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Summary

The pandemic caused by the new coronavirus
(SARS-CoV-2) in Wuhan, China in December
2019 is a very contagious disease. The World
Health Organization (WHO) has declared the
ongoing epidemic to be a global public health
emergency. Currently, research on this new
coronavirus is in progress and several publications
are available.

The clinical manifestations linked to infection with
the new Coronavirus-SARS-COV-2 virus seem to
be polymorphic and multi-systemic, going beyond
the typical respiratory nosological pattern
described (fever, asthenia and respiratory
symptoms cough and difficulty in breathing).
These manifestations can be cardiovascular,
dermatological, ORL, hepatic, renal,
ophthalmological and neurological. This review
describes the clinical manifestations as well as the
pathogenesis known to date of the coronavirus
disease 2019 (COVID-19); the diagnosis and
treatment are not included in this mini review.
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Résumé

La pandémie causée par le nouveau virus du coronavirus
(SARS-CoV-2) a Wuhan, en Chine, en décembre 2019 est
une maladie trés contagieuse. L'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) a déclaré que I'épidémie en cours était une
urgence mondiale de santé publique. Actuellement, les
recherches sur ce nouveau coronavirus sont en cours et
plusieurs publications sont disponibles. Les manifestations
cliniques liées a I’infection au nouveau Corona-virus SARS-
COV-2 semblent étre trés polymorphes et multi systémiques,
dépassant largement le cadre nosologique typiquement
respiratoire. Ces manifestations peuvent é&tre cardio-
vasculaires, dermatologiques, ORL, hépatiques, rénales,
ophtalmologiques et méme neurologiques.

Cette revue décrit les manifestations cliniques ainsi que de la
pathogénie connues a ce jour du coronavirus 2019 (COVID-
19) ; le diagnostic et le traitement ne seront volontairement
pas abordés.

Mots clé: SARS-CoV-2,
manifestations cliniques

COVID-19, pathogénie,
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Introduction

L'épidémie de syndrome respiratoire aigu sévere a
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) apparu a Wuhan en
décembre 2019 est rapidement devenue, une pandémie
mondiale majeure avec une forte morbimortalité (1-2).
Le SARS-CoV-2 est la dénomination du Coronavirus
Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses que ’OMS nommera plus tard
COVID-19 (2-5). Cette pandémie a ¢été déclarée
urgence de santé publique de portée internationale par
I'Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) le 30
janvier 2020 (6).

En fin avril 2020 (29 avril 2020), pres de trois millions
cas ¢étaient confirmés dans les cinq continents avec plus
de 200 000 déces (4).
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L’évolution de la pandémie en Afrique, y
compris en République Démocratique du Congo
(RDC) semble lente. Les raisons de cette
situation en Afrique ne sont pas encore bien
¢lucidées. Est-ce due a wune protection
climatique ? Est-ce due a un faible flux des
voyageurs en provenance des zones a risque ?
Ou encore une susceptibilité génétique ; toutes
ses hypotheses sont en cours d’évaluation par les
chercheurs. Le nombre de patients atteints de la
COVID-19 en Afrique en date du 29 avril 2020
s'élevait a 34915 cas confirmés dont 1521 déces
et ce nombre est sans cesse croissant (5).

Dans cet article, nous recensons les principales
manifestations cliniques décrites a ce jour ; afin
d’aider a mieux les identifier, en vue d’une
meilleure définition et sévérité de la maladie.

Historique

Le 29 décembre 2019, les quatre premiers cas
d'un syndrome respiratoire aigu d'étiologie
inconnue ont été signalés dans la ville de
Wuhan, province du Hubei, en Chine; tous
avaient fréquentés un marché local exotique (7).
Bien rapidement, une source secondaire
d'infection s'est avérée étre la transmission
interhumaine par contact étroit. Il y avait une
augmentation des personnes infectées sans
antécédents d'exposition a la faune ou de visite a
Wuhan, et plusieurs cas d'infection parmi les
professionnels de la santé ont été détectés (8-12).
L’épidémie s’est ensuite propagée dans les 5
continents touchant a ce jour 213 pays (13).

Etiopathogénie

Le virus SARS-COV 2

Le Syndrome Respiratoire Aigu Sévere a Corona
Virus SARS-COV 2 appelé aussi Corona Virus
Disease 19 (COVID-19) est un virus faisant
partie de la famille des Coronaviridae.

I est responsable d’infections respiratoires chez
les mammiferes et les oiseaux. Ce sont des virus
a ARN, regroupés en quatre sous-familles :
Alphacoronavirus, Betacorona virus, Gamma-
coronavirus et Deltacoronavirus (14).

On  distingue six especes  principales
responsables des infections humaines ; quatre
sont responsables de pathologies bénignes chez
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les patients immunocompétents (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 et HCoV- HKU1)
(15) ; deux autres sont responsables d’épidémie
grave et mortelles: le SARS-CoV-1 et le
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-
CoV), identifiés ; respectivement en 2003 et
2012 (16-19).

Le SARS-CoV-1 avait infecté¢ 8096 personnes et
provoqué la mort de 774 personnes entre 2002 et
2003 en Chine. Le taux de létalité était estimé a
9,6% (16, 18).

Le MERS-CoV a été responsable en 2012 et en
2015 d’une épidémie localisée, respectivement
au Moyen-Orient et en Corée du Sud. Le taux de
1¢étalité était de 38% (18).

Le SARS-CoV-2 (COVID-19) est un Beta-
coronavirus transmis a ’homme probablement
par le pangolin ou la chauve-souris, sur le
marché de fruits de mer de Huanan, situé dans la
ville deWuhan (20). Le SARS-CoV-2 partage 80
% d’identité génétique avec le SARS-CoV
(2003) et 96% d’identité avec un virus de
chauve-souris (Rhinolophus affinis) (21). Ce
virus a un tropisme respiratoire, digestif et
neurologique mais peux toucher tous les
organes.

La contagiosité et la 1étalité

La contagiosit¢ est évaluée par le nombre
d’individus pouvant étre contaminé par un cas.
Cela est représenté par le taux de reproduction
de base appelé RO. Si le RO est supérieur a 1 cela
signifie que le nombre de cas s'accroit a chaque
génération créant une situation épidémique.
Différentes études sur COVID-19 ont estimé que
cette constante RO, est en moyenne de 2,6 a 4,71
(19). La durée d'incubation moyenne de COVID-
19 a été estimée a 5,2 jours (4,8 = 2,6, Jours)
avec des extrémes allant de 2 a 11 jours (7,9). La
Létalité est variable allant de 1-2% chez les cas
diagnostiqués en Chine mais plus élevé en
Europe et aux USA (1, 4, 22-25).

Chez I'homme, on constate une pathogénicité
inhabituelle pour la COVID-19 ;

Le taux de létalité est variable et dépend surtout
de la stratégie diagnostique. Il sera plus faible
dans le cadre d’un dépistage de masse alors qu’il
sera plus ¢élevé en cas de diagnostic ciblé chez
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les patients symptomatiques (qui présentent des
facteurs de risques d’hospitalisation) (14).

Le role de la réponse immunitaire dans la
pathogénese des infections virales

Les virus ont la particularit¢ de se développer
exclusivement dans des cellules-hote. Les
défenses que 1’organisme mets en ceuvre pour
lutter contre [I’infection sont dirigées non
seulement vers les particules virales (pour les
¢liminer) mais aussi vers les cellules infectées,
particuliecrement vers les cellules productrices
exprimant des antigénes viraux sur leur
membrane externe (pour les tuer).

Dans les premicres phases de I’infection virale,
I’immunit¢é non spécifique (ou immunité
naturelle) ; les macrophages, associés au systeme
réticulo-endothélial, sont capables de phagocyter
et de détruire les particules virales grace aux
enzymes du lysosome. Dans une seconde phase,
des réponses immunes spécifiques incluant les
réponses  cytotoxiques et la  production
d’anticorps est effectu¢ par les effecteurs
spécifiques de la réponse immunitaire les
lymphocytes (les lymphocytes T CD4, les
lymphocytes T CD8 et les lymphocytes B).

Pathogénie des viroses respiratoires en général
Les virus qui sont excrétés dans I’air ambiant
sont inhalés par aérosols. Le tractus respiratoire
est a priori constitué d’une barriere : le mucus,
qui  s’oppose a I'implantation d’agents
pathogenes ; il est secrét¢ par les cellules
caliciformes, il peut contenir des IgA spécifiques
(26).

Le bon état général de 1’épithélium nasal est un
des facteurs de protection contre les infections
des voies respiratoires d’une manicre générale.
Les macrophages de I’arbre respiratoire ont pour
role la destruction des virus, notamment les
macrophages des alvéoles pulmonaires.
Certains  virus induisent des infections
respiratoires hautes qui restent localisées (ex :
les rhinovirus responsables de rhumes). D’autres
virus peuvent diffuser a tout 1’arbre respiratoire :
larynx, trachées, bronches, poumons (ex : virus
de la grippe, para-influenzae, virus respiratoire
syncytial appelé aussi VRS).
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La diffusion des virus dans 1’organisme se fait
par voie lymphatique : ce sont les macrophages
qui véhiculent les virus jusqu’aux tissus, organes
lymphoides périphériques proches de la porte
d’entrée (ganglions, amygdales, plaques de
Peyer...). La diffusion aux ganglions est
essentielle puisqu’ils vont étre le site d’une
réplication virale permettant une amplification
du nombre de virus qui vont pouvoir diffuser par
la voie sanguine.

Le systéme nerveux central n’est pas épargné,
certains virus peuvent diffuser par voie nerveuse
(ex : la rage, VZV, Herpes Simplex Virus) et
atteindre le cerveau.

A Tl’instar des autres virus neurotropes (les virus
de la polio, les flavivirus), le SARS Cov-2 peut
induire des lésions cérébrales du fait de la
réplication virale locale et d’un effet Iytique de
I’infection virale : nécrose cellulaire,
phagocytose par les cellules gliales, infiltration
péri-vasculaire peuvent étre associées et dans
certains cas leffet délétere est lié a un
mécanisme auto-immun (présence d’une réaction
inflammatoire locale trés forte).

Pathogénie du SARS Cov-2 proprement dite

La physiopathologie du SARS Cov-2 n’est pas
encore complétement comprise. On pense que
les cytokines et les chimiokines jouent un role
important dans I'immunopathologie de la
COVID-19 avec une cascade inflammatoire
importante (27).

Qin Chuan et al. (28) ont constaté un
déréglement du systéme immunitaire touchant
les lymphocytes T. En effet, la COVID-19
pourrait endommager les lymphocytes, en
particulier les lymphocytes T qui va se traduire
biologiquement par une lymphocytopénie (11,
19, 22-24). La conséquence est le déclenchement
d’une tempéte de cytokines dans le corps
responsable  d’une  série de  réponses
immunitaires, endommageant les différents
organes correspondants (28). A ce stade, des
taux sériques plus ¢élevés de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL-1 et IL-6) et de
chimiokines (IL-8) ont été trouvés chez les
patients atteints de COVID-19 sévére par rapport
aux individus atteints d'une maladie bénigne,
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similaires aux résultats du SARS et MERS (28-
30).

Bien qu'il n'y ait aucune preuve directe de
l'implication des cytokines et des chimiokines
pro-inflammatoires ~ dans la  pathologie
pulmonaire au décours de la COVID-19 ; des
réponses hyper-inflammatoires décrites comme
‘une tempéte cytokinique’ ou ‘un orage
cytokinique’ dans la pathogenese de COVID-19
expliqueraient les dommages structurels
important tant vasculaire (microthrombose
multiple), pulmonaire (fibrose pulmonaire) que
neurologique (28, 31-33).

Des études récentes ont suggéré que l'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ECA2), qui est le
récepteur du SARS-CoV-2, pourrait étre
spécifique a certaines populations. Li ef al. ont
démontré que certaines variantes ACE2
pourraient réduire I'association entre ECA2
humaine et protéine S du SARS-CoV (34-35).
Cela est corroboré par I’é¢tude de Cao ef al. qui,
en comparant les populations d’Asie et
Européennes ; ont mis en évidence des
polymorphismes génétiques du récepteur ECA2
et de niveaux d'expression du géne ECA2 (36).
Le niveau d'expression d'ECA2 dans différents
tissus (cceur, rein, systéme nerveux et autres
muscles squelettiques) pourrait expliquer la
variabilité¢ de la sévérité des symptomes et des
issues chez certains patients atteints de la
COVID-19. Le systéme nerveux et les muscles
squelettiques auraient une surexpression des
récepteurs ECA2 (37).

Les effets cytotoxiques directs induits par le
virus et I'évasion virale issue des réponses
immunitaires de I'h6te joueraient un rdle majeur
dans la gravité de la maladie (27).

Enfin, D’agression virale a pour résultat une
inflammation muqueuse avec hyperhémie,
cedéme, et dans les cas séveére hémorragie (26).
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Manifestations cliniques de la COVID-19
Données épidémiologiques

Il a été¢ rapporté que la COVID-19 ¢était plus
susceptible de survenir chez les hommes plus
agés ayant des comorbidités (cardiovasculaire,
rénale, hépatique ou pulmonaire) (6, 14-15, 38-
40), dont les fonctions immunitaires sont plus
faibles (8, 11, 41-42). En revanche, les
comorbidités tropicales (la drépanocytose, la
tuberculose, le paludisme...) sont peu
documentées probablement a cause de la
survenue tardive en Afrique; la plupart des
¢tudes consultées sont chinoises, européennes et
américaines. Ces comorbidités constituent
certainement aussi des facteurs de risque. La
fréquence de cas chez les enfants semble faible,
1 a 2% voire 3% selon les études de grande
cohorte disponible (43-45).

Les enfants semblent donc treés peu touchés par
ce virus, il est possible que les cas pédiatriques
soient sous diagnostiqués de fait de tableaux peu
symptomatiques mais les enfants pourraient
transmettre la maladie méme s'ils sont
asymptomatiques (46).

Symptomatologies fréquentes

Manifestations respiratoires

Les signes de la sphére ORL et pulmonaire
¢taient les plus fréquents.

Selon Plagais et al. (14), l'infection par le
SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases
suivantes : La phase d’incubation est suivie
d’une phase symptomatique qui apparait dans un
délai moyen de 5 jours apres la contagion. Une
phase d’aggravation des symptomes respiratoires
est possible avec une évolution vers un
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA)
dans un délai médian de 8 jours (cela
s’expliquerait par la tempéte cytokinique due a
I’hyper-inflammation) (22, 47).

Les principales plaintes liées a I’infection SARS-
CoV-2 étaient la fievre (87,9%), la toux (67,7%),
et lasthénie (38,1%) (14). La plupart des
patients présentaient un certain degré de dyspnée
(39,8% sur 1099 patients et 18,7% sur 201
patients respectivement, dans les études de Wu
et al. (48) et Guan ef al. (22). Le SDRA était une
complication décrite dans des proportions
variables suivant les études; s’agissant des
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études a cohortes élevées, on retrouvait le SDRA
respectivement, dans 41,8% sur 201 patients,
31% sur 191 patients et 3,4% sur 1099 patients
dans les études de Wu et al. (48), Zhou et al.
(49) et Guan et al. (22). La mortalité lice au
SDRA est élevée, autour de 50% (49,59). L age
supérieur a 50 ans, 'HTA et le diabéte
apparaissait comme fortement associ¢ a la
survenue d’un SDRA (14).

Les manifestations de la sphére ORL les plus
fréquentes étaient les céphalées et 1’obstruction
nasale ; il est important de signaler que la perte
du goiit (agueusie) et de 1’odorat (anosmie) est
un signe important a rechercher souvent oublié ;
Lechien et al. ont rapport¢ dans leur étude
multicentrique ~ européenne  respectivement,
85,6% et 88% des patients qui avaient des
dysfonctions olfactive et gustative lice a la
COVID-19 (50).

Autres manifestations possibles

Manifestations cardiovasculaires (51-52)

L’atteinte cardiovasculaire au cours de Ia

COVID-19 peut survenir par différents

mécanismes direct ou indirect. Les données

disponibles dans la littérature ont prouvé des
atteintes cardiaques variées :

- atteinte myocardique directe : une atteinte
myocardique directe via le récepteur de
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2,
que les cardiomyocytes expriment de
manicre important ;

- atteinte myocardique indirecte par infarctus :
le plus souvent suite a la rupture de plaque
favorisée par D'infection comme avec la
grippe ; secondairement I’hyper-
inflammation avec la tempéte cytokinique
qui va potentialiser le risque d’infarctus ;

- des cas de Iésion myocardique aigué
(souvent secondaire a la pneumopathie
hypoxémiante) ;

- des cas de myocardite parfois fulminante ;

- des arythmies cardiaques (favorisées
probablement par les troubles métaboliques,
I’hypoxie, le stress neurohormonal et
inflammatoire dans le contexte du SDRA) ;

- des cardiomyopathies ;

des cas d’insuffisance cardiaque et la maladie

veineuse thromboembolique : la COVID-19 est
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associée a un risque thromboembolique élevé ;
plusieurs facteurs entrent en compte dans ce
risque (l’inflammation, I’alitement et les
comorbidités) ;

I’accident vasculaire cérébral (AVC): plus
récemment, Oxley TJ et al. (52) ont rapporté des
cas d’AVC liés a la COVID-19 (52). Les sujets
de moins de 50 ans étant les plus touchés ; et
admis en hospitalisation dans un tableau de
SDRA secondaire a la COVID-19.

Manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques peuvent étre
inaugurales ou évolutives durant la COVID-19.
Dans une étude portant sur 214 patients COVID-
19, 78 (36,4%) patients présentaient des
manifestations neurologiques (33). Ces derniéres
peuvent étre centrale ou périphérique (53).

Les manifestations neurologiques centrales :

les encéphalites : le premier cas
d’encéphalopathie lice a la COVID-19 a été
décrit par le radiologue Américain Griffith B
(54) ; aucune explication physiopathologique
n’est fournie concernant cette encéphalopathie
hémorragique. Elle serait due a un « orage
cytokinique » intra-cérébral ;

les my¢élites : Zhao K et al. (55) ont décrit le
premier cas de myélite aigue en mars a Wuhan ;

les troubles de la vigilance : Comme rapporté
dans 1’étude Chinoise de Mao L ef al (41),
I’altération de la conscience était rapportée dans
14,8% des cas. Une autre étude Chinoise de
Chen T et al. (41) portant sur 113 patients a
Wuhan, indique que 22% des patients décédés
avaient des troubles de la conscience.

Les manifestations neurologiques périphériques :
Le syndrome de Guillain-Barré (56-57): le
premier cas syndrome de Guillain-Barré lié a
COVID-19 a été décrit par Zaho H et al. (57);
les auteurs décrivent un tableau clinique fait de
tétraplégie ascendante aréfléxique, sans fievre, ni
toux, ni douleurs thoraciques ou diarrhée. Des
douleurs neuropathiques isolées sont également
possibles.

Manifestations digestives

Plusieurs études convergent depuis peu, dans la
description des signes digestifs liés a COVID-19
(14, 22, 42, 58). Plusieurs hypothéses tentent de
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I’expliquer notamment le fait que la COVID-19
provoque une augmentation de I’expression du
récepteur ACE2 dans le foie d’une part et d’autre
part, le virus peut endommager directement ou
indirectement le systeme digestif par la tempéte
cytokinique de I’hyper inflammation.

Les symptomes tels que la diarrhée (3,7%) et les
vomissements (5%) étaient peu fréquents dans
les différentes cohortes de Guan et al. (22), Wu
et al. (48), Yang et al. (42) mais élevés dans la
cohorte de Song Y. (57) ou la moitié des patients
avaient des signes digestifs.

Un cas de stéatose microvésiculaire modérée
hépatique a été décrit chez un patient COVID-19
(58) ; des échantillons de tissu d'estomac, de
duodénum et de muqueuse rectale ont été
confirmés positifs pour 'ARN du SARS-CoV-2
(59). Les manifestations décrites ci haut ne sont
pas exhaustives.

Manifestations rénales (60-61)

Les premiers rapports suggéraient une incidence

plus faible (3 a 9 %) d'atteinte rénale chez les

personnes infectées par COVID-19 (14,60).

Plusieurs études récentes détaillent les atteintes

rénales observées :

- Cheng et al. (60) ont récemment rapporté
que parmi 710 patients hospitalisés
consécutifs avec COVID-19, 44 % avaient
une protéinurie et une hématurie et 26,7%
avaient une hématuric a l'admission. La
prévalence de créatinine sérique élevée et
I’'urémie étaient respectivement, de 15,5% et
14,1% ;

- une autre étude portant sur 59 patients
effectuée par Li ef al. (61) a révélé que 34%
des patients ont développé une albuminurie
massive, le premier jour de l'admission et
63% ont développé une protéinurie pendant
leur séjour a I'hopital.

Manifestations oculaires

Wu P et al. (62) ont trouvé dans leur étude que
12 des 38 patients (31,6%; IC a 95%, 17,5-48,7)
avaient des manifestations oculaires liées a
COVID-19; les auteurs décrivaient les signes
suivant comme ¢évocateur : la conjonctivite, y
compris hyperémie conjonctivale, chémosis,
épiphora ou une augmentation des sécrétions
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chez des cas suspects; la confirmation de
I’infection a COVID-19 ¢était faite par la
présence  virale  dans les  sécrétions
conjonctivales.

Manifestations cutanées

La description des lésions cutanées liées a
COVID-19 a été faite récemment en Italie par
Recalcatis et al. (63). Ils ont observé que 20% de
leurs patients avaient des signes cutanés (rash
érythémateux, rougeur, urticaire diffuse ou
vésicule) non corrélés a la gravité¢ de la maladie
et résolutives spontanément. Une attention
particulicre devra donc étre faite a 1’examen
somatique des patients.

Autres  manifestations rares décrites . la

pneumomédiastinite  (64) et 1’hémoptysie

inaugurale.
Conclusion

Les manifestations cliniques liées a I’infection
au nouveau Coronavirus SARS-COV-2 sont
donc trés polymorphes et multi systémiques,
dépassant largement le cadre nosologique
respiratoire. En période d’épidémie, il est
important de rechercher la COVID-19 face aux
nombreux autres diagnostics des pathologies
aigués.
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