouvées dans 50 % et 40 % des cas environ[65].

< Plus rarement, ont été rapportés : des douleurs thoraciques (dans environ

15 % des cas) ; des maux de gorge (15 %) ; des diarrhées (7,5 %) ; une congestion nasale

ou une rhinorrhée (7 %) ; des nausées et/ou vomissements (5 %) ; des douleurs abdo-

minales (5 %) ; et une hémoptysie (moins de 2 %)[63,66].
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o,

< Environ 5 % des patients atteints nécessitent I'admission en unité de soins
intensive USI, 2 a 3 % requierent une ventilation invasive, et 1,5 a 2,5 % décedent de

formes séveres de COVID-109.

4.2 Facteurs de risque de forme grave :

< Age = 65 ans.

< ATCD cardiovasculaire : HTA compliquée, AVC, coronaropathie, Insuffisance

cardiaque NYHA Il ou IV.

< Diabete chronique non équilibré ou avec complications.

% Pathologie respiratoire chronique susceptible de décompenser.
< Insuffisance rénale chronique dialysée.

< Cancer sous traitement (hors hormonothérapie).

< Immunodépression : Médicamenteuse, Infection a VIH non controlée ou
avec CD4 < 200/mm3, Greffe d'organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques,

Hémopathie maligne en cours de traitement.
% Cirrhose > stade B.
< Obésité IMC > 30.
% Grossesse a partir du 3eme trimestre.

4.3 Critéres de sortie :

La stabilité respiratoire avec sevrage en 02 >24h dans l'idéal.

Possibilité d'O2 a domicile si <4 L/mn et surveillance active.

Possibilité d'isolement a domicile ou en hébergement collectif si domicile

contre-indiqué (CI = absence de piéce individuelle, proche a risque a domicile,
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intolérance au confinement, inobservance prévisible).

Un test PCR négatif.

5. Diagnostic :
Le diagnostic du COVID-19 est basé sur les antécédents cliniques et épidémio-
logiques du patient, ainsi que sur les résultats d'examens cliniques, biologiques et ra-
diologiques.

5.1 Diagnostigue biologique :
a) LaRT-PCR:

La méthode de diagnostic la plus courante est la détection moléculaire a I'aide d'un test
d'amplification en chaine par polymérase RT (transcription inverse) —-PCR ou la RT-PCR en temps
réel utilisant I'ARN extrait d'échantillons des voies respiratoires, comme les écouvillonnages
nasopharyngé et oropharyngé, les expectorations, les aspirations trachéales profondes ou le
lavage broncho-alvéolaire[67]. La sensibilité de la RT-PCR est estimée a 65 %, et la spécificité
de 83 %[68].

Les facteurs modifiant la sensibilité du test comprennent la technique de prélévement,
le temps écoulé depuis I'exposition et la source de I'échantillon. Le prélevement le plus sensible
est le lavage bronchoalvéolaire (93 %), suivi par les expectorations (72 %), les écouvillonnages
nasopharyngé (63 %) et oropharyngé (32 %)[69].

Malgré des études démontrant la présence du virus dans les selles, le sang et les urines,

cependant leur sensibilité demeure limitée < 50 %[51].
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a (i) Nasopharyngeal or/and oropharyngeal (i) Sample storage at 2-8°C for (iii) RNA extraction and
(throat) swab <10-15 min up to 3 days and RNA extraction purification process ~45 min
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Figure 25: la détection de l'infection par le SRAS-CoV-2 par RT-PCR[70].
Le prélevement nasopharyngé est le prélévement de référence, il consiste a in-

Fluorescence

troduire I’écouvillon dans la narine jusqu’au nasopharynx et a récupérer autant de cel-
lules que possible par Iégére rotation de I’écouvillon afin de rechercher la présence du
matériel génétique du coronavirus[71]. Les échantillons respiratoires sont adressés au
laboratoire par un transporteur en utilisant un conditionnement triple emballage (tube
- contenant rigide a visser - Biotainer rigide UN 3373), et peuvent étre mis au réfrigé-
rateur a 4°C pendant un maximum de 3 jours et étre traités par le laboratoire, idéale-

ment analysés aussi tot que possible apres le prélevement[72].

b) LaRT-LAMP:

L’amplification isotherme médiée par boucle de transcription inverse (LAMP), est
une méthode d’amplification visuelle rapide ciblant le géne RdRp, permettant d’obtenir
des premiers résultats en cing minutes en cas de positivité et un résultat final en 13
minutes pour les négatifs[73,74]. Dans une étude qui avait pour but de comparer I'ef-
ficacité de la RT-PCR et RT-Lamp a révélé que la sensibilité des deux tests est identique,

mais la spécificité de cette technique est supérieure a la sérologie[75].
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Figure 26: schématique des Etapes de la RT-LAMP.

c) Les Tests antigénigues :

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du Sars-CoV-2 a par-

tir d’'un prélevement nasopharyngé ou des voies respiratoires basses[76]. lls permet-

tent, comme pour la détection du génome viral, de poser un diagnostic précoce d’in-

fection des la phase aigué[77]. L'intérét de ce test par rapport au RT-PCR est d’accélérer

et de faciliter la réalisation du test et son rendu de résultats. Les tests antigéniques

peuvent étre trés rapides (15 a 30 minutes) et sont faciles d’utilisation. Cependant, leur

sensibilité est moindre que celle des tests RT-PCR[78]. Les tests antigéniques doivent

avoir une sensibilité d'au moins 80 % et une spécificité d'au moins 99 % pour la détection

du Sars-CoV-2, c’est-a-dire que 20 % des personnes infectées sont susceptibles d’avoir

un résultat négatif et que 1 % des non infectés sont susceptibles d’avoir un résultat

positif[79].
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Figure 27: Lecture et interprétation des résultats du test rapide antigénigue.
d) Les Tests sérologigues :

Les tests sérologiques permettent la détection qualitative et semi-quantitative d'anti-
corps (Ac) spécifiques produits par I'organisme apres et dirigés contre le virus ; Les anticorps
de type IgM apparaissent a partir de J7 et les anticorps de type IgG a compter de J10[80]. Ces
tests sont effectués sur des échantillons de sang et pourraient étre utilisés pour identifier les
patients ayant développé une immunité contre le SARS-CoV-2, gqu'ils soient symptomatiques ou
non[81]. Il existe principalement deux types de test sérologiques : les tests de détection d’an-
ticorps IgG et IgM, et les tests de neutralisation. L’un des inconvénients des tests sérologiques

est la sensibilité limitée a un stade précoce[82].
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Figure 28: Cinétigue des margueurs diagnostigues en fonction du stade de I’infection[74].
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Figure 29: Détection qualitative des IgG et des IgM du SARS-CoV-2.
5.2 Diagnostic radiologique :

a) Radiographie thoracique :

L’imagerie radiologique joue un role fondamental dans le processus de diagnostic, la
prise en charge, le suivi, I’évaluation de la gravité et la réponse aux traitements, aussi pour
éliminer les diagnostics différentiels (suspicion de pneumothorax, de pleurésie)[83]. bien que
La radiographie thoracique standard soit moins sensible (sensibilité inférieure a environ 69%)
que la tomodensitométrie pour la détection de pneumonie a COVID-19 aux stades initiaux de

la maladie elle est généralement le test d'imagerie de premiére intention chez les cas suspects
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deCOVID-19 ou confirmés, en raison de son utilité, de sa disponibilité et de son faible colit[84].
L’examen radiographique pulmonaire montre généralement des opacités alvéolaires multifo-
cales bilatérales, qui tendent a se confondre jusqu'a I'opacité complete du poumon. Ces lésions
radiologiques dont souvent le résultat d’'une pneumonie ou d’autres complications associées
comme |I’épanchement pleural[85,86].

Le recours a la RT, compte tenu de ces données, permettrait d’alléger la tache du service
de radiologie et de pallier la réduction de la disponibilité du scanner dans certains centres cau-
sée entre autres par les mesures d’hygiéne drastiques a appliquer aprés chaque utilisation[87].

Méthodes d'évaluation de la gravité de l'atteinte pulmonaire secondaire au COVID-19

par radiographie pulmonaire.

Figure 30: Méthode de notation de Borghesi et al, utilisant une ligne horizontale en haut (bord
inférieur de la crosse aortique) et une ligne horizontale en bas (bord inférieur de la veine
pulmonaire inférieure droite), 6 champs pulmonaires sont obtenus. Chaque champ se voit

attribuer une note basée sur les résultats radiologiques avec une note maximale de 18 : (0 =
aucune anomalie ; 1 = des infiltrats interstitiels ; 2 = des infiltrats alvéolo-interstitiels a
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prédominance interstitielle : 3=des infiltrats alvéolo-interstitiels a prédominance

alvéolaire)[88,89].

Calculation of RALE Score Calculation of RALE Score

Score Q1 Q2 a3 Q4  Total Score Q1 Q2 Q3 Q4 Total

Consolidation il 3 0 d Consolidation 4 4 3 4

Density 1 2 0 il Density 3 3 3 3

Quadrant scare 1x1 3x2 0x0 1x1 8 Quadrant scare 4x3 4x3 3x3 4x3 45
=1 =6 =0 =1 =12 =12 =9 | =12

Figure 31: Exemples de notation RALE chez des cas positifs de COVID-19.

La méthode « Radiographic Assessment of Lung Edema » (RALE), initialement concue
pour évaluer la gravité de I’cedeme pulmonaire aigu. En utilisant une ligne verticale (le long de
la colonne vertébrale) et une ligne horizontale (le long du bord inférieur de la bronche principale
gauche), 4 quadrants sont obtenus. Chaque quadrant va attribuer un score de 0 a 4 en fonction
de I'étendue de la consolidation ou des opacités en verre dépoli (0 = pas de lésions ; 1 < 25 %
1 2=25%-50%;3 =50%-75%; 4 > 75%). Ces scores doivent étre multipliés par un autre
score attribué a la densité de consolidation (1 = naissante, 2 = modérée, 3 = dense). La note

maximale est de 48[89].
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Figure 32: Méthode de notation de Schalekamp et al, en divisant le thorax en 4 quadrants.
Chaque quadrant va attribuer un score de 0 a 2. Ou 0 = aucune implication ; 1 = atteinte
modérée (0-50 % du parenchyme pulmonaire) ; et 2 = atteinte sévére (> 50 % du parenchyme)
avec un Score maximal de 8[90].

b) La Tomodensitométrie thoracique TDM :

La tomodensitométrie thoracique a haute résolution est la méthode de choix dans
I'étude de la pneumonie a COVID-19, méme aux stades initiaux[91]. Elle est considérée
comme le test d'imagerie le plus sensible, avec une sensibilité rapportée allant jusqu'a 97
%[92]. Le scanner thoracique initial, réalisé sans injection de produit de contraste, est indiqué
chez les patients ayant un diagnostic suspecté ou confirmé de COVID-19, présentant des
signes de gravité clinique initiaux ou secondaires, nécessitant une prise en charge hospita-
liere[93]. En revanche, il faut poursuivre I’exploration par un scanner injecté en cas de discor-

dance clinico-radiologique (signes de gravité sans explication radiologique), ou d’aggravation
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du tableau clinique chez un cas de COVID-19 connu, notamment en service de réanima-
tion[94,95].

Les données scannographiques montrent que le tableau radiologique est celui
d’une pneumopathie virale[96], mais la topographie périphérique des lésions, la présence
de fines réticulations et I'épaississement péri-bronchovasculaire sont plus fréquemment
retrouvés dans la pneumonie COVID-19[97].

Les lésions scannographiques les plus typiques de COVID-19 sont :

e Les opacités en verre dépoli (68 a 83 % des cas) : Le signe le plus précoce,
présent surtout au stade initial[98]. Ces opacités sont arrondies, nodulaires,
asymétriques non systématisées, n’effacent pas les contours des structures
vasculaires sous-jacentes, multifocales, bilatérales dans 80% des cas, et
prédomine classiquement dans les régions périphériques (dans plus de 3
des cas), postérieures et basales[99,100]. Elles peuvent traduire soit un
comblement incomplet de la lumiére alvéolaire soit une surcharge du com-

partiment interstitiel[99].

e Réticulation périphérigue : images linéaires dites « en maille », due a I’épais-

sissement et la distorsion de I’'interstitium interlobulaires et intra-lobu-

laires[101].

e « Crazy-paving » (15 a 34 %) : signe évocateur d’une forme sévere, observé

dans un stade plus tardif. Cet aspect radiologique est le reflet du dévelop-
pement des réticulations intra-lobulaires et interlobulaires au sein des
zones en verre dépoli, traduisant la coexistence d’une atteinte alvéolaire et

interstitielle[102,103].

e La condensation linéaire : observée en particulier chez les patients en

USI[104], isolée dans 24 % des cas ou associée a des opacités en verre dépoli

dans la majorité de cas 44 %[105]. Elle se traduit par une augmentation de
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la densité du parenchyme effacant les contours des vaisseaux et des parois

bronchiques, et traduisant le remplacement pathologique de I’air alvéolaire

par du liquide, des cellules ou des tissus[106,107].

Af

Figure 33: Résultats scannographiques typigues de COVID-19[86].(A) Opacités en verre dépoli

a morphologie arrondie et a distribution périphérique.(B) Consolidations a prédominance
périphérique et sous-pleurale.(C) Réticulation avec une localisation périphérique et sous-
pleurale.(D) Opacités périphériques en verre dépoli avec épaississement septal interlobulaire
et intra-lobulaire superposé, réalisant un pattern de crazy-paving.
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Les aspects scanographiques atypiques :

e Signe du halo inversé : consolidation en forme de croissant ou d'anneau avec

surcroit d’opacité en verre dépoli contro-lésionnel, évocateur d’un pattern de pneumo-

nie organisée[98].

4

Figure 34: une opacité annulaire au sein du segment lingulaire inférieur associée a une zone
de verre dépoli centro-lésionnelle (signe du Halo inversé)[108].

e Le bronchogramme aérique : visualisation d’une structure bronchique hypo-

dense, inférieur a 5 mm, au sein d’une plage de condensation, évocateur d’un

comblement alvéolaire soulignant les structures aériques[86].

e Le signe de « I’élargissement vasculaire » : il s’agit d’'une augmentation du ca-

libre des vaisseaux pulmonaires au sein des zones pathologiques ( péri-lésion-
nels ou intra-lésionnels) ou en périphérie, due a une lésion de la paroi capillaire
et une altération de la vasoconstriction réflexe attendue, traduisant I’atteinte du

compartiment endothélial et I'hyper-inflammation locale[109].
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» 2 REEA
Figure 35: SIGNE DU "VAISSEAU ELARGI"[108].
e La distorsion bronchigue et bronchiolaire : présente au sein des zones de con-

densation rétractile, correspond a un bronchogramme aérien associé a une irré-
gularité des parois bronchiques, secondaire aux remaniements parenchymateux
liés aux processus de réparation alvéolaire a type de pneumonie organisée ou de

dommages alvéolaires diffus[108].

Figure 36: montrant des opacités mixtes avec irrégularités et distorsion broncho-vasculaire au
niveau du lobe inférieur droit[108].
Il existe une corrélation entre I’évolution des lésions parenchymateuses, la durée de

la maladie et I’évolution clinique du patient[83,98]. La cinétique d’évolution des lésions pul-
monaires comprend Quatre stades évolutifs :
e 0 a4 jours apres le début des symptomes : les opacités en verre dépoli pré-

dominent et peuvent étre en plages ou nodulaires[110]. Plus de la moitié des
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patients peut avoir une TDM thoracique normale dans les 3 premiers

jours[111,112].

e 52 8 jours : marquée par ’extension rapide des lésions en verre dépoli de-
venant bilatérale et diffuse, avec une atteinte multi-lobaire, ainsi que le dé-
veloppement de réticulations au sein des zones en verre dépoli “crazy-pa-

ving”[111,113].

e 9a 13 jours:les zones en verre dépoli vont progressivement se modifier et
se condenser d’ou la prédominance des condensations et des lésions
mixtes[111,112]. Elles peuvent aussi présenter un caractéere rétractile, réali-
sant des distorsions broncho-vasculaires. Le bronchogramme aérien, et le

signe de halo inversé peuvent également étre observés[108,114].

e >14 jours : en cas d’évolution favorable, Les signes scannographiques mon-
trent une résolution progressive entiere ou partielle des condensations qui
laissent a nouveau place a du verre dépoli et une régression du nombre de
lobes atteints, peuvent étre associées a des dilatations bronchiques avec dis-

torsion sous-pleurale[115].

En cas de progression vers une forme sévére de COVID-19, les lésions vont classique-
ment persister, occuper une large partie du parenchyme pulmonaire et présenter un gradient
antéro-postérieur réalisant un aspect scanographique de SDRA[108].

Tout comme pour le SARS, I'extension et la gravité des lésions en imagerie auraient
également une valeur pronostique[116]. En effet, les patients dans un état clinique sévere ou
critique de la maladie présentaient une charge lésionnelle radiologique plus impor-
tante[117,118]. Afin de tenter de prédire les patients a risques de progression vers une forme
sévére de la maladie, plusieurs auteurs ont proposé de quantifier I’étendue de I'atteinte radio-
logique en se basant sur des modeéles proposés par les sociétés savantes de radiologie (SIT,

RSNA, ACR ...) [119,120]:
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La Société de Radiologie Nord-Américaine (RSNA) et le Collége américain de radiologie
(ACR) ont proposé une classification en 4 catégories des manifestations TDM du COVID-19

[121]:

1) Typique : reprenant les signes les plus fréquents.

2) Indéterminée : comprenant des manifestations moins «

typiques ».

3) Atypique : composée des signes non ou exceptionnelle-

ment rapportés.
4) Négatif : sans signe de pneumopathie.

La Société d’imagerie thoracique (SIT) a recommandé une classification visuelle ou semi-
guantitative, basée sur le pourcentage de parenchyme pulmonaire |ésé, et comprend

5 stades[122] :

e (< 10 %) atteinte minime.
e (10-25 %) modérée.

e (25-50 %) étendue.

o (50-75 %) sévere.

e (> 75 %) critique.

Le groupe de travail COVID de La Société de radiologie du Pays-Bas a suggéré un systéme
de notification standardisée CO-RADS (COVID-19 Reporting and Data System) se compose de

5 catégories (CORADS 1 a 5)[123] :
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Tableau lll: : Degré de suspicion d’une infection au COVID-19 : systéme CORADS[124].

CORADS

Degré de suspicion

Aspect TDM

CORADS 0

Non interprétable

Insuffisant pour attribuer un
score.

CORADS 1

Négatif

TDM normale ou lésions non
infectieuses.

CORADS 2

Faible

Anomalie Typique d'une autre
infection mais pas du Covid-
19

CORADS 3

Indéterminé

Signes en faveur d’une infec-
tion, mais pas trés évocateur
du Covid-19:

Opacité uni-focale en verre

dépoli.

Pneumonie lobaire.

CORADS 4

Elevé

Verre dépoli unilatéral.
Crazy-paving unilatéral.
Condensations multiples
sans lésion typique asso-
ciée.

CORADS 5

Typique

atteinte périphérique, bila-
térale et basale.

verre dépoli et Crazy-pa-
ving

atteinte multifocale.

verre dépoli et condensa-
tions multifocales.

signe du halo inversé.
dilatation vasculaire.

CORADS 6

Confirmé par PCR +

¢) Echographie thoracigue :

L'échographie une spécificité trés faible. Néanmoins, elle permet d'identifier les plus

petites lésions sous-pleurales et les épanchements pleuraux et peut jouer un role dans le suivi

de la progression de la maladie grace a la détection des caractéristiques de la maladie pulmo-

naire interstitielle, telles que les lignes B et les consolidations sous-pleurales. Les principaux

résultats échographiques comprennent :
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- Ligne B éparses.

- Un syndrome alvéolaire sous pleural.

- Uneirrégularité de la ligne pleuropulmonaire.
- Des lignes B confluentes.

- Un syndrome alvéolaire franc (> 2 cm de profondeur).

Pleural thickening - =" Subpleural
) consolidation

E

Patchy B-lines

Figure 37: échographie pulmonaire d’une patiente COVID-19 positive[125].
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6. Traitement :
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Figure 38:PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE COVID-19 (y compris pour la femme
enceinte et allaitante).

6.1 Traitement non spécifique :

La prise en charge des patients atteints de COVID-19 consiste principalement a

administrer les soins de support de la défaillance respiratoire et le traitement des com-

plications : oxygénothérapie, Anticoagulation, et Antibiothérapie en cas de surinfection

pulmonaire.

a) Oxygénothérapie :

L'oxygénothérapie constitue le traitement symptomatique central et essentiel, utilisée
dans la prise en charge de 'atteinte respiratoire liée a la Covid-19, pour maintenir une oxygé-

nation adéquate, via des lunettes d’oxygéne, un masque simple, voire une assistance respira-

toire[126]. L’assistance respiratoire regroupent principalement : la ventilation non invasive par

mode CPAP (Continous Positive Airway Pressure)ou VNI, I'oxygénation a haut débit (OHD),
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I’'oxygénation par masque haute concentration (MHC), et La ventilation mécanique[127].

Si Sp02 < 94% (< 90% si BPCO) lunettes nasales jusqu'a 4-6L/min puis masque simple
jusqu'a 9 L/min, puis masque haute concentration[128]. SpO2 cible 92-96% (88-92% si BPCO),
réévaluation a 30 mn. Si cible Sp0O2 atteinte, Surveillance toutes les 2h (1éres 8h) puis toutes
les 4h pdt 24h, GDS si besoin[128]. En cas d’échec des mesures d’oxygénation, passer a I’'oxy-
génothérapie haut débit ou a la ventilation non invasive par mode CPAP ou VNI, aprés avis
réanimateur, si pas d'indication urgente d'intubation/ ventilation mécanique[129].

Le masque a haute concentration est utilisé en premiere intention devant toute détresse
respiratoire pour laquelle une forte concentration d’oxygéne proche de 100% et un débit pou-
vant aller jusqu’a 15 L/min est requise[127].

La ventilation non invasive est préconisée uniquement chez les patients souffrant de
maladies pulmonaires préexistantes, telles que la BPCO ou l'asthme, présentant une hypercap-
nie[130]. La ventilation non invasive est également associée a un possible risque de formation
d'aérosols et a un éventuel retard d'intubation[131].

b) Kinésithérapie respiratoire :

Des exercices de mobilisation diaphragmatique pour lutter contre le collapsus alvéolaire
et prévenir les troubles ventilatoires. Le décubitus ventral est recommandé 12 a 16 heures/jour
pour les patients présentant un SDRA sévére en raison de ses effets bénéfiques sur la morta-
lité [132]; nocturne si habituel ou tolérable, ou diurne avec séances d'1 heure si difficile pendant
les périodes de sommeil[133].

¢) Anti-Infectieux :

Pas d'antibiothérapie systématique en face d'une pneumonie a SARS-CoV-2, discutée si
signes de gravité (02 > 6 L/mn), présence d'expectorations purulentes, ou en cas de surinfec-
tion bactérienne : Amoxicilline + acide clavulanique, 3g par jour Ou Moxifloxacine 400mg/j en
une seule cure Ou Levofloxacione 500 mg/j en une seule prise[134,135].

Cas particulier de I’Azithromycine[136] : antibiotique de la famille des Macrolide a large
spectre d’action, posséde un effet immunomodulateur de mécanisme complexe aboutissant a

une diminution des interleukines 11-6, 1|-8 et TNF Alpha [137]et une inhibition de la production
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de protéases et de radicaux libres oxygénés par les polynucléaires neutrophiles[138], limitant

ainsi la réplication virale du SARS-CoV-2.

/7
0‘0

Posologie [139]: Azithromycine : 20mg/kg/jr a j1, puis 10mg/kg/jr pdt 4 jours.

d) Lesanticoagulants :

Un risque thrombotique particulierement élevé a été observé au cours de la COVID-

19, notamment en USI[140]. Cela a conduit a porter une vigilance toute particuliere a I’anti-

coagulation préventive voire curative, et a préconiser une thromboprophylaxie systématique

chez les personnes hospitalisées[141,142].

KD
£

*

Posologie [143,144]: HBPM ou fondaparinux dose préventive a Enoxaparine 4000 Ul x
1/j, Daltéparine 5000 Ul x 1/j, Nadroparine 2800 Ul x 1/j, Tinzaparine 4500 Ul x 1/j,

Fondaparinux 2,5 mg x 1/j.

Si IMC > 30 a Enoxaparine 6000 Ul x 1/j.

Si IMC >40, cancer actif, ATCD personnel d'EP ou de TVP, thrombophilie, 02 a haut débit

a Prophylaxie par HBPM a dose intermédiaire : Enoxaparine 4000 Ul x 2/j.

Si Insuffisance rénale sévére (DFG < 30 ml/mn) a Prophylaxie par HNF 5000 Ul x 2 a

3/j par voie sous—cutanée ou 200 Ul/kg/j par voie intraveineuse (IV).

Durée de 7 a 10j. Prolongation de la thromboprophylaxie > 10éme jour chez des pa-
tients a haut risque thrombotique et faible risque hémorragique. Réévaluer réguliére-

ment la balance bénéfice/risque[145].

e) Les vitamines et les oligo-éléments :

Des micronutriments essentiels de nature organique ou minérale, qui ont des fonctions

biologiques importantes étant pour la plupart des cofacteurs d’enzymes indispensables au bon

déroulement du métabolisme dans I'organisme vivant, permettant de booster son systéme im-

munitaire et renforcer sa défense antivirale[146]. L’utilisation des micronutriments a fait I'objet

de nombreuses études prouvant leur effet antioxydant et anti-inflammatoire contre la COVID-
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19[147].
< Posologie :
Vit C 1000 mg, 1 comprimé par jour pendant 10 jours.
Zinc : 45mg, 1 comprimé par jour pendant 10 jours.
Vit D : 2400 Ul,5 a 12 gouttes par jour pendant 10 jours.

Multivitaminés : 1 comprimé par jour pendant 10 jours.

6.2 Traitement spécifigue :

Deux processus principaux sont a I'origine de la pathogenése du COVID-19. Au début
de I’évolution clinique, la maladie est principalement due a la réplication du SRAS-CoV-2. Plus
tard dans I’évolution clinique, la réponse immunitaire/inflammatoire dérégulée au SRAS-CoV-
2 entraine des lésions tissulaires supplémentaires et des thromboses a I'origine de I’aggravation
du tableau clinique de la maladie. Sur la base de cette compréhension, les thérapies ciblant
directement le SRAS-CoV-2 devraient avoir le plus grand effet au début de I’évolution de la
maladie, tandis que les thérapies immunosuppressives, anti-inflammatoires, et antithrombo-

tiques seront probablement plus bénéfiques aux stades ultérieurs de la COVID-19.

a) Les corticoides :

Des glucocorticoides dotés d’un effet anti-inflammatoire puissant qui pourraient limiter
la tempéte de cytokine, en atténuant la réponse inflammatoire systémique induite par la COVID-
19, en bloquant la production et les effets de plusieurs interleukines, opposant a I’activation de
la cascade des fractions du complément, qui peut entrainer des lésions pulmonaires et des or-
ganes multi-systémiques[148,149].

Indiqué chez les adultes et les adolescents (= 12 ans, et > 40 Kg) qui nécessitent une
oxygénothérapie[149].
< Posologie[150] :
e Dexaméthasone 6 mg/j, voie orale ou intraveineuse IV pendant 10 jours.
e Hydrocortisone 160 mg/j en IV pendant 7 a 10 jours /50mg toutes les 8
heures, Dégression en 3 a 4 jours.

e  Méthylprednisolone 32 mg/j en IV pendant 7 a 10 jours/ 10mg toutes les 6
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heures, Dégression en 3 a 4 jours.
e Prednisone 40 mg/j par voie orale pendant 7 a 10 jours, Dégression en 3 a
4 jours.
< Surveiller la glycémie des patients présentant une forme grave ou critique de la COVID-

19, qu’ils soient ou non diabétiques.

Les corticostéroides inhalés ont été identifiés comme agents thérapeutiques potentiels
contre le COVID-19 en raison de leurs effets anti-inflammatoires ciblés sur les poumons. En
outre, il a été démontré que certains corticostéroides inhalés altérent la réplication virale du
SRAS-CoV-21 et régulent négativement I'expression des récepteurs utilisés pour I'entrée cellu-
laire[151,152].

Les corticostéroides inhalés sont indiqués chez les patients ambulatoires atteints de
COVID-19[151].

% Posologie :

e Budésonide 800 pg/j en inhalation deux fois par jour pendant 10
jours[153].

e Fluticasone 200 ug en inhalation une fois par jour pendant 14 jours[154].

e Ciclésonide 160 ug, 2 bouffées deux fois par jour pendant 10 jours[155].

b) Nirmatrelvir/Ritonavir :

L’association Nirmatrelvir / Ritonavir est un inhibiteur de protéase qui prévient la répli-
cation virale, et réduit le risque de progression vers une forme grave de la Covid-19[156]. Le
Nirmatrelvir cible la protéase 3C-like inhibant son action. Comme sa demi-vie est assez courte,
il est associé au ritonavir, qui joue un role trés important en augmentant les concentrations du
Nirmatrelvir et inhibant I'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP3A4)[157].

Ce traitement est indiqué chez les patients ambulatoires adultes (= 18 ans) atteints
d’une forme non hypoxique de la COVID-19 exposés a un risque élevé de progression de leur
maladie vers une forme sévere, et doit étre administré précocement apres le diagnostic de Co-
vid-19 et idéalement dans les 5 jours suivant I'apparition des symptomes[156,157].

o,

< Posologie[157] : Nirmatrelvir 300mg + Ritonavir 100mg / par voie orale : deux fois par
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jour pendant 5 jours.

< Si30 < DFG < 60 (insuffisance rénale modérée) : Nirmatrelvir 150mg + Ritonavir 100mg

deux fois par jour pendant 5 jours.

7

% Contre-indications : femme enceinte, insuffisance rénale<30 DFG (les patients dialysés),

insuffisance hépatique sévere.

¢) Le Remdesivir :

Prodrogue d’un analogue nucléotidique, doté d'une activité antivirale potentielle a large
spectre qui inhibe I’ARN polymérase virale des coronavirus[158]. Il posséde une efficacité pré-
ventive et thérapeutique pour réduire la charge virale et améliorer les parameétres de la fonction
pulmonaire[159].

Il est indiqué dans le traitement chez les adultes et les enfants (pesant au moins 40 kg),
qui ne nécessitent pas une oxygénothérapie et qui sont a risque accru d’évolution vers une
forme sévere de la COVID-19 et en cas de contre-indications formelles a Nirmatrelvir/Ritona-
vir[160,161].

< La posologie[145]: 200 mg a J1, puis 100 mg a J2 et a J3, administré par voie

intraveineuse en 1 heure.

d) Molnupiravir :
Appelé aussi MK-4482, est une petite molécule prodrogue du dérivé nucléosidique syn-

thétique de la béta-D-N4-hydroxycytidine (NHC) qui posséde une activité antivirale. Il cible
I’ARN polymérase virale, induit une mutagenese et inhibe la réplication du SARS-CoV-2[162].
Réservé aux patients ambulatoires adultes, atteints d’un Covid-19 léger a modéré, a
I'exception des femmes enceintes, et doit étre instauré dés que possible apres le diagnostic et
dans les 5 jours suivant la survenue des symptomes[163].
% La posologie[164] : 800 mg toutes les 12 heures pendant 5 jours / 200 mg par voie

orale : 4 gélules 3 fois par jours.
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e) Chloroquine et hydroxychloroquine :

La chloroquine et son dérivé I’'HCQ sont des antipaludéens de synthése et sont doté
d’une activité anti-inflammatoire et immunomodulatrice en régulant la production de TNFq,
d’INF et de certaines cytokines[165]. Ces médicaments peuvent inhiber I’activité d’un grand
nombre de virus différents, y compris les coronavirus, dans les expériences de laboratoire sur
des cellules[166]. Cependant, lorsque la CQ et 'HCQ ont été testées chez des personnes at-
teintes de COVID19, leurs effets antiviraux se sont révélés modestes[167].

La Chloroquine et I’hydroxychloroquine ne sont plus recommandées pour traiter la CO-
VID-109. Elles n’ont réduit ni la mortalité, ni la nécessité de recourir a la ventilation artificielle,
ni la durée de cette ventilation[168,169]. La prise d’hydroxychloroquine pour traiter la COVID-
19 peut augmenter le risque d'arythmie cardiaque, de troubles sanguins et lymphatiques, de
Iésions rénales, ainsi que de troubles et d'insuffisance hépatiques[170].

« Posologie : Chloroquine 500 mg X 2/j, pendant 7 jours, Ou hydroxychloroquine 250mg

X3/j pendant 7 jours.

f) Sotrovimab :
Un anticorps monoclonal humain de type IgG1 qui se lie a un épitope conservé du do-
maine de liaison au récepteur de la protéine spike (S), et neutralise le SARS-CoV-2[171].
Indiqué pour le traitement de forme légére a modérée de la COVID-19, chez les adultes
et les adolescents (=12 ans et > 40 kg) qui présentent un risque élevé de progression vers une
forme grave (patients agés, immunodéprimés ou a risque tres élevé de complications), et doit
étre administré dans les 5 jours suivant l'apparition des symptomes[172].

< Posologie : 500 mg/8 ml, une perfusion intraveineuse unique de 500 mg apres dilution,

sur une période de 60 minute.

g) Le tocilizumab :

Antagoniste des récepteurs de I'interleukine-6, est un anticorps monoclonal, qui se fixe
au récepteur de la cytokine IL-6, produite par la réaction immunitaire en réponse a une inflam-

mation systémique, qui aggrave l’atteinte respiratoire, et augmente le risque d’insuffisance
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respiratoire, de la Covid-19. En s’attachant au récepteur de I'lL-6 le tocilizumab réduit I'inflam-
mation et améliore les symptémes de la Covid-19 sévére[173].

Ce traitement est indiqué en supplément aux corticoides chez les patients adultes, at-
teints d’une forme sévere de la Covid-19 et nécessitant une ventilation mécanique ou une oxy-
génothérapie[174,175].

% Posologie [176]: 200 mg/ 10 ml, Perfusion intraveineuse lente de 400 mg en une seule
fois.
h) Anakinra :

Immunosuppresseurs, Anti-interleukine cible le récepteur de I'IL-1, neutralise I'activité
biologique de I’interleukine-1o (IL- 1) et de I'interleukine-1B (IL-1pB) par inhibition compétitive
de la liaison de I'IL-1 a son récepteur de type | (IL-1RI). La progression d’une infection respira-
toire COVID-19 en insuffisance respiratoire sévere est due a la libération précoce d’lIL-Tx au
niveau des cellules épithéliales pulmonaires infectées par le virus, ce qui stimule la production
d’autres cytokines, y compris d’IL-1f, au niveau des macrophages alvéolaires[177].

Indiqué chez les patients adultes COVID-19 en phase inflammatoire au moment de
I’orage cytokinique, nécessitant un supplément d'oxygene et qui risquent d'évoluer vers une in-
suffisance respiratoire sévere[178,179].

< Posologie [176]: 100 mg/0,67 ml, injection en sous cutané de 100 mg par jour pendant

07 jours.

i) Tixagévimab/Cilgavimab :

Une association de deux anticorps monoclonaux ayant subi des substitutions d’acides
aminés dans les régions Fc pour prolonger la demi-vie des anticorps et pour réduire leur fonc-
tion effectrice et le risque potentiel de renforcement de la maladie par les anticorps[180]. Le
Tixagévimab et le Cilgavimab peuvent simultanément se lier a des régions non chevauchantes
du domaine de liaison au récepteur (RBD) de la protéine spike du SARS-CoV-2, entrainant un
blocage de I'entrée du virus[181].

Ce médicament est actif sur le variant Delta mais il perd totalement son efficacité contre
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le sous-variant BQ1.1[182].

Indiqué en prophylaxie de la COVID-19 chez les adulteset les adolescents (=12 ans et
> 40 kg), ainsi que pour le traitement des adultes et des adolescents (=12 ans et > 40 kg)
atteints de la COVID-19, qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygene et qui présen-
tent un risque accru d’évolution vers une forme sévere de la COVID-19[183].

< Posologie [181]: (CILGAVIMAB 150 mg/1,5 ml ; TIXAGEVIMAB 150 mg/1,5 ml).

» Prophylaxie préexposition : deux injections intramusculaires distincte de 150 mg de

Tixagévimab et 150 mg de Cilgavimab.

% Curatif : deux injections intramusculaires distinctes de 300 mg de Tixagévimab et 300
mg de Cilgavimab.
j) Linterféron :

Des cytokines possédent des propriétés antivirales, immunomodulatrices, et permettent
I'arrét du cycle cellulaire et I’inhibition de la croissance tumorale utilisé en cancérologie, et ont
été identifiés comme inhibiteurs du SARS-CoV-2. Il existe trois types d'interférons en fonction
du récepteur sur lequel ils se fixent[184] :

e Type l: IFNox (IFNx-2a, IFNx-2b); IFNB (IFNB-Ta, IFNB-1b).
e Type ll : l'interféron gamma (INFy) ; L'IFNy-1b.

e Type lll : des interférons lambda (IFNA) ; (IFNAT ou IL-29, IFNA2 ou IL-

28A, IFNA3 ou IL28-B et IFNA4).

D’apreés les essais cliniques des différents interférons dans la prise en charge de la CO-
VID-19, jusqu’a présent, ils n’avaient que peu ou pas d’effet sur la mortalité globale, la mise en
route de la ventilation et la durée du séjour a I’hopital chez les malades hospitalisés[185,186].
Des études plus récentes n'ont montré aucun bénéfice de l'utilisation de I'interféron béta- 1a
pour traiter les patients atteints de COVID-19[187]. Les études portant sur I'IFNB-1a n’ont pas
montré de bénéfices clinigues comparé au placebo[188].

Une récente étude plateforme portant sur I’administration précoce d’interféron A\ pegylé
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(PEG-IFN) chez des patients symptomatiques atteints de COVID-19 a montré une réduction si-
gnificative du risque d’hospitalisation ou de recours de plus de 6 heures a un service d’ur-

gences, comparativement aux patients traités par placebo[189].

k) Le plasma convalescent :

Le plasma convalescent est un plasma frais congelé sécurisé par atténuation des agents
pathogenes par amotosalen et qui contient des anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2, obtenu
des patients guéris de la Covid-19 (quel que soit leur statut vaccinal), et capable de fournir une
immunité passive en limitant la réplication virale[190,191].

Profil particulier des donneurs [192]: sujets guéris du COVID-19 depuis au moins 14
jours, dge 18-65 ans, poids > 50 kg, donneurs masculins ou femmes nulligestes ou femmes
ayant eu des grossesses mais avec recherche d’anticorps anti HLA négatif, non-transfusés, non-
transplantés...

Indiqué chez les patients ambulatoires ou hospitalisés atteints de COVID-19 qui souf-
frent d'une maladie immunosuppressive ou qui recoivent un traitement immunosuppres-
seur[193].

< La posologie[194] : 1-2 unités de plasma convalescent de 200 a 240 ml, en injection

intraveineuse (IV) aJ8 +/- 2 du début des symptomes.

<+ Puis 1 ou 2 autres unités de plasma 24h apres soit un total de 2 a 4 unités / patient en

2 épisodes transfusionnels a un débit faible de 200 ml/heure (soit 3,5 ml/min).

< En respectant les regles de compatibilité ABO de la transfusion plasmatique.

1) Les inhibiteurs de la Janus Kinase (JAK) :

Des molécules qui inhibent la signalisation intracellulaire par I'intermédiaire d’effets
multifactoriels sur la voie de signalisation des cytokines, notamment les Janus kinases (JAK),
incluant JAKT, JAK2, JAK3 et la tyrosine kinase 2 (TYK2)[195,196]. Grace a leurs propriétés
antivirales et anti-inflammatoires, les inhibiteurs des Janus kinases (JAK) représentent un
traitement potentiel de l'infection symptomatique par le coronavirus 2 du syndrome respi-

ratoire aigu sévere (SARS-CoV-2)[196].
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Le Baricitinib a été décrit comme un inhibiteur de JAK1/JAK2, le Ruxolitinib comme
un inhibiteur de JAK1/JAK2 > TYK2 et le Tofacitinib comme un inhibiteur de JAK3/JAK1 >
JAK2 /TYK2[195,197].

Ces molécules sont indiquées chez les patients chez les adultes dont le débit de
filtration glomérulaire estimé (DFG) est =60 ml/min/1,73 m2, présentant une forme grave
ou critique de la COVID-19[198,199].

L’OMS recommande ['utilisation de Baricitinib, en association avec des corticosté-
roides, pour le traitement des patients atteints d’une forme grave ou critique de COVID-19.

< Posologie :
- Baricitinib, 4 mg par jour par voie orale.
- Ruxolitinib, 5 mg deux fois par jour pendant 14 jours.

- Tofacitinib, 10 mg deux fois par jour pendant 14 jours.
m) L’Infliximab :

Un anticorps monoclonal chimérique, inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-alpha) qui a été évalué pour le traitement des patients hospitalisés atteints de COVID-19
modéré a sévere[200]. Le TNF-alpha est une cytokine pro-inflammatoire, impliquée dans
I'inflammation systémique. Les traitements bloquant le TNF-x se sont révélés bénéfiques chez
les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques et pourraient donc constituer une
nouvelle option de traitement contre le COVID-19[201].

Indiqué chez les patients adultes hospitalisés, atteints d'une forme modérée a grave
de COVID-19[202].

7

< Posologie : administration intraveineuse unique de 5 ml/kg.

n) Casirivimab/Imdévimab :

L’association de deux anticorps monoclonaux totalement humains (REGN10933 et
REGN10987). Leur mécanisme d’action est trés plausible : ils se lient a la protéine Spike du

SARS-CoV-2 et ont fait preuve d’une activité antivirale neutralisante[203].
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Indiqué chez les adultes et adolescents (=12 ans, > 40 kg) atteints de covid-19 d’in-
tensité légére ou modérée[203-205].

En prophylaxie préexposition de I'infection a SARS-CoV-2 chez les patients adultes et
les enfants agés de 12 ans et plus, n’ayant pas développé du fait de leur immunodépression
une réponse vaccinale[206,207].

KD

< Posologie : Solutions a diluer pour perfusion (120 mg/ml).

7

% Patient ne nécessitant pas d’oxygénothérapie du fait de la COVID-19 :

- Traitement a initier dés que possible aprés un test PCR positif et dans un

délai maximum de 5 jours apres le début des symptomes.

- Dose unique de 600 mg de Casirivimab et 600 mg d’Imdévimab adminis-

trés en une seule perfusion intraveineuse.

KD

< Patient hospitalisé du fait de la COVID-19 et séronégatifs nécessitant une oxygénothé-

rapie non invasive :

- Dose unique de 4000 mg de Casirivimab et 4000 mg d’Imdévimab admi-

nistrés en une seule perfusion intraveineuse de 250 ml pendant 60 min.

0) Vilobelimab :

Un anticorps monoclonal IgG4 kappa chimérique anti-C5a[208]. Le C5a active les ré-
ponses du systeme immunitaire inné[209,210], qui conduit a la progression de la maladie CO-
VID-19[208].

Indiqué dans le traitement de la COVID-19 chez les adultes hospitalisés lorsqu'il est
initié dans les 48 heures suivant une ventilation mécanique invasive ou d'assistance extracor-
porelle ECMO (Oxygénation par membrane extracorporelle)[211].

< Posologie[211] : 200 mg/20 ml, 800 mg administrés par perfusion intraveineuse apres

dilution sur une période de 30 a 60 minutes, administrés jusqu'a six fois pendant la

période de traitement.
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% Commencer le traitement dans les 48 heures suivant l'intubation j1, suivi de I'adminis-

tration des jours 2, 4, 8, 15 et 22 tant que le patient est toujours hospitalisé.

6.3 Autres traitements :

a) LaPlitidepsine :
Un composé extrait de I’Ascidies Aplidium Albicans, doté d’activités antitumorales im-

munosuppressives, et antivirales. Cette molécule inhibe la protéine humaine eEF1al cible qui
est un facteur cellulaire utilisé par de nombreux virus pour leur réplication, notamment le SARS-
CoV2.[212]

Indiqué chez les patients adultes atteints de COVID-19 nécessitant une hospitalisa-
tion[213].

< Posologie [214]:1.5 mg; 2 mg; 2,5 mg, par jour pendant 3 jours consécutifs en perfusion

IV de 90 minutes.

b) Lacolchicine :

Un alcaloide tricyclique extrait de la plante de I'espéce Colchicum, inhibe la cyclooxygé-
nase, et la production de leucotrienes pro-inflammatoires, minimisant ainsi le risque d'une
flambée inflammatoire. En raison de ses propriétés anti-inflammatoires qui pourraient diminuer
la sévérité de I'infection la colchicine a été suggéré comme traitement contre la COVID-19. A
ce jour, il n’existe aucune preuve convaincante de |’effet de la colchicine sur les résultats cli-
hiques des patients admis a I’hopital avec le COVID-19.[215,216]

< Posologie [216]: 0,5 mg deux fois par jour pendant 3 semaines.

c) Fumarate de diméthyle :

Un médicament anti-inflammatoire habituellement prescrit pour traiter la sclérose en
plaques et le psoriasis[217]. En raison de ses effets anti-inflammatoires et antiviraux possibles
a été suggéré comme traitement contre la COVID-19[217]. L’étude (RECOVERY) a démontré que
le médicament anti-inflammatoire diméthylfumarate (DMF) n'améliore pas les résultats cli-
niques des patients hospitalisés pour le COVID-19[218].

*

< Posologie[218] : 120 mg par voie orale toutes les 12 heures pour les quatre premiéres
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doses, suivi de 240 mg toutes les 12 heures pendant la durée totale du traitement de

10 jours ou jusqu'a la sortie de I'hopital.

De nombreuses pistes thérapeutiques ont été explorées pour développer un traitement
contre le COVID-19, comme la Empagliflozine, la chlorpromazine, la metformine, le clofoctol,
Le camostat mésylate, I'ivermectine, la fluvoxamine, le bemnifosbuvir, et I’Aspirine sans preuve

d’efficacité clinique pour le moment.

7. Généralités sur les corticoides :

7.1 Rappels sur Les corticoides

Les corticoides sont des hormones stéroidiennes qu'ils soient, naturelles sécrétées par
les glandes surrénales dotés d’une activité métabolique, ou des glucocorticoides synthétique
qui ont des propriétés anti-inflammatoires, immunosuppressives, et anti-allergiques[219,220].

Il existe deux classes principales de corticostéroides : les glucocorticoides comme le
cortisol et les minéralocorticoides comme l'aldostérone, qui interviennent dans une grande va-
riété de fonctions physiologiques[219]. Les glucocorticoides possedent une analogie structurale
autour d’un cycle pentanophénantréne et des pouvoirs anti-inflammatoires, antiprolifératifs,
vasoconstricteurs, immunosuppresseurs, et cataboliques[220].

Du fait de leur action immunosuppressive qui bloque la production et les effets de plu-
sieurs interleukines, et oppose a I’activation de la cascade des fractions du complément, et
compte tenu de leur propriétés anti-inflammatoires accentuées qui bloque la production de
prostaglandines et de leucotriéne, les corticoides de synthése sont devenues la pierre angulaire
dans le traitement des processus inflammatoires, des pathologies dysimmunitaires chroniques,
et également dans la modulation d’un grand nombre de pathologies aigués, en limitant les

effets déléteéres de I'activation du systéeme immunitaire[221].

7.2 Mécanismes d’action des glucocorticoides :

Les glucocorticoides sont des hormones pléiotropes, agissent en inhibant les réactions
immunitaires acquise et innée[222], en bloquant au niveau transcriptionnel et post-transcrip-

tionnel I'expression les genes codant pour des molécules pro-inflammatoires tels que les
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cytokines, par liaison directe a un récepteur nucléaire appelé récepteur aux glucocorticoides
GR, cela se traduit par une modulation positive et négative des réponses inflammatoires et im-
munitaires[223]. Au niveau cellulaire, les glucocorticoides empéchent I’afflux de leucocytes vers
les sites inflammatoires en réduisant le chimiotactisme, et bloquent la phagocytose ainsi que la
fonction cellulaire des globules blancs, des cellules endothéliales et des fibroblastes, et suppri-
ment la production et les effets des facteurs humoraux impliqués dans la réponse inflamma-

toire[224].

Genomic pathway Non-ganomic pathway

h Cell membrane
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Anti-inflammatory Inflamimatory
mediators mediators
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Figure 39: Mécanisme d'action des corticostéroides[225].

Dans la covid19 en particulier aux stades avancés de l'infection a SARS-CoV-2, les cor-
ticostéroides systémiques régulent négativement la transcription des cytokines pro-inflamma-
toires telles que I'interleukine-1 et I'interleukine-6, inhibent la migration des cellules inflam-
matoires vers les cellules épithéliales des voies respiratoires, et Stimulent la synthése de la

lipocortine en bloquant la phosphatase A2, ce qui inhibent la production et la libération des
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médiateurs pro-inflammatoires cellulaires tels que le TNF-«, et la prostaglandine, en empé-
chant par conséquent une réponse cytokine prolongée et en accélérant la résolution de I'inflam-
mation pulmonaire et systémique dans la pneumonie[226].

Les corticostéroides inhalés agissent en atténuant l'expression de I'ACE2 des cellules
épithéliales des voies respiratoires, et en inhibant la production de cytokines pro-inflamma-
toires, la libération de chimiokine et la réplication du virus SARS-CoV-2 dans les cellules épi-
théliales nasales trachéales et bronchiques[151,152].

Les molécules synthétiques disponibles :

Dans la pratique, le terme corticostéroides est généralement utilisé pour désigner I'effet
glucocorticoide. Les glucocorticoides sont un groupe de médicaments structurellement et phar-
macologiquement similaires a I'normone endogéne le cortisol mais qui ont une durée d’action
plus longues et une activité anti-inflammatoire plus importante[227]. lls peuvent étre prescrits
selon deux modalités, soit par administration générale ; voie orale ou parentérale (IV ou IM),
soit locale ; sous forme inhalée, par voie cutanée (dermocorticoides), infiltration, instillation
(gouttes oculaires, nasales, auriculaires), ou en lavements (rectale)[228].

Tableau IV: Liste des principales molécules administrées par voie orale ou parenté-

rale (IV ou IM)[227].

Durée d’ac- Activité anti-in- Equivalence de Demi-vie
tion flammatoire doses biologique
(heures)
Cortisone Courte 0,8 25 mg 8-12
Hydrocortisone Courte 1 20 mg 8-12
Dexaméthasone Prolongée 25 0,75 mg 36-54
Méthylprednisolone Intermédiaire 5 4 mg 12-36
Prednisolone Intermédiaire 4 5 mg 12-36
Prednisone Intermédiaire 5 mg 12-36
Bétaméthasone Prolongée 25 0,75 mg 36-54
Triamcinolone Intermédiaire 5 4 mg 12-36
Cortivazol Prolongée 60 0,3 mg > 60
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Tableau V: Corticostéroides inhalés disponibles[225].

Corticostéroides inhalés Association a un béta-2 agoniste d’action prolongée
Béclometasone Béclométhasone/Formotérol
Budésonide Budésonide/Formotérol
Flunisolide Propionate de fluticasone/Salmétérol
Fluticasone Fluticasone/Formotérol
Mométasone Mométasone/Formotérol
Triamcinolone Furoate de fluticasone/Vilanterol
Ciclésonide

7.3 Les indications :

Les corticoides sont prescrits soit en cure courte en général, dans les affections
aiglies courantes ou comme anti-inflammatoire, pendant une durée de 5 a 10 jours,
soit en cure prolongée, d’une durée de plus de 3 mois consécutifs, indiquée le plus
souvent dans le traitement des pathologies chroniques évolutives, telles que les mala-
dies systémiques, les rhumatismes inflammatoires, et les pathologies respiratoires
chroniques[227].

Il a été rapporté que l'utilisation des corticoides (dexaméthasone, hydrocorti-
sone, prednisone, méthylprednisolone) par voie systémique est efficace dans la prise
en charge des patients ayant une COVID-19 séveére et critique. lls réduisent la gravité,
ainsi que le risque de complications, en atténuant la réponse immunitaire excessive qui
peut conduire principalement au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) pré-
sent chez environ 20 % des patients atteints de COVID-19 et a une défaillance multi-
organique.

a) La position de I’Agence européenne du médicament EMA (European medicine

Agency) [229]:

Le 18 septembre 2020, I’Agence européenne des médicaments (EMA) a donné

son feu vert a l'utilisation de la dexaméthasone comme option thérapeutique dans la
COVID-19 chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus qui nécessitent une

supplémentation en oxygene (par ventilation artificielle ou non). La dexaméthasone
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peut étre prise par voie orale ou administrée sous forme injectable ou en perfusion
intraveineuse. La dose recommandée chez les adultes et les adolescents est de 6 mg

par jour, pendant 10 jours au maximum.

b) La position de I’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

(INESSS)[230]:

En se basant sur les résultats des études scientifique disponibles, I'INESSS en-

courage l'utilisation de la dexaméthasone comme un traitement a visée thérapeutique
potentiel chez des patients COVID-19 hospitalisés dans un état grave ou critique qui
nécessite un recours a I’oxygénothérapie. L’introduction de Dexaméthasone 6 mg PO
ou en IV pendant 10 jours maximum ou jusqu’a sortie de I’hopital, alternativement la
Méthylprednisolone 32 mg IV, ou Hydrocortisone 150 mg IV pendant 10 jours maximum
ou jusqu’a sortie de I’hopital.

c) La position de ’Organisation mondiale de la santé (OMS) [231,232]:

Deux méta-analyses ont combiné les données de 8 essais randomisés (7 184
participants) portant sur I'utilisation de corticostéroides systémiques dans le Covid-19,
afin de disposer rapidement d’éléments supplémentaires de preuve s’ajoutant aux don-
nées de I’essai Recovery et d’en nourrir le développement des recommandations mises
a jour. Les résultats suggérent que les corticostéroides systémiques réduisent le besoin
de ventilation mécanique invasive, et la mortalité a 28 jours chez les patients présentant
un Covid-19 critique. En revanche, les corticostéroides systémiques peuvent augmenter
le risque de décés lorsqu’ils sont administrés aux patients atteints de Covid-19 non
grave.

Le 2 septembre 2020, I’OMS a publié des orientations sur I'utilisation des corti-
costéroides chez les patients atteints de COVID-19.Elle recommande I'utilisation de 6
mg de de dexaméthasone par voie orale ou intraveineuse quotidienne ou 50 mg d’hy-
drocortisone par voie intraveineuse toutes les 8 heures pendant 7 a 10 jours chez les
patients atteints de Covid-19 grave et critique, et recommande de ne pas utiliser les

corticostéroides chez les patients (hospitalisés ou ambulatoires) présentant une forme
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non grave de COVID-19. L’OMS qualifie cette recommandation de « conditionnelle »
(conditional recommendation), fondée sur des preuves peu certaines (low certainty evi-
dence).

d) Laposition des Instituts nationaux de la santé NIH (National institutes of

health)[233] :

Le NIH recommande d’utiliser la dexaméthasone a la posologie de 6 mg par jour

pendant une période pouvant aller jusqu’a 10 jours ou jusqu’a la sortie de I’hopital,
pour le traitement du Covid-19 chez les patients hospitalisés qui sont ventilés mécani-
quement et chez les patients hospitalisés oxygéno-requérants non ventilés mécanique-
ment.

An absence de dexaméthasone le NIH recommande d’utiliser d’autres glucocor-
ticoides par voie orale ou intraveineuse [IV] tels que :

e Prednisone 40 mg
e  Méthylprednisolone 32 mg

e Hydrocortisone 160 mg

e) La position de ’'IDSA (Infectious diseases society of America) [234]:

L’IDSA recommande I'utilisation de la dexaméthasone pour les patients présen-
tant une forme grave ou critique de Covid-19, et se prononce contre |'utilisation des
glucocorticoides chez les patients non oxygéno-requérants (recommandation condi-
tionnelle).

Si la dexaméthasone n’est pas disponible, d’autres glucocorticoides peuvent
étre utilisés ; dans ce cas les posologies équivalentes a 6 mg/j de dexaméthasone sont

32 mg/j pour la méthylprednisolone et 40 mg/j pour la prednisone.

f) La position du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) [150]:

Compte tenu des récentes publications sur démontrent I'utilité et I'efficacité de
la dexaméthasone et des corticoides dans le traitement du Covid-19, Le HCSP a publié

le 23 juillet 2020, un rapport relatif a la prise en charge du Covid-19 dans lequel Le
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HCSP prévoit des médicaments de substitution en cas de tension d’approvisionnement
sur la dexaméthasone et recommande La prescription d’une corticothérapie chez les
patients avec des symptomes évoluant depuis une semaine, hospitalisés pour Covid-
19:

En service de médecine et de réanimation avec ou sans ventilation méca-

nique

e Avec oxygéno-requérance définie par une Spa0O2 < 94 % en air ambiant

(90 % chez I'insuffisant respiratoire) ;

e D’age < 70 ans.

e Apreés évaluation du rapport bénéfice/risque individuel, chez les patients

d’age > 70 ans et chez les femmes enceintes.

Le HCSP recommande la prescription de dexaméthasone, a la posologie de 6
mg/j a dose fixe, pour une durée de 10 jours au maximum.

En cas de tension d’approvisionnement sur la dexaméthasone, I'utilisation de la
méthylprednisolone a la dose de 32 mg/j, ou de prednisone a la dose de 40 mg/j pen-
dant 10 jours puis décroissance progressive en trois ou quatre jours ; ou d’hydrocorti-
sone en derniere intention a la dose de 160 mg/j pendant 10 jours (avec une décrois-

sance possible sur 3 a 4 jours).

g) Laposition du Ministére de la Santé et de la Protection Sociale[235]_:

Le ministére de santé au Maroc a mis en ceuvre un Protocole National thérapeu-
tique Covid-19, qui conforme aux recommandations des organisations internationales
tels I’Organisation Mondiale de la Santé dont lequel il recommande administration des
corticoides chez les patients hypoxémiques, oxygéno-requérants SpaO2 en air ambiant
< 94 % (< 90 % chez I'insuffisant respiratoire), ou oxygéno-dépendants > 3 L/min.

Ministére de la Santé et de la Protection Sociale recommande I'application du

protocole Recovery, soit 6 mg/j de Dexaméthasone a dose fixe en VO ou IV pendant 5
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a 10 jours, Méthylprednisolone a la dose de 40 mg x 2/j, Prednisone a la dose de 40
mg/j VO ou Hydrocortisone en derniére intention a la dose de 150 mg/j IV pendant 5 a

10 jours.

7.4 Indication chez la femme enceinte [236]:

Contrairement a la dexaméthasone et a la bétaméthasone qui sont les molécules
de choix utilisés chez la femme enceinte afin de permettre la maturation pulmonaire
feetale dans le cadre des risques d’accouchement prématuré, d’autres corticoides
comme la prednisone, la prednisolone et la méthylprednisolone sont présents a des
concentrations faibles dans la circulation foetale compte-tenu de leur métabolisation
par le placenta sont donc préférentiellement utilisés chez la femme enceinte en dehors
des indications obstétricales dans le traitement des formes légéres ou modérées de

COVID-19 aprés évaluation du rapport bénéfice/risque.

7.5 Les effets secondaires :

Le risque d'effets indésirables des glucocorticoides est inhérent a leurs proprié-
tés pharmacologiques. La fréquence et la gravité des effets indésirables dépendent de
la nature du corticoide, la posologie, la durée du traitement, du terrain et des comor-
bidités, ainsi que de la voie et le mode d'administration. Les effets secondaires princi-
paux sont :

e Lerisque infectieux [237,238]: L'effet immunosuppresseur des corti-

coides expose les patients a un risque plus accru d’activation de foyers
infectieux méconnus (tuberculose, aspergillose, pneumocystose...), ou
d’exacerbation du risque des infections virales, bactériennes, fon-

giques, parasitaires et opportunistes.

e Les troubles digestifs [239]: les corticoides ont tendance a entrainer une

hypersécrétion chlorhydrique, une inhibition de la production de pros-
taglandines et une diminution du mucus ce qui augmente le risque de
toxicité digestive, d’ulceres gastro-intestinaux, saignements gastro-

intestinaux, Les dyspepsies. D’autres manifestations peuvent survenir

74



La corticothérapie et covid 19 : Expérience de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Maroc

comme des perforations de I’;esophage, de I’intestin gréle ou du célon,

et la pancréatite.

e Les affections hématologiques [227]: les corticoides agissent sur les

éléments figurés du sang. Au niveau de la lignée blanche on observe :

une diminution des lymphocytes (lymphopénie), des polynucléaires éo-
sinophiles (éosinopénie), ainsi que des monocytes (monocytopénie), en-
gendrant une immunité moins fonctionnelle, et une augmentation des

polynucléaires neutrophiles(polynucléose). Au niveau de la lignée rouge
les corticoides stimulent la moelle osseuse et retardent I’érythrophago-
cytose. Ceci se traduit par une augmentation de la concentration en hé-

moglobine et en hématies (polyglobulie).

e Les troubles métaboliques[240] : Hyperglycémie par augmentation de la

néoglucogenese hépatique et diminution de I'utilisation périphérique du
glucose entrainant une baisse de la sécrétion d’insuline, prise de poids,
dyslipidémie, répartition anormale du tissu adipeux appelée la lipodys-
trophie ou lipomatose, qui peut se traduire par une bosse au niveau du
cou (buffalo neck), hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie, réten-
tion hydrosodée, hypertension artérielle, hypokaliémie, une hypocalcé-

mie et/ou une hypophosphorémie.

o Les affections endocriniennes [240]: Syndrome de Cushing (symptomes

typiques : visage lunaire, obésité centrale et pléthore), Hypercorticisme

iatrogéne, suppression surrénalienne, diminution de la lactation.

e Les troubles musculo-squelettiques[240] : Les glucocorticoides agissent

de facon directe et indirecte sur ce métabolisme osseux aboutissent a
I’apparition de I’ostéoporose cortisonique, ou d’un retard de croissance

chez I'enfant, ainsi que sur le métabolisme protidique se manifestant
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généralement par une faiblesse musculaire, une amyotrophie, une fonte
musculaire, ou une rupture tendineuse, le plus souvent au niveau des

quadriceps, des muscles de la ceinture abdominale et des bras.

e Manifestations neuropsychiqgues [241]: les corticoides ont des effets sti-

mulants peuvent se traduire par des signes mineurs comme le phéno-
mene d’imprégnation cortisonique se manifestant par une augmenta-
tion de appétit (effet orexigene), une excitabilité, une euphorie, une
insomnie, des troubles de I’humeur et une logorrhée, ou des signes
majeurs, plus rare et nécessitant surveillances ou des hospitalisations
sont les troubles psychiatriques (dépression, délire, hallucinations, agi-

tation maniaque), et la psychose cortisonique.

e Les affections cutanées [242]: les corticoides empéchent la synthese du

collagene en fragilisant la peau (vergetures) et les capillaires (Iésions

purpuriques, ecchymoses), et entrainent le retard de cicatrisation, ainsi
que d’autres atteintes cutanées (acné, modifications de la pigmentation
de la peau, chute de cheveux, hirsutisme, folliculites, hypertrichose, té-

langiectasie, érythrose...).

o Les affections oculaires [243-245]: Les complications oculaires domi-

nant sont : la cataracte, en particulier avec opacité sous-capsulaire pos-
térieure, le glaucome cortisonique (accumulation de mucopolysaccha-
rides dans le trabéculum, la détérioration des symptomes associés a
l'ulcere cornéen, 'augmentation de la fréquence des infections virales,
fongiques et bactériennes de I'eeil, la détérioration des infections bacté-
riennes de la cornée, la ptose, mydriase, la perforation sclérale iatro-
gene, la perforation cornéenne en cas de kératite existante, la vision

trouble...
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e Affections cardio-vasculaires [246]: Hypertension (survient générale-

ment uniquement avec des doses plus élevées), risque accru d'athéros-
clérose et de thrombose, des arythmies (en augmentant I'excrétion ré-
nale de potassium, de calcium et de phosphate), vascularite (également
en tant que syndrome de sevrage aprés un traitement a long terme).

7.6 Les contre-indications :
a) Absolues [247]:

Il n'existe pas de contre-indications absolues a l'utilisation des glucocorticoides dans
une indication vitale. Les véritables contre-indications a la corticothérapie sont rares, indif-
féremment de la voie d’administration, sont les syndromes infectieux ou mycosiques non
controlés par un traitement spécifique, les infections actives (herpeés virus, virus varicelle-
zona, les hépatites...), les vaccinations récentes a un vaccin vivant, et les pathologies psy-
chiatriques sévéres non contrblées par un traitement adéquat.

b) Relatives [247]:

Sont surtout des situations ou un ou plusieurs effets indésirables des corticoides sont
déja présents chez le patient avant sa corticothérapie, notamment le diabete insulino-dé-

pendant et non insulino-dépendant, I’hypertension artérielle mal équilibré et I’ostéoporose.

C) Cas particulier d’utilisation :

L’utilisation des corticoides par voie systémique (voies orale, parentérale et rectale)
est interdite en compétition sportive dans le cadre de la lutte antidopage. Les glucocorti-
coides sont des substances dopantes (la stimulation psychique, le recul du seuil de fatigue
entrainant une augmentation de I’endurance).

Diminution de 'effet des corticoides en cas d'association avec des médicaments in-
ducteurs enzymatiques (rifampicine, carbamazépine, phénytoine, phénobarbital).

Risque d'hypokaliémie lors de l'utilisation de médicaments torsadogénes (érythro-
mycine, amiodarone, Sotalol, quinidines...), des médicaments hypokaliémiants (diurétiques,
laxatifs...).

Les glucocorticoides peuvent diminuer I'efficacité d'un dispositif contraceptif intra-
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utérin.

Discussion des résultats :

Dans cette étude, nous avons évalué l'efficacité de la corticothérapie dans le traite-
ment des patients atteints de COVID-19 en comparant nos résultats a ceux d'autres études
de grande envergure telles que RECOVERY, REMAP-CAP, CoDEX, COLCORONA, CAPE COVID
et SOLIDARITY. Les parametres cliniques d’intéréts étaient le taux de mortalité, la durée
médiane d’hospitalisation, le taux de transfert en réanimation. Notre analyse a révélé que la
corticothérapie était associée a une réduction significative de la durée médiane d'hospitali-
sation, avec un taux de transfert en réanimation et de mortalité comparable a ceux rapportés
dans ces études.

Les recommandations sur l'utilisation des corticostéroides pour COVID-19 sont lar-
gement basées sur les données de I'essai RECOVERY, un vaste essai multicentrique, rando-
misé et ouvert réalisé au Royaume-Uni. Cet essai a comparé les patients hospitalisés qui ont
recu jusqu'a 10 jours de dexaméthasone a ceux qui ont recu la norme de soins.

Dans notre étude, nous avons observé des résultats significatifs, notamment une
durée médiane d'hospitalisation de 11 jours, un taux de mortalité de 22 % et un taux de
transfert en réanimation de 11 %. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études de

référence, ce qui renforce la robustesse de nos conclusions.

1. La durée médiane d’hospitalisation :

En comparant notre étude avec les données de la littérature, nous constatons que la
durée médiane d'hospitalisation que nous avons observée est en ligne avec les résultats de
plusieurs études antérieures. Les études RECOVERY, CODEX et CAPE COVID, ont rapporté
des durées médianes similaires de 10 jours, tout comme notre étude, ce qui suggere une
cohérence dans les effets de la corticothérapie sur la durée de séjour des patients COVID-
19. De méme, les études REMAP-CAP, COLCORONA, et SOLIDARITY ont également rapporté
des durées médianes réduites allant de 10 a 12 jours. Cela suggére que la corticothérapie

peut contribuer a une diminution de la durée médiane d’hospitalisation, ce qui représente
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une diminution significative du temps de séjours a I’'hdpital, pouvant étre expliquée par une

stabilisation clinique relativement rapide chez les patients atteints de COVID-19, renforcant

ainsi la crédibilité de nos résultats.

Etude

Période

Nombre total
des patients

Durée médiane d’hospitali-
sation (jours)

2020

Notre étude Juillet a Octobre 192 11
2021

RECOVERY Mars a Mai 2020 6425 10

REMAP-CAP Janvier 2020 a Mai 4716 12
2021

CoDEX Avril a Aolit 2020 299 10

COLCORONA Mars a Mai 2020 4796 12

CAPE COVID Avril a Aolit 2020 149 10

SOLIDARITY Mars a Novembre 11266 12

2. Le taux de mortalité :

Nos résultats sont cohérents avec les données des études REVOVERY, REMAP-CAP,

COLOCORONA et CAPE COVID, qui ont montré des taux de mortalité similaires a notre étude

entre 21 % et 22 % ainsi qu'avec les résultats CoDEX, qui ont montré une réduction de la

mortalité chez les patients COVID-19 hospitalisés, et ont rapporté un taux de mortalité de

23%. Cela suggere que la corticothérapie est associée a une diminution du taux de la mor-

talité, et du nombre de décés chez les patients hospitalisés pour COVID-19.
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Etude Période Nombre total des | Taux de mortalité | Nombre de déces
patients
Notre étude Juillet a Octobre 192 22% 43
2021
RECOVERY Mars a Mai 2020 6425 21% 1361
REMAP-CAP Janvier 2020 a 4716 22% 1026
Mai 2021
CoDEX Avril a Aolit 2020 299 23% 69
COLCORONA Mars a Mai 2020 4796 22% 1045
CAPE COVID Avril a Aolit 2020 149 21% 31
SOLIDARITY Mars a Novembre 11266 13% 1471

2020

3. Le taux de transfert en réanimation :

L'analyse des taux de transfert en réanimation dans diverses études met en lumiere des

similitudes significatives. Les études REMAP CAP, CODEX, COLOCORONA et SOLIDARITY ont

rapporté des taux de transfert en réanimation similaires de 11 %, tout comme notre étude qui

a révélé un taux de 11 %.

Cependant, d'autres études présentent des variations. L’étude RECOVERY a présenté un

taux légerement plus bas, a 9 %. D’autre part, I'étude CAPE COVID a présenté un taux légere-

ment plus élevé, a 12 %. Ce qui, bien que légerement différent, reste cohérent dans I'ensemble.

Ces constatations globales confirment I'efficacité des corticoides dans la gestion clinique

des cas graves de COVID-19, et renforcent I'idée que la corticothérapie peut jouer un réle crucial

dans la réduction du taux de transfert en réanimation chez les patients atteints de COVID-19.
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Etude

Période

Nombre total des

Taux de patients

Nombre de pa-

patients transférés en réa- | tients transférés
himation en réanimation
Notre étude Juillet a Octobre 192 11% 22
2021
RECOVERY Mars a Mai 2020 6425 9% 606
REMAP-CAP Janvier 2020 a 4716 11% 512
Mai 2021
CoDEX Avril a Ao(it 2020 299 11% 34
COLCORONA Mars a Mai 2020 4796 11% 542
CAPE COVID Avril a Ao(it 2020 149 12% 15
SOLIDARITY Mars a Novembre 11266 11% 1235

2020

Cependant, il convient de noter que notre étude présente certaines limites, notamment

I'absence de groupe témoin. Par conséquent, bien que nos résultats suggerent que la cortico-

thérapie peut étre bénéfique dans le traitement du COVID-19, des études randomisées contro-

lées supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces conclusions.
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RECOMMANDATIONS
v——i

82



La corticothérapie et covid 19 : Expérience de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Maroc

Intégrer systématiquement la corticothérapie, soit 6 mg/j de Dexaméthasone a dose fixe
en VO ou IV pendant 5 a 10 jours ou équivalent, dans les protocoles de traitement de COVID-
19 chez les patients atteints de formes modérées a séveres nécessitant de I'oxygene ou sous
ventilation mécanique.

Incorporer les antiviraux, dans la prise en charge des patients a risque, en les adminis-
trant dans les cing jours suivant l'apparition des symptomes lors des phases précoces de l'infec-
tion a COVID-19.

L’individualisation du protocole d'administration des corticoides en fonction des comor-
bidités et des caractéristiques spécifiques de chaque patient (age, statut vaccinal, gravité des
l[ésions pulmonaires, etc.). Un suivi attentif est indispensable pour prévenir les effets secon-
daires.

Une approche thérapeutique combinée est souhaitable : I'utilisation des antiviraux deés
les premiers signes d'infection a COVID-19 chez les populations a risque, et des corticoides
chez les patients atteints de formes modérées a sévéres de COVID-19.

La formation continue des équipes médicales sur la mise a jour des recommandations
thérapeutiques ainsi que sur les résultats des recherches cliniques les plus récentes, afin d’amé-
liorer la qualité des soins, et d’optimiser la prise en charge des patients atteints de COVID-19.

Mettre en place des systemes de collecte de données plus complets et exhaustifs pour
assurer la disponibilité d'informations essentielles pour les recherches et les études futures. La
qualité des dossiers médicaux doit étre améliorée pour permettre des analyses plus précises et
approfondies, en renforcant la rigueur et la précision des données cliniques.

Mener des recherches continues notamment pour déterminer les meilleures stratégies

thérapeutiques adaptées a chaque patient.
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La pandémie de COVID-19 est une crise sanitaire mondiale majeure. Le SARS-CoV-2,
responsable de la COVID-19, la virose émergente la plus importante du siécle, peut engendrer
une réponse inflammatoire systémique intense responsable d’atteintes pulmonaires épithéliales
voire multi-systémiques. Le tableau clinique est polymorphe allant de forme asymptomatique
au SDRA.

Les recommandations sur l'utilisation des corticostéroides pour COVID-19 sont large-
ment basées sur les données de I'essai RECOVERY. Il a été rapporté que la corticothérapie était
efficace dans la prise en charge de la maladie a coronavirus (COVID-19). Les corticostéroides
étants des puissants médicaments anti-inflammatoires pourraient réduire la gravité du COVID-
19 et le risque de complications. Globalement, la mortalité des sujets sous corticothérapie est
significativement réduite de quasi un tiers.

La présente étude rétrospective de 192 patients hospitalisés pour une infection a SARS-
CoV-2 s’intéresse spécifiquement a évaluer I'efficacité de la corticothérapie dans la prise en
charge de COVID-19.

Nos résultats objectifs suggerent que la corticothérapie a un impact positif sur le taux
de la mortalité, la durée médiane d’hospitalisation, et le taux de transfert en réanimation, et
gu'elle peut jouer un réle important dans la prise en charge des patients atteints de COVID-19.

Dans la littérature les données regroupées de plus de 27 études retenues ont permis de
confirmer le bénéfice du traitement corticoide chez des patients COVID-19 hospitalisés, et de
se prononcer en faveur de I'usage de ce médicament chez ces patients.

Bien que la corticothérapie soit généralement considérée comme sire, elle peut étre
associée a des effets indésirables, soulevant ainsi des questions concernant la sécurité, I'effi-
cacité et les doses optimales. Il est donc important de peser les bénéfices et les risques de la
corticothérapie.

Des études supplémentaires, notamment des essais cliniques randomisés controlés,

sont nécessaires pour mieux répondre a toutes les questions et guider la pratique clinique.
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RESUME

Introduction : La pandémie de COVID-19 a entrainé une crise sanitaire mondiale, affectant
également le Maroc. Dans ce contexte, l'utilisation de la corticothérapie comme traitement po-
tentiel pour les patients atteints de COVID-19 est devenue courante. Cette étude rétrospective
vise a évaluer l'impact de la corticothérapie sur les patients COVID-19. Les données ont été re-
cueillies a partir des dossiers médicaux de patients hospitalisés a I’hopital militaire avicenne de
Marrakech au Maroc entre Juillet et Octobre 2021. Les résultats ont montré que parmi les patients
traités par corticothérapie, la durée médiane d'hospitalisation était de 11 jours, le taux de mor-
talité était de 22 % et le taux de transfert en réanimation était de 11 %. Ces résultats sont com-
parables a ceux rapportés dans la littérature internationale, confirmant ainsi I'efficacité de la
corticothérapie dans le traitement des patients COVID-19 au Maroc. Cependant, des études sup-
plémentaires sont nécessaires pour mieux et optimiser I'utilisation de la corticothérapie chez les
patients COVID-19.

Matériels et méthodes : Une étude rétrospective incluant 192 patients admis a I’hdpital
militaire avicenne de Marrakech au Maroc, entre Juillet et Octobre 2021, atteints de COVID-19
ayant recu une corticothérapie. Les données ont été collectées a I'aide des observations cliniques,
les résultats des explorations paracliniques et le suivi noté sur le dossier médical.

Résultats : Sur un total de 192 patients, L’Age médian a été 56 ans = 40 avec un sexe-
ratio a 1,8. Les comorbidités ont été : diabete (40%), hypertension artérielle (29 %), Cardiopathies
(10 %), Obésité (8 %), cancer (7 %), pneumopathies (5 %), fievre (77%), dyspnée (69%), anosmie
(30%), écoulement nasal (15%), signes digestifs (10%) sont les signes les plus fréquents. L’analyse
statistique a révélé un taux de mortalité de 22%, une durée médiane d’hospitalisation de 11 jours,
et un taux de transfert en réanimation de 11%.

Conclusion : L'administration de la corticothérapie en tant que traitement standard du
COVID-19 améliore l'efficacité du traitement et réduit significativement de la durée médiane
d'hospitalisation, le taux de transfert en réanimation et la mortalité, un constat largement sou-

tenu par les données de la littérature.
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Summary

Introduction: The COVID-19 pandemic has led to a global health crisis, affecting Mo-
rocco as well. In this context, the use of corticosteroid therapy as a potential treatment for
COVID-19 patients has become common. This retrospective study aims to evaluate, and assess
the impact of corticosteroid therapy on COVID-19 patients in Morocco. Data were collected
from medical records of patients hospitalised at the Avicenna Military Hospital of Marrakesh in
Morocco between July and October 2021. The results showed that among patients treated with
corticosteroid therapy, the median length of hospital stay was 11 days, the mortality rate was
22%, and the rate of transfer to intensive care was 11%. These results are comparable to those
reported in international Scientific literature, confirming the efficacy of corticosteroid therapy
in the treatment of COVID-19 patients in Morocco. However, further studies are needed to bet-
ter understand and optimise the use of corticosteroid therapy in COVID-19 patients.

Materials and Methods: A retrospective study was conducted on 192 patients admitted
to the Avicenna Military Hospital in Marrakech, Morocco, between July and October 2021, who
were diagnosed with COVID-19 and received corticosteroid therapy. Data were collected from
clinical observations, paraclinical test results, and medical record follow-up.

Results: Out of a total of 192 patients, the median age was 56 years = 40 with a male-
to—-female ratio of 1.8. Comorbidities included diabetes (40%), hypertension (29%), heart disease
(10%), obesity (8%), cancer (7%), and lung disease (5%). The most common symptoms were fever
(77%), dyspnoea (69%), anosmia (30%), nasal discharge (15%), and digestive symptoms (10%).
Statistical analysis showed that the mortality rate was 22%, the median length of hospitalization
was 11 days, and the ICU transfer rate was 11%.

Conclusion: The addition of corticosteroid therapy to the standard treatment of COVID-
19 improves treatment efficacy and significantly reduces the median length of hospitalisation,

with ICU transfer and mortality rates comparable to those reported in the literature.
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Annexe

Fiche de renseighement des Malades COVID-19 a I’hdpital
militaire Avicenne de Marrakech :

Identité :

= Nom et prénom :
= Age:
= Sexe:
o Masculin.
o Féminin.
= Date d’admission :

= Durée d’hospitalisation :

Antécédents et comorbidités :

o Diabete:
o Hypertension artérielle :
o Cardiopathie :

o Pneumopathies :

o Obésité:
o Cancer:
o Autres:

Le statut vaccinal :

o Vacciné.

o Non vacciné.
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Clinique :

= Symptomatologie :
o Fievre (en°C) :
o Ladyspnée :
o  Anosmie :
o Ecoulement nasal :
o Les signes digestifs :

o Autres :

= |a saturation a I’air ambiante :

Paraclinique :

*= Scanner thoracique :
= RT-PCR:

o Positive :

o Négative :

Evolution :

o Favorable.
o Transfert réanimation.

o Déces.
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