Fovaumedu Maroc ) dall sl nnl

i Ir 1 \ 1

A_}-‘h.._-_.&.]lj (7«_£‘A:|l &._J\é
+o7Elol | FOIEIIE+ A +O.0X0+
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Al SiAd CEALC % @i ABASIED
Univemite Eidi Mahead Ben Azdslinh

COVID19ETGROSSESSE

REVUE DE LITTERATURE

MEMOIRE PRESENTE PAR :

Docteur BEYE KHATRY

POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE

OPTION : GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

Sous la direction du :

Professeur : MAMOUNI Nisrine

Session JUILLET 2022







UNIVERSITE SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Mémoire de fin d’études
Pour L’'obtention du Dipldome de Spécialité en

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

COVID 19 ET GROSSESSE
REVUE DE LA LITTERATURE

Présenté par

Dr. BEYE KHATRY

Dirige par Pr. MAMOUNI Nisrine

session Juillet 2022







Du profond de mon cceur, je deédie ce travail a tous ceux

qui me sont chers, A mes parents :

Aucune dedicace ne saurait exprimer mon respect, mon
amour éternel et ma considération pour les sacrifices
que vous avez consenti pour mon instruction et mon
bien-&tre. Je vous remercie pour tout le soutien et
I’amour que vous me portez depuis ma naissance. Que
ce modeste travail soit I’exaucement de vos voeux, tant
formuleés, le fruit de vis innombrables sacrifices. Puisse
Dieu, le Tres Haut, vous accorder santé, bonheur et

longue vie.

A ma petite famille : ma femme et ma fille, vous étes ce
que la vie m’a donné de plus beau, la source de mon

bonheur et ma raison d’étre en ce monde.



W
P




Il n’y a de force ni de puissance que par Dieu, je

commence par Le remercier

Merci Allah de m’avoir donné la capacité d’entamer ce
chemin, la force d’y croire, la patience d’aller jusqu’au
bout de mon réve et le bonheur de lever mes mains vers

le ciel et de dire « Alhamdolillah »



A Monsieur le professeur Abdelaziz BANANI

Chef de service de gynecologie obstétrique |
du CHU HASSAN Il de Fes

Nulle dedicace ne saurait exprimer notre profonde
reconnaissance et admiration pour vos efforts pour
nous assurer une formation de qualité et pour

promouvoir cette belle spécialité.

Veuillez trouver 1ci1, cher maitre, 1’expression de

notre haute considération et profond respect.

]




A tous mes maitres et professeurs :
Pr. Abdelaziz BANANI

Pr. Chahrazad BOUCHIKHI

Pr. Sanae ERRARHAY

Pr. Nisrine MAMOUNI

Pr. Karam SAOUD

J’avais eu la chance et le privilege, en tant que
résident de travailler sous votre direction, de
profiter de votre culture scientifigue, vos
compétences professionnelles Incontestables ainsi
que vos qualités humaines qui vous valent
I’admiration et le respect. Veuillez, cher maitres,
trouver dans ce modeste travail I’expression de ma
considérations pour avoir guider les premiers pas

de ma carriere dans ce domaine.

]



A professeur MAMOUNI Nisrine

J’ai eu le privilege de travailler sous votre
direction et j’ai trouve aupres de vous la guide et la
conseillere qui nous a regu en toutes circonstances
avec sympathie, sourire et bienveillance.

Je tiens a vous exprimer mes sinceres
remerciements pour votre aide. Vous n’avez
epargn¢ le moindre effort dans I’encadrement de ce
travail.

Merci infiniment.







LISTE DES ABREVIATIONS :

SARS : syndrome respiratoire aigu sévére.

OMS : I’organisation mondiale de la santé.

MERS : syndrome respiratoire du moyen orient.

ARN : L'acide ribonucléique.

EUL (Emergency Use Listing) : autorisation d’utilisation d’urgence au titre du protocole.
CNGOF : Colleége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais.
CoVs: Les coronavirus.

ACE2 : I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2.

HE : 'Hémagglutinine-Esterase.

SDRA : Le syndrome de détresse respiratoire aigue.
TMPRSS2 : transmembrane protease serine 2.

PEEP : positive end-expiratory pressure.

CRP : protéine C reactive.

RT-PCR : Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction.
PCR : La Polymerase Chain Reaction.

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent  Assay.

ADN : Acide DésoxyriboNucléique.

HAS : Haute autorité de santé.

HCSP : Haut Conseil de la Santé Publique.

SpO2 : Taux de saturation en oxygene 02.

SIT : La Société d'Imagerie Thoracigue.

PAC : Pneumopathies Aigués Communautaires.

IRA : Insuffisance Respiratoire Aige.

RCF : Rythme Cardiaque Feetal.

TDM : Tomodensitométrie.

CARO : Club Anesthésie Réanimation en Obstétrique.

OR : I’odds ratio.

FFP2 : Filtering Facepiece particles 2.

SFN : Société Francaise de Néonatalogie.

GPIP : Groupe de pathologie Infectieuse Pédiatrique.

ACOG :American College of Obstetricians and Gynecologists.
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SMFM : Society for maternal-fetal medicine
CDC : centers for disease control and prevention.
CCNI : Comite consultatif national de I'immunisation
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- INTRODUCTION :

C’est en décembre 2019 qu’un nouveau coronavirus a été mis en évidence dans la

province de Wuhan en Chine. Ce nouveau coronavirus est nommé SARS-cov-2 qui a été
responsable en 2020 de la plus importante pandémie survenue au cours des 100 derniéres
années. 11 se présente sous la forme d’un syndrome de détresse respiratoire aigiie appelé
covid-19. En quelques semaines, il se propage sur tous les continents.

Le 11 mars ’organisation mondiale de la santé (OMS) qualifie le SARS-Covid-2 de
pandémie [1].

Le nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) est une nouvelle souche de coronavirus responsable
de la pathologie appelée COVID-19. Les coronavirus sont des virus & ARN, on les retrouve
largement chez I’homme, les mammiféres, les oiseaux et les chauves-souris. Ces virus
peuvent provoquer des infections des voies respiratoires, du systeme gastro-intestinal et du
systeme nerveux [2].

En obstétrique une méta-analyse réalisée en mai 2020 a permis de conclure que les

femmes enceintes infectées par un virus de la famille des coronavirus (SARS-covid,

MERS et SARS-covid-2) étaient plus a risque de fausse couche, d’accouchement

prématuré, de césarienne et de mort périnatale [3].

Le SARS-cov-2 se transmet par les gouttelettes, et sa période d’incubation varie de 3 a 14
jours. Il est responsable de symptomes d’infection respiratoire aigiie (fatigue, fievre, douleurs
musculaires, toux, difficultés respiratoires...) mais beaucoup de cas sont asymptomatiques.
Dans le contexte épidémique de COVID-19, le CNGOF a été sollicité a plusieurs reprises
concernant les mesures d’éviction des femmes enceintes, en particulier au troisiéme trimestre
de la grossesse.

D’une maniere générale, le CNGOF rappelle que les femmes enceintes doivent faire I’objet
d’une précaution particuliere comme chacun des soignants. Le risque associ¢ semblant proche
de celui de la population générale - au moins au premier et au deuxieme trimestre de la
grossesse- il n’y a pas de justification pour une éviction systématique a ces termes ;
néanmoins des mesures d’adaptation spécifiques au cas par cas en fonction des facteurs de
risque individuels et des risques obstétricaux habituels peuvent étre mises en place.

Les femmes enceintes au troisiéme trimestre ont en revanche un risque accru de présenter des
formes graves voire critiques, en particulier si elles ont des facteurs de risque surajoutés

(obésité, age > 35 ans, antécédent de grossesse pathologique, HT A au cours de la grossesse




actuelle, diabete), méme si ce risque est probablement moins important que chez les patients
plus 4gés avec une comorbidité importante [4].

Il est important de noter que la situation est toujours tres évolutive et que les définitions des
zones a risques, des clusters, des cas possibles, et le protocole proposé peuvent évoluer et
varier selon les pays.

L’objectif de ce mémoire de fin d’étude qui s’appuie sur une recherche bibliographique est
d’actualiser les connaissances des professionnels de santé sur le SARS-Cov-2, ses
symptomes, la connaissance actuelle sur la transmission inter individuelle et pendant la
grossesse et de proposer un protocole de prise en charge pour les femmes enceintes.




- EPIDEMIOLOGIE :
Avant le SARS-cov-2, plusieurs épidémies de virus de la famille des coronavirus
avaient déja eu lieu dans différents endroits du monde. De 2002 a 2003 le premier
SARS-Covid circule sur le continent asiatique, il sera responsable de 8000 cas et de
774 décés connus. Depuis 2012 le MERS (syndrome respiratoire du moyen orient) est
fréquemment responsable de bouffées épidémiques sur plusieurs continents, il est selon les
derniers chiffres, datant de 2017, responsable d’environ 2000 cas et 600 déces.
Devant I’évolution rapide de la situation épidémiologique internationale du COVID-19,
I’Organisation Mondiale de la Santé 1’a décrétée « Urgence de Santé Publique de Portée
internationale » le 30 janvier 2020, puis pandémie le 12 mars 2020. Dés I’alerte initiale
relative a ce nouveau virus, le Maroc a entamé le processus de préparation pour y faire face et
a développé son plan national de veille et de riposte au COVID-19 [5].
Le premier cas de coronavirus est enregistré au Maroc le 2 mars, Il s'agit d’un homme de
nationalité marocaine revenant d'ltalie teste positif. Le 10 mars, le premier cas de déces est
annonce.
Le 11 mars, le premier cas enregistré a Fés et concerne une francaise d'origine sénégalaise
agée de 64 ans. Le 14 mars, la premiere contamination locale a partir d'un précédent cas
enregistré faisant de lui le 18° cas confirmé dans le royaume [6].
Le quotidien de chacun est également modifié par cette situation exceptionnelle : Le Maroc a
déclaré I’état d’urgence sanitaire et le confinement dés vendredi 20 mars 2020 a 18—h a
I’instar de beaucoup d’autres pays dans le monde notamment a ’occident, afin de contenir la
propagation du Covid-19.
La dynamique épidémique dans les 10 jours suivant la notification du centieme cas au Maroc,
comparée a d’autres pays, a été marquée par une évolution plus lente des cas cumulés de
COVID-19 qu’en Italie (2500 cas), en Espagne (2200 cas), en France (1500 cas) et en
Allemagne (1200 cas). En revanche, cette dynamique était comparable a celle observée en

Algérie, Tunisie et Egypte.

.
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Confirmed cases of COVID-19 in Morocco by region:

[| No cases reported [] <10000 cases [| 210000 cases [| 230000 cases [| 250000
cases | 270000 cases

Figure 2 :

Répartition géographique du nhombre des cas de COVID 19 au Maroc le 21 juillet 2021




Au 2 avril 2021, le virus covid-19 touche 130.102.071 cas confirmés et a fait au

total 2.846.500 morts dans le monde avec 355174979 personnes ayant recue la 1 ere dose et

138322569 personnes ont recu la deuxieme dose ce qui représente respectivement 4.6% et 1.8

% de la population mondiale [7].

Au Maroc, depuis le début de 1’épidémie et jusqu’au 10/09/2021, le pays a réalisé 8 403 697

tests avec 899 581 cas confirmés dont 849 681 guérisons et 13 436 déces.

Sur le plan vaccinal on note la vaccination de 19 884 992 par la premiere dose

et 16 386 208 ont recu la deuxieme dose.

Le coronavirus fait toujours rage dans le monde et le nombre de cas quotidien ne cesse de

battre des records et de nouveaux variants sont détectés aux quatre coins de la terre.

Tableau 1. Tableau de correspondance de la dénomination des variants VOC et VOI (analyse de risque

du 02 juin 2021) selon la nouvelle nomenclature de 'OMS du 31 mai 2021

Nouvelle
nomenclature de

roMs

Lignage PANGO

Nomenclature

Nextstrain

Premiére détection

Apha
Beta
§ Gamma
pas de nom atribue
Delta
lota

pas de nom a'tribue

VOI

Eta

pas de nom atribue

Kappa

B1.17

B.1.351

P

R 11 7+F484K/0)

B.1.617.2

B.1526

B.1.616

B.1525

B 11318

B.16171

201/501Y V1

20H501Y V2

20J/501Y.V3

201/484K o1 O

21N478K

20C/484K ou
20C/4TTN

20C/655Y

20A/484K

20B/681H

21N154K

Royaume-Uni
Septembre 2020
Afnique du Sud
Mai 2020
Bresil
Novembre 2020
Royaume-Uni
Janvier 2021
Inde
Octobre 2020
Etats-Unis
Novembre 2020
France
Janvier 2021
Royaume-Uni,
Nigéna, Décembre 2020
Royaume-Uni,
Nigéria, Janvier 2021
Inde
Octobre 2020
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L’épidémie en chiffres au 24 septembre 2021

En Europe :

Les principaux foyers endémiques sont concentrés au Royaume-Uni (7 531 922 cas/135 793
morts), en Italie (4 641 890 cas/130 421 morts), en France (7 054 198 cas/116 901 morts) et
en Espagne (4 937 984 cas/85 983 morts). Le reste de I’Europe est également touché par
I’épidémie de coronavirus : la Russie (720 8241 cas/196 235 décés), I’ Allemagne (4 162 437
cas/93 129 morts), les Pays-Bas, I’Europe méridionale (dont le Portugal) et la Scandinavie
(Suéde, Norvege...) connaissent également une recrudescence importante de cas. En Suisse,
le nombre de cas confirmés s’¢léve a 828 347 pour 11 021 déces. L’Europe de I’Est n’est pas
épargnée par I’épidémie : par exemple, la Pologne compte 2 899 008 cas confirmés pour 75
503 décés.

En Asie :

Avec la Chine, 2 autres pays sont principalement frappés par I’épidémie de coronavirus : le
Japon (1 682 089 cas/17 294 morts) et dans une moindre mesure la Corée du Sud (290 983
cas/2 419 morts). D’autres foyers endémiques sont apparus en Asie du Sud-Est (Thailande,
Vietnam, Malaisie...) et surtout en Inde, qui connait une situation délicate depuis avril 2021
(33 531 768 cas pour 445 768 deces).

Le Moyen-Orient

L’Iran est I'un des principaux foyers de contamination avec 5 459 796 cas confirmés pour 117
905 deceés officiels. Les pays limitrophes ou situés dans la méme zone géographique doivent
faire face a I’épidémie : Isra€l, Jordanie, Turquie, Irak, Koweit, Qatar, Bahrein, Arabie
Saoudite...

L’ Amérique du Nord

Aux Etats-Unis, le coronavirus a fait son apparition un peu plus tard qu’en Europe mais le
bilan officiel s’éléve désormais a 42 410 607 cas confirmés pour 678 407 déces. L’épidémie
de coronavirus est I’un des facteurs qui a influencé le résultat de I’¢lection américaine 2020.
D’autres facteurs socio-démographiques expliquant la propagation de Covid-19 au pays de
Joe Biden ont été analysés par notre statisticienne Mélissa Billon. Au Canada, le bilan fait
quant a lui état de 1 593 674 personnes contaminées et de 27 539 morts.

L’ Amérique du Sud

L’épidémie du coronavirus/Covid 19 s’est propagée sur la quasi-totalité des pays : Breésil (21
247 094 cas confirmés/591 440 décés — voir I’analyse explicative d’Hervé Théry), Colombie
(4 943 622 cas/125 962 déces) mais également au Pérou, au Chili, en Argentine ou en

Uruguay (...), ou plusieurs dizaines de milliers de cas confirmés y ont été recensés.

-



En Afrique

Le virus se diffuse également, et principalement en Afrique du Sud (2 886 331 cas
confirmés/86 376 décés), le Maroc (922 222 cas/14 009 décés) et I’Ethiopie (335 273 cas/5
207 décés). 11 a atteint ’'Egypte (298 296 cas/17 016 déces) et I’ Algérie (201 948 cas/5 725
déces), ainsi que I’ Afrique occidentale : Nigéria (202 704 cas confirmés pour 2 664 morts),
Ghana (125 565 cas confirmés/1 125 morts), Burkina Faso, Sénégal, Cote d’Ivoire... Fin juin
2021, I’inquiétude monte concernant une possible 3¢me vague de contamination en Afrique,
dont la violence est redoutée par I’OMS, sachant que ce continent est beaucoup moins vacciné

que les autres et que le nombre de tests réalisés est trés faible [8].




- PHYSIOPATHOLOGIE :

Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires et digestives chez de
nombreux mammiferes et oiseaux, sont divisés en quatre genres (AlphaCoVs, BetaCoVs,
GammaCoVs et DeltaCoVs) [9]. Jusqu’en 2019, six €taient connus comme responsables
d’infections humaines: deux alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre
betacoronavirus (HCoV-0OC43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV) [10].

En janvier 2020, un nouveau betacoronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé en Chine chez des
patients. La COVID-19 est donc une maladie complexe, qui fait intervenir des phases virale,
inflammatoire et thrombotique. La meilleure compréhension de chacune d’elles est
fondamentale, puisqu’elle permettra de mieux les distinguer en pratique clinique, et de choisir
la thérapeutique la plus adaptée a la situation. Pour autant, connaitre les mécanismes
physiopathologiques ne se substitue pas a la réalisation d’essais cliniques, qui restent
indispensables pour assurer aux patients une prise en charge optimale.

Cependant, les lieux de vie des chauve-souris étant éloignés des communautés humaines, le
passage inter-espéce a probablement nécessité un hote intermédiaire, comme 1’ont été la
civette palmée pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour MERS-CoV [11]. Dans le cas du
SARS-CoV-2, le pangolin, mammifére sauvage notamment consommé en Chine et dont la
niche écologique recouvre celle des chauves-souris, pourrait avoir joué ce rble, comme le
suggeére I’isolement d’une souche de coronavirus du pangolin trés proche phylogénétiquement
(92 % d’homologie) [12]. Par ailleurs, par rapport au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de la
chauve-souris, le SARS-CoV-2 présente une modification importante du domaine

liant de récepteur situé sur la protéine S et responsable d’un gain d’affinité pour son récepteur
ACE2. Ce domaine de liaison est retrouvé quasiment a I’identique (seulement un acide-aminé
différent) chez un coronavirus du pangolin [13], accréditant ’idée que 1’évolution du virus au
contact du pangolin pourrait avoir favorisé le passage a I’homme, possiblement via la
translocations du domaine de liaison [14].

Ce saut inter-espéce se serait produit en Chine, possiblement au marche de Huanan, puisque
la majorité des premiers cas de COVID-19 y ont été exposes fin 2019 [15]. Néanmoins,
I’analyse phylogénétique de virus isolés en Chine révele qu’au moins deux souches
différentes de SARS-CoV-2 étaient apparues plusieurs mois avant les premiers cas décrits
[16].

e



Le SARS-CoV-2, comme le SARS-CoV-1, utilise I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2
(ACEZ2) comme récepteur cellulaire principal afin de pénétrer dans la cellule hote [17].

Apres une incubation de cing jours environ, 70 % des patients infectés développent une toux,
de la fievre, ou une dyspnée [18]. Cette phase d’invasion virale est suivie, chez certains
patients, d’une réaction immunitaire inadaptée marquée par I’aggravation de la
symptomatologie respiratoire, et du syndrome inflammatoire, en général huit a dix jours apres
les premiers symptomes [19]. Cette phase dysimmunitaire, parfois appelée orage cytokinique,
peut étre associée a une coagulopathie, I’ensemble correspondant, pour certains auteurs, a un
sepsis viral. Dans les sepsis bactériens, la réaction inflammatoire, délétére

et responsable de dommages organiques, est particulierement difficile a explorer [20], ce qui
peut expliquer le nombre important de travaux concernant I’orage cytokinique dans la
COVID-19. Le contexte pandémique actuel, accompagné d’une multitude de publications

scientifiques, conduit a une littérature large et rapidement évolutive.

1) Structure et génome du SARS-CoV-2 :
Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarisé de 29,9
kb [21]. Les deux tiers du génome codent pour un vaste gene réplicase (composé de orfla et
orflb) qui sera traduit en deux polyprotéines, par la suite clivées en seize protéines non
structurales indispensables a la réplication virale [22]. Le tiers restant du génome code
essentiellement pour les protéines de structures du virus dont quatre glycoprotéines
membranaires- la protéine Spike (S), ’'Hémagglutinine-Esterase (HE) et les protéines de
membrane (M) et d’enveloppe (E)—ainsi que la protéine de capside (N).
La nucléocapside, hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) complexée a I’ARN viral,
est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les
glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la protéine qui lie le répéteur
cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet I’entrée dans la cellule.
Elle est formée de deux sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur

cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane cellulaire [23].

2) mécanisme de transmission et cycle de réplication :

2.1. Voies de transmissions:

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par 1’émission de gouttelettes respiratoires. Ces
gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par

contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact avec une surface
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infectée par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Elles
peuvent étre projetées a plusieurs metres de distance mais ne persistent pas dans 1’air.
principalement transmis via les gouttelettes respiratoires, le SARS-CoV-2 presente un
tropisme pulmonaire et peut infecter les pneumocytes qui expriment I’ACE2 et provoque
une réaction inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire de gravité variable,
pouvant aboutir dans sa forme la plus grave a un SDRA [24]. Une majorité (67-85 %) des
patients admis en unités de soins intensifs avec un diagnostic confirmé d’infection 8 SARS-
CoV-2 développent un SDRA.

L’analyse histologique des poumons infectés montraient des inclusions virales, des infiltrats
interstitiels a prédominance lymphocytaire, des lésions d’ oedéme pulmonaire évocatrices de

SDRA ainsi que des thromboses s’apparentant le plus souvent a une microangiopathie
thrombotique [25].

Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures apres aérosolisation expérimentale, il
n’existe a ce jour aucune donnée montrant la transmission par aérosols du SARS-CoV-2. En
revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes [26].

En dehors des prélévements respiratoires, I’ARN viral a également éte détecté dans les selles
et le sang des patients infectés. Si certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir des selles
et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains [27], il n’existe pas
aujourd’hui de preuve définitive d’une transmission féco-orale significative. De méme,
malgré I’existence possible d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a
démontrer a ce jour, bien que quelques cas suspects aient été rapportés. Enfin I’isolement de
I’ARN viral dans les urines reste a ce jour tres peu décrit [28].

2.2 Pénétration du virus dans la cellule hote :

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une metalloprotéase dont
la fonction premiére est la dégradation de I’angiotensine II en angiotensine 1-7 - pour rentrer
dans la cellule hote [29]. Bien étudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité S1 a
ACE2 entraine une modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et
permettant I’endocytose puis la fusion membranaire. Cette fusion nécessite 1’activation de S
par le clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par
la protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2) [30]. Dans le cas du
SARS-CoV- 2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage des sousunités

S1/S2 dés la biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus.
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De facon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser
d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas

ACE2, ainsi que démontrée sur des lymphocytes T in vitro [31].

2.3. Cycle de réplication :

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa
réplication.

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Aprés la fusion et le largage de
la nucléocapside dans le cytosol de la cellule héte, 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-polymerase
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 sous-genomiques, la production de
protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN synthétisés sont
combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et I’assemblage avec les

glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales [32].
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Figure 4 :
Phylogénie, structure et réplication du SARS-CoV-2. A. Structure virale : le SARS-CoV-2 forme une particule

sphérique d’un diamétre de 100-160 nm composés d’ARN simple brin polarisé positivement et de cinq protéines
de structures: la protéine Spike sous forme trimérique qui se lie au récepteur cellulaire, trois autres protéines
transmembranaires (la glycoprotéine d’enveloppe [E], de membrane [M] et ’'Hémagglutinine-Esterase [HE]) et
la protéine de capside (N). La nucléocapside formée de I’ARN viral complexé a la protéine N est enchassée a
I’intérieur de ’enveloppe. Génome viral: le géne réplicase (orfla et orflb) code pour deux larges polyprotéines
(ppla et pplb) clivées en seize protéines non structurales incluant deux protéases et une ARN-polymerase ARN-

dépendante. Le reste du génome code pour les protéines.




3) réponse immunitaire :
Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont pas encore
connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d’infection virale (Fig. 5).
L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire génere plusieurs
signaux de danger, reconnus par différents récepteurs.
Les antigénes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigéne, apprétés puis
présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour ’ARN viral) et de
type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B,
polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant 1’instauration d’une immunité durable.
L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a, a cette date, pas €té prouvée pour le
SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs virus de la famille des coronavirus ont développé des
stratégies d’échappement au systéme immunitaire.
L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la réponse
inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains patients, qui survient
autour de huit jours apres ’apparition des symptomes, jusqu’a I’apparition d’un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de

plusieurs signes d’hyperactivation du systéme immunitaire [33].
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contaminante, le SARS-CoV-2 infecte les cellules épithéliales et immunitaires résidentes alvéolaires. La liaison
de la protéine Spike virale avec I’ACE2 entraine une activation de la TNFa-converting enzyme (TACE) par la
portion intracellulaire de I’ACE2, responsable d’une sécrétion de TNFa (mécanisme prouvé pour le SARS-CoV-

1). La reconnaissance de la protéine Spike par les TLR des monocytes entraine 1’expression de NFkB via

MyD88. La signalisation NFkB entraine la sécrétion d’IL-6 et de TNFa, responsables d’une inflammation locale.

(mécanisme prouvé pour le SARS-CoV-1). Aprés entrée du virus dans la cellule, I’ARN viral est également
reconnu par les PRR cytoplasmiques, entrainant I’expression d’IRF3/IRF7 via TRIF, entrainant la production
d’interférons de type 1 (IFN-1). Cette production d’IFN-1 sera chez certains patients insuffisante pour contréler
I’infection, favorisant ainsi la réplication virale. Chez d’autres patients, la sécrétion d’IFN-1 sera trop
importante, entrainant une hypersécrétion cytokinique et une augmentation de 1’expression d’ACE2 sur les
cellules épithéliales. Ces différences dans la réponse IFN a I’infection pourraient s’expliquer par des
susceptibilités génétiques (mécanisme non prouvé en cours d’investigation). La signalisation par les PRR et
I’activation des facteurs de transcription entraine enfin une sécrétion de chimiokines, responsables d’une
attraction des cellules mononuclées sur le site de I’infection (PNN, monocytes, macrophages, lymphocytes T).
La reconnaissance des antigénes viraux par les cellules présentatrices d’antigéne entraine une activation
lymphocytaire T, NK et B, déclenchant une réponse T et NK antivirale avec expression de marqueurs
d’exhaustion, ainsi qu’une apoptose lymphocytaire (mécanisme non précis¢), ainsi qu’une réponse B mémoire et

une production d’anticorps spécifiques et neutralisants.




4) Reéponse humorale :
Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse humorale. Le
domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N virale ont été principalement
étudiees. Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike
survenait en médiane a 7 jours, atteignant 100 % a 14 jours. Ces anticorps présentaient une
réactivité croisée avec les autres coronavirus humains [34]. De méme, une étude plus large
rapportait I’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux 11e et 12e jours, respectivement. La
séroconversion anti-N semble plus tardive. Dans 1’étude de Guo, 78 % des patients
développaient des anticorps anti-N aprés 14 jours de suivi. Ces résultats semblent cohérents
avec ceux retrouvés dans une large étude Francaise [35].
Il existe un développement des anticorps neutralisants a 14 jours du début de I’infection.
Dans I’étude de Grzelak, I’activité neutralisante des anticorps atteignait 80-100 % entre 14 et
21 jours apres les premiers symptomes, et s’associait a la positivité des anticorps anti-Spike et
anti-N. De plus, un traitement a base de sérum de patients guéris de I’infection a été associé a
une récupération clinique chez cing patients avec forme sévere [36], suggérant le potentiel

neutralisant des anticorps induits.

5) phenomene pro-thrombotique:
De nombreuses données vont dans le sens d’une activation de la coagulation. Les
mécanismes physiopathologiques exacts conduisant au phénotype pro-thrombotique sont pour
le moment inconnus (Fig 6).
I1 est pour I’heure difficile de dire s’ils sont spécifiques du SARSCoV-2 ou simplement la
conséquence de I’hyperinflammation.
L’hypercoagulabilité est soulignée par le fait qu’une des caractéristiques histologiques du
dommage alvéolaire diffus présent dans la COVID-19 est le dépot de fibrine et le recrutement
de cellules mononuclées. Ce dépot de fibrine est en lien avec un excés d’activation de la

coagulation et un défaut de fibrinolyse.
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Figure 6 :
Mécanismes proposés de la coagulopathie de la COVID-19. L’infection par le SARS-CoV-2 engendre une

atteinte pulmonaire, principalement décrite comme du dommage alvéolaire diffus. Une hypoxémie survient en
cas d’atteinte sévére. En réponse a I’hypoxémie, il existe une induction de la voie de signalisation des « hypoxia
inducible transcription factors » qui concoure a activer la coagulation, a supprimer la fibrinolyse et a inhiber les
anticoagulants circulants naturels. Dans le méme temps, I’infection engendre un recrutement de cellules
mononuclées au niveau de la barriére alvéolo-capillaire. Celles-ci, a la suite de 1’induction de la voie NF-_B,
vont sécréter des cytokines pro-inflammatoires (TNF-_, IL-1 et IL-6) qui vont favoriser la libération de
I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI-1) et I’inhibition des anticoagulants naturels. Aussi, elles
favorisent I’activation de la coagulation par la génération de facteur tissulaire. Cette activation est soutenue par
’activation plaquettaire. L’activation de I’endothélium, secondaire a une atteinte virale spécifique et/ou une
activation du complément, favorise la coagulation et I’interaction avec les plaquettes circulantes.

Finalement, la fibrine, les globules rouges et les plaquettes s’agrégent, réalisant un thrombus fibrino-cruorique.




Une partie de la coagulopathie de la COVID-19 peut étre due aux interactions entre
I’activation de la coagulation et I’inflammation lors du sepsis. Il s’agit du concept de
thrombo-inflammation (parfois appelée immuno-thrombose) [37]. Il en résulte une activation
de la coagulation, principalement du fait de la libération de facteur tissulaire par les cellules
mononuclées (favorisant la génération de thrombine), ainsi que de I’activation des plaquettes
et de leur interaction avec I’endothélium activé. Cette interaction entre sécrétion d’IL-6 et le
phénotype pro-coagulant des patients atteints du SARS-CoV-2 est notamment décrite par une
étude Italienne avec une corrélation du taux de fibrinogéne avec celui d’IL-6. Ensuite,
I’activation de la coagulation se propage par I’association d’une inhibition des facteurs anti-
coagulants naturels (anti-thrombine 111, protéines C et S) et de la suppression de la fibrinolyse
par la libération de I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne de type I (PAI-1).

Cette hyper-activation de la coagulation se couple a une hypofibrinolyse. Le réle de la
fibrinolyse est de degrader la fibrine, grace a ’action de la plasmine. La plasmine est elle-
méme issue du plasminogene, et est sous la dépendance de I’activateur tissulaire du
plasminogéne et de 'urokinase. Ces deux enzymes sont relarguées en situation inflammatoire
et sont inhibées par le PAI-1. Lors de 1’épidémie de SARS-CoV-1, des taux sanguins eleves
de PAI-1 étaient retrouves chez les patients infectes [38].

Un autre facteur impliqué dans I’hypercoagulabilité est probablement la profondeur de
I’hypoxémie au cours de I’infection a SARS-CoV-2. En cas d’hypoxémie, il existe une
transcription de multiples facteurs pro-thrombotiques comme le PAI-1 ou le facteur tissulaire,
et inhiber la synthése des anticoagulants naturels. Aussi, la présence d’anticoagulants
circulants lupiques a été rapportée, bien que leur potentiel pro-thrombotique reste a confirmer.
Outre I’hypercoagulabilité, certains auteurs émettent I’hypothese qu’il existe une stase
veineuse induite par les hauts-niveaux de pression télé-expiratoire positive (positive end-
expiratory pressure ou PEEP) appliqués chez les patients en SDRA. Ces haut-niveaux de
PEEP, en augmentant la pression intra-thoracique, diminuent la perfusion intra-pulmonaire
[39]. Cette réduction de la perfusion pulmonaire, en plus de la stratégie de réduction des
apports hydrosodés au cours du SDRA, favoriseraient la stase intra-pulmonaire et donc les

thromboses.
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V- DIAGNOSTIC POSITIF :

La période d'incubation de l'infection est estimée entre 2 et 14 jours, avec une moyenne de 5
jours. Le potentiel de transmission du SRAS-CoV-2 commence avant le développement des
symptomes et est le plus élevé au début de la maladie. Les personnes infectées sont plus
susceptibles d'étre contagieuses aux premiers stades de la maladie lorsque les niveaux d'/ARN
viral détectés par les échantillons des voies respiratoires supérieures sont les plus élevés.

Le risque de transmission d'un individu infecté par le SRAS-CoV-2 varie selon le type et la
durée de I'exposition, l'utilisation de mesures préventives et les facteurs individuels probables.
Par consequent, la plupart des infections secondaires ont été décrites parmi les contacts
familiaux, dans les établissements de soins de santé ou I'équipement de protection individuelle
n'a pas été utilisé (y compris les hopitaux, les établissements de soins de longue durée) et dans
d'autres contextes de congrégation ou les gens résident ou travaillent dans des espaces

confinés.

1) Symptoémes cliniques :

1.1. Symptomes dans la population générale :

La majorité des personnes (80 %) qui ont été infectées par le SARS-CoV-2 et qui étaient
symptomatiques n’ont eu qu’une légere rhinite ou un syndrome grippal 1éger ou modéré. I1
pouvait y avoir en particulier une toux, une fiévre et une dyspnée. Cependant, des symptémes
plus graves ont également été décrits dans ce contexte (16 a 32 %) comme la pneumonie ou le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) qui sont présents majoritairement chez les
personnes agées, les patients présentant une immunodépression ou des comorbidités telles que
le diabete, un cancer ou une maladie respiratoire chronique et les femmes enceintes [40]

Une étude européenne multicentrique a étudié 1420 personnes avec des formes bénignes ou
modérées de la Covid-19. lIs relevaient notamment des céphalées dans 70,3 %, une
obstruction nasale dans 67,8 %, une toux dans 63,3 %, une fievre dans 45,4 %. La durée des
symptomes était en moyenne de 11 jours (5 jours) et les symptomes variaient selon 1’age et
le sexe. lls ont également étudié 417 personnes et ont noté dans 79,6 % une anosmie et dans
88,8 % des cas une dysgueusie [41].

Certaines études suggérent également des complications cardio-vasculaires avec des
myocardites, des atteintes thromboemboliques, des atteintes dermatologiques avec des

urticaires ou des éruptions diffuses ou ophtalmologiques.

&



Certains patients pourraient étre asymptomatiques mais 1’incidence n’en est pas connue et les
différentes études retrouvent des résultats trés variables sur leur taux et leur potentiel de
transmission.

L’estimation globale du taux de 1étalité a été évaluée précédemment a 1 % environ (en
incluant les personnes asymptomatiques et symptomatiques) mais doit étre considérée avec
précautions car les connaissances sur ’épidémie évoluent chaque jour et le taux de létalité est
étroitement lié a la politique de dépistage des différents pays.

Chez les enfants, le SARS-CoV-2 semble étre plus rarement identifié et la plupart d’entre eux
présenteraient des symptomes bénins [42]

Les données de la littérature suggérent que la période d’incubation serait d’environ 5 jours

(entre 2 et 14 jours). La période de contagiosité pourrait précéder les symptomes de 48 h [43].

1.2. Symptdmes chez la femme enceinte :

La littérature actuelle, encore limitée chez la femme enceinte, Les caractéristiques
cliniques de la pneumonie COVID-19 chez les femmes enceintes étaient similaire a celles
rapportees chez les adultes. Aucune différence n’a été notifiée entre les manifestations

cliniques des femmes enceintes et non enceintes ou des adultes en age de procréer ;

Les changements physiologiques et immunitaires survenant chez les femmes enceintes les

exposent a étre gravement touchées par certaines infections respiratoires;

L’augmentation des demandes d’oxygene durant la grossesse peut augmenter le risque

de compromisrespiratoire chez les femmes enceintes infectées ; on distingue :

Symptomes frequents Symptomes moins frequents

Anorexie

Production d’expectorations
Douleur a la gorge
Confusion
Etourdissements

Maux de téte

Rhinite

Douleurs thoraciques
Hémoptysie

Diarrhée,

Nausées et vomissements
Douleurs abdominales.
Anosmie

O

(1 Fievre
[0 Toux
[0 Dyspnée et essoufflement

[0 Myalgie
[0 La fatigue.

N Y Y O

Tableau 2 : les symptomes en cas d’infection Covid 19.
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Initialement, les données chez la femme enceinte pour le SARS-CoV-2 étant limitées, des
rapprochements ont été faits avec ce qui était connu dans le cadre des autres pneumopathies
ou des autres coronavirus tels que le SARS-CoV ou le MERS-CoV. La pneumopathie est une
cause importante de morbi-mortalité chez les femmes enceintes [44]. Les patientes enceintes
avec des pneumopathies seraient également plus a risque de rupture prématurée des
membranes, d’accouchements prématurés, de morts feetales in utero, de retards de croissance
intra utérins et de décés néonatals.

Par ailleurs, au-dela de I’éventuelle gravité de 1’infection maternelle il y a des préoccupations
concernant I’effet potentiel sur I’issue feetale et I’état néonatal via une potentielle transmission
materno-feetale. Les femmes enceintes constituent donc un groupe nécessitant une attention

particuliere pour la prévention le diagnostic et la prise en charge [45].




1.3. Définition de cas possible et des cas confirmés COVID.19 au Maroc : (Application chez les

femmes enceintes) :

(CirculaireduMinistéredelaSanté038/DELM/00.20mai2020)

Cas possible
(Suspicion de cas
d’infection COVID-19)

Cas probable

Cas confirmeé

Une patiente présentant des signes respiratoires aigue Et/ou
Fievre >=a 38°Cen ’absence d’autres étiologies évidentes Ou

Toute personne présentant de faconsoudaine une perte de
l’odorat sans obstruction nasale, ou de perte de golt.

Toute personne hospitalisée pour une infection respiratoire aiglie
sévere avec les 3 critéres suivants :

1. Contexte épidémiologique évocateur
a Contact avec une personne confirmée COVID-19

Ou

a Professionnel de santé exercant dans une structure dsanté
ou des cas de COVID-19, confirmés ou possibles, sont pris en
charge.

Ou
Professionneldesantéexercantdansun laboratoireou sont
analysés des échantillons de COVID-19.

2. Bilan biologique non évocateur d’une autre étiologie
infectieuse évidente.

3. Image a la TDM tres suspecte de COVID 19.

Toute personne chez qui une infection au SARS-CoV-2 a été
confirmée par une technique de diagnostic moléculaire (RT-PCR
ou autre technique assimilée)

Ou
Tout cas probable dont un test moléculaire est revenue négatif mais

une sérologie IgG COVID-19, réaliser par technique ELISA et
immunofluorescence, est revenue positive.

Tableau 3 : Définition de cas
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2) Diagnostic Biologique :

Le délai entre I'apparition des symptdmes et la charge virale est une variable. Plusieurs études
ont rapporté que la charge virale était la plus élevée entre les jours 7 et 10 de I'apparition des
symptomes. Les prélevements nasaux les premiers jours de l'apparition des symptomes
contribueraient facilement & un faux négatif.

Il a été démontré que le test IgG-1gM sérique avait une spécificité et une sensibilité de test
proches de 90 %. Bien qu'il s'agisse de paramétres exceptionnels, la faisabilité d'obtenir le
sérum de tous les patients du dépistage du COVID 19 est une tache ardue, avec également un
retard dans I'obtention des résultats.

Il existe deux catégories de test :

ceux qui recherchent la présence directe du virus ou de ses fragments : la RT-PCR, La culture
cellulaire, le séquencage du génome viral (Virus whole genome sequencing) et les tests dits «
antigene rapide »,

ceux qui recherchent les anticorps résultant de I’infection par le virus SARS-CoV-2 : la
sérologie.

Les tests détectant le génome du virus : La Polymerase Chain Reaction (PCR) ou reaction de
polymeérisation par chaine et les tests dits « antigene rapide ».

- La PCR (le gold standard pour le diagnostic) : Actuellement, le diagnostic de l'infection par
le SARS-CoV-2 se fonde uniquement sur le recours a un test PCR (réaction de
polymérisation en chaine), qui met en évidence ou non de I'ARN (acide ribonucléique =
assemblage de ribonucléotides) viral dans un prélévement nasopharyngé obtenu par

écouvillonnage. 11 est désigné par le sigle RT-PCR. Figure 7. [46].
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Figure 7 : Nasopharyngeal Swab Collection

Cf. vidéo sur qualité du
prélévement : https://www.youtube.com/watch?v=DVJINWefmHjE



https://www.youtube.com/watch?v=DVJNWefmHjE

La PCR est une méthode de duplication (ou amplification) d une séquence d’ADN en un trés
grand nombre grace a une enzyme, la polymérase. On peut alors analyser I’ADN. Cependant,
le génome du coronavirus étant sous forme d’ARN, on doit d’abord le transformer en ADN,
ce qui fait une autre enzyme, la transcriptase inverse (RT= reverse transcriptase). Des crachats
ou d’autres sécrétions des voies respiratoires telles que le liquide bronchoalvéolaire peuvent
également étre prélevés par un médecin, un biologiste médical ou un infirmier protégé par un
équipement approprié. Apres le prélevement, le virus peut alors étre recherché au moyen de la
technique de transcription inverse et d’amplification aussi appelée RT-PCR.

Les tests dits « antigéne rapide » permettent la détection des protéines du virus chez un
individu en quelques minutes. Ces tests peuvent étre réalisés sur des prélevements
nasopharyngés, des prélevements des voies respiratoires basses. Comme les tests de RT-PCR,
ces tests permettent le diagnostic precoce de la maladie dés la phase aigué. La présence des
protéines virales est mise en évidence a 1’aide d’anticorps spécifiques de ces protéines couplés
a une enzyme permettant une réaction colorimétrique sur une languette, comme pour un test
de grossesse disponible en pharmacie. Quand ce test est positif, I’individu est déclaré

COVID+. Alors que la négativité doit étre confirmée par le test RT-PCR [57].

2.1. Les tests détectant les anticorps :
Il en existe plusieurs mais le plus courant consiste a fixer des anticorps anti-lgG et IgM

humaines sur la surface de la cassette et de coupler un antigéne du virus avec des particules
d'or colloidal. Ces tests détectent la présence d'anticorps générés par le patient contre le
SARS-CoV-2, le virus qui cause la COVID-19. Si I'échantillon du patient contient des
anticorps anti-SARS-CoV-2 alors ces anticorps se fixeront a l'antigene présent dans la zone de
conjugaison de la cassette et le complexe formé migrera jusqu’a I’anti-lgG et/ou IgM
humaines fixés sur la membrane. On verra alors apparaitre une bande colorée. Figure 8 (voir

les différents résultats possibles plus bas).
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Figure 8 : Tests rapides COVID-19.

Pour étre validé, ce test doit présenter une ligne positive pour le controle (C).
Résultats : Interprétation

IgM+ / 1IgG+ : Infection récente au SARS-CoV-2

IgM+ / 1gG- : Infection récente au SARS-CoV-2

IgM- / IgG+ : Infection antérieure au SARS-CoV-2

IgM- / IgG- : Pas d'infection ou pas d'anticorps détectables pendant le début de

I'infection.




Etant donné qu’il y a augmentation rapide du nombre de cas confirmés de COVID-19
associée ; la pénurie de Kits de test pour répondre a la demande croissante, plusieurs tests
sérologiques sont utilisés pour caractériser les réponses des anticorps aux coronavirus a savoir
les tests lies aux enzymes (ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), les tests
immuno- chromatographiques, les tests d'immuno-fluorescence (IFA), le Western blots,
I’inhibition de I'hémagglutination (HAI), la fixation du complément (CF) et les tests de sero-
neutralisation. Les tests sérologiques de type ELISA sont réalisés en laboratoire sur un
prélevement sanguin (veineux) classique. Dans le cas de ’ELISA, la réaction colorimétrique
est mesurée de maniére quantitative avec un spectrophotométre, ce qui permet un dosage
précis des anticorps. Mais le plus courant est test immunochromatographique dit Lateral Flow
Assay (LFA) qui est une autre alternative pour faciliter le diagnostic du SRAS-CoV-2 [48].
Les tests virologiques sont les tests de référence pour le diagnostic précoce d’infection a
COVID-19

2.2. les atouts et les limites des tests :

- Le test PCR est tres fiable au niveau biologique, car il recherche une séquence
nucléotidique. Ce qui permet de savoir si le virus est toujours présent dans I’organisme. Sa
sensibilité sur les écouvillons nasopharyngés semble étre éeleveée, mais des faux négatifs
peuvent se produire, avec une fréquence incertaine (environ 30% des cas). Sa fiabilité dépend
de nombreux facteurs entre autre I’écouvillonnage pauvre en cellules virales, un prélévement
réalisé tard ou trés précoce et un transport inadéquat [49]. La qualité du préléevement est
critique. Celui-ci doit étre réalisé assez profondément dans les cavités nasales du patient a
I’aide d’un grand coton-tige, ce qui nécessite une bonne maitrise. Il a aussi été observé que le
virus pouvait étre indétectable dans les voies respiratoires supérieures, mais présent dans les
poumons. En conséquence, on estime que la fiabilité du test RT-PCR, malgré sa tres haute
specificité (=100%) et sensibilité, n’est que de 60 a 80% pour identifier un individu infecté.
Cette fiabilité décroit avec le temps car le virus est éliminé par la réponse immunitaire. Elle
n’est plus que de 40 a 50% entre 15 et 39 jours post-infection. Ce pourcentage peut sembler
faible, mais il est similaire a celui des tests de détection par RT-PCR du virus influenza.

Le test doit étre réalisé en laboratoire et nécessite un matériel sophistiqué, hélas disponible en
quantité limitée. En fonction de son automatisation, il prend entre trois et six heures
(deéballage et étiquetage des échantillons, inactivation du virus, extraction de I’ARN, RT-

PCR, validation). Un résultat n’est donc souvent disponible qu’endéans 24 heures [50].
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- Les tests antigéne rapide donnent un résultat en 30 minutes, et sont basés sur la recherche
d'antigénes du virus. lls ont une sensibilit¢ de I’ordre de 60,2% (risque important de faux
négatifs) et une trés bonne spécificité de 99,2%. Ces tests rapides, en cas de réponse positive,
permettent de gagner un temps précieux dans la prise en charge thérapeutique du malade et
’application des mesures relatives a son environnement humain et matériel (désinfection des
locaux et autres). Ces tests sont considérés comme des tests rapides d’orientation de
diagnostic (TROD). En cas de résultat négatif, il est prudent de confirmer le test antigéne
rapide par un test RT-PCR.

- Les tests sérologiques détectent les anticorps spécifiques du SARS-CoV-2. Ils nécessitent
deux prélevements (en phase aigiie et en convalescence). Ils permettent 1’identification des
individus qui ont été infectés par le virus, se sont rétablis, et ont développé, en théorie, une
réponse immunitaire efficace contre le virus. Ils ont une trés bonne spécificité (100%), mais
une sensibilité maximale de 70% (aprés la période d'incubation de 10 jours) [51]. Les résultats
sont rapides en 10 a 15 minutes, ils possédent une haute efficacité de detection (surveillance
simultanée des IgM et des IgG), la détection se fait sans équipement de test, ils sont facile a
utiliser, compatibles avec le sérum, le sang total ou le plasma et ils sont stockés a température

ambiante.

2.3. Place et pertinence du test sérologique:

Il n’existe pas d’étude spécifique de la fiabilité des tests sérologiques pendant la grossesse.
Par soucis de concision, nous rapportons ici les conclusions de ’HAS-et du rapport du haut
Conseil de la Santé Publique publié fin ao(t 2020.
Ce test est indiqué dans les cas suivants :
» diagnostic initial de patients symptomatiques graves hospitalisés, en cas de tableau
clinique ou scanographique évocateur et de RT-PCR négative ;
* diagnostic de rattrapage de patients symptomatiques graves hospitalisés mais n’ayant pas
été en mesure de réaliser un test RT-PCR dans les sept jours suivant I’apparition des
symptémes ;
» diagnostic initial de patients symptomatiques sans signes de gravité suivis en ville si
tableau clinique évocateur et test RT-PCR négatif ;
» diagnostic de rattrapage chez des patients symptomatiques avec suspicion clinique sans
signes de gravité mais n’ayant pas été en mesure de réaliser un test RT-PCR dans les sept

jours suivant I’apparition des symptomes ;
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» diagnostic étiologique a distance chez des patients symptomatiques sans signes de
gravité diagnostiqué cliniquement mais n’ayant pas fait I’objet d’une RT-PCR et ce depuis

la mise en place de la phase 2 (a partir de la semaine 10 de 2020).

2.4 Les anomalies du bilan biologigues en cas de COVID positive :

Plusieurs anomalies biologiques ont été décrites chez les patients atteints de Covid-19. La
premiere anomalie retrouvée est une lymphopénie, présente deés la phase de maladie virale.
Des anomalies du bilan hépatique (élévation des transaminases) apparaissent ensuite au cours
de la premiére semaine de la maladie. La deuxiéme semaine est celle de la réponse
inflammatoire : la CRP, la procalcitonine et la ferritine peuvent s’élever lors de cette phase.
Certains marqueurs biologiques ont été décrits comme étant associés a un risque d’évolution
vers une forme grave : c’est le cas de la CRP, mais aussi d’une créatininémie élevee [52].
Dans le cadre de I’évaluation du risque thromboembolique en cas de Covid-19, I’algorithme
conseillé par le HCSP utilise le dosage des D-Diméres et le

fibrinogéne (https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=899) Rapport relatif

a I’actualisation de la prise en charge des patients atteints de Covid-19. Haut Conseil de la
Santé Publique. Cependant, il est connu que ces marqueurs sont plus difficilement
interprétables pendant la grossesse, et il est également retrouvé des D-Dimeéres plus élevés
chez les femmes enceintes Covid-19+ que chez des femmes du méme age non enceintes
également Covid-19+ [53].

En cas d’hospitalisation pour Covid-19, le bilan d’admission recommand¢ par le HCSP est au

contraire extensif et comporte a « visée pronostique et de surveillance » :
Systématique :

* NFS, plaquettes ;

* ionogramme sanguin, urée, créatinine, bandelette urinaire ;

* calcémie, phosphorémie ;

* bilan hépatique, CPK, LDH, albumine, TP, TCA ;

* troponine ;

* CRP, fibrinogene, D-diméres.

0


https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=899

Selon la présentation :
« gazométrie artérielle si fréquence respiratoire > 25 ou SpO2 <95 % ;
* sérologies VIH, VHB et VHC de dépistage ;
* hémocultures si fiévre ;

* PCR multiplex naso-pharyngée, pour le diagnostic différentiel ou en cas de doute sur

une infection associée ;

« antigénurie légionelle et pneumocoque pour recherche de co-infections si pneumonie

hypoxémiante.

IIn’y a pas de raison de modifier ce bilan a cause de ’existence d’une grossesse, hormis le

fait que les serologies de dépistage sont bien souvent déja faites.
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3) Diagnostic Radiologique :

La radiographie classique du thorax est peu sensible mais est moins irradiante pour le feetus
(0.0005-0.01 mGy).

Le scanner thoracique est plus irradiant (dose entre 0.01 et 0.66 mGy) et le produit de
contraste passe la barriére placentaire mais c’est I’examen diagnostic de choix pour la
pneumonie a COVID-19.

Une étude italienne propose de réaliser des échographies pulmonaires chez les femmes
enceintes afin d’éviter 1’exposition aux radiations mais la sensibilité de cette technique n’est

pas encore établie.
3.1. SCANNER THORACIQUE :

L'examen TDM thoracique ne dependait pas du prélevement, de la manipulation ou de la
notification des échantillons. Il n'y a eu aucun délai associé au test, la plupart des résultats
étant disponibles presque instantanément a la fin de I'examen.

L'imagerie scanographique joue un réle clé dans la prise en charge de la pneumonie COVID-
19, notamment lors du bilan initial et d’extension lésionnelle qui est corrélée a la sévérité
clinique et doit étre évaluée de fagcon semi-quantitative par le radiologue.

Le scanner thoracique s'est rapidement imposé comme un outil diagnostique intéressant,
compte tenu de la présentation souvent assez caractéristique des lésions de COVID-19 [54].
L'arrivée massive de patients suspects de COVID-19 dans les services d'accueil des urgences
a conduit a la mise en place de filieres spécifiques « COVID » et « non-COVID », d'ou la
nécessité de trier les patients a leur arriveée aux urgences.

Le scanner thoracique initial, réalisé sans injection de produit de contraste, est indiqué a ce
jour pour des symptémes a type de dyspnée, polypnée, ou désaturation relevant d'une prise en
charge hospitaliére, afin d'orienter les patients en unité COVID ou non-COVID, en
anticipation des résultats de RT-PCR.

La sensibilité du scanner pour le diagnostic de COVID-19 est supérieure a 90 %, les faux
négatifs (scanners normaux alorsque la maladie est présente) correspondant généralement a
des patients présentant des symptomes depuis moins de 3 jours. La spécificité du scanner est
plus variable. Des séries chinoises et italiennes rapportent des valeurs de 25 % et 56 %
respectivement [55], mais elle pourrait atteindre 70 % selon d'autres séries encore non

publiées.
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En pratique, trois situations sont possibles :

* si le scanner est trés évocateur de COVID-19, le patient est hospitalisé dans un secteur «
COVID », et les résultats de la RT-PCR viendront le plus souvent confirmer le diagnostic;
*si le scanner montre a I'évidence un autre diagnostic (ex : pneumonie lobaire bactérienne,
décompensation ventriculaire gauche), le patient est hospitalisé en secteur non-COVID;

* si le scanner est indéterming, le résultat de la RT-PCR associé au degré de probabilité
clinique est déterminant pour orienter le patient. Il n'y a pas lieu de réaliser un scanner
thoracique a des fins de dépistage chez des patients sans signes de gravité pour le diagnostic
de COVID-19.

Les anomalies scanographiques les plus caractéristiques de la pneumonie COVID-19 sont des

plages de verre dépoli (environ 80 % des cas), multifocales, bilatérales, asymétriques.
L'atteinte prédomine classiquement dans les régions périphéeriques, postérieures et basales
(Fig. 09).

La présentation classique du COVID-19 pourrait étre assez proche de celle dautres
pneumopathies virales, mais la topographie périphérique des lésions, la présence de fines
réticulations et I'épaississement péribronchovasculaire seraient plus fréquemment retrouvés
dans la pneumonie COVID-109.

Certains patients infectés mais asymptomatiques peuvent présenter des anomalies a

I'imagerie, cependant l'atteinte scanographique est généralement moins sévere [56].
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Figure 9 :

Présentation atypique de pneumonie COVID-19 chez une femme enceinte de 32 ans. Angioscanner
thoracique en coupe axiale (A) et coronale (B). Plages de verre dépoli prédominant dans les régions
centrales et épargnant les bases (fleches). L'injection permet d'éliminer une embolie pulmonaire

chez cette patiente a 28 semaines d'aménorrhée.

Le principal signe scanographique de gravité est I'étendue des anomalies parenchymateuses
sur le scanner initial. De nombreuses études rapportent une corrélation entre I'extension des
Iésions et la sévérité clinique.

La Société d'imagerie thoracique (SIT) recommande ainsi de grader l'atteinte
parenchymateuse selon une classification visuelle en 5 stades, basée sur le pourcentage de
poumon lésé ; figure 10, [57] :

- atteinte absente ou minime (< 10 %),

modérée (10-25 %),
étendue (25-50 %),
sévere (50-75 %)
ou critique (> 75 %).




Parallelement a I'extension Iésionnelle, la densité du parenchyme est également un marqueur
de gravité, les condensations parenchymateuses apparaissant plus étendues que le verre dépoli
chez les patients les plus graves. Un épanchement pleural ainsi qu'une distorsion
architecturale précoce avec des bronchectasies de traction seraient aussi des marqueurs de

sévérité.

Figure 10:
Différents degrés d'atteinte de pneumonie COVID-19. L'atteinte pulmonaire, évaluée visuellement

comme le ratio du poumon pathologique sur le poumon sain, peut étre classée comme minime < 10
% (A), modérée 10-25 % (B), étendue 25-50 % (C), sévere 50- 75 % (D) ou critique > 75 % (E). Une
atteinte diffuse et des condensations déclives font évoquer un syndrome de détresse respiratoire
aigu (E).




3.2. ECHOGRAPHIE PULMONAIRE :
Chez les femmes enceintes, le diagnostic de la pneumonie au COVID-19 est particuliérement

difficile. I'echographie pulmonaire s'est avérée étre une méthode d'imagerie précise pour
détecter les affections pulmonaires et pleurales périphériques, y compris la pneumonie, avec
une grande preécision (sensibilité >90 % et spécificité >95 %), méme pendant la grossesse.
L'échographie pulmonaire a recemment été suggéree par le Chinese Critical Care Ultrasound
Study Group et I'Académie italienne d'échographie thoracique comme un outil précis pour
détecter l'atteinte pulmonaire pendant la COVID-19. Bien que la tomodensitométrie (TDM)
thoracique représente I'étalon-or pour évaluer l'atteinte pulmonaire, avec une spécificité
encore supérieure a I'écouvillonnage nasal/pharyngé pour le diagnostic, I'échographie
pulmonaire peut étre une alternative valable a la tomodensitométrie, avec certains avantages,
particuliérement souhaitables pour les femmes enceintes. En effet, I'échographie peut étre
effectuée directement au chevet du lit par un seul opérateur, ce qui réduit le risque de
propagation de I'épidémie parmi les professionnels de la santé, de méme qu'il s'agit d'un
examen sans rayonnement facilitant la surveillance des patients qui nécessitent des examens
en série. [58]

Les résultats échographiques typiques de la pneumonie COVID-19 sont :

- une distribution inégale des signes artéfacts interstitiels (artefacts verticaux simples et/ou
confluents, petites regions pulmonaires blanches),

- une distribution étendue des signes artéfacts interstitiels susmentionnés a plusieurs zones du
surface pulmonaire

- une petite consolidation sous-pleurale avec des zones associées de poumon blanc, suivant un
protocole d'acquisition d'images convenu, testé et standardisé. Le protocole d'acquisition
comprend 14 zones de numeérisation (3 postérieures, 2 latérales et 2 antérieures) le long des

lignes paravertébrale, médio-axillaire et hémiclaviére ; voir Figure 11.




Figure 11 :

Images échographiques chez des patients atteints de pneumonie COVID 19, montrant un poumon
blanc. Une ligne pleurale irréguliére et épaissie (fleche) et une "zone blanche" ( *) sont présentes.

V- TRANSMISSION VERTICALE et BARIERRE PLACENTAIRE:

Les maladies respiratoires infectieuses ont démontré un risque accru de complications
obstétricales maternelles indésirables par rapport a la population générale en raison de
changements physiologiques survenus pendant la grossesse. La survenue de grossesse, avec
des altérations des taux d’hormones et une diminution du volume pulmonaire en raison d'un
utérus gravide et d'un état légerement immunodéprimé, peut prédisposer les patientes a une
évolution clinique qui se détériore plus rapidement et a un risque plus élevé de lésions si elles
contractent des infections respiratoires.

Pour les femmes enceintes infectées par le SRAS-CoV-2, la transmission verticale et les les
complications de la grossesse, comme les fausses couches, les malformations fcetales, le
retard de croissance feetale et/ou la mortinaissance, sont de sérieuses préoccupations. Il est
bien connu que certaines espéces virales peuvent provoquer des infections virales congénitales et
affecter 1'état de santé du foetus. Par exemple, I'infection par le virus de la rubéole pendant la grossesse
provogue le syndrome de rubéole congeénitale, qui comprend des cataractes, des anomalies cardiaques
et une surdité neurosensorielle, et l'infection par le virus de I'herpés simplex génital pendant

l'accouchement par vpoie basse présente un risque d'infection néonatale par le virus de I'herpes




simplex (HSV). La voie de transmission d'un virus a l'unité foeto-maternelle dépend de I'espéce
virale. Divers virus peuvent infecter plusieurs composants de l'unité foeto-maternelle, notamment les
syncytiotrophoblastes, les cytotrophoblastes, les cellules endothéliales, les cellules hématopoiétiques

et la membrane feetale figure 12.

/ Syncytiotrophoblast

Cytotrophoblast Syncytiotrophoblast
| Cytotrophoblast

Infected Lymphocyte | ¥

)

Decidua

Extravillous trophoblast

(i

SARS-CoV-2

SRSCOVE \emal Lymphocyte

Matemal Red Blood Cel ™~

_Maternal Endotherial Cell

't ~Spiral Artery

Myometrum | -

Figure 12 :

Mécanismes possibles de la transmission verticale du SRAS-CoV-2. (i) Infection directe des
syncytiotrophoblastes et breche a travers les couches syncytiales, (ii) passage a travers la
circulation maternelle vers des trophoblastes extravillositaires ou d'autres cellules placentaires,
(iii) passage a travers les cellules immunitaires maternelles et (iv) infection ascendante via le
tractus vaginal maternel .
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1. PATHOLOGIE PLACENTAIRE CHEZ LES MERES POSITIVES AU COVID-19

L'établissement de la transmission verticale du COVID-19 est limité a ce jour. Une revue
systématique par Yang a montré que parmi 83 nouveau-nés, 9 présentaient des signes
d'infection par le SRAS-CoV-2 [59]. Zaigham et al. ont examiné 18 articles rapportant des
données sur 108 grossesses et ont trouvé un déces néonatal et une mort feetale intra-utérine,
dans lesquels la transmission verticale n'a pas pu étre exclue [60]. Cependant, des résultats
anormaux fréquents dans la pathologie placentaire ont été signalés chez les meres positives au
COVID-19. La découverte la plus fréquente est la malperfusion vasculaire. Mulvey et al. ont
étudié cing placentas de patientes COVID-19 qui ont accouché a terme [ 61] ; Les cing
placentas présentaient une malperfusion vasculaire fcetale avec des thromboses multiples. De
méme, Baergen et al. ont rapporté que parmi 20 cas, la malperfusion vasculaire a été observée
dans 9 cas [62]. Shanes et al. ont examiné 16 placentas de patients atteints de COVID-19,
Parmi 15 placentas du troisieme trimestre, la malperfusion vasculaire foetale et la
malperfusion vasculaire maternelle étaient présentes dans 12 cas. Des signes tels que
thrombose, dép6t intramural de fibrine, caryorrhexis stromal-vasculaire villeux et infarctus

villeux ont été freqguemment observés [63].

2. DETECTION DES ANTIGENES DU SRAS-COV-2 DANS LE TISSU PLACENTAIRE
DES MERES POSITIVES AU COVID-19

Le placenta fonctionne comme une barriére physique entre une mére et un feetus. Plus
précisement, les syncytiotrophoblastes sont la premiére ligne de défense contre la
transmission verticale car les tissus maternels et foetaux sont séparés par des couches de
syncytiotrophoblastes. Actuellement, plusieurs rapports suggérent une infection placentaire
par le SRAS-CoV-2. Patan et al. ont rapporté deux cas de transmission verticale de COVID-
19 avec des résultats pathologiques placentaires [64]. Grace a I'hybridation in situ, I'ARNm de
la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 a été observé dans les syncytiotrophoblastes des
placentas obtenus de méres avec des nouveau-nés positifs au COVID-19, tandis qu'aucun
ARNM de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 n'a été observé dans le placenta de la mere
positive avec un Nouveau-né COVID-19 négatif. Algarroba et al. ont présenté les résultats de
la microscopie électronique du placenta d'un patient COVID-19 positif. Ils ont suggéré la
localisation des virions coronaviraux dans le cytoplasme des syncytiotrophoblastes malgré le

test du nouveau-né négatif pour COVID-19 . Penfield et al. ont rapporté que trois des 11
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écouvillons placentaires positifs au COVID-19 étaient positifs selon les tests PCR SARS-
CoV-2 ; cependant, tous les nouveau-nés étaient negatifs selon les tests d’/ARN du SRAS-
CoV-2, et aucun n'a présenté de symptdmes cliniques d'infection au COVID-19 [65]. Mulvey
et al. ont rapporté que la coloration de la protéine de pointe virale et de I'ARN viral dans le
tissu placentaire positif au COVID-19 était rare [66]. Ces rapports suggerent que méme si le
SRAS-CoV-2 était présent dans le placenta, I'incidence de la transmission verticale pourrait
étre limitée. Nous devons étudier plus en détail I'interface mere-feetus dans les cas d'infection
par le SRAS-CoV-2.

3. DIAGNOSTIC DE LA TRANSMISSION VERTICALE :

Les examens pathologiques ont demontré que les syncytiotrophoblastes sont souvent infectés
par le SRAS-CoV-2, mais les feetus ne sont pas toujours infectés. Ces résultats suggérent la
présence d'une barriére placentaire, méme si elle n'est pas totalement efficace. La fréquence et
les mécanismes moléculaires de la transmission verticale intra-utérine du SRAS-CoV-2
n'étant pas déterminés a ce jour et reste controversé , des examens cliniques intensifs par
échographie répétée et surveillance du rythme cardiaque feetal sont fortement recommandés
pour les femmes enceintes infectées par le COVID-19. En outre, pour confirmer les
mécanismes de transmission verticale et la barriere placentaire, des investigations
approfondies sont nécessaires.

La littérature récente de Chine, d'ltalie et des Etats-Unis suggére que au troisiéme trimestre, et
en particulier aprés 37 semaines de gestation, le pronostic feetal est déterminé par la tolérance
clinique maternelle et par la nécessité d'une césarienne. Peu de cas de transmission verticale
ont été publiés et aucune donnée n'est disponible sur les facteurs de risque d'une telle
transmission.

Iy a eu plusieurs rapports de transmission verticale de COVID-19 basés sur des anticorps
IgM positifs dans des échantillons de sang de cordon prélevés au moment de

I'accouchement. En raison de sa grande taille moléculaire, I'lgM ne peut pas passer la barriére
placentaire. Ainsi, la présence d'anticorps IgM spécifiques anti-SARS-CoV-2 suggére une
infection intra-utérine [67]. Cependant, en raison des taux élevés de faux positifs des tests
d'anticorps, nous devons faire attention a diagnostiquer correctement I'infection intra-utérine
chez les nouveau-nés sans aucun symptome ni résultat positif au test PCR. La détection de
génomes viraux ou d'antigenes viraux dans des échantillons néonataux est une preuve plus

solide de la transmission verticale. Cependant, le site de prélevement est un probleme




important car les nouveau-nés peuvent étre infectés par le SRAS-CoV-2 via la circulation
sanguine maternelle. On ne s'attend pas a ce qu'ils sécrétent des virus dans les expectorations,

la salive ou les selles en nombre élevé de copies sans inflammation importante.
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Figure 13 :

Transmission "verticale" péripartum de l'infection par le SRAS-CoV-2 : COVID-19 maternel, chronologie de
l'infectiosité, durée des symptomes et titres d'anticorps avec modes de transmission et état néonatal sont
présentés. Le graphique en médaillon montre la période de test positif avec la RT-PCR nasopharyngée
pour le SRAS-CoV-2 dans la zone ombragée en bleu. La durée des symptomes est indiquée par la barre
noire sur I'axe horizontal. Les titres d'IgM (ligne verte) et d'IgG (ligne rouge) chez les patients

typiques. Les méthodes potentielles de transmission intra-utérine, intra-partum et postnatale immédiate
sont décrites dans le panneau de gauche. Le statut du test néonatal avec RT-PCR nasopharyngée et les
titres sérologiques sont indiqués dans la boite rose pour la transmission intra-utérine, la boite orange
pour la transmission intra-partum ou postnatale immédiate, la boite jaune pour la contamination
superficielle/virémie transitoire et la boite verte pour I'absence de signe d'infection néonatale . COVID-19,
nouvelle maladie a coronavirus 2019 ; Ig, immunoglobuline ; RT-PCR, réaction en chaine par polymérase
en temps réel ; SRAS CoV-2, syndrome respiratoire aigu sévere-coronavirus-2.
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4 MESURES DE PREVENTION DU RISQUE DE TRANSMISSION VERTICALE
PENDNAT L’ACCOUCHEMENT PAR VOIE BASSE :

La transmission verticale peut également se produire pendant I'accouchement vaginal, par
contact néonatal avec les fluides du vagin et du rectum, comme cela est déja bien connu pour
les agents pathogeénes tels que le streptocoque du groupe B. La présence du SRAS-CoV-2
dans les sécrétions vaginales des femmes atteintes de COVID-19 sévére a été

exclue. Cependant, le SRAS-CoV-2 a été trouvé dans les selles d'une patiente positive au

COVID-19 non enceinte sur trois. La premiere transmission verticale potentielle, survenant

lors d'un accouchement vaginal chez une femme enceinte positive au COVID-19 avec des

écouvillons maternels positifs pour le SRAS-CoV-2 rectal et fecal, a recemment été signalee

[68]. Ce cas suggére que le SRAS-CoV-2 peut pénétrer dans le nasopharynx néonatal pendant

I'accouchement vaginal, déclenchant potentiellement une infection néonatale.

Les recommandations pratique pour la prévention de la transmission verticale potentielle de la

COVID-19 lors de l'accouchement par voie basse sont :

- Une évaluation d'admission doit étre effectuée dans l'unité d'obstétrique, en prenant des
notes précises sur le moment ou la femme a été testée positive pour COVID-19. Des
donneées sur le type et le moment de l'apparition de tout signe et symptéme qui auraient pu
étre associes a l'infection au COVID-19 doivent étre recueillies.

- Au cours de la deuxiéme phase du travail, toutes les positions permettant une visualisation
et une hygiéne correctes de la région génito-anale doivent étre utilisées.

- Nettoyez le périnée avec les méthodes de désinfection standard avant le deuxiéme stade
du travail et lorsque la téte foetale est engagée ou apres les selles.

- Utilisez de préférence des compresses chaudes, imbibées du désinfectant recommande,
qui doivent étre appliquées sur le périnée au cours de la deuxieme phase du travail pour
éviter un traumatisme périnéal grave.

- Essayez d'éviter I'accouchement instrumental afin de minimiser le risque de déchirures
périnéales de troisieme ou quatrieme degré, d'hémorragie et de risque potentiel d'infection
pour l'obstétricien.

- La césarienne doit étre envisagée chez les femmes testées positives pour COVID-19 avec
une apparition récente de symptomes (<14 jours) et une diarrhée sévere qui

compromettent les procédures standard susmentionnées, car le risque de transmission




périnatale est plus élevé et le développement de COVID néonatal -19 ne peut pas étre
exclu

- Laprésence de diarrhée ne permet pas d'exclure une contamination vaginale et/ou
néonatale pré-travail lors d'un accouchement par voie basse. Si une apparition récente de
symptomes maternels a été signalée, alors le nouveau-né est potentiellement plus a risque
de développer une infection au COVID-19, en raison de I'absence d'lgG maternelle dans
son sérum, qui apparait généralement 14 jours apres l'apparition des symptémes maternels
[69]. Par conséquent, une césarienne élective doit étre envisagée.

Vi- COMPLICATIONS MATERNO-FOETALE:

On sait peu de choses sur I'impact de la grossesse sur le COVID-19 et vice versa. Les femmes
enceintes atteintes de COVID-19 sont plus susceptibles de développer une maladie grave que
les femmes non enceintes, avec un taux accru d'admission a l'unité de soins intensifs, un
besoin d'oxygéne supplémentaire, une ventilation et une mortalité. Dans une meta-analyse
récente, Dubey et al. ont constaté que 27 % des femmes enceintes atteintes de COVID-19
avaient des événements indésirables de grossesse tels que :

un accouchement prématuré,

un RCIU vasculaire feetal

une rupture prématurée de la membrane feetale [70].

Le Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a mené une analyse de surveillance
englobant 598 femmes enceintes avec un COVID-19 confirmé en laboratoire a constaté que :
- la prématureées (<37 semaines) representait 12,6 % des naissances [71]. C'est plus elevé que
le taux de naissances prématurées observé aux Etats-Unis, qui était d'environ 10 % en 2018.
De plus, ils ont estimé que les naissances prématurées étaient trois fois plus fréquentes chez
les meres symptomatiques par rapport a celles atteintes de COVID-19 asymptomatique.

RCIU vasculaire feetal : Une incidence plus élevée de RCIU vasculaire feetal a été observée
dans les grossesses COVID-19, qui englobe la thrombose, le mauvais développement du
systeme vasculaire et le dép6t de fibrine dans le systéme vasculaire feetal situé dans le
placenta [72].

rupture prématurée de la membrane feetale son augmentation a également été rapportée,
ce qui peut entrainer une naissance prématurée. Certaines de ces complications de grossesse

observées peuvent étre attribuées a la pathologie extrapulmonaire du COVID-19.




complication thromboembolique : La grossesse augmente le risque de complications
thromboemboliques en raison de I'augmentation des taux de facteurs de coagulation dans le
sang. L'augmentation de la concentration de D-dimeres chez les patients COVID-19,
indiquant la dégradation d'un caillot sanguin, est corrélée a de moins bons résultats. Le
COVID-19 peut encore améliorer I'hypercoagulabilité chez les femmes enceintes, les
exposant a un risque encore plus élevé de complication thromboembolique [73].

La pré-éclampsie : ¢’est une complication de la grossesse qui survient dans environ 6 a 8 %
des grossesses, présente plusieurs caractéristiques qui se chevauchent avec le COVID-19,
notamment I'nypertension artérielle, la thrombopénie (c'est-a-dire une faible numération
plaquettaire) et une dérégulation immunitaire. L'hypertension et la thrombocytopénie sont de
puissants facteurs predictifs de morbidité et de mortalité chez les patientes atteintes de
COVID-19. Dans une étude observationnelle, il a été constate que les femmes enceintes
atteintes de COVID-19 sévére présentaient des symptomes de type pré-éclampsie, mais
n‘avaient pas de niveaux élevés pour d'autres marqueurs de pré-eclampsie (tyrosine kinase-1
de type fms et facteur de croissance placentaire), ce qui suggere que L'inflammation
systémique induite par le COVID-19 peut entrainer des manifestations cliniques similaires a
la pré-éclampsie sans la placentation anormale caractéristique.

insuffisance respiratoire maternelle : les taux sériques maternels de cytokines pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires sont étroitement régulés pendant la grossesse. Le
premier trimestre de la grossesse est biaisé vers un état pro-inflammatoire, alors que les deux
derniers trimestres sont anti-inflammatoires. Les cytokines pro-inflammatoires systéemiques
telles que CXCL10, TNF-a, IL-18, IL-6, CXCLS8 restent stables au cours des deux derniers

trimestres de la grossesse, tandis que les niveaux de cytokines anti-inflammatoires

augmentent avec le temps, déplacant I'équilibre de la pro initiale -état inflammatoire. Des taux

élevés d'IL-6 dans le sang, indiquant une inflammation systémique, sont caractéristiques d'un
COVID-19 séveére et sont corrélés a une insuffisance respiratoire.

Deces maternel

mort feetale in utero : comme on le voit dans la pré-éclampsie, la perturbation de la
régulation immunitaire qui entraine une inflammation systémique expose la grossesse a un
risque de mort feetale in utero. Notamment, I'lL-6 est également un marqueur associe a la
pré-éclampsie et a été proposé comme médiateur de la pathogenése de la pré-éclampsie.

Fait intéressant, Zeng et al. détecte des niveaux élevés d'lIL-6 dans le sérum des nouveau-nés
de méres atteintes de COVID-19 léger au moment de la naissance. Cependant, Sherer et

al. n‘ont rapporté aucune différence dans le sérum maternel IL-6 entre les femmes enceintes




en bonne santé et celles atteintes de COVID-19 léger & modéré [74]. A la lumiére de
I'association entre I'inflammation systémique et les complications de la grossesse, il est
nécessaire d'examiner plus avant I'impact des cytokines induites par le SRAS-CoV-2 sur la
pathogenése au cours de la grossesse.

Heureusement, il y a eu peu de rapports sur les fausses couches précoces induites par le
COVID-19, qui ont été signalées avec le SRAS [75]. Cependant, nous n'avons aucune
information sur les effets du SRAS-CoV-2 sur I'embryogenése et I'organogenese

précoces. Dans le virus Zika (ZKV) endémique en 2015, une augmentation des malformations
neurales, dont la microcéphalie, a été signalée plusieurs mois aprés I'endémie locale au

Brésil. En ce sens, il est demandé aux cliniciens d'effectuer une surveillance échographique
intensive des feetus des méres infectées par le COVID-19 en début et en milieu de

grossesse. Une enquéte placentaire apres I'accouchement par des méthodes morphologiques et

moléculaires est également fortement recommandeée.




VIlI- PRISE EN CHARGE :

1) DISPOSITIONS GENERALES DE LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTES COVID-19 AU
MAROC :

Le Maroc, a pris des dispositions de riposte rapide et précoce contre la pandémie
COVID-19, ces dispositions sont multisectorielles : sécuritaires, sanitaires,

économiques etsociales,

Sur le plan sanitaire, dés le début de I’épidémie, le Maroc a mis en place un Plan

National deveilleetderiposteal’infectionparle COVID19. Lesaxesd’intervention dudit

plan sont essentiellement basés sur la prévention pour limiter la diffusion de la
maladie, la détection précoce des cas et leur prise en charge pour contenir la
propagation.

Au niveau de I’hopital la riposte a la pandémie consiste en une adaptation de 1’organisationet
dufonctionnement desservicesdesanté, de sorte aoptimiser les circuits de prise en charge et
contribuer a la réduction de la propagation communautaire de la maladie. Cette adaptation
commence depuis les établissements de soins de santé primaires et remontant jusqu’au

niveau tertiaire enassurant le fonctionnementd’undispositif de riposte permettant:

L’identification des cas possibles, leur isolement dans des locaux adaptés et préparésacettefin,
leur transfert encadré et par une équipe d’intervention rapide, le véhicule de transfert

dédie spécialement aux patients COVID-19 vers un hopital de référence COVID-19;

(1 L’orientationdescaspossibles COVID-19versunhdpital de référence désigné auniveau
de chaque régionpour la priseencharge enisolement des cas possibles ou confirmés.
La prise en charge des formes modérées et graves de la maladie (détresse respiratoire ou
décompensation de comorbidités) se fera en soins intensifs ou en service de réanimation

ou dans les chambres d’isolements équipées en lits et matériels nécessaires ;

[1  Lescasnécessitant des soins depassant la capacité du niveau provincial ou régional
seront transférés vers le niveau tertiaire apres régulation obligatoire du SAMU régional
dans le cadre de la nouvelle procédure instaurant les comités régionaux de régulation
des transferts des cas COVID-19.(Circulaire N° 19 DHSA du 20 Mars 2020) ;

[0 La mise en place des mesures de protection a entreprendre pour prévenir toute
contamination entre personnes (les mesures d’hygiéne individuelle, le respect de la

distance d’isolement, désinfection et décontamination, ambulance spécial COVID-




19etc.);

0 Le traitement par la chloroquine et I’azithromycine précocement des

I’apparitiondesymptomesetavantlaréceptiondesrésultatsvirologiques.

- En cas de confirmation virologique, le traitement est maintenu ;

a En cas d’infirmation le traitement est arrété.

Figure 14 : ORGANISATION DU CIRCUIT DE LA PRISE EN CHARGE DES CAS DE COVID-19 AU
MAROC

Structure de soins de santé :

1. Etablissement de soins de santé primaires;
2. Cabinetmédical. Hopital provincial
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Appelnumérovertdegestiondestransfert (141 oul5)

Transfert dans des ambulances COVID-19

Hopital de référence COVID-19 :
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2. Centre hospitalier;
3. Hopital militaire.
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2) ORGANISATIONDUCIRCUITDELAPRISEEN CHARGE DELAFEMMEENCEINTE
DURANT LA PANDEMIECOVID-19 :

2-1. Les réegles de base :

8)

Les femmes enceintes doivent continuer a avoir un suivi de leur grossesse méme en
période de pandémie et avoir accés aux services de prise en charge de la grossesse, de
I’accouchement et du post-partum pour maintenir une maternité sécurisée. \VVoir
circulaire N°30 DP/MS relative au maintien destaux de couverture des programmes
nationaux de santé de la mére, du nouveau- né, de I’enfant, des jeunes et des personnes a
besoins spécifiques dans leurs valeurs optimales dans le contexte d’infection COVID-
19;

Aussi, il estimpératif d’organiser lesservices etlessoinsen prénatal, pendant
I’accouchement et en post partum, en reduisant le risque de contamination dans les
centres de santé, dans les maisons d’accouchement et dans les maternités par les

porteurs asymptomatiques ;

Cette réorganisation prend en consideration le schémade prise en charge des
femmes possibles ou confirmées COVID-19. Ce schéma consiste a transférer tous
lescaspossiblesouconfirmés COVID-19vers les maternités hospitaliéres de
référence COVID-19;

Néanmoins, llestnécessairequelesmaisonsd’accouchementetlesmaternités non-
réféerence COVID-19 soient prétes a gérer les accouchements des parturientes cas
possibles COVID-19 qui arrivent en accouchement imminent (en phase active du
travail ou a dilatation complete). Ces parturientes ne peuvent pas étre transférées
immédiatement, le transfert sera différé apres I’accouchement. Cetransfert sefera

selon laprocédureduplanderiposte national ;

Lecircuitdepriseenchargede lafemme COVID-19doitétreindividualiséet séparé du

circuit normal de la femme enceinte (sans COVID-19).




2-2. Mesures organisationnelles a mettre en place pendant la consultation des
femmes enceintes : Les recommandations de 'OMS adaptées

v" Prioriser les femmes enceintes présentant des symptémes de COVID-19 pour les
tests;

v' Retarder sauf urgence les explorations courantes chez les femmes cas possibles

COVID-19 jusqu’apres la fin de la période recommandée d’isolement ;

v" Organiser la possibilité de prodiguer des conseils et le suivi en matiere de la santé
reproductive a distance, par téléphone (plateforme numérique proposée par le
Ministére de la Santé) ;

v' En cas de nécessité poser I’indication de rendez-vous pour prise en charge
par un professionnel de santé qualifié (notamment pour surveillance feetale,

soinssecondaires maternelsahautrisque);

v Organiser une consultation avec mesures de prévention et de controle des
infections, s’il est jugé que les soins obstétricaux ne peuvent étre retardés apres la

période d’isolement recommandée ;
Fournir un soutien en santé mentale et psychosociale ;

Respecter lesmesures de prévention des infectionsau niveau individuel, collectif et
dans les structures de soins, notamment la désinfection des piéeces et des
équipements immédiatement aprés 1I’examen conformément aux protocoles du
COVID-19.

Les structures de santé recevant les femmes pour consultation prénatale ou autres
consultations, doivent mettre en place un systeme d’identification des cas possibles
COVID-19 le plus tot possible afin d’éviter toute transmission potentielle a d’autres

patientes et au personnel.

(1 Cela devrait étre a I’accueil au niveau de Pentrée pour I’identification des femmes
suspectes ou possibles COVID-19 en respectant les régles de prévention envigueur
etafind’éviter lacontagion. Celadevraitétre faitavant qu’une patiente ne soit assise dans

lasalle d’attente:

Y Si les femmes n’ont pas eu de contact avec des personnes COVID-19 et re

présentent aucun signe suspect de I’infection, elles vont bénéficier de leur CPN en




U

fonction de I’age gestationnel.

- Si les femmes sont suspectes ou présentent des symptoémes évoquant une
infection par COVID-19 (toux ou fiévre 38 degrés), mettre la femme en condition
(mettre unmasque,....) etisoler lafemme puis le transfert vers I’hopital de référence
COVID-19 pour faire les tests nécessaires, ceci en respectant les regles de transfert de
patients COVID-19;

(Ces femmes doivent étre prises en charge comme étant COVID-19 positif jusqu’a ce que les

résultats des tests prouvent le contraire).

a Silesfemmesenceintesayant unegrossesse arisque (GAR) et correspondants a
la définition actuelle du cas possible COVID-19. Dans ce cas, prendre en charge la
femmecommesuspicionde COVID-19etdonc latransféreraprées mise en condition et
régulation al’hopital de référence COVID-19 pour faire letestdedépistageetlapriseen
charge en tant que suspicion de COVID-19 jusqu’a ce que les résultats des tests

prouvent le contraire.

Dans le cas ou une femme enceinte se présente en urgence obstétricale ou

avortement est soupgonnée d’avoir le COVID-19.

a Le personnel doit d’abord suivre les mesures préventives du contréle
I’infection

- Appeler le téléphone vert de gestion des transferts en urgence (141 ou 15
pour le transfert de la femme vers I’hopital de référence pour une prise en charge
obstétricale et faire untest COVID-19.

a Danstouslescas, lessoinsdoiventétrepoursuiviscommesielleestatteinte de COVID-19,

jusqu’al’obtention d’un résultat négatif du test.
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Figure 15: circuit de la prise en charge de la femme enceinte lors de la consultation




3) LE PROTOCOLE THERAPEUTIQUE SPECIFIQUE POUR LA PRISE EN CHARGE DES
FEMMES ENCEINTES CONFIRMEES COVID-19 .

L’influence de la COVID-19 sur la gravido-puerpéralité et de la grossesse sur ’évolution de
I’infection a COVID-19 reste a élucider. Les études actuelles et ultérieures, nous permettront
de mieux comprendre leurs effets réciproques et d’adapter les directives et recommandations
sur la prise en charge de cette infection pendant la grossesse. Ces dernic¢res devront s’appuyer
sur des évidences scientifiques et doivent étre régulierement mises a la disposition des
praticiens a tous les niveaux de la pyramide sanitaire des pays, en vue d’une prise en charge
optimale des patientes.

Hors grossesse, le HCSP a réalisé une étude large de la littérature ainsi qu’une revue des
recommandations de plusieurs pays. Il existe un consensus en septembre 2020 pour affirmer
que :

* la chloroquine ne doit étre prescrite que dans le cadre d’essais cliniques. Il n’existe a ce jour
aucune preuve de son efficacité quel que soit le stade de la maladie ;

* le remdesivir semble utile chez les patients graves ;

* I’association lopinavir/ritonavir, I’immunotherapie, I’utilisation de plasma de convalescents
ne doivent étre prescrits que lors d’essais cliniques.

* En ce qui concerne I’antibiothérapie, les recommandations du HCSP peuvent s’appliquer
sans réserve a la femme enceinte : aucune antibiothérapie n’est prescrite systématiquement de
principe chez un patient présentant des symptémes rattachés a un Covid-19 confirmé (en
dehors d’un autre foyer infectieux) du fait du caractére exceptionnel de la co-infection
bactérienne.

* En dehors de la maturation pulmonaire feetale, ’indication de la corticothéapie est fondée
sur les résultats préliminaires de ’étude RECOVERY [76], (essai randomisé, controlé,
ouvert, adaptatif, comparant une gamme de traitements possibles vs les soins de support
chez les patients hospitalisés pour Covid-19), de niveau de preuve élevé, a montré que
I’utilisation de la dexaméthasone a la posologie de 6 mg par jour, pour une durée de

10 jours, permettait de réduire la mortalité a J28 (critére principal d’évaluation) d’un
cinquieme chez les patients hospitalisés pour Covid-19 avec pneumonie oXxygéno-
requérante, sans ventilation mécanique invasive (23,3 % vs 26,2 %, RR 0,82 [IC a 95 %

0,72 a 0,94]). Ce traitement peut étre utilisé chez la femme enceinte.
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La corticothérapie anténatale n’est pas contre-indiquée en cas d’infection 8 COVID-19 mais
doit étre réservée aux situations a risque de prématurité et ne substitue pas a une éventuelle
indication de corticothérapie dans la prise en charge de COVID-19.

Le HCSP recommande, pour les patients atteints de COVID-19 pris en charge en ambulatoire,
la mise en place d’un traitement symptomatique et 1’abstention de prescription d’un traitement
specifique. Pour les patients hospitalisés avec pneumonie oxygéno-réquérante ou en
réanimation, la mise en place d’un traitement symptomatique de support dsi « Standard of
care » adapté a I’état du patient.

Les données des thérapeutiques spécifiques a la femme enceinte sont extrémement rares,
notamment parce qu’elles sont le plus souvent exclues des essais thérapeutiques, ce qui est
trés regrettable.

Il y a peu de traitements validés, et certains sont en cours d’évaluation, parmi lesquels on
pourrait envisager I’utilisation pendant la grossesse en I’absence de toxicité. Louchet et al. ont
effectué une revue récente sur les conséquences pendant la grossesse des thérapeutiques qui
ont fait I’objet d’essais thérapeutiques dans le traitement de la COVID [77]. Les corticoides,
le lopinavir et le ritonavir, I’hydroxychloroquine ou la chloroquine, la colchicine,
I’oseltamivir, I’azithromycine et certains anticorps monoclonaux pourraient étre
théoriquement utilisés chez la femme enceinte du fait d’un faible risque pour le foetus et
I’enfant si jamais 1’efficacité devait étre démontrée dans la prise en charge de la COVID. au
regard de ces éléments, les recommandations du HCSP peuvent étre extrapolées a la femme

enceinte.

Le protocole thérapeutique recommandé dépend de I’age gestationnel, de 1’état de sante de la

mere et des formes symptomatiques de la maladie COVID-19:

Avant le démarrage du traitement, il est nécessaire de faire un bilan d’évaluation initiale
cliniqueetbiologique, puisune surveillance et évaluation réguliere du bien étre maternel

et foetal.

&



a) Traitement de premiére intention :
Patiente asymptomatique et /ou présentant des signes modérés :

Age de la Femme asymptomatique | Femme présentant des
grossesse signes modérés
Premier Mesures générales et une | Antibiothérapie :
trimestre de | surveillance rigoureuse est Amoxicilline 3g /i
; : g /jour
grossesse | N€cessaire. pendant 10j
En association avec : En association avec :
Vitamine C: 1gtrois fois / Vitamine C: 1gtroisfois /
jour pendant 10jours jour pendant 1(g)jours
VitamineD: 100000 Ul : : .
touteslesdeuxsemaines X)IS?eT [2: <?eu1xog eor%%LiJr:g(se
durant deux mois (quatre durant deux mois (quatre
doses) doses)
Sulfatede Zinc:25mg5cp/ S TR
. ; ulfatede Zinc: 25mg5cp/
jour x jours jour x 5jours 8P
Deuxiéme | Azithromycine500mgaJ1, puis250mg/JourdeJ2aij7;

et troisieme
trimestre de
grossesse

En association avec:
Vitamine C : 1g trois fois /jour pendant 10 jours

Vitamine D : 100000 Ul toutes les deux semaines durant
deux mois (quatre doses).

Sulfate de Zinc : 25mg 5cp/ jour x 5jours

En cas de persistance de la fiévre, introduire l’amoxicilline et
siune pneumonie est confirmee alaTDM, administrer une
cephalosporine de 3*megenération.

Enl’absenced’améliorationclinique, cetraitementpeut
étre prolongé 5 jours supplémentaires avant d’envisager un
passage au traitement de 2éme intention en cas de signes
d’aggravation clinique de la patiente.

Tableau 4 : Traitement de lere intention en fonction de ’age gestationnel et

I’intensité des symptomes.

Lescriteresdeguérisonsontlesmémesqueceuxduprotocoledepriseencharge des
patients confirmés COVID-19 du Ministere de la Santé en vigueur.

Thromboprophylaxie systématique:

Une HBPM a dose prophylactique pendant 15 jours doit étre administrée systématiquement
chez toutes les patientes hospitalisées avec des formes asymptomatiques ou modérées. En cas
de formes critiques ou de formes séveéres avec facteurs de risque ou syndrome inflammatoire
important une héparinothérapie a doses curatives doit étre envisagée.

L’HBPM doit étre arrétée 12 heures avant I’accouchement si dose prophylactique et 24 heures avant
sidose curative .
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b) Traitement de deuxiéme intention :
L’utilisation des antirétroviraux : Association lopinavir/ritonavir 400 mg X2 par jour

pendant 10 jours.

Compte tenu du risque génotoxique, de la toxicité sur la reproduction et de peu de données
cliniques disponibles ; la Chloroquine et I’Hydroxychloroquine ne doiventpasétreutilisées
au cours de la grossesse. Néanmoins, tenant compte de la situation clinique et dans le cadre
d’une équipe multidisciplinaire (Gynécologue- Obstétricien, néonatologue/pédiatre,
réanimateur etpneumologue) I'utilisation de 1’hydroxychloroquine peut étre discutée, avec
le consentement éclaire du couple et un suivi rigoureux.

Enpost-partum, lesfemmes peuvent étre traitéescomme I’adulte conformément au protocole
depriseenchargedespatientsatteintsde COVID-19envigueurdu Ministere de la Santé.
Laséparationn’est pasrecommandée entre lamere confirmée COVID-19etson nouveau-
néet lamise au sein est privilégiée en fonction de I’état de santé de lamére et du nouveau-
né dans le respect des régles d’hygiéne adaptées (port du masque chirurgical, lavage
régulier des mains avant et aprés chaque contact, hygiéne desseins...).
Cheztouslesnouveau-nésde meresconfirmées COVID 19, untest de dépistage PCR doit
étre réalisé. Il n’existe pas, a ce jour une prise en charge spécifique a 1’infection COVID-
19 chez le nouveau-né, maiselle doit étre adaptée selonson état de santé. (\Voir protocoles

de prise encharge des nouveau-nés).

C) Lessignesd’aggravation nécessitantun transfert enréanimation:

Le transfert en réanimation se fait devant |’un des critéres suivants :

Troubles neurologiques : les troubles de la conscience ;

Polypnée : FR >a 30 cycles par min ;

TAsystolique <90 mmHg ;

Fréquence cardiaque : >120 bat/min ;

Saturation en oxygéne <92 % sous 4/mind’02 ;

TDM thoracique montrant des lésions bilatérales supérieures a 50%.

Dans les Forme grave 1’indication d’extraction se discute selon le terme en concertation avec

I’équipe de réanimation.




4) LA PRISE EN CHARGE OBSTETRICALE :

Lapriseencharge se faiten milieu hospitalier, avec unsuivirigoureuxsur le plan clinique,
obstétrical, biologique et radiologique afin de détecter précocement tout signe de gravité

etde prévenir lescomplications maternelles, feetales et néonatales.

Les regles de protection du personnel et d’identification de circuits spécifiques sont a
respecter.

Lapriseencharge obstétricale desfemmesenceintes confirmées COVID-19, se fait selon les
protocoles habituels sans recommandations spécifiques pour le mode d’accouchement

ou le post-partum.

Prise en charge en cas de menace d’accouchement prémature : la tocolyse n’est pas contre
indiquée en cas d’infection COVID-19 sauf si I’état de la patiente impose 1’arrét de la
grossesse. La corticothérapie pour maturation pulmonaire feetale doit étre utilisée
conformément aux indications et aux schémas thérapeutiques habituels.

Apres guérison, du fait du manque de connaissances sur les conséquences de la
maladie, un suivi clinique des femmes enceintes et de leur enfant a naitre par un
médecin  spécialiste en obstétrique est recommandé. Les échographies
supplémentaires seront discutées au cas par cas en fonction de la gravité des
symptdmes maternels (pas de risque tératogéne connu, mais Vérification de la
croissance feetale, du volume de liquide amniotique). Il n’y a pas d’impact sur le

terme ou le mode d’accouchement qui doivent suivre uniquement les indications
obstetricales (CGNOF, 29 septembre).

La femme doit étre informée des ¢léments de surveillance devant I’amener a une réévaluation
médicale : surveiller sa température et I’apparition de symptomes d’infection respiratoire
(toux, difficultés a respirer) ; et les régles de protection intrafamiliales doivent lui étre
expliquées (CNGOF, 29 septembre 2020)

Le suivi doit étre attentif pendant les deux premicres semaines d’évolution, correspondant a la
période pendant laquelle une aggravation rapide est susceptible de survenir. Un suivi plus
rapproché ou plus prolongé peut parfois étre nécessaire entre J6 et J12 en cas de facteur de
risque de forme grave. Il est le méme qu’en population générale (HAS — Prise en charge de
premier recours des patients suspectés de Covid-19, 5 novembre 2020).

LE MONITORING DU FOETUS Il doit étre envisagé dés la viabilité vu les risques potentiels
de souffrance feetale liée a 'infection et la pyrexie. Chez les patientes symptomatiques et bien

s(r, selon leur degré de gravité, les cardiotocogrammes sont recommandés et doivent étre

=



répétés ainsi que le suivi échographique de la croissance feetale, de 1’index de liquide
amniotique et des Dopplers feetaux. Les examens invasifs comme I’amniocentése ne sont par
contre pas indiqués

Lessoins essentiels pour lamére et le nouveau-né en post-partumdoivent étre assurés en

respectant les protocoles en vigueur.

5- MOMENT ET MODALITE D’ACCOUCHEMENT D’UNE FEMME ENCEINTE
COVID 19 POSITIVE :

5.1. Délai d’accouchement :

Lorsqu'une femme enceinte infectée par le COVID-19 est > 34 semaines de gestation, le
moment de I'accouchement est assez facile a gérer. En effet, dans la forme sevére de la
maladie au moins, I'accouchement doit avoir lieu rapidement, afin de faciliter les soins
maternels. La difficulté de la prise de décision survient lorsque I'interruption de grossesse
peut entrainer une naissance extrémement prématurée. La décision de 1’accouchement ne
peut pas simplement suivre des directives : elle doit étre discutée au cas par cas, au sein
d'une equipe multidisciplinaire, en pondérant les avantages et les risques sur une base
individuelle. Cette équipe doit impliquer des obstétriciens, des anesthésistes, obstétriciens,
des réanimateurs, des néonatologistes, la patiente et son mari lorsque cela est possible.
Cette décision doit étre réévaluée regulierement, en fonction de I'évolution clinique de la
meére et de I'age gestationnel. L'indication d'extraction feetale ne doit pas survenir trop tot
(sinon produisant une extréme prématurité alors qu'il y a un risque que I'état maternel reste
stable), ni trop tard (sinon le transport au bloc opératoire et la chirurgie peuvent
décompenser un état maternel trés instable). A notre avis, l'intubation elle-méme et la
catécholamine a faible dose ne sont pas définitivement une indication d'extraction feetale en
soi, mais lorsqu'elle se produit, elle devrait conduire a une communication étroite et continue
entre tous les membres de I'équipe multidisciplinaire afin de fournir un accouchement en

temps opportun si le la situation empire.




3.2.  Modalité d’accouchement :

Les directives actuelles de diverses sociétés professionnelles d'obstétrique et de gynécologie
recommandent que le mode d'accouchement chez les parturientes infectées par le SRAS-CoV-
2 soit déterminé sur la base des indications obstétricales.

Cependant, des études sur le COVID-19 pendant la grossesse ont rapporté des taux
remarquablement élevés d'accouchement par césarienne. Cela peut étre lié, au moins en

partie, a des préoccupations concernant la possibilité d'une transmission verticale. De
nouvelles preuves, bien que limitées, suggerent que la transmission verticale est possible Dans
les premiéres publications en provenance de Chine, la césarienne était de loin le mode
d'accouchement le plus courant pour les femmes enceintes COVID-19 [78] . cet
accouchement urgent était décidé des que la patiente avait besoin d'une supplémentation
nasale en oxygéne méme a faible débit. A l'opposé, certains suggérent de privilégier, dans la
mesure du possible, I'accouchement vaginal par declenchement du travail pour éviter des
complications chirurgicales inutiles chez une patiente déja malade. Une étude israelienne
portant sur 52 parturientes affectées par COVID-19 a revelé un taux daccouchement vaginal
élevé et tous les nouveau-nés ont éte testés négatifs pour le SRAS-CoV-2. Par conséquent, ces
résultats appuient les recommandations et fournissent des preuves supplémentaires concernant
la sécurité de I'accouchement vaginal dans ce contexte. Un rapport récent de Breslin et al. a
New York a signalé 10 accouchements vaginaux sur 18 patients COVID-19 sans
complication.

L'accouchement par césarienne peut protéger le foetus d'un transfert viral pendant
I'accouchement vaginal. Cependant, aucun transfert du virus de la mére au feetus lors de
I'accouchement n'a été retrouvé chez 13 nouveau-nés nés par voie basse. De plus, les
sécretions vaginales d'une série de 10 patientes COVID-19 gravement malades non enceintes
ont éte testées négatives pour le SRAS-CoV-2 [79] .

Actuellement, il n'existe aucune preuve claire concernant le moment optimal de
I'accouchement, la sécurité de I'accouchement vaginal ou si la césarienne empéche la
transmission verticale au moment de I'accouchement ; par conséquent, la voie d'accouchement
et le moment de I'accouchement doivent étre individualisés en fonction des indications

obstétricales et de I'état materno-feetal.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7219381/#bib0335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7219381/#bib0350

a) Procédure pour un accouchement par voie basse Chez une parturiente cas possible ou
confirmé Covid-19 :

>  Avantl’accouchement :

Le professionnel de santé déja habillé selon les normes recommandées pour I’admission,
déshabille la patiente (qui porte un masque chirurgical) dans la salle d’isolement ;

.Les habits de la patiente doivent étre mis dans un sac hermétiquement fermé et sera traité et
désinfecté selon le protocole en vigueur ;

.La sage-femme prépare tout le matériel nécessaire ;

La salle devrait étre préte a chaque début de garde méme s’il n’y a pas de patiente ;

.La sage-femme et le médecin s’habillent selon la procédure d’habillage en vigueur pour
le cas de Covid-19 ;

.Si le médecin ou la sage-femme étaient habillés a la salle d’isolement pour examen, se
deshabiller et se rhabiller a la salle d’accouchement ;

.La brancardiére transporte la parturiente jusqu’a devant la salle d’accouchement, elle doit
porter des gants + masque FFP2

.La sage-femme fait entrer la parturiente a la salle d’accouchement, puis I’installe sur la

table d’accouchement.

» Pendantl’accouchement :

.Réduire au maximum le nombre de personnes dans la salle (SF et médecin)

.Procédure d’accouchement habituelle, apres installation des champs stériles ;

.La parturiente garde le masque au cours de I’accouchement, si besoin d’oxygene, mettre la
lunette d’oxygene sous le masque ;

.Les prélevements sanguins peuvent étre réalisés normalement ;

‘Mesurer la saturation maternelle en oxygéne si nécessaire ( SAO2 doit étre supérieure a 94
%) ;

.Le monitoring feetal continu RCF est recommandeé ;

.Une extraction instrumentale peut étre indiquée pour €courter le temps d’expulsion
pour les parturientes symptomatiques si signes d’épuisement ou d’hypoxie ;

-Les selles peuvent contenir le virus , une hygiene stricte est nécessaire




.La sage-femme assure la réception du nouveau-né et avise le pédiatre en cas de besoin ;
.La sage-femme ne doit pas sortir de la salle ;

.Si le nouveau-né ne présente pas d’indication de prise en charge en néonatologie, il
doit étre pris en charge selon les recommandations en vigueur et confié a sa mere ;
‘Allaitement maternel est recommandé sous réserve de respecter les conditions d’hygi¢ne
specifiques ;

.Si indication d’hospitalisation en néonatologie : transfert selon le protocole en vigueur
dans un incubateur fermé ;

‘A la fin de I’accouchement, il faut désinfecter la salle selon les normes recommandées en
cas de Covid-19.

» AprésI’accouchement :

- Retrait des champs par la sage-femme a la fin de I’accouchement, a mettre
directement dans le conteneur a déchets adapté (ne pas déposer les déchets
par terre) ;

- Faire une toilette de la parturiente par la sage-femme ;

- A la fin, la sage-femme se déshabille par étapes selon la procedure en
vigueur ;

- La femme de ménage fait un premier ménage de la salle
d’accouchement (nettoyage du sol et évacuation des déchets) ;

- La sage-femme se rhabille selon la procédure en vigueur pour
prodiguer les soins au nouveau-né ;

- La parturiente et son nouveau-né restent en salle d’accouchement
pendant les 2 heures du post partum sous la surveillance continue de la
sage-femme ;

- Alafin des 2 heures elle est transferée vers I’unité d’isolement Covid-19 ;

- La brancardiere transporte la parturiente vers le service des suites de
couches Covid-19 en respectant le protocole de transfert intra-hospitalier

- Le médecin et la sage-femme se déshabillent un par un, selon le

protocole en vigueur.




b) Procédure pourunaccouchement parcésarienne chez une parturiente
cas possible ou confirmé Covid-19 :

Le mode d’accouchement par césarienne doit étre orienté par les indications obstétricales et selon

’état de santé maternel et foetal

Les mesures a adopter en cas de césarienne sont :

Habillage du personnel au bloc opératoire suivant les procédures en vigueur ;

Apres I’habillage, I’équipe entre dans la salle opératoire

Préparer la réception du nouveau-né : aviser le pédiatre en cas de besoin, préparer la table
chauffante et les moyens de réanimation néonatale ;

Si le médecin était habillé(e) a la salle d’isolement pour examen, ou a la salle
d’accouchement pour surveillance du travail, il/elle se déshabille et se rhabille pour la
césarienne ;

Procédure habituelle d’anesthésie, Si intubation : mettre les champs stériles avec
séparation entre opérateur et anesthésiste avant intubation. Anesthésiste porte un masque
FFP2, lunette de protection et casaque.

Procédure chirurgicale habituelle ;

Apres extraction : le panseur remet le nouveau-né a la sage-femme a la porte de la salle
opératoire (le panseur ne sort pas et la sage- femme n’entre pas) ;

Fin de I’intervention, les opérateurs retirent les champs opératoires doucement et les mettent
directement dans le conteneur. (Ne rien déposer par terre) ;

Les opérateurs nettoient le corps de la patiente (lavage normal au sérum) et lui mettent
pansement sur la cicatrice et une garniture gynécologique ;

Aprés accord du réanimateur/anesthésiste, le panseur et 1’anesthésiste font sortir la femme et
la remettent a la brancardiére a la porte de la salle opératoire ;

La brancardiere transporte la parturiente a la salle de réveil;

Déshabillage de tout le monde sauf la panseuse qui dégage le mateériel opératoire selon la
procédure normale.

I’anesthésiste et ’opérateur surveillent la patiente a la salle de réveil (port de
masque FFP2+ callot + sur chaussures + casaque non stérile) pendant 2 heures
La femme et son nouveau-né sont installés dans une salle de suite de couches

réservée aux patientes cas possibles ou confirmés Covid-19

Surveillance de la femme en post partum selon le protocole en vigueur par la
sage-femme (port de masque FFP2+ callot + sur chaussures + casaque non
stérile) .

La durée de I’hospitalisation et de I’isolement de la parturiente et de son
nouveau-né dépend de leur état de santé.

Lors de I’administration des soins et de la surveillance des parturientes, les prestataires

de soins doivent prendre des précautions pour ne pas étre contaminé par gouttelettes




ou par contact, en portant un masque chirurgical, des lunettes/ visiére pour la protection
oculaire, une blouse chirurgicale, des bottes et une double paire de gants.
L’utilisation d’un masque FFP2 doit étre réservée aux interventions utilisant des générateurs

d’aérosols (p. ex. intubation).Figure 17.




Figure 16 :
Circuit de prise en chargede la femme enceinte caspossible ou confirmé Covid-19
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Accueil et interrogatoire a travers une vitre ou en respectant la distance minimale requise de
toute femme parlapersonne chargée del’unité d’accueil portant un masque.
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« Contacter le responsable de la gestion des cas Covid-19 . Informer la patiente sur les éléments de surveillance
pour lancer la procédure en vigueur devront amener a une réévaluation médicale : fievre
« Contacterleréanimateur sisignes de détresse respinatoire. Toux ...etc
Interrogatoire détaillé avec la patiente + examen
clinique etpara-clinique.

¥ ¥ ¥ ¥
Patiente en travail Indication de césarienne Grossesse arisque avec signes de gravités nécessitant une
, . Indication d’hospitalisation  hospitalisation en réanimation
Transfer vers |a salle transfert au bloc opératoire .
D’accouchement destinée transfert de la patiente

X L, en reanimation
ala patiente Covid-19 transfert auservicedestiné
aux patientes Covid 19

— - E—

.-

Apres la sortie de la patiente :

Déshabillage du médecin et de la sage-femme selon le protocole en vigueur;

Désinfection de la salle selon la procédure en vigueur et remise en état
préte a recevoir un autre cas possible ou confirmé Covid-19
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3. PEC DU NOUVEAU-NE DE MERE AVEC INFECTION CONFIRMEE OU EN
L’ATTENTE DU RESULTAT EN MATERNITE :

La SFN (Société Francaise de Néonatalogie) et Le GPIP (Groupe de pathologie Infectieuse
Pédiatrique) ne recommandent actuellement pas la séparation mere enfant et ne contre
indiquent pas I’allaitement.

Port du masque par la mére et mesures d’hygiéne. Pas de masque pour I’enfant !

Le nouveau-né sans comorbidité peut rester avec sa mere, elle-méme masquée (masque
chirurgical), avec recommandation d’hygiéne des mains strictes.

Si le nouveau-né requiert une hospitalisation en réanimation/soins intensifs (SI) de
néonatalogie : hospitalisation en chambre individuelle, avec possibilité d’aération de la
chambre sur I’extérieur... (dans cette situation de possible incubation chez le nouveau-ng,
dont on ignore la durée et la date de début de contagiosité, la prévention du risque chez les
autres patients est primordiale).

En cas de soins pédiatriques urgent chez le nouveau-né, il est plutét recommande de faire les
soins dans la salle d’accouchement lorsque cela est possible, le pédiatre ayant la tenue de

protection adéquate.

.



Les sociétés savantes ne recommandent actuellement pas la

séparation mére enfant et ne contre indiquent pas

I'allaitementchezlesnouveau-nésasymptomatiquessans co-

morbidités.

- Dans ce casle portdu masquepar la mereet mesures
d’hygiene.

- Le nouveau-né symptomatique ou avec co-morbidités doit étre

hospitalisé.

- Dans tous les cas la protection des soignants

1ére situation :
Accouchementaterme,par voie basse
ou césarienne programmée Sans

facteurs de risque : la réception dun-né

se fait par I'obstétricien et la sage femme.

Lenouveau-nésansco-mor- bidités
peut rester avec sa meére, elle-méme
masquée (masque chirurgical), avec
recommandations dhygiéene
des mains strictes.

Encourager I'allaitement maternel

en dehors de contre-indications.

la

2 eme situation :

accouchement a risque (cesarienne

urgente ; comorbidité associé ; prematurité

pathologie fcetale ...etc) : la presence

Du medecin de perinatologie est
necessaire avec respect des regles
d’hygienes et de prevention et le medecin
doit etre informé dés la reception
de la femme.

Selon I’eatat du nouveau-né soit

situationlou2.

3 eme situation :
le nouveau-né requiert une
reanimation / des Sl de
neonatologie ou non avec

co-morbidités associés :
separation de la mere.

PEC se fera dans une chambre
a pression negative.

La PEC du nouveau-né se fera selon

gravité du tableau clinique.




4. SORTIE D’UNE MERE COVID-19 POSITIVE ET DE SON NOUVEAU-NE
APRES ’ACCOUCHEMENT :

Comme toute personne confirmée COVID-19, un isolement a domicile d’une durée de 7 jours
apres le début des symptdmes est recommandé.
Durant cet isolement, les recommandations appliquées lors de confinement en maternité de la

mere et du nouveau-né se poursuivent (http://www.cngof.fr/actualites/707-covid-19-femme-

enceinte)

De plus, la mére et son nouveau-né doivent :

Rester a domicile.

Eviter les contacts trop rapprochés avec 1’entourage intrafamilial.

Le nouveau-né ne doit jamais porter de masque.

La meére doit réaliser une surveillance active de sa température et de I’apparition de
symptomes d’infection respiratoire (fievre, toux, difficultés respiratoires, ...)

La surveillance du nouveau-né est identique. Toute symptomatologie du bébé doit étre
signalée au professionnel de santé qui suit I’enfant et motivera une consultation, qui en cas

d’urgence se fera aux urgences pédiatriques de 1’hopital de référence.
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VIII- ALLAITEMENT PAR LES MERES ATTEINTES DE COVID-19 :

I’Organisation mondiale de la Santé recommande que les méres ayant un diagnostic présume

ou confirmé de COVID-19 continuent d’allaiter. Les Centers for Disease Control and

Prevention des Etats-Unis recommandent que les méres discutent avec leurs dispensateurs de

soins des avantages et des risques de I’allaitement, compte tenu de I’incertitude entourant la

transmission du virus SARS-CoV-2, afin de parvenir a une décision commune.

Les données pour éclairer la prise de décision demeurent limitées. Une analyse systématique

actualisée a établi que neuf échantillons de lait maternel sur 84 étaient positifs au SARS-CoV-

2. Six nouveau-nés ont été exposés a du lait positif au SARV-CoV-2 et quatre ont obtenu un

résultat positif. Cependant, il a été impossible de confirmer que I’un ou ’autre des résultats

positifs chez les nouveau-nés était attribuable a la transmission par le lait maternel. Qui plus

est, les anticorps maternels contre le SARS-CoV-2 sont probablement transmis au nouveau-

né, a qui ils conferent une protection.

A I’heure actuelle, la principale préoccupation provient du risque que la mére transmette le

virus a son nouveau-né par des gouttelettes respiratoires pendant 1’allaitement. Les femmes

qui décident d’allaiter doivent prendre des précautions pour prévenir la contamination virale au

bébé a savoir :

v

v

<

N N N R

Lavage des mains avant de toucher le bébé, ou le tire-lait ;
Eviter de tousser ou d’éternuer sur votre bébé pendant 1’allaitement aisein ;

Si elles toussent ou éternuent apres s’€tre dénudé un sein, elles doivent le nettoyer a I’eau

savonneuse avant d’allaiter, a titre de précaution supplémentaire.

Porter un masque facial pendant I’allaitement ;

Laver/nettoyer le seinavec dusavon/détergent ou dudésinfectant avantd’exprimer le lait
Suivre le nettoyage recommandé de la pompe a seins apres chagueutilisation ;

Selaver lesmainsavantd’exprimer le lait, tout en portant un masque facial ;

Dans les situations ou une maladie grave chez une mere atteinte @ COVID-19 ou d’autres
complications I’empéche de prendre soin de son bébé ou I’empéche de continuer a allaiter
directement, les meres doivent étre encouragées et soutenues pour exprimer le lait et fournir
en toute sécuritédulait maternelaunourrisson, toutenappliquant lesmesuresde protection

appropriées;



http://www.emro.who.int/nutrition/nutrition-infocus/breastfeeding-advice-during-covid-19-outbreak.html

v" Pourlesfemmesquiutilisentl’allaitementartificiel ou du laitexprimé, ilarecommandé d’adhérer
strictementaux directivesdestérilisation ; Lorsque les méres expriment le lait maternel & I’hépital,

une pompe aseins dédiée devrait étre utilisée.

VIIl- VACCINATION DE LA FEMME ENCEINTE COVID 19 POSITIVE:

Pour lutter contre ce fléau mondial et dans un contexte de procédure d'évaluation et
d’homologation en situation d'urgence, I’OMS a accordé une autorisation d’utilisation
d’urgence au titre du protocole EUL (Emergency Use Listing) au vaccin contre la COVID-19
de Pfizer (BNT162b2) le 31 décembre 2020. Le 15 février 2021, ’OMS a autorisé
I’utilisation d’urgence de deux versions du vaccin AstraZeneca/Oxford contre la COVID-19,
fabriquées par le Sérum Institute of India et SKBio. L’OMS prévoit d’autoriser d’autres
vaccins au titre du protocole EUL d’ici quelques mois.

Depuis son lancement fin janvier, la campagne de vaccination avance a un rythme
impressionnant, qui a fait appel au laboratoire chinois Sinopharm et au britannique
AstraZeneca, alors que 4.348.995 Marocains ont été vaccinés et 3.891.875 ont recu la
seconde dose sur 36 millions d’habitants. « Le Maroc compte parmi les dix premiers pays
qui ont réussi le défi de la vaccination contre le Covid-19 », I’a félicité 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS) sur Twitter, le 3 mars. Il est le pays qui a jusqu’a présent le plus
vacciné en afrique.

I1 est maintenant admis que 1’infection a SARS-CoV-2 pendant la grossesse est une source de
morbidité non négligeable et que la grossesse est un facteur de risque de gravité, avec plus de
risque de détresse respiratoire, d’hospitalisation en soins intensifs, d’intubation, et un risque
de prématurité induite [80]. Les femmes enceintes sont reconnues comme appartenant aux
groupes a risque de formes graves par le HCSP et la HAS.

Dans ce contexte, bien qu’aucune étude sur I’efficacité et la tolérance de la vaccination n’ait
eu lieu pendant la grossesse, il n’existe pas de raison a priori de penser que les femmes
enceintes doivent étre exclues des campagnes de vaccination. Les vaccins proposés ne sont
pas des vaccins vivants atténués et n’ont pas de raison d’étre contre-indiqués. Par ailleurs, des
études chez ’animal n’ont pas montré d’effet tératogene, ni aucun effet sur la reproduction.
La vaccination contre la grippe pendant la grossesse est largement répandue et les femmes
enceintes sont inclues dans les campagnes nationales de vaccination antigrippale a leur plus

grand profit. De méme, la vaccination anti-coqueluche pendant la grossesse est largement
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recommandée dans le monde. Deux éditoriaux récents publiés par deux sociétés savantes
américaines [81] sont un plaidoyer en faveur de la vaccination des femmes enceintes contre le
SARS-CoV-2. La US Federal Drug and Food Administration et la CNGOF ont autorisé la
vaccination des femmes enceintes. L’ACOG* et la SMFM** ont statué en considérant
également les femmes enceintes comme candidates a la vaccination.

Ainsi, comme toute population a risque, les femmes enceintes ainsi que celles désirant
concevoir, en particulier par aide médicale a la procréation, devraient se voir offrir la
vaccination SARS-CoV-2 de maniére prioritaire. C’est encore plus vrai en cas de facteur de
risque surajouté comme le surpoids ou obésité, le diabéte, I’hypertension ou une pathologie
cardiaque notamment. Un consentement éclairé apres information loyale sur les avantages et
inconvénients de cette vaccination devra bien sdr étre recueilli et les patientes vaccinées
devront étre suivies afin d’évaluer sa tolérance, comme pour tout autre patient.

Plateformes vaccinales a ARNm :

dans ce modele, I’ARNm est encapsulé dans une nanoparticule lipidique, ce qui lui permet de
pénétrer dans les cellules (humaines) hétes. Les vaccins anti-COVID-19 de Pfizer-BioNTech
et de Moderna ont a I’origine été évalués dans les essais d’homologation selon une série en
deux injections intramusculaires a un intervalle de 21 a 28 jours [82].

Les femmes enceintes et allaitantes ont été exclues des études de phase 11 et de phase 1|
disponibles sur les vaccins anti-COVID-19 de Moderna et de Pfizer-BioNTech. Malgré cette
exclusion, 23 personnes (12 dans le groupe vaccin et 11 dans le groupe placebo) ont signalé
étre enceintes pendant I’essai. Ces personnes sont suivies pour connaitre les issues de
grossesse. A ce jour, aucun événement indésirable n’a été signalé. Dans le cadre des essais de
Moderna, 13 femmes (6 dans le groupe vaccin et 7 dans le groupe placebo) ont signalé une
grossesse pendant 1’étude. Aucun événement indésirable n’a été signalé jusqu’a présent.
Récemment, le registre des CDC V-safe, qui inclut des femmes enceintes, n’a rapporté aucune
différence quant aux taux d’événements indésirables et de complications de grossesse chez les
femmes qui étaient enceintes au moment de recevoir le vaccin de Pfizer-BioNtech ou de
Moderna. Des études sur les animaux sont en cours; celles-ci permettront de déterminer la
toxicité associée au vaccin contre la COVID-19 de Pfizer-BioNTech et de Moderna
relativement au développement et a la procréation. Selon I’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) et I’ American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), aucun probléme
majeur lié¢ a I’innocuité n’a été observé [83].

Dans le méme ordre d’idées, les femmes allaitantes ont également été exclues des essais de

phase III en cours. Par conséquent, il n’existe aucunes données sur 1’innocuité des vaccins




contre la COVID-19 chez les femmes allaitantes ni sur les effets d’un vaccin a plateforme
d’ARNm sur le nourrisson allaité ou sur la production de lait. Etant donné que les vaccins a
plateforme d’ARNm ne sont pas considérés comme des vaccins vivants, I’hypothese voulant
qu’ils ne présentent aucun risque pour le nourrisson allaité est maintenue [84].

Vaccins a vecteur viral non réplicatif :

le vaccin AZD1222 (ChAdOx1-S) d’Oxford-AstraZeneca utilise une plateforme vaccinale a

adénovirus de chimpanzé comme vecteur viral non réplicatif. Le vaccin anti-COVID-19
d’AstraZeneca a d’abord été évalué comme une série de 2 injections intramusculaires
administrées a un intervalle de 4 a 12 semaines; toutefois, comme les vaccins a ARNm.

Les femmes enceintes et allaitantes ont été exclues des essais de phase 111 d’AstraZeneca,
mais 21 grossesses involontaires (12 dans le groupe vaccin et 9 dans le groupe placebo) ont
¢été signalées sans événement indésirable observé a ce jour. Les essais précliniques n’ont
montré aucun effet défavorable pour la fertilité, la grossesse, le foetus ou le devenir postnatal
[85].

1- Considérations relatives a la vaccination contre la COVID-19 pendant la grossesse et
I’allaitement :
Les décennies d’expérience avec d’autres vaccins administrés pendant la grossesse portent a

croire que les vaccins contre la COVID-19 devraient étre aussi efficaces chez les femmes
enceintes que chez les femmes non enceintes. De maniere générale, les vaccins sont
immunogenes, sécuritaires et efficaces lorsqu’ils sont administrés a des femmes enceintes.
Méme si aucun signal d’alarme ni aucun mécanisme hypothétique ne pointe vers un risque
d’effet nuisible découlant de I’administration d’un vaccin 8 ARNm ou a vecteur viral non
réplicatif pendant la grossesse, les risques potentiels liés a la vaccination pour la femme
enceinte et le foetus demeurent inconnus jusqu’a ce que d’autres données soient disponibles.
Ce que I’on sait toutefois, ¢’est que, comparativement a une femme non enceinte, la femme
enceinte non vaccinée demeure exposée au risque de contracter le SARS-CoV-2 et présente
un risque accru de morbidité grave en cas d’infection. Une infection sévére au virus causant la
COVID-19 comporte des risques pour la santé maternelle, foetale et néonatale. La grossesse
en soi ne semble pas augmenter le risque d’infection par le SARS-CoV-2.

Le CCNI recommande de « proposer une série compléte de vaccins contre la COVID-19 aux
femmes enceintes appartenant au groupe d’age autorisé [sans contre-indications au vaccin] si
une évaluation des risques révele que les avantages I’emportent sur les risques en ce qui

concerne la femme et le foetus, et si le consentement éclairé comprend une discussion sur

.



I’absence de données probantes concernant I’utilisation d’un vaccin contre la COVID-19 au
sein de cette population. (Recommandation discrétionnaire du CCNI) » [86].

Les craintes liées a la vaccination malgré I’absence de données probantes sur I’innocuité du
vaccin chez les populations enceintes ont fait I’objet de discussions dans la littérature.
L’exclusion systématique des femmes enceintes de la vaccination contre la COVID-19 fondée
sur un risque hypothétique non étudié pour le foetus pourrait rendre les femmes enceintes
vulnérables a une morbidité grave et exposer leur foetus a un risque de naissance avant terme,

ce qui compromettrait la santé foetale [87].

2- Moment de vaccination pendant la grossesse et intervalle des doses :

En théorie, I'immunisation d’une femme enceinte pourrait conférer au nouveau-né des
bénéfices par un mécanisme de vaccination maternelle semblable a celui observé pour les
vaccins antigrippal et anticoquelucheux administrés pendant la grossesse. Toutefois, jusqu’a
ce que les bénéfices pour le nouveau-né soient confirmés, 1’indication principale pour
I’administration du vaccin contre la COVID-19 chez les personnes enceintes demeure la
protection maternelle. A 1’heure actuelle, il n’y a aucunes données pour orienter
I’administration a un age gestationnel en particulier. Ainsi, le vaccin peut étre offert a
n’importe quel moment, y compris au premier trimestre.

Compte tenu de ces faits, le CCNI formule les recommandations suivantes :

e Attendre 14 jours aprés ’administration de tout autre vaccin avant de recevoir un vaccin
contre la COVID-19. Toutefois, en raison du contexte pandémique actuel, les doses peuvent
étre données simultanément ou a un intervalle plus rapproche.

e Aprés avoir regu une dose d’un vaccin contre la COVID-19, attendre si possible 28 jours
avant de recevoir tout autre vaccin, 8 moins qu’une vaccination d’urgence ne soit requise a
cause d’une exposition a un virus comme [’hépatite B. Soulignons qu’en raison de la
pandémie et des contraintes de temps qu’impose la grossesse, il pourrait s’avérer impossible
de respecter cet intervalle.

e Ne pas reporter les interventions urgentes, comme I’administration d’immunoglobuline
anti-D et de produits sanguins, en raison d’une vaccination anti-COVID-19 récente; il serait

possible de les administrer simultanément.




3- Une mise a jour publiée le 25 Février 2022 par le CRAT (Centre de Référence sur les
Agents Tératogenes) :

Les vaccins @ ARNm contre la Covid-19 étant dépourvus de pouvoir infectant, il n’y a pas lieu
de craindre une infection embryo-feetale par le SARS-Cov 2 lors d’une vaccination maternelle
en cours de grossesse. Les femmes enceintes font partie des personnes a risque de Covid-19
sévere. Les données chez les femmes enceintes vaccinées contre la Covid-19 quel que soit le
terme de grossesse sont tres nombreuses et rassurantes ; Pas d’augmentation du risque de
malformations ;les 1éres donnees concernant les femmes enceintes vaccinées au ler trimestre
de la grossesse viennent d’étre publiées. Aucun risque malformatif n’est observé sur plus de
2000 femmes vaccinées au ler trimestre (Goldshtein 1. et al, 2022). Pas d’augmentation du
risque de fausses couches. Bonne réponse vaccinale et tolérance maternelle des vaccins a
ARNmM. Apres une vaccination maternelle, les anticorps spécifiques contre le SARS-Cov 2
passent le placenta. Les concentrations chez les nouveau-nés sont corrélées a celles de la
mere.

Les vaccins a vecteur viral ne sont pas tératogenes ni foetotoxiques chez I’animal. Les

données concernant des grossesses exposées sont trés peu nombreuses mais il n’y a pas de
signal particulier a ce jour.

EN PRATIQUE ; Grossesse En prévision d’une grossesse / En préconceptionnel 11 n’y a
aucun délai a respecter entre une vaccination contre la Covid-19 et le début d’une grossesse.
Découverte d’une grossesse apres une injection Rassurer la patiente quant aux risques
embryo-foetaux des vaccins contre la Covid19. La poursuite du schéma vaccinal prévu est
possible quel que soit le terme de la grossesse.

L’administration d’un vaccin contre la Covid-19 selon le schéma vaccinal prévu est possible
quel que soit le terme de la grossesse. A noter que la grossesse est un facteur de risque de
Covid-19 sévere, a fortiori en présence de facteurs de risques maternels. apres une vaccination
maternelle, les anticorps spécifiques contre le SARSCov 2 passent le placenta et les
concentrations chez les nouveau-nés sont corrélées a celles de la mére. Allaitement Le
passage systémique de I’ARNm et du vecteur viral aprés une vaccination n’étant pas attendu,
leur présence dans le lait ne 1’est pas non plus. Les vaccins 8 ARNm et a vecteur viral contre
la Covid-19 sont dépourvus de pouvoir infectant. L’enfant allaité ne risque donc pas d’étre
infecté par le vaccin effectué a sa mére. A ce jour, aucun événement particulier n’est retenu
chez les enfants allaités d’environ 4000 femmes vaccinées par un vaccin 8 ARNm contre la

Covid-19 en cours d’allaitement. Au vu de ces éléments, une vaccination par vaccin 8 ARNm




ou a vecteur viral contre la Covid-19 est possible chez une femme qui allaite (source :

www. lecrat.fr).

EXPERIENCE ISRAELIENNE ET AMERICAINE :

Israél, I’'un des premiers pays a lancer une campagne de vaccination étendue. Une équipe de
chercheurs s’est penchée sur les effets de la vaccination chez les femmes enceintes. Ils ont
examiné un échantillon de 15 000 personnes, dont la moitié a été vaccinée pendant la
grossesse avec la formule de Pfizer (ARN messager), entre la fin de décembre et la fin de
février 2021. D’apres cette étude de cohorte rétrospective, I’incidence du SARS-CoV-2 était

plus réduite dans le groupe des femmes vaccinées, sans qu’il soit constaté de conséquences
négatives du vaccin sur le déroulement de la grossesse. Seulement quelques dizaines d’effets

secondaires sans gravité ont été signalés [88]. En avril, une publication américaine

s’appuyant sur les données des CDC (Centers for Disease Control and Prevention, les centres

pour le contréle et la prévention des maladies) observait également, a travers les remontées
volontaires de 35 000 femmes enceintes vaccinées avec les produits de Pfizer et de Moderna,
que les effets secondaires des injections restaient globalement peu intenses et semblables a
ceux des femmes non enceintes. Cing mille de ces femmes ont participé a un suivi plus
pousse : le déroulement de leurs grossesses était similaire a ce qui était observé avant la

pandémie [89] .

4 - Futures recherches :

A mesure que les connaissances évoluent, il apparait évident que les femmes enceintes et en
post-partum sont une population ayant un risque accru de morbidité liée a la COVID. Une
infection sévére au SARS-CoV-2 pendant la grossesse a des répercussions importantes sur la
santé de la mere et du foetus. La SOGC appuie la recommandation du CCNI concernant
I’inclusion des femmes enceintes dans les essais cliniques sur les vaccins contre la COVID-19
pour faire en sorte que cette population ait un acces équitable aux options de vaccination
contre la COVID-19 étayées par des données robustes sur leur innocuité, immunogénicité et
efficacité [90].



https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2782047?guestAccessKey=119e3c9e-dcab-42ff-95ce-e9fb7ff5e1c9&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf&utm_term=071221
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2104983?query=featured_home
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2104983?query=featured_home

X-

MESURESDEPREVENTION D’INFECTION :

Les mesures générales visant a éviter les agglomerations, a réduire le temps d’attentes

des femmes a I’établissement et a suspendre les services non essentiels. Cela contribuera a

réduire la propagation du COVID-19 et a libérer la capacité des agents de santé pour le

dépistage et la prise en charge des patients potentiels du COVID-19.

Des mesures générales sont efficaces pour protéger les personnes vulnérables et limiter la

propagation du COVID-19 dans lacommunauté.

a. Lesétablissementsdesoinsdevraientprocéderauxactionssuivantes:

1.

Disposer d’un lieu de lavage des mains et de distribution des masques a 1’entrée de
I’établissement de santé ou de la clinique. Appliquer le lavage complet des mains avec
du savon pendant au moins 20 secondes pour quiconque avant d’entrer dans
I’établissement ;

Afficher les instructions pour le lavage des mains, et les mesure de prévention dans
la langue locale et avec des photos ;

Garder les portes ouvertes dans la mesure du possible pour empécher trop de
personnes de la remettre. Essuyer tous les objets et surfaces qui sont touchés par de
nombreuses personnes telles que les portes, les bureaux, les chaises, etc. avec du
désinfectantaun horairerégulier plusieursfoispar jour;

Réduire au minimum le nombre de personnes dans la salle d’attente; dans la mesure ou des
rendez vous peuvent étre donneés ;

Disposer les installations de sieges en gardant une distance minimale de 1 métre. Marquez les
zones de file d’attente pour visualiser une distance de 1 metre ;

Afficher les messages concernant les mesures générales de prévention desinfectionstellesque
couvrirlenezetlabouche lorsdel’éternuementet utiliser un mouchoir a usage unigue
et le jeter dans une poubelle. Tousser dans la manche supérieure ou dans le pli du
coude, et non dans vos mains (étiquette de toux). Eviter de toucher les yeux, le nez et
labouche.

Diffuser des messages éducatifs sur les mesures générales de prévention contre les
infections et des messages d’informations sur la maladie COVID-19 en utilisant la

télévision ou le multimédia si disponibles

b. Pour le personnel de santé :

1.

Dépister tous les patients avant d’entrer dans I’ établissement a la recherche de la toux et
dela fiévre. Fournir un masque facial a toutes les femmes (n’en disposant pas)

atteintes de toux et de les gérer dans un endroit distinct, le cas échéant .




Utiliserundésinfectant pourlesmainsouse laver lesmainsavecdusavonet de I’ecau
entre les patients/clients:

Le personnel qui fournit des soins doit prendre des précautions en matiéere
d’équipement de protection individuelle (EPI).

Adhérer aux protocoles pour désinfecter les surfaces, 1’équipement et le matériel
necessaires;

Assurer la prestation de services intégrés de santé reproductive, le cas échéant,
référer vers le niveau de soins (primaire, secondaire et tertiaire)

Dans la mesure du possible, servir les patientes immédiatement.




Figure 18 :

Support de communication et de sensibilisation
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XI- RECOMMANDATIONS :

Les recherches actuelles en cours sur la grossesse et la maladie COVID-19 n’ont pas
démontré que les femmes enceintes encourent un risque plus élevé que le reste de la
population. Cependant, vu que leur systtme immunitaire est modifié au cours de la
grossesse, il est recommandé de :

1. Conseiller et communiquer aux femmes les précautions nécessaires pour se protéger
contreleCOVID-19etcelaparleconfinementetl’évictiondetout rassemblement .
Les femmes enceintes doivent prendre les mémes précautions que les autres personnes
pour éviter la contamination ;

2. Inciter lesfemmesenceintesace qu’ellessignalent les symptémes (éventuels : fievre toux
difficulté de respirer, etc. ) aux prestataires de santé ;

3. Respecter lesprotocolesetcriteres de dépistage de prise en charge des cas possiblesou
confirmésCOVID-19telquerecommandéspar leMinisteredela Santé ;

4. Consideérer toutes les femmes enceintes ayant un symptéme clinique en faveur de
COVID-19 comme une femme cas possible jusqu’a preuve du contraire ;

5. Toute femme enceinte en contact avec un patient COVID-19 possible ou confirmé
ont droit a des soins de qualité durant la grossesse,l’accouchement et le post partum,
celaenglobe aussi les soins des nouveau-nés;

6. En cas de suspicion d’infection COVID-19, le personnel de santé doit prendre les
précautions pour reduire les risques d’infection des femmes enceintes et du personnel;

7. Lesaccouchements par voie normale sont recommandés et les césariennes nedoivent
étrepratiquéesquesiellessontjustifieessur leplanobstétrical;

8. Les femmes confirmées COVID-19 peuvent allaiter leurs nouveaux- nés en
respectant les regles d’hygieéne respiratoire et la désinfection réguliére des surfaces;

9. Le contact mere enfant est recommandeé car il contribue au développement du nouveau-
ne;

Lesoutienpsychologique estrecommandé pendant cette période COVID-19.




Xll- CONCLUSION :

En général, sur la base des données publiées collectées, la fievre, la toux et la myalgie étaient
les caractéristiques cliniques les plus courantes, tandis que les résultats de laboratoire
anormaux prédominants étaient la lymphocytopeénie et la protéine C-réactive. La pneumonie
bilatérale et I'opacité du verre dépoli étaient les anomalies radiologiques les plus

courantes. L'oxygénothérapie était l'option de traitement la plus couramment utilisée, tandis
que la co-infection bactérienne était traitée par antibiothérapie et que l'agent pathogene viral
était traité par une thérapie antivirale. Parmi les espéces de coronavirus, le MERS-CoV était
la principale cause de cas graves chez les femmes enceintes infectées.

Les femmes enceintes infectées par des coronavirus courent un risque accru d'issues
obstétricales indésirables, par rapport a la population générale. Le résultat de I'infection était
principalement associé a un taux relativement plus élevé d'accouchement par césarienne, de
naissance prématuree, admission a l'unité de soins intensifs, prééclampsie, fausse couche,
détresse feetale et mort périnatale.

Le pronostic feetal est déterminé par la tolérance clinique maternelle, le sujet de transmission
matero-foetale suscite encore beaucoup de controverse, peu de cas de transmission verticale
ont été publiés et aucune donnée n'est disponible sur les facteurs de risque d'une telle
transmission. le risque de naissance prématuree et la nécessité de réduire ses effets sur I'issue
néonatale en administrant des stéroides et du sulfate de magnésium a la mere compliquent la
prise de décision. Peu de données publiées sont disponibles sur la prise en charge des femmes
enceintes infectées par le SRAS-CoV-2. Une norme internationale de publication pour les
données obstétricales faciliterait grandement I'agrégation des données en cours et les analyses
ultérieures, ce qui pourrait eventuellement affecter les futures décisions de gestion clinique et

les changements de politique de santé pour le bien-étre des femmes enceintes dans le monde.




Xlll- RESUME

INTRODUCTION :

En décembre 2019, les premiers cas de SARS-CoV-2 ont été décrits en Chine. Début mars

2020 cette maladie, désormais appelé COVID-19, a été déclarée pandémique par I’OMS.
Début février 2021 plus de 110 millions de cas ont été objectivés a travers le monde causant
plus de 2.4 millions déces,

Les changements immunologiques et cardiopulmonaires physiologiques de la grossesse
rendent les femmes enceintes plus vulnérables a I’infection par covid 19.

OBJECTIF :

Décrire les modalités de diagnostic et prise en charge thérapeutique des patientes enceintes
atteintes par le COVID-109.
METHODE :

Revue de la littérature faite a partir de deux bases de données : Pubmed et Google Scholar,
les articles analysés étaient en anglais ou en francais et publiés entre décembre 2019 et le
moment de la rédaction de ce mémoire.

DISCUSSION :

Infection respiratoire aigué contagieuse potentiellement grave due a un virus SARS-CoV-2 ou
COVID 19 de la famille des coronavirus. La contamination interhumaine se fait par le biais de
gouttelettes de salive projetées lors de la toux, de I'éternuement, des postillons, de contact
direct avec la muqueuse oropharyngée, mais aussi par contact avec des surfaces contaminées.
Les symptomes décrits les plus fréquemment sont la toux, la fi¢vre, ’anosmie, une dyspnée
ou une diarrhée.

Le diagnostic est confirmé par le Test de diagnostic rapide par biologie moléculaire (rt-PCR)
par écouvillonnage nasal ou lavage nasopharyngé. Sa sensibilité varie en fonction du mode de
recueil (de I'ordre de 75 % en naso-pharyngé, de 95 % par lavage broncho-alvéolaire).

La TDM thoracique est I'examen de référence : images en verre dépoli, bilatérales,
prédominant en périphérie dans les lobes inférieurs avec possible pleurésie et
lymphadénopathies ; syndrome interstitiel.

Examens biologiques recommandés : NFS, ionogramme sanguin, fonction rénale, bilan
hépatique, D-Dimeres, LDH, CPK, CRP et hémocultures si fievre avec le plus souvent

La presence d’une Lymphopénie, éosinopénie, eélévation des LDH et des D-Diméres.

Les facteurs significativement associés au risque de nécessiter une assistance respiratoire sont

I’age supérieur a 35 ans, I’indice de masse corporelle > 30 kg/m2 avant la grossesse, la

.



présence d’un diabéte préexistant ou d’un antécédent de pré-éclampsie et un diagnostic

d’HTA gravidique ou de pré-éclampsie pour la grossesse en cours. Ces facteurs de risque sont

donc similaires a ceux trouvés en population générale.

Les issues de grossesse sont marquées par : la prématurité. La césarienne pour cause de
COVID-19 chez les femmes ayant nécessité une assistance respiratoire.

La transmission materno feetale du SARS-CoV-2 est encore I’objet de grands débats, le
traitement essentiellement symptomatique en 1’absence de signes de gravité : repos,
hydratation, antalgique—antipyrétique,antibiotique ...etc . Un protocole de surveillance doit
étre mis en place car risque d'aggravation.

CONCLUSION :

Les femmes enceintes constituent donc un groupe nécessitant une attention particuliere pour

la prévention, le diagnostic et la prise en charge. Les recommandations sur la prise en charge
des patientes obstétricales infectées par le SARS-CoV-2 sont sujettes a de constantes
modifications et adaptations, et fonction des données scientifiques nouvelles. Il est donc
important de favoriser le dépistage des patientes enceintes et rester a jour avec les

recommandations.

.
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