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COVID-19 : épidémiologie et physiopathologie

Mustapha Sodqi'-?, Latifa Marih'-3

RESUME

La COVID-19 est une maladie infectieuse aigue
pandémique causée par un nouveau coronavirus (SARS-
Cov-2) détecté pour la premiere fois en chine en
décembre 2019. La transmission se fait principalement
par voie respiratoire. Le taux de reproduction (R0) varie
entre 2,24 et 3,58. Apres une période d’incubation allant
de 3 a 5 jours, seulement 15 % des patients risquent de
faire une forme grave. Le taux de mortalité varie entre
0,5 et 3 % et augmente avec l'dge et en cas de
comorbidités notamment I'hypertension artérielle, le
diabete, une maladie coronarienne une pathologie
respiratoire  chronique, une insuffisance rénale
chronique, les cancers et l'obésité sévere. Dans cet
article, nous précisons aussi les mécanismes physio-
pathologiques de cette infection qui ne sont pas encore
completement élucidés mais qui impliquent des phases
virales, inflammatoires et thrombotiques.

Mots-clés: COVID-19 ; SARS-CoV-2; épidémiologie ;
physiopathologie.

INTRODUCTION

En décembre 2019, un nouveau virus de la
famille des Coronaviridae impliqué dans une
série de cas de pneumonie atypique a été
détecté dans la ville de Wuhan en Chine. Il
porte initialement le nom de nCov-2019, puis
SARS-Cov-2 par le groupe de travail
Coronavirus du comité international de
taxonomie des virus (1,2). L’organisation
mondiale de la santé (OMS) a attribué le nom
de COVID-19 pour désigner la maladie causée
par ce virus. Apres le SARS-Cov-1 en 2003 en
chine, puis le MERS-Cov en 2012 dans la
péninsule arabique responsable de syndromes
de détresse respiratoire souvent mortels, il
s'agit de la troisieme menace sanitaire
mondiale liée a un coronavirus en moins de
vingt ans (3). La COVID-19 est une maladie
infectieuse émergente complexe de type
zoonose qui peut conduire a une réaction
immunitaire inadaptée et a une coagulopathie
responsable d'un véritable sepsis viral (4). Elle
entraine  principalement des infections
respiratoires, allant du rhume sans gravité a
des pneumopathies séveéres parfois létales
notamment chez les personnes les plus fragiles
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ABSTRACT

COVID-19 is an acute pandemic infectious disease caused
by a novel coronavirus (SARS-Cov-2) first detected in
China in December 2019. Transmission occurs primarily
through the respiratory route. The reproduction rate
(RO) varies between 2.24 and 3.58. After an incubation
period of 3 to 5 days, only 15% of patients are at risk of
developing a severe form. The mortality rate varies
between 0.5 and 3% and increases with age and in the
event of co-morbidities including high blood pressure,
diabetes, coronary heart disease, chronic respiratory
disease, chronic renal failure, cancers and severe obesity.
In this article, we also describe the pathophysiological
mechanisms of this infection which are not yet
completely elucidated but which involve viral,
inflammatory and thrombotic phases.

Keywords: COVID-19 ; SARS-CoV-2 ; epidemiology ;
physiopathology

du fait de leur age ou en cas de comorbidités.
Elle peut aussi s’accompagner de
manifestations extra respiratoires notamment
digestives, cardiaques, neurologiques et autres
(5). Nous proposons ici de décrire les aspects
épidémiologiques et de synthétiser la
physiopathologie de linfection par le SARS-
Cov-2.

EPIDEMIOLOGIE

En juillet 2020, ce virus trés contagieux s’est
répandu sur les cinq continents et a contaminé
plus de 15 millions de personnes dans plus de
200 pays, faisant plus de 600.000 morts selon
les données de 'OMS (6). Les Etats-Unis sont le
pays le plus touché tant en nombre de morts
que de cas. L’Amérique latine devient le nouvel
épicentre de la pandémie : Le Brésil (2.100.112
cas) le Pérou (353.590 cas), le Mexique
(344.224 cas) et le Chili (330.930 cas). En
Afrique, continent relativement épargné,
I'Afrique du Sud est le pays qui déclare le plus
de cas (Plus de 360.000cas) et le taux de 1étalité
y est inférieur a 2%. En Afrique du Nord, le
nombre de cas confirmés du Covid-19 jusqu’a
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Tableau 1. Situation épidémiologique dans quelques pays au 20 juillet 2020 (source OMS).

USA Brésil Chine Italie Espagne  France Egypte Algérie Maroc Tunisie
Total de cas 3.901.026 2.100.112 83682 244434 307.335 174.674 87.775 23.084 17236 1374
Total de déces 143.321 79535 4634 35.045 28.420 30.152 4302 1078 273 50
Taux de mortalité 5.72 5.42 5.50 14.41 11.24 18.97 3.67 6.97 2.48 4.50
présent été limité malgré sa proximité de 'Europe. A la date Létalité

du 20 juillet 2020, 23.084 cas du Covid-19 ont été confirmés
en Algérie, dont 1078 déces. Le Maroc a enregistré 17.236 cas
dont 273 morts et pour la Tunisie les derniers chiffres sont de
1.374 cas confirmés dont 50 déces selon les données de
I'OMS. Les données épidémiologiques sur la COVID-19 sont
régulierement mise a jour et peuvent étre consultées au
niveau du site de 'OMS (6). La situation épidémiologique
dans quelques pays est résumée dans le tableau 1 a la date du
20 juillet 2020.

Contagiosité et durée d’incubation

Le potentiel de contagiosité de la COVID-19 peut s’évaluer par
un indicateur appelé taux de reproduction (RO),
correspondant au nombre moyen d’infections secondaires
pouvant étre générées a partir d'un cas index, dans une
population entierement susceptible d’étre infectée. Plus ce
RO est élevé plus le risque de transmission est important.
Différents modeles basés sur la progression clinique de la
maladie ont été congus pour estimer le nombre de
reproduction de base. Selon les données de la littérature le
RO pour la COVID-19 varie de 2.24 a 3.58 (4).

La durée médiane d’incubation, définie comme l'intervalle
entre la date d’'un premier contact potentiel avec un patient
suspect ou confirmé de COVID-19 et la date d’apparition des
symptomes est le plus souvent compris entre 3 et 5 jours (7).
Exceptionnellement, pour un peu plus de 1% des cas, le
temps d'incubation dépasse quatorze jours (7). Quatorze
jours est donc considérés comme un bon délai de sécurité
pour savoir si une personne est symptomatiquement infectée,
et pour éviter qu'elle ne contamine d'autres gens hors de sa
zone de confinement.

Démographie

Il existe une hétérogénéité des données démographiques
dans les populations de malades rapportées. L’age médian
des patients atteints de la COVID-19 était compris entre 41 et
57ans (8-10). Il existe aussi une nette prédominance
masculine allant de 50 a 75 % (8-11). Approximativement, 25
a 50% des patients avaient une ou plusieurs comorbidités a
savoir l'hypertension artérielle, le diabete, une maladie
coronarienne, une pathologie respiratoire chronique, une
insuffisance rénale chronique, les cancers et 'obésité sévere
avec un IMC = 40 qui constituent des facteurs de mortalité
(4). Quant a I'enfant, 'infection par le SARS-Cov-2 semble peu
fréquente et moins grave que chez l'adulte. En effet, les
enfants de moins de 10 ans ne représentaient que 1 % des
44 672 cas confirmés dans I'étude de Wu et McGoogan (12) et
0,9 % des 1099 patients dans l'étude de Guan et al. (13).
Aucun déces dans cette derniére étude, n'avait été rapporté
(13). Une large étude rétrospective portant sur 171 patients
agés de moins de 16 ans, diagnostiqués par RT-PCR sur
prélevement naso-pharyngé, retrouvait un age médian de
6,7 ans avec une prédominance masculine (60 %) (14). Parmi
les trois patients ayant une comorbidité et présentant des
formes sévéres, un seul patient est décédé (14).
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Le taux de létalité dépend de la stratégie diagnostique. Il sera
plus faible dans le cadre d’un dépistage de masse qui identifie
les personnes symptomatiques et asymptomatiques, alors
qu’il sera plus élevé en cas de diagnostic ciblé chez les
patients symptomatiques qui présentent des facteurs de
risques de maladie sévére ou des critéres d’hospitalisation. Le
taux global de mortalité liée a la COVID-19 reste a déterminer
dans le futur car d'une part un grand nombre de patients sont
encore hospitalisés et d’autre part I'épidémie continue a
progresser dans d’autres pays (6). Selon les études, ce taux
varie entre 0,5 et 3 % (15). Il augmente proportionnellement
avec I'dge pour attiendrel5 % pour les personnes agées de
plus de 80 ans (15). Une modélisation effectuée au 30 mars
2020, a partir de 44 672 cas confirmés a travers le monde
dont 1023 décés, estimait un taux de létalité ajusté de 1,4 %,
atteignant 6,4 % dans la population agée de plus de soixante
ans (16). La présence de comorbidités constitue également
un autre facteur de mortalité. Les études récentes ont montré
une nette prédominance de la prévalence de cette maladie
ainsi que de sa morbidité et mortalité chez les hommes,
comparés aux femmes. Ceci pourrait étre expliqué par le
mécanisme de linfectivité du virus incluant 'Enzyme de
conversion de l'’Angiotensine (ACE2), la sérine protéase
transmembranaire de type II (TMPRSS2), et le récepteur aux
androgenes (17).

PHYSIOPATHOLOGIE

Structure du virus SARS-Cov-2

Le SARS-Cov-2 appartient a la famille des coronavirus qui
sont responsables d’infections respiratoires chez les
mammiferes et les oiseaux. Ce sont des virus a ARN regroupés
en quatre sous-familles : Alphacoronavirus, Bétacoronavirus,
Gammacororaniviruset Déltacoronavirus. Chez 1'homme,
quatre causent des pathologies bénignes chez les patients
imunocompétents (HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV- NL63et
HCoV-HKU1) (18). Deux sont responsables de pathologies
séveres voire mortelles: le SARS-Cov-1 et le MERS-Cov
identifiés respectivement en 2003 et 2012 (18). Le SARS-Cov-
2 est un Bétacoronavirus enveloppé a ARN monocaténaire
positivement polarisé de 30 kb (figure 1). L’aspect en
couronne visible en microscopie électronique est di a la
présence sur 'enveloppe de protéines de surface en forme de
spicules. Le tiers du génome code essentiellement pour les
protéines de structure du virus dont quatre glycoprotéines
membranaires: La protéine Spike (S), I'Hémagglutinine-
Estérase (HE) et les protéines de membrane (M) et
d’enveloppe (E) ainsi que la protéine de capside (N). La
protéine S qui joue un role primordial dans les premieres
étapes du cycle viral est composée de deux sous-unités une
globulaire (S1) et 'autre en forme de tige (S2). Les deux tiers
restants du génome codent pour un vaste gene réplicase
(composéde orfla et orflb) qui sera traduit en deux
polyprotéines par la suite clivés en seize protéines non
structurales indispensables a la réplication virale (19,20). La
nucléocapside, hélicoidale, formée de la protéine de capside
(N) complexée a ’ARN virale, et protégée par une enveloppe

S4



MONOGRAPHIE COVID-19

Et phospholipidique dans laquelle sont enchassées les
glycoprotéines de surface. La protéine S est celle qui lie le
virus a son récepteur cellulaire (Angiotensine Converting
Enzyme : ACE2) (21). Le séquencage du génome de SARS-
Cov-2 montre 79,5 % de similitude avec celui de SARS-Cov1
et 96,2 % de similitude avec un coronavirus de chauve-souris
RaTG13 ce qui fait de la chauve-souris 'héte naturel le plus
probable a I'origine du SARS-Cov-2 (22). L’hote intermédiaire
semble étre le pangolin (22).

Spike (S) protein

Membrane (M) protein

RNA (genome)

Hemagglutinin
esterase (HE)

Nucleocapsid (N) protein

Envelope (E) protein

Figure 1. Structure du SARS-Cov-2: le SARS-Cov-2 forme une
particule sphérique d'un diametre de 100-160 nm composé d’ARN
simple polarisé positivement et cinq protéines de structure: la
protéine Spike(S), la glycoprotéine d’enveloppe (E), de membrane
(M), 'Hémagglutinine-Estérase (HE) et la protéine de capside (N).

Transmission

Le SRAS-CoV-2 est présent a des concentrations élevées dans
les voies respiratoires supérieures et inférieures (8, 11,
23).Le virus a également été trouvé, quoiqu’a de faibles
niveaux, dans les reins, le foie, le cceur, le cerveau et le sang
(24). En dehors du corps humain, il a été montré pour étre
détectable sous forme d'aérosol dans l'air pendant trois
heures, jusqu'a 24 heures sur carton et jusqu'a deux a trois
jours sur l'acier en plastique et en acier inoxydable (25). Une
autre étude a documenté la contamination des toilettes
(cuvette, évier et poignée de porte) et des ventilateurs de
sortie d'air (26).

Le SARS-Cov-2 se transmet essentiellement par des
gouttelettes respiratoires chargées de particule virales (8,9).
Cette transmission peut étre soit directe par l'inhalation de
ces gouttelettes émises lors d’éternuements, de toux de la
parole ou lors de chant soit indirecte manuportée lors d’'un
contact avec une surface infectée. Les sécrétions respiratoires
ou les gouttelettes expulsées par les personnes infectées
peuvent contaminer les surfaces et les objets, créant des
fomites (surfaces contaminées) (25,26). Le virus et / ou 'ARN
SARS-CoV-2 viables détectés par RT-PCR peuvent étre
trouvés sur ces surfaces pendant des périodes allant de
quelques heures a plusieurs jours, en particulier a forte
concentration dans les établissements de soins de santé.
Ainsi, la transmission peut se faire indirectement en touchant
des surfaces ou des objets contaminés par le virus puis en
touchant la bouche, le nez ou les yeux (27). La transmission
aérienne du virus peut se produire dans les établissements de
soins de santé ou des procédures médicales spécifiques,
appelées procédures générant des aérosols. Dans ces mémes
conditions, aucune transmission nosocomiale n’a été
rapportée lorsque les précautions contre le contact et les
gouttelettes étaient prises de maniere appropriée, y compris
le port de masques médicaux en tant que protection
individuelle. Certains rapports d'épidémie liés a des espaces
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intérieurs surpeuplés ont suggéré la possibilité d'une
transmission par aérosol, combinée a une transmission de
gouttelettes (26,27). Ceci souligne l'intérét de l'application
des mesures de controle et de prévention de cette infection
qui reposent sur le lavage des mains a I'eau et au savon, la
friction au gel hydro-alcoolique, la distanciation physique, le
port de masques et I'isolement des personnes contaminés.
Par ailleurs, la présence d’ARN viral dans le sang, le lait
maternel, les urines, les selles ou le sperme a fait évoquer les
possibilités d'une contamination sanguine, intra-utérine, oro-
fécale ou sexuelle qui n’ont toutefois pas été démontrées a ce
jour bien que quelques cas suspects ont été rapportés dans la
littérature (28-30).

Entrée du virus dans la cellule héte et cycle de réplication

L’attachement du virus a la cellule héote est initié par les
interactions entre la protéine S et le récepteur des cellules
cibles. La protéine S du SARS-CoV2 utilise le récepteur ACE2
pour rentrer dans la cellule hote. Ce récepteur est une
protéine membranaire de type I présente en particulier a la
surface des cellules épithéliales des poumons, du nez, du
ceeur, de lintestin et des reins. Le SARS Co 2 peut donc
infecter tous ces organes, c’est pourquoi les patients atteints
de COVID 19 présentent une grande diversité de symptomes
(5). La liaison de la sous-unité S1 de la protéine S au
récepteur ACE2 entraine une modification conformationnelle
de la protéine S, exposant la sous unité S2 et permettant donc
I'endocytose puis la fusion (20,31). Cette fusion nécessite
I'activation de la protéine S par le clivage au niveau de la
jonction S1/S2 et d'un autre site de S2 réalisée par la
protéase membranaire = TMPRSS2  (transmembranaire
protéase serine) (32). Dans le cas du SARS-CoV2, I'ajout d’'un
site de clivage furine permet un clivage des sous-unités S1/S2
dés la biosynthese virale et pourrait majorer le potentiel
infectant du virus (33-35). Le cycle de réplication des
coronavirus a été largement étudié (figure 2). Apres la fusion
et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule
hoéte, 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 dépendant)
s’assemblant en un large complexe de transcription et de
réplication. 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 sou-génomiques, la
production de protéines de structure des nouveaux virions.
Finalement les brins synthétisés sont combinés avec la
protéine N pour former la nucléocapside et 'assemblage avec
les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de
nouvelles particules virales (20,31). La connaissance du cycle
viral est indispensable pour développer des stratégies
(médicaments et /ou vaccins) efficaces contre ce virus.

Effets cytopathogénes et dysrégulation de la réponse
immunitaire

Le mécanisme pathogénique exact du SARS-CoV-2 n’est pas
encore bien élucidé. En général lorsqu’'un virus pénétre dans
I'organisme, le systéme immunitaire met en place 'immunité
innée non spécifique capable de détruire les agents infectieux.
Ensuite c’est 'immunité spécifique adaptative qui intervient
via les lymphocytes T et B. Dans environ 80 % des cas le
systeme immunitaire parvient a juguler linfection. Par
contre, dans 15 a 20 % des cas une deuxiéme phase peut
débuter environ 10 jours aprés le début des symptomes. Elle
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Figure 2. Schéma du cycle de réplication du Sars-Cov2. RE : réticulum
endoplasmique, Golgi: appareil de Golgi, CTR: complexe de
transcription/réplications : protéine de Spicule, M: protéine de
Membrane, E : protéine d’enveloppe, ACE2 : Enzyme de conversion 2
de I'angiotensine.

est caractérisée par une forte réaction inflammatoire appelée
orage cytokinique responsable de complications séveres (36).
Des études réalisés chez les patients ayant une forme sévere
de la COVID-19, ont montré une baisse drastique des
lymphocytes TCD4, TCD8, Cellules B et les NK ainsi qu'une
diminution du pourcentage des monocytes, éosinophiles et
basophiles (37). L'infection des cellules épithéliales et
immunitaires du tractus respiratoire génére plusieurs
signaux de danger, reconnus par différents récepteurs
(Pattern Recognition Receptors, ou PRRs) liant 'ARN viral.
Ces récepteurs vont ensuite activer des facteurs de
transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-kb). L’activation de ces
facteurs entraine une sécrétion cytokinique initiale par les
cellules infectées (Interférons, TNF-q, IL-1, IL-6, chémokines).
La voie des interférons de type I est centrale dans la réponse
antivirale innée permettant l'inhibition de la réplication
virale et la protection des cellules non infectées. L’existence
de deux types de réponse INF a l'infection a été rapportée
(38). Dans un premier groupe de patients il a été noté une
sécrétion d’INF-1 élevée, participant a entretenir
I'inflammation et augmentant l'expression d’ACE2 sans
réussir a controler linfection mais s’associant a une
diminution partielle de la réplication virale. Dans le second
groupe de patients la réponse IFN-1 est faible favorisant la
réplication virale. Des prédispositions génétiques pourraient
expliquer les différences observées dans la réponse IFN a
I'infection virale, sont a I'étude (38,39). La réponse adaptative
démarre une semaine apres l'infection, grace a l'activation
des lymphocytes T spécifiques CD4 et CD8 par les cellules
présentatrices de I'antigene représentées essentiellement par
les cellules dendritiques et via le complexe majeur d’histo-
compatibilité. Cette réponse spécifique est toujours mixte et
associe des effecteurs cellulaires notamment la
différenciation de cellules TCD4 effecteurs, TCD8
cytotoxiques et la production d’anticorps spécifiques. En cas
de réponse immunitaire amplifiée, il se produit une réaction
inflammatoire excessive qui est due a une hypersécrétion
cytokinique. Des taux élevés de cytokines circulants ont été
rapportés chez les patients atteints de COVID-19 sévere (IL2,
IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF- ). De méme,
un taux élevé de La C-réactive protéine (CRP) et des D-
dimeres ont été trouvés (4, 8, 9, 36). Ces cytokines pro-
inflammatoires peuvent conduire a un état de choc
cytokinique avec une atteinte multiviscérale (4). Cette
hypersécrétion des cytokines pourrait s’expliquer par
I'activation des génes de la voie de NF-kB et par
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I'hémophagocytose lympho-histiocytaire (40-42). Le taux
plasmatique d'IL-6, considéré comme une cytokine
importante  contribuant au syndrome  d’activation
macrophagique, augmente de fagon plus significative chez les
patients séveres deCOVID-19 (42,43). Ce qui souligne I'intérét
de l'utilisation du Tocilizumab (inhibiteur du récepteur de
I'lL-6) comme traitement des formes graves et critiques de la
COVID-19 (44).

Réponse humorale

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire
une réponse humorale. Dans la phase précoce de la maladie,
les anticorps IgM commencent a apparaitre, de maniére
inconstante, dans les 5 a 7 premiers jours suivant 'apparition
des symptomes avec un temps moyen de séroconversion de
10 a 11 jours. IIs sont habituellement bien détectables apres
15 jours, avec un taux de séroconversion proche de 100 %,
mais ils diminuent ensuite assez rapidement pour disparaitre
apres 6 a 7 semaines. Les IgG sont généralement détectables
15 jours apres le début de l'infection, et leur taux s’accroit
progressivement jusqu’a la 5éme ou 6éme semaine apres le
début des symptomes (33,45,46). La détection de ces
anticorps peut contribuer au diagnostic biologique de la
COVID-19 en complément avec la RT-PCR. Le pouvoir
neutralisant de ces anticorps induits a été démontré mais des
questions restent posées quant a leur durée de protection
(47). De plus, un traitement a base de sérum de patients
guéris de l'infection a été associé a une récupération clinique
des patients avec forme séveére (47). Il a aussi été décrit la
production des anticorps dits facilitants permettant I'entrée
du virus dans les cellules et aggravent la maladie (48). Ce
phénoméne a déja été décrit pour plusieurs autres espeéces
virales comme la dengue et le virus Zika (48). D’autre part,
une réponse lymphocytaire B mémoire spécifique semble
pouvoir étre induite par l'infection, cette question cruciale est
au ceeur des travaux de recherche (47).

Maladie thrombotique

De nombreuses études ont constatées chez les patients
atteints d'une forme sévere de la COVID-19, une
augmentation du taux des D-diméres, un allongement du taux
de prothrombine et une thrombopénie (49-51). Quant a la
présence ou non dune coagulation intra-vasculaire
disséminée, les données sont contradictoires (50,52), mais le
principal constat des différentes études est la survenue
fréquente de thromboses veineuses et d’embolie pulmonaire
chez les patients atteints de la COVID-19 et ce malgré
I'anticoagulation préventive (53,54). Les mécanismes
physiopathologiques, pouvant prédisposer a la survenue de
ces événements thrombotiques, sont probablement
multifactoriels. Les patients avec COVID-19 peuvent
combiner plusieurs facteurs (un age potentiellement élevé,
une mobilisation réduite, un état infectieux et une
décompensation respiratoire). D’autre part, la tempéte de
cytokines pro-inflammatoires a valence procoagulante, le
SDRA, I'hypoxie, et peut-étre 'action directe du virus sur les
cellules endothéliales (55-57).

CONCLUSION

La COVID-19 est une maladie infectieuse émergeante a SARS-
CoV2 responsable d’'une pandémie mondiale. Elle continue a
progresser. La transmission se fait principalement par les
gouttelettes respiratoires. Quinze pour cent des patients
développent des formes graves. Le taux de mortalité varie
entre 0,5 et 3 % ; il augmente avec I'dge et en cas de
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comorbidités. Les mécanismes physiopathologiques de cette
infection ne sont pas bien définis. Ils impliquent des phases
virales, inflammatoires, thrombotiques et une dysrégulation
du systeme immunitaire dont la compréhension approfondie
pourrait accroitre les possibilités thérapeutiques spécifiques.
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