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Introduction

Pour la premicre fois depuis une décennie, un coronavirus zoonotique casse la barriére
inter-espéces pour infecter ’Homme. L’épidémie, d’abord localisée & Wuhan en Chine, se

propage rapidement a I’ensemble de la planéte et devient une pandémie en moins de trois mois.

Les autorités gouvernementales, ainsi que les organismes de santé nationaux et
internationaux, sont contraints de mettre en place des mesures sanitaires drastiques pour tenter
d’enrayer la pandémie. La pandémie au SARS-CoV-2 a conduit les scientifiques de tous les
pays a un effort collectif sans précédent afin de comprendre les caractéristiques de I’agent
pathogene et la physiopathologie de la maladie dans 1’espoir de développer des traitements et
des vaccins. Dans le méme temps, cette pandémie a propulsé les professionnels de santé en
premicre ligne. Le pharmacien, par son role d’acteur de santé de proximité a été confronté aux
craintes, aux questionnements et aux attentes de ses concitoyens ainsi qu’aux directives
sanitaires gouvernementales. La profession pharmaceutique a di s’adapter pour y répondre et

participer a la lutte contre la pandémie au SARS-CoV-2.

Cette these a pour but de décrire ce qu’est le SARS-CoV-2, ses potentielles causes ainsi
que les conséquences cliniques de son infection. Ce travail expliquera comment la
mondialisation a amplifié¢ la diffusion de cette épidémie, la rendant différente des épidémies
précédemment vécues, et a participé au développement de stratégies de luttes contre ce virus

que ce soit dans les stratégies de traitements mises en places ou dans les vaccins développés.

Nous analyserons ¢galement, dans ce travail, les réactions individuelles et collectives
ainsi que les moyens de prévention et de lutte proposés afin de comprendre comment les
pandémies peuvent désormais se former et comment les prévenir, ou a défaut, les surmonter au

XXIme sigcle.

A la lumiere de ces explications, nous acheverons cette thése en détaillant le role

essentiel du pharmacien dans cette crise sanitaire.



Comprendre I’Histoire pour analyser
le présent et ’avenir

« Le passé doit conseiller I'avenir »'.
Séneque.

Depuis la nuit des temps, I’Homme a dii affronter de nombreuses épidémies qui, pour
certaines, ont duré plusieurs années. Comme 1’explique P. Debré dans son livre « Epidémies :
Lecons d’Histoire »*, elles sont souvent associées a des contextes difficiles (guerre, famine,
conditions climatiques), et sont apparues soit a tour de role soit en méme temps. Quelques
maladies, comme la peste ou la grippe espagnole, particuliérement graves et contagieuses,
hantent encore les pensées collectives et font régulierement 1’objet de films ou de livres.
L’analyse de ces maladies (contexte historique, origine, propagation, réactions des populations,
moyens mis en ceuvre pour y faire face, etc...) permet de mieux appréhender et de comprendre
la pandémie actuelle de SARS-CoV-2, partant du principe que « comprendre le passé, c’est

entrevoir [’avenir ».

I. La peste

1. La peste, une maladie qui existe depuis des millénaires

Les premicres descriptions d’épidémies mortelles remontent a 1’ Antiquité ou certains
auteurs classiques y décrivent des « némésis » (ie. Fléaux)?®, terme emprunté a la mythologie
grecque faisant référence a la déesse de « la colére des Dieux et du juste chdtiment » : Némésis*.

Toutefois, aucun élément scientifique ne permet de les imputer de maniére certaine a la peste.

La premiére épidémie de peste suspectée est celle de Justinien au VI®™ siécle aprés
J.-C. Les travaux de F. Dupont en 1984° puis de J.-N. Biraben en 1995° montrent qu’elle tire
son origine dans le bassin Chinois et suit le chemin des Hommes en se propageant sur le
pourtour méditerranéen, en Afrique, en Germanie et en Gaule. En 2013 M. Harbeck et al.’
confirment scientifiquement cette épidémie en retrouvant la présence du germe Yersinia pestis

dans les restes d’un squelette daté de cette époque.



2. La peste noire

La seconde épidémie, plus connue, est celle de la peste noire (appelée « mort noire »
chez nos voisins anglo-saxons). Elle provient également de Chine et se propage principalement
en Mongolie avant de se répandre en Europe en suivant une nouvelle fois les routes
commerciales®. Un exemple de propagation est celui du siége de la ville de Caffa en 1347. Ce
comptoir génois situé sur les bords de la mer Noire est alors assiégé par les Mongols. Les
assaillants catapultent des cadavres de pestiférés pour infecter la cité. D’aprés la publication de

M. Wheelis en 2002°, ils créérent ainsi la premiére guerre bactériologique de 1I’Histoire.

Malgré le blocus, des galeres génoises chargées en marchandises de hautes valeurs
réussissent a quitter la ville de Caffa et arrivent 8 Marseille en novembre 1348°, Elles seront a
I’origine de la propagation de 1’épidémie en Europe, qui remontera du Sud de la France en
suivant les routes, les chemins fluviaux et les voies maritimes, touchant Bordeaux un mois plus
tard, puis 1’ Angleterre et la Scandinavie en moins d’un an selon les travaux de S. Barry et N.

Gualde publiés en 201911,

Comme I’explique F. Audoin-Rouzeau dans son livre « Les chemins de la peste : Le rat,
la puce et [’homme »'?, la peste se répand de maniére inhomogéne. Elle touche principalement
les zones urbaines de forte densité (ex-Nord occidental) et impacte moins les zones rurales de
faible densité (ex-pourtour méditerranéen). L’épidémie est active pendant prés de quatre ans et
disparait en 13523, En Europe, certaines résurgences surviennent mais cet épisode est considéré

comme définitivement éteint en 18421413,
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Figure 1. Propagation de la peste en Europe, d’aprés Encyclopaedia Britannica® (2012) '6.



3. Des résurgences fréquentes, une épidémie encore active

La troisiéme épidémie part de Chine en 1855. Elle s’étend en Mandchourie dans un
contexte de révolte populaire avant d’atteindre Hong-Kong et I’Inde!?. Durant cette épidémie,
Alexandre Yersin découvre en 1894, le germe responsable de la maladie!”. Les moyens de
transport a vapeur, apparus lors de la révolution industrielle, favorisent la propagation!?. L essor
des échanges commerciaux permet a 1’épidémie d’atteindre des territoires jusqu’ici
épargnés comme : Madagascar, le Japon et I’ Australie. Quelques résurgences apparaissent a
Paris en 1920'8 et en Corse en 1947'°, suite aux migrations que provoquent respectivement la
Premicere et la Seconde Guerre mondiale. Aujourd’hui, d’aprés I’OMS, la peste existe encore
ponctuellement sur I’ensemble des continents excepté I’Océanie?” et sévit particuliérement dans

quelques pays comme Madagascar?!, la République du Congo et le Pérou??.

4. Les réactions humaines face a la peste

La peste noire marque les esprits par sa virulence. Elle maintient les populations dans

une insécurité permanente jusqu’au X VIII*™siécle a I’origine de différents types de réactions :

a. Les réactions individuelles? :

- Le déni : les individus refusent de reconnaitre la peste et ne prennent aucune précaution

particuliere, du moins au début de I’épidémie.

- Labrutalité : des réactions brutales sont observées comme le suicide, souvent collectif bien

que, dans la société tres religieuse du Moyen-Age, le suicide soit un péché.

- La peur : la présence tres forte de la religion entraine des peurs irrationnelles. La crainte
d’étre exposé a une damnation éternelle en n’étant pas inhumé dans une terre consacrée car
les cimeticres sont pleins. La peur de ne pas pouvoir transmettre son patrimoine ou faire

recevoir son testament puisque la plupart des notaires et des curés ont péri.

- La fuite : les individus essayent de fuir la progression de la maladie en quittant leur village.

Cette migration des populations va grandement favoriser la diffusion de la maladie.



b. Les réactions collectives :

L’euphorie : suivant un esprit épicurien de grandes fétes avec beaucoup de vins et des

prostituées sont organisées>*.

La piété : la peste est pergue comme un chatiment divin résultant d’une faute de la
population. Pour se racheter, des processions et des pélerinages sont organisés, des sommes

importantes sont versées a I’Eglise®*.

L’agressivité : des mouvements apparaissent comme celui des Flagellants. Cette
communauté religieuse, née en France, cristallise un certain fanatisme®’. Ils traversent
I’Europe de ville en ville pour prier et rechercher des boucs-émissaires qu’ils trouveront en
la personne des Juifs (accusé d’avoir tué le Christ) et des Iépreux (marqués de la « faute »)?°.
Ces bouc-émissaires sont accusés d’étre a 1’origine de la diffusion de la peste. Le Pape
condamne ces mouvements et les menace d’excommunion. Paradoxalement en France et en
Europe Centrale, les populations juives enfermées dans des ghettos, payent le plus lourd
tribut face a la peste’’. On observe aussi des réactions semblables a I’encontre des

Musulmans, notamment en France, alors sous domination musulmane!'.

Figure 2. Pogrom de Strasbourg en 1349, huile sur toile d’Emile Schweitzer (1894).
Image libre de droit provenant de la bibliothéque nationale et universitaire de Strasbourg

(référence 636916).



S. Lutte contre la peste

Au Moyen-Age, les autorités civiles s’associent a 1’autorité religieuse pour lutter contre
la peste. On voit s’accroitre ’organisation de prieres, de messes, de processions et de
pelerinages. L Eglise s’enrichit grace a I’épidémie de peste car des familles lui donnent toute

leur fortune par piété?*. Deux idées émises deux millénaires avant par Hippocrate resurgissent :

- La quarantaine : Hippocrate considére qu’il faut quarante jours & une maladie pour se
déclarer®®. De cette hypothése nait les quarantaines instaurées en premier par les villes

portuaires de Raguse et Venise?.

- La théorie des miasmes : Hippocrate développe également 1’idée que les émanations
malsaines viciant I’air sont a I’origine des maladies et propose I’emploi du feu et d’aromates
pour lutter. C’est de cette idée que nait ’emploi de masques en forme de bec emplis
d’aromates par les médecins. Le feu revét également un caractére purificateur dans le
contexte religieux de 1’époque. Les maisons sont remplies de cierges, a Montpellier, une
ceinture de cierges est installée sur les remparts pour éloigner la maladie®. Les
municipalités mettent en place des mesures de protection et d’assainissement : de grands
feux sont organisés pour favoriser les vents et 1’assainissement de 1’air, les rues sont

nettoyées, les maisons des pestiférés brilées et les dépouilles sont enterrées loin de la ville?.

Figure 3. Le feu purificateur a Londres, artiste anonyme (1665),

d’aprés Heritage Image Partnership Ltd® et Alamy banque d’images®3!.



6. Les conséquences de la peste

Les trois épidémies de peste provoquent le décés d’environ 200 millions de personnes>*,

a Porigine de grandes crises économiques, psychologiques et de réactions paradoxales?>.

La baisse de la démographie dans les villes ainsi que la présence de travail avec
I’apparition de la révolution industrielle entrainent des mouvements migratoires inverses : les
populations rurales désertent les campagnes pour les villes. Les terres, auparavant morcelées
entre les petites familles, sont rassemblées sous 1’autorité d’un unique riche propriétaire qui
rachete les terres des défunts. On passe de petites exploitations faisant vivre une famille a des
exploitations de grande taille. La démographie s’étant réduite alors que la subsistance reste la
méme, on observe une disparition des famines. De plus, I’épidémie permet de dynamiser
I’¢levage et la culture et notamment d’améliorer le mode de production des céréales. Apres les
épidémies, on observe une augmentation des mariages et des naissances. Le méme phénomene

s’est produit aprés la Premiére Guerre mondiale.

Figure 4. La peste d’Elliant, Louis Duveau (1849).

Image libre de droit provenant du musée des Beaux-Arts de Quimper™2.



II. La grippe espagnole

1. Une origine étatsunienne mais une grippe... espagnole

L’origine précise de la grippe espagnole demeure encore aujourd’hui mystérieuse et
plusieurs hypothéses sont avancées. En janvier 2019, M. Worobey ef al.*® étudient ces
différentes hypothéses et retiennent que la grippe espagnole serait apparue dans la petite ville
de County Haskell (1 720 habitants) au Kansas a partir d’un oiseau contaminé. Cette hypothése
s’appuie en partie sur les travaux de T. Tumpey et al.>* en 2005 qui, aprés avoir extrait les restes
enterrés dans le pergélisol en Alaska d’une femme décédée en 1918, ont réussi a reconstituer le

virus et ont confirmé son origine aviaire.

Bien qu’originaire des Etats-Unis, on donne le nom de « grippe espagnole » & cette
maladie puisque I’Espagne, non impliquée dans le conflit de la Premiere Guerre mondiale, fut

le premier pays a publier publiquement des données sur 1’épidémie™.

2. Deux virus et trois vagues de plus en plus meurtrieres

Fin janvier 1918, le Dr. L. Miner observe des cas de pneumonie, peu mortels mais
atypiques aupres de certains de ses patients a County Haskell. Aprés avoir mené des recherches,
il conclut a la présence d’un virus jusque-la inconnu : le « virus pere ». Il alerte les autorités

sanitaires mais son avertissement reste sans réponse’®.

I1 faut attendre le 4 mars 1918, pour que le premier cas officiel de grippe espagnole soit
recensé dans le camp militaire de Fort Riley et que la découverte du Dr. L. Miner intéresse les
autorités®’. Le patient zéro, un fermier de County Haskell mobilisé dans I’armée, aurait été
contaminé par ’un de ses oiseaux domestiqués, lui-méme infecté par un oiseau sauvage®’. La
premicre vague nait de ce contingent de 50 000 a 70 000 militaires infectés au camp de Fort
Riley qui débarquent ensuite en renfort sur le front européen a Bordeaux en avril 1918, Elle
se propage rapidement dans toute 1I’Europe, atteignant son paroxysme durant le mois de juin

19183,



Dans le contexte de guerre, les pays belligérants étouffent les informations afin de ne
pas affecter le moral de leurs troupes car malgré le caractére hautement contagieux de
I’épidémie, le taux de mortalité (0,15%) est comparable a celui des épidémies de grippe
saisonniére®®. Durant 1’ét¢ 1918, 1’Europe considére 1’épidémie comme éteinte’®. La souche

virale précise de ce « virus pére » demeure encore inconnue a ce jour.

La seconde vague survient a partir de la mi-septembre 1918. Une fois encore son origine
provient des Etats-Unis, prenant naissance dans la région de Boston. A I’inverse de la premiére
vague, elle s’avére étre 10 a 30 fois plus mortelle avec un taux de mortalité oscillant entre 2,5
et 4%?3%. Elle serait due a la mutation du « virus pére », formant une souche virale HIN1%, Elle
se propage en quelques jours a I’ensemble de la cote Est des Etats-Unis profitant des transports
maritimes et ferroviaires alors en plein essor. Elle contamine I’ensemble des Etats-Unis en
moins de deux semaines a I’exception des personnes infectées lors de la premicre vague par le
« virus pere » qui semblent avoir développé une immunité a la souche HIN1. En parall¢le, on

constate des cas en Europe, probablement dus a ’arrivée de soldats américains®>4!.

Dans la continuité de la seconde, la troisiéme vague se caractérise par sa diffusion
mondiale, passant d’épidémie a pandémie. Dés le début du mois d’octobre 1918, I’ensemble de
I’Amérique du Nord est touché ainsi que la France. Mi-octobre, la pandémie se propage
désormais a I’ensemble de I’Europe de I’Ouest. A la fin du mois, elle s’étend a 1’ Afrique,
I’ Amérique du Sud, I’Océanie et I’ Asie par I’intermédiaire des échanges entretenus par les pays

Européens avec leurs colonies et leurs comptoirs de 1’époque.

La pandémie s’éteint progressivement au milieu de I’année 1919. La principale
hypothése avancée serait le développement d’une immunité collective contre le virus HINI
associ¢e a la mutation du virus en une forme moins virulente a I’origine des épidémies de
grippes saisonnieres actuelles. On retrouve encore aujourd’hui des traces de cette immunité par
la présence d’anticorps anti-HIN1 chez les patients ayant contracté une grippe avant les années

195042,



3. La premiére véritable pandémie

Par son origine nord-américaine, sa diffusion européenne puis sa propagation vers
I’Afrique, I’Amérique du Sud et 1’Asie, I’épidémie de grippe espagnole fut la premicre
pandémie. La guerre ainsi que I’essor des échanges intercontinentaux ont été des facteurs

propices au développement de la pandémie grace aux flux de populations souvent affaiblies.

~ , CENTRE D'ETUDES
STRATEGIQUES DE L’AFRIQUE

y —) Premiére vague
@ (mars-aoat1919)

¥ Deuxiéme vague
" (aoiit- dec. 1918)

== Troisitme vague
77 Gan - juil. 1919)

A partir de la documentatién disponible de Patterson et Pyle ; Kolata

Figure 5. Propagation des trois vagues de grippe espagnole,

d’aprés le Centre d'études stratégiques de I'Afrique (2020) 4.

4. Les moyens de lutte contre la grippe espagnole

La grippe espagnole est a I’origine de I’instauration de mesures sanitaires encore
d’actualité. On retrouve la mise en place des premiers gestes : port du masque, mise en
quarantaine, fermeture des écoles et des divertissements publics, interdiction d’affluence dans
les commerces, lavage des mains, interdiction de cracher par terre**... Cependant ces
réglementations et mesures varient d’un pays ou d’une région a I’autre. Deux exemples, durant
le mois de septembre 1918, témoignent des différentes approches de la distanciation sociale

pour contenir 1’épidémie :
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- A Philadelphie (Pennsylvanie), une parade est organisée pour promouvoir la vente
d’obligations de guerre du gouvernement malgré les avertissements des experts de santé de

I’époque. Le mois suivant, on dénombre plus de 10 000 morts a Philadelphie®.

- A Saint-Louis (Missouri), la parade est annulée. Le mois suivant, on ne dénombre « que »
quelques centaines de morts. Cette ville réussit a avoir le taux de mortalité le plus bas des

Etats-Unis tout au long de la pandémie*>-*.

En parallele, on voit apparaitre des mouvements s’érigeant contre les mesures sanitaires.
Ainsi, la ligue anti-masque de San Francisco parvient a faire lever I’obligation de port de
masque dans la ville en pleine seconde vague*’. Le taux de mortalité atteint un niveau record

de septembre 1918 a janvier 1919 approchant 3 000 décés pour 100 000 habitants*®,
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Figure 6. Comparaison du taux de mortalité de grippe espagnole entre les villes de Saint

Louis et Philadelphie, d’aprés L. Sattenspiel et al.®.
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5. Les conséquences de la grippe espagnole

Méme si les chiffres avancés différent selon les études, le bilan humain de la grippe
espagnole est effroyable. D’aprés I’OMS™ et les travaux de J. Taubenberger et de D. Morens
publiés en 2006°!, la grippe espagnole a contaminé environ 500 millions de personnes a travers
le monde faisant entre 20 & 50 millions de morts soit entre 2,5 et 5% de la population mondiale.
A titre de comparaison, la Premiére Guerre mondiale a fait environ 20 millions de morts (9,7

millions de militaires et 10 millions de civils)32.

La grippe espagnole est également a 1’origine de la création d’institutions sanitaires
internationales. Ainsi, la Société des Nations, initiée lors du traité de Versailles en 1919, fonde
en 1923 «I’Organisation de la santé». Cette derniére sera a l’origine de 1’Organisation
mondiale de la sant¢ (OMS) en 1948 a la suite de la dissolution de la Société des Nations en

19463,
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Figure 7. Volontaires de la Croix-Rouge durant 1'épidémie de grippe espagnole aux Etats-

Unis, auteur anonyme (1918), d’aprés Hulton Archive (référence 24107) de Gettyimages® .
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La mondialisation : au coeur de I’émergence
et de la lutte des pandémies

« La mondialisation pourrait étre définie comme [’extension a l’échelle mondiale
d’enjeux qui étaient auparavant limités a des régions ou des nations. »>.

Guy Rocher.

I. La mondialisation, facteur favorisant les pandémies

1. La pression de la mondialisation sur les écosystemes

La pression exercée par ’Homme sur les écosystémes n’a jamais été aussi forte. La
croissance démographique induit un étalement urbain au détriment des écosystemes naturels
afin d’accueillir les 7,8 milliards d’humains®®. L’augmentation incessante des modes de
production et de consommation entraine une déforestation massive pour laisser place a
I’agriculture (notamment 1’agriculture céréaliére a destination des élevages) ou aux

exploitations miniéres®’.

La diminution du nombre, de la taille et de la diversité des biotopes constitue un des
facteurs favorisant I’émergence d’agents pathogenes d’origine animale. On recense aujourd’hui
plus de 2 000 maladies infectieuses et parasitaires touchant I’Homme dont environ 60% sont
d’origine animale (75% lorsqu’on analyse les maladies récentes)>®. D’aprés L. Dombreval,
docteur vétérinaire, on estime qu’il y aurait également plus d’1,4 millions de virus et de

bactéries dans la nature dont 800 000 seraient pathogénes pour I"'Homme>°,

Ainsi, la traque massive de certaines espeéces animales entraine une forte diminution de
leur population. En 1988, R. Lande définit le concept de « goulot d’étranglement génétique »
qui explique qu’une moindre diversité d’individus au sein d’ une population entraine une variété

d’agents pathogénes plus réduite et donc, plus adaptée a I’espéce hote et plus virulente®.

R. Lande s’appuie notamment sur I’exemple de la fievre hémorragique de Lassa décrite
en 1969. Les réfugiées des zones de guerre en Sierra Leone et au Liberia ont fui vers la Guinée.
Accablés par la faim, ils ont alors déforesté et chassé, en particulier une espéce de rat: le
« Mastomys natalensis ». La diminution de la population de cette espece a conduit a la sélection

de formes trés pathogénes du virus de Lassa qui a contaminé les chasseurs®!. Selon ’'OMS, la
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fievre hémorragique de Lassa sévit encore actuellement en Afrique, tuant environ 5 000

personnes par an en Afrique de I’Ouest®?.

On constate que ces agents pathogeénes sauvages se transmettent a I’Homme, par sa
proximité directe, par I’intermédiaire d’un animal domestique infecté ou encore par les ¢levages
intensifs®. Ces foyers épidémiques se propagent alors a trés haute vitesse a 1’échelle planétaire
grace aux transports modernes et deviennent rapidement des pandémies en I’absence de

mesures prises a temps®.

2. La mondialisation, processus de transformation d’épidémie en
pandémie

Depuis les années 1950, le monde a vu se développer une croissance exponentielle, des
¢changes commerciaux et des personnes, permis notamment par 1’apparition de moyens de
transports plus rapides et la baisse de leurs cofits. L’évolution du trafic aérien mondial est un
exemple frappant. En 1980, il transporte 642 millions de passagers, 40 ans plus tard et juste
avant la crise sanitaire, plus de 4,5 milliards de passagers, soit un taux d’évolution de 600%°°.
L’augmentation des flux induit davantage d’interactions et d’échanges entre les pays et les

populations, favorisant ainsi la transmission des agents pathogenes.

La mondialisation est également a l’origine de [’accélération du réchauffement
climatique. Le déréglement climatique est responsable d’une augmentation de la diffusion
d’agents pathogeénes, que ce soit a partir de régions chaudes vers des régions tempérées par des
insectes vecteurs (Arboviroses) ou a partir de régions polaires avec la décongélation d’agents

pathogénes inconnus jusqu’alors emprisonnés dans le pergilosol®.

Jusqu’a la fin du XVII®™® siécle, les épidémies grippales se produisaient en moyenne
tous les 50 a 60 ans®’. A partir de la fin du XIX™ siécle, la croissance démographique,
I’urbanisation de la population et 1’augmentation des flux mondiaux liés a la mondialisation
réduisent les émergences a une fréquence moyenne de 10 a 40 ans, fréquence en diminution

depuis le début du millénaire®”-8,

La mondialisation, en dépit de tous les bénéfices qu’elle apporte, principalement aux
pays développés, est aujourd’hui au coeur d’une réflexion profonde pour changer nos modes de

vie.
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II. La mondialisation, outil de Ilutte contre les
pandémies

1. La mondialisation favorise la mise en commun des connaissances

La mondialisation est un formidable outil de lutte contre la pandémie au SARS-CoV-2.
Alors que progressivement les villes et les pays se verrouillaient, la recherche quant a elle s’est

ouverte d’une manieére inédite.

Depuis février 2020, de nombreux éditeurs d’articles scientifiques et de nombreuses
revues ont adopté une politique de « science ouverte », offrant ainsi le libre acces a leur contenu

en rapport avec la pandémie au SARS-CoV-27°,

De méme, alors qu’il faut compter en moyenne, 6 mois pour qu’une étude passe en
comité de relecture et soit validée, 1’'urgence imposée par le contexte sanitaire, a permis la
prépublication d’études avant leur relecture. Cette précocité de publication a aidé a sauver des
vies mais a également eu des effets contraires. L’acces a 1’information scientifique par tous a
donné lieu a des interprétations erronées de certains articles scientifiques. Fin janvier 2020,
P. Pradhan ef al.”! sortent une étude en « pré-print » sur le serveur bioRxiv® dans laquelle ils
mettent en évidence la présence de séquences génomiques identiques entre le VIH et le
SARS-CoV-2. Rapidement, beaucoup de théories conspirationnistes prennent naissance,
parfois relayées par des scientifiques reconnus, affirmant que le virus aurait ét¢ fabriqué en
laboratoire’?. Les auteurs démentent ces théories et se retrouvent contraints de retirer leur article

quelques jours plus tard.

Les prestigieuses revues « The Lancet » et « The New England Journal of Medicine »
ont-elles aussi été¢ amenées a retirer des études portant respectivement sur I’ iydroxychloroquine
et le role des traitements antihypertenseurs dans la gravité de I’infection. Bien qu’extrémement
rares (3 cas pour environ 250 000 publications portant sur I’infection 8 SARS-CoV-2), ces
exemples ont eu des répercussions sur la crise sanitaire. La publication de « The Lancet » avait
notamment ¢ét¢é a lorigine de Dlarrét du recrutement de patient dans le
bras hydroxychloroquine lors de ’essai « SOLIDARITY » et avait conduit, en France, a la

suspension de 16 essais cliniques.

Ces « maladresses » ont porté un coup dur a la crédibilité des scientifiques au moment

méme ou tous, ceuvraient main dans la main pour lutter contre la pandémie’.
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2. La mondialisation favorise I’échange de techniques et de moyens de
lutte

La mondialisation favorise la concurrence mondiale. Les entreprises, y compris dans le
secteur de la santé, accroissent leurs capacités de créativité et d’innovation. Elles concourent a
la recherche et au développement de nouveaux moyens de lutte contre les épidémies et les

pandémies en développant de nouvelles techniques et thérapeutiques.

La mondialisation précipite 1’émergence de moyens modernes de santé¢ publique qui
permettent désormais [’identification, la surveillance et le suivi précoce des foyers
potentiellement épidémiques. Ces moyens offrent une connaissance et une compréhension plus
rapide et approfondie des caractéristiques de I’épidémie et permettent de prendre les mesures
d’endiguements adéquates. De méme, la mondialisation favorise 1’essor de nouvelles
technologies de communication qui garantissent la transmission d’informations aussi bien entre

autorités sanitaires nationales, internationales et au sein de la population.

La mondialisation favorise également la circulation mondiale des biens et des
personnes. Elle offre ainsi la possibilité de vite diffuser des ressources sanitaires a I’échelle
planétaire et assure une réponse rapide, coordonnée et adaptée aux situations sanitaires. La
mondialisation permet aussi d’étendre les moyens et les outils de santé publique internationaux

aux pays les plus pauvres ce qui augmente 1’espérance de vie de leur population’,

Quelques exemples illustrent le role joué par la mondialisation dans la pandémie
actuelle. Ainsi, les masques fabriqués en Chine ou les vaccins produits en Inde peuvent
aujourd’hui étre expédiés en quelques jours partout dans le monde. Cette libre diffusion
comporte aussi des défauts. Par exemple, I’un des principaux constituants des masques est
produit a plus de 80% par des usines situées a Wuhan qui ont stoppé leurs activités lors du

confinement de la ville engendrant une pénurie mondiale”.

La mondialisation engendre une interdépendance mondiale des pays pouvant étre a
I’origine de problématique. Toutefois, la mondialisation permet aussi la conception, la
fabrication et la diffusion a grande échelle et sur I’ensemble du globe de produits indispensables
au maintien de la santé. Le processus de mondialisation permet de concevoir et produire des
produits de santé a I’international qui sont ensuite dispensés localement par les pharmaciens au

sein de leurs officines de proximité.
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Les précédents syndromes respiratoires liés aux
coronavirus SARS-CoV-1 et MERS-CoV

« Le virus est le dernier prédateur de [’homme. »'°.

Robin Cook.

I. Agents microbiologiques en cause

Les virus regroupent de nombreuses familles. Les coronavirus (acronyme : CoV)
appartiennent a la famille des Coronaviridae’’. Ce sont des virus sphériques enveloppés a ARN.
Les coronavirus possédent un ARN monocaténaire et produisent de multiples ARNm sous-
génomiques lors de I’infection. Les coronavirus contiennent des spicules, une enveloppe, une
membrane et une capside capables de changer a la suite de modifications génomiques dont ils
sont souvent sujets. Les coronavirus sont largement répandus chez les humains, les autres

mammiféres et les oiseaux’s.

Les caractéristiques des séquences génomiques des coronavirus permettent de les
classer en quatre genres: Alphacoronavirus, Betacoronavirus (auquel appartiennent le

SARS-CoV-1, le MERS-CoV et le SARS-CoV-2), Gammacoronavirus et Deltacoronavirus)’®.

Chez I’'Homme, les souches de coronavirus sont connues pour étre responsables
d’infections respiratoires bénignes (rhumes, rhinites, etc...)’. Du fait de leur grande capacité a

muter, la famille des coronavirus s’agrandit réguliérement®!.
Avant I’apparition du SARS-CoV-2, on dénombrait 6 espéces de coronavirus®?:

- 4 virus (229E, OC43, NL63 et HKU1) sont omniprésents et provoquent généralement des

rhumes chez les individus immunocompétents®?,

- 2 virus (SARS-CoV-1 et MERS-CoV) sont d’origine zoonotique et ont été associés a des

maladies infectieuses mortelles®3-#.
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En 2003, un nouveau coronavirus est identifi¢, le SARS-CoV (« severe acute
respiratory syndrome coronavirus », responsable du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere =
SRAS?®, L’agent microbiologique responsable du SRAS est dénommé : SARS-CoV?’. Depuis
la pandémie au SARS-CoV-2, il est renommé SARS-CoV-1%8, Ce virus ne circule plus, c’est
pourquoi nous ne détaillerons pas son diagnostic et ses traitements. Une décennie plus tard, en
2012, a été identifié¢ un nouvel agent viral, responsable du Syndrome respiratoire du Moyen-
Orient = MERS : le MERS-CoV (« Middle-East Respiratory Syndrome coronavirus »)*°. Ce
virus circule encore aujourd’hui a faible vitesse et reste localisé principalement en Arabie

saoudite selon ’OMS?°,

Hote Date d’émergence
intermédiaire (détermination
identifié du MRCA)

Circulation chez
’humain

Coronavirus Origine possible

humain (HCoV) (hypothése)

- . N Ubiquitaire,
HeoV 229E. ‘ dﬁ Début XIXe siecle 1qurtaire
Alphacoronavirus saisonnier
Camelidae, Alpaca sp.
HCoV-NL63' ‘? XIlle siscle Ub!qmta.lre,
Alphacoronavirus . saisonnier
HCoV-0C43 L
. . Ubiquitaire,
Betacoronavirus *\? H Fin XIX® siecle sa:gs; :;Z:
Clade A Bovidae
HCoV-HKU_I ‘? (? Ubiquitaire,
Betacoronavirus *\ 4 saisonnier
Clade A *
ST Pandémie décembre
-CoV 2002 — juillet 2003
Betacoronavirus 2002 Arrét de la
Clade B Paguma larvata (civette) circulation
MERS-CoV/ Circulation
-CoV péninsule arabique.
Betacoronavirus 2012 . .
| Risque pandémique
Clade C Camelus dromedarius

lié aux voyages

Figure 10. Emergence des précédents coronavirus humains, d’aprés A. Vabret et M. Gouilh®'.

L'analyse phylogénétique a révélé que la séquence génétique du SARS-CoV-2 avait une
similitude significative avec les virus de chauve-souris®*>. Les chauves-souris pourraient étre
le principal réservoir possible®>?>¢, L'hote intermédiaire et le transfert ultérieur ne sont pas

encore connus, bien que le transfert d'humain a humain soit largement confirmé par une

97-100 101

transmission de type « gouttelettes » et peut-&tre par une transmission de type aérosols
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II. Epidémiologie

La pandémie due au SARS-CoV-1 débute en Chine et se diffuse rapidement dans 30 pays
avant de s’interrompre en 6 mois, grace a des mesures de prévention et de contrdle drastiques.
Le SARS-CoV-1 cumule le triste bilan de 8094 cas confirmés et 774 déces, soit un taux de

mortalité & 9.5%192,

La pandémie due au MERS-CoV démarre dans la péninsule arabique. L’épicentre de
I’infection reste localisé dans cette zone, essentiellement en Arabie Saoudite. Les cas notifiés
hors de cette région ont tous s¢journé dans la zone a risque dans les jours précédents la maladie
ou font partie d’une chaine de transmission générée a partir d’un cas importé®®. Au 31 janvier
2019, le nombre total de cas de MERS-CoV confirmé et notifié¢ a ’OMS ¢était de 2298 cas avec
811 déces, soit un taux de mortalité a 35.3%!'%. La plus importante épidémie importée se
développe en République de Corée en 2015 avec 185 cas confirmés tous liés a un seul cas
importé. En France, deux cas ont été diagnostiqués en mai 2013 (dans le Pas-de-Calais) dont le
cas index importé et le second di & une transmission intra-hospitaliére'®*. L’infection des
cam¢lidés (dromadaires, chameaux), a partir du réservoir principal, probablement les chauves-
souris, est a l’origine de cette émergence chez ’'Homme!?®. Actuellement, il existe deux
modalités de transmission a ’Homme : une transmission zoonotique a partir des camélidés

(sécrétions, lait non pasteurisé, urines, viande crue) et une transmission interhumaine!%6:197,

s tot
B |

Figure 11. Répartition géographique du MERS-CoV et modes de transmission,
d'aprés I'OMS (2019)!%8,
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III. Clinique

D’aprés les études précédentes ainsi que les données de I’OMS?%19110 et de
IP'INSERM!!!, les infections 8 SARS-CoV et MERS-CoV ont des périodes d’incubation variant

de 2 a 11 jours (6 jours en moyenne), avec une période d’incubation maximale fixée a 14 jours.

Pour le SARS-CoV, le tableau clinique comportait de la fievre (plus de 95% des cas),
un syndrome pseudo-grippal (30 & 75% des cas), des syndromes respiratoires (50 a 70% des
cas) et des signes digestifs (10 a 25% des cas)3”-110-111,

Pour le MERS-CoV, la prévalence des cas asymptomatiques parmi les patients infectés
est estimée entre 3% a 5%. Typiquement, la maladie 8 MERS-CoV commence par de la fi¢vre
et de la toux, des frissons, des maux de gorge, des arthralgies (douleurs articulaires) suivis par
une dyspnée (difficultés respiratoires) progressant rapidement vers un tableau de pneumonie.

Des signes digestifs (diarrhées, douleurs abdominales, vomissements) sont présents dans pres

de 30% des cas®!1,

Dans les formes séveres, ces infections peuvent aboutir a un syndrome de détresse

respiratoire aigiie et a une défaillance multiviscérale.

IV. Diagnostic

On dénombre plusieurs cas devant faire évoquer une infection au MERS-CoV®. Ainsi,
la détection d’un cas repose principalement sur une symptomatologie associant les signes d’une
infection pulmonaire (quelle que soit sa gravité), de fievre et de toux chez un patient revenant

d’un voyage en zone épidémique ou ayant été en contact avec un cas confirmé®?-2%-10%,

103 La possibilité

L’OMS tient réguliérement a jour une liste des zones épidémiques
d’une contagion doit également étre évoquée devant toute personne ayant eu un contact proche
avec un dromadaire ou un produit issu de camélidés (lait non pasteuris¢, viande cru, urine) dans
un des pays listés et ayant présenté une infection respiratoire aigiie quelle que soit sa gravité,
dans les 14 jours suivant ce contact?®!%. Pour les personnes immunodéprimées, ou présentant
une pathologie chronique, il faut également considérer la survenue d’un syndrome fébrile avec

diarrhée et/ou un tableau clinique sévére’®!%,
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V. Traitements

L’impossibilité d’exclure initialement une origine bactérienne autorise 1’administration
d’une antibiothérapie initiale ciblant une pneumonie bactérienne communautaire. En cas

d’hypoxie, une oxygénothérapie, voire une ventilation assistée sont indiquées'?®!1°,

L’interféron alpha ou beta associé a la ribavirine avec ou sans les inhibiteurs de protéase
lopinavir/ritonavir sont les traitements les plus étudiés pour ’infection 8 MERS-CoV!!12-114,
Dans un modele de singe macaque rhésus infect¢é par MERS-CoV, I'IFN administré en
combinaison avec la ribavirine et/ou le lopinavir a permis une réponse de 1’hdte et une
amélioration du pronostique clinique!!>. Cependant, plusieurs études rétrospectives, de faible
effectif, étudiant des patients avec une atteinte sévere liée au MERS-CoV n’ont pas permis
d’observer un bénéfice sur la mortalité!!, Des vaccins ciblant la protéine virale spike qui a un
role important dans la pathogénése virale sont en cours d’élaboration et sont au stade

pré-cliniqueds17:118,

Les premieres hypothéses pour le développement de traitements et des vaccins contre

I’épidémie au SARS-CoV-2 proviennent de la lutte contre le MERS-CoV.
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Le SARS-CoV-2

« Le coronavirus est l'intrus qui est venu faire

prendre conscience a ’humanité de sa fragilité. » ''°.

Dona Maurice ZANNOU.

I. L’émergence de la pandémie

1. Une origine encore inconnue

L’origine du SARS-CoV-2 demeure mystérieuse. Alors que de nombreuses publications
(cf. 1.2. L’émergence chinoise) tendent & montrer une émergence chinoise en décembre 2019,
quelques publications remettent en cause cette hypothese en affirmant que le virus circulait déja

en Europe des le mois de septembre 2019.

En Italie, G. Apolone et al.!?® analysent des prélévements sanguins réalisés sur des
patients asymptomatiques engagés dans un protocole de recherche contre le cancer du poumon.
Ils constatent des traces d’infection au SARS-CoV-2 en mettant en évidence la présence
d’anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 chez plus d’une centaine d’individus des septembre

2019.

En France, A. Deslandes et al.!?! effectuent une analyse rétrospective portant sur 124
prélevements nasopharyngés effectués sur des patients atteints de pneumonie entre le
2 décembre 2019 et le 16 janvier 2020. D’aprés leurs résultats, un patient porteur du
SARS-CoV-2 aurait été identifi¢ le 27 décembre au sein de 1’hdpital Jean Verdier alors que le

premier cas officiellement recensé en France date du 24 janvier 2020'%.

De méme le Dr. M. Schmitt explique avoir retrouvé les traces d’une infection au
SARS-CoV-2 chez un patient hospitalisé le 16 novembre 2019 aprés avoir analysé 2500
scanners thoraciques entre le 1" novembre 2019 et le 30 avril 2020'2%, Cette affirmation ne fera

I’objet d’aucune publication retrouvée dans la base de données PubMed®.
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2. L’émergence chinoise

Le 16 décembre 2019, le Docteur Ai Fen, cheffe des urgences de 1’hopital central de
Wuhan en Chine constate la prise en charge d’un nombre croissant de patients « souffrant d’un
mal mystérieux » qu’aucun médicament ne soulage et atteints d’une forte ficvre et de quintes
de toux. Elle demande alors une analyse approfondie virologique, parasitologique et
bactériologique a un laboratoire de Pékin dont les résultats confirment qu’il s’agit d’une

infection due a un virus inconnu proche du SARS-CoV-1. Elle alerte alors sa hiérarchie!?*,

Le soir du 30 décembre 2019, un « avis urgent sur une pneumonie de cause inconnue »,
reprenant les constatations du Docteur Ai Fen est émis par I’administration médicale de la

commission municipale de la santé de Wuhan!?>,

Le 31 décembre 2019, un rapport officiel des autorités de la province du Hubei déclare
que 27 cas d’une pneumonie virale inconnue ont été diagnostiqués!?. Sur ces 27 cas, 7 sont
dans un état critique et les autres dans un état jugé contrdlable. Deux cas se sont améliorés et
devraient étre autorisés a sortir d’hospitalisation. Ce rapport montre que 1’ensemble de ces cas
provient du marché de vente en gros de fruits de mer dans le district de Jianghan a Wuhan. Ce
méme jour, un journaliste du « China Business News » appelle la hotline officielle de la
commission municipale de la santé de Wuhan et obtient la confirmation que ’avis est vrai, il

est alors largement diffusé sur Internet!'?’.

Le bureau de I’OMS en République populaire de Chine recueille le communiqué de
presse de cette conférence et alerte alors le service de régulation internationale sanitaire. En
paralléle, la plateforme EIOS (Epidemic Intelligence from Open Sources) de I’OMS recueille
également un rapport médiatique sur ProMED (un programme de la Société internationale des
maladies infectieuses) sur ce méme foyer de cas « d ‘une pneumonie de cause inconnue »'*’. Ce
méme jour, 59 cas suspects sont transférés dans le méme hopital afin d’étre pris en charge!?®.
Une alerte sanitaire a destination de ’OMS est alors lancée. Le centre chinois de contrdle et de
prévention des maladies dépéche une équipe d'intervention rapide constituée de médecins,
d’épidémiologistes, de virologistes et de membres des autorités officielles pour accompagner
les autorités sanitaires de la province du Hubei afin d’approfondir I’enquéte épidémiologique

et étiologique.
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Au 1¢ Janvier, on dénombre 41 cas confirmés de Covid-19. Sur ces 41 cas, 27 (66%)
ont fréquenté le marché de Wuhan'?3. L’Age moyen de ces patients est de 49 ans et 13 patients
(32%) souffrent de pathologies chroniques en plus de I’infection virale'?®. 33% des patients ont
da étre admis dans une unité de réanimation, et 6 sont décédés (dont 3 qui n’avaient aucune
autre pathologie associée)!?®. Le 1°" Janvier 2020, le marché de Wuhan est fermé'?°. L’OMS
demande aux autorités chinoises des informations sur cette pneumonie atypique. Elle active son
équipe d’appui a la gestion des incidents dans le cadre de sa procédure d’intervention d’urgence
afin d’assurer la coordination des activités et de la réponse aux trois niveaux de I’OMS (siege,

région, pays) pour les urgences de santé publique!3’.

. ‘ i,' g .

Figure 12. Une des portes d'acces @ Wuhan fermée a cause du confinement de la ville.

Crédit photo : Hector Retamal (2020) pour AFP°.
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II. La pandémie en quelques dates clés

Les dates clés proposées ci-dessous ont été sélectionnées par rapport a leur pertinence

vis-a-vis du sujet de cette theése :

9 janvier 2020 : I’OMS annonce officiellement la Covid et nomme provisoirement le virus :

2019-nCoV13!,

10 janvier 2020 : la séquence génétique du 2019-nCoV est publiée sur GenBank (accession
MN908947 24.1k)!%2,

24 janvier 2020 : les trois premiers cas d’infection au 2019-nCoV sont officiellement

recensés en France!33.

30 janvier 2020 : I’OMS déclare I’état d’urgence sanitaire'**. La DGS demande d’acquérir

« dés que possible » plus d’un million de masques FFP2!%,

7 février 2020 : la DGS demande de porter le nombre de masques FFP2 a plus de 28

millions!?>.

11 février 2020 : I’OMS annonce officiellement le changement d’appellation de la
pneumonie et de son agent causal'’®. Ainsi, ’agent appelé 2019-nCoV devient
SARS-CoV-2 sur recommandation de I’'ICTV. La maladie est appelée « coronavirus disease

2019 » (Covid-19).

14 février 2020 : le premier mort d’une infection au SARS-CoV-2 est recensé en France a

I’hopital Bichat!'?.

3 mars 2020 : identification du premier grand cluster important en France lors d’un

rassemblement religieux 8 Mulhouse!3®,

11 mars 2020 : création du conseil scientifique contre la Covid-19'*°. L’OMS classe

I’épidémie au SARS-CoV-2 en pandémie!4’.

13 mars 2020 : déclenchement du « plan blanc maximal » dans I’ensemble des hopitaux de

France (déprogrammation des interventions chirurgicales non urgentes)'*!.

14 mars 2020 : passage en stade 3 de I’épidémie!*.
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17 mars 2020 : instauration du confinement sur 1’ensemble du territoire nationale'*3.

23 mars 2020 promulgation de la loi sur I’état d’urgence sanitaire'#*.
2 avril 2020 : passage du seuil de 1 million de cas dans le monde!'#.
7 avril 2020 : passage du seuil des 10 000 décés en France!“®,

11 mai 2020 : déconfinement progressif en France!'®.

17 juin 2020: I’OMS stoppe son bras « hydroxychloroquine» dans son
SOLIDARITY 43,

4 juillet 2020: I’OMS stoppe son bras « lopinavir/ritonavir» dans son
SOLIDARITY!#.  L’INSERM stoppe ses bras « hydroxychloroquine »

« lopinavir/ritonavir » dans son essai DISCOVERY ¥,

25 septembre 2020 : le seuil des 1 million de morts est franchi dans le monde!*°,
23 octobre 2020 : passage du seuil des 1 million de cas confirmés en France!>!.
30 octobre 2020 : nouveau confinement généralisé en France'>2.

2 décembre 2020 : autorisation du vaccin Pfizer® au Royaume-Uni'*3.

15 décembre 2020 : déconfinement progressif en France!>*.

27 décembre 2020 : premiéres vaccinations en France dans des EHPAD volontaires!.

26 janvier 2021 : passage du seuil des 100 millions de cas dans le monde!>®.
24 février 2021 : passage du seuil des 2,5 millions de décés dans le monde!’.
10 mars 2021 : passage du seuil des 4 millions de cas en France!*%.

3 avril 2021 : troisiéme confinement généralisé sur le territoire Frangais!'*,
15 avril 2021 : passage du seuil des 100 000 morts en France!¢°.

17 avril 2021 : passage du seuil des 3 millions de morts dans le monde!¢!.
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Figure 13. Le 22 juin 2020, les places d'un théatre de Barcelone, sont occupées par des

plantes pendant qu’un quatuor joue une performance diffusée en direct sur Internet.

Crédit photo : Emilio Morenatti (2020) pour AP,

Au 20 avril 2021 soit prés d’un an et quatre mois aprés le début de I’épidémie on
dénombre en France 5 339 920 cas, 101 597 décés'®?, trois confinements généralisés et des

perspectives a court, 2 moyen et a long terme incertaines.

Au niveau mondial la pandémie a fait 136 508 474 cas et 2 944 827 morts!62.

28



III. Agent microbiologique en cause

1. Structure et génome viral du SARS-CoV-2

Dés janvier 2020, R. Lu ef al.'®? isolent 9 liquides bronchoalvéolaires issus de patients
hospitalisés pour une infection au SARS-CoV-2 & Wuhan. Ils retrouvent que 1’agent pathogéne
en cause appartient a la famille des Betacoronavirus. Ils montrent également une
correspondance de 79% avec le SARS-CoV-1 et de 50% avec le MERS-CoV. L. Mousavizadeh
et al.'® retrouvent sensiblement ces mémes similarités et supposent que les différences
retrouvées au sein des génomes peuvent expliquer la virulence du SARS-CoV-2. Ces deux
articles montrent que le SARS-CoV-2 est un virus sphérique enveloppé 8 ARN monocaténaire

associ¢ a une nucléoprotéine au sein d’une capside incluse dans une matrice de protéines.

Début 2020, F. Wu et al.'® montrent que le génome viral du SARS-CoV-2 est constitué
de 29 903 bases et mettent a disposition sa séquence génétique sur la plateforme GenBank.
Leurs travaux révelent que le génome viral code pour un cadre de lecture ouvert (ORF1ab), une
glycoprotéine spike (S), une enveloppe, une membrane, une nucléocapside et des
hémagglutinines estérases. Le cadre de lecture ouvert (ORFlab) serait spécifique au
SARS-CoV-2. IIs comparent la structure de la glycoprotéine S du SARS-CoV-2 avec d’autres
glycoprotéines de coronavirus de la méme famille, en particulier le SARS-CoV-1, et montrent
que la structure de la glycoprotéine S contient un acide aminé de type Valine en position 470

qui lui assure un changement conformationnel a I’inverse des autres coronavirus.

Dans un article publié en janvier 2021, R. Chilamakuri et al.'® effectuent une revue de
littérature et proposent une illustration de la structure et de I’organisation du génome viral du

SARS-CoV-2 dans un schéma divisé en quatre parties :
- partie A : une représentation schématique des structures interne et externe du virus,

- partie B : I’organisation du génome viral. Les domaines ORF1ab codent pour des protéines
non structurales comme la protéase de type papaine, la 3CL-protéase, I’ARN polymérase,
I’hélicase et I’endoribonucléase. Le génome code également pour la glycoprotéine S,
I’enveloppe, la membrane et la nucléocapside. Dans ce schéma, les positions génomiques

sont indiquées par des lignes pointillées suivies du numéro de position du nucléotide dans
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le génome viral de I’ARN. L’encadré met en évidence 1’organisation du géne S montrant

des segments de codage distincts des sous-unités S1 et S2,
partie C : représentation de la glycoprotéine S avec ses deux sous-unités S1 et S2,

partie D : représentation cristallographique de la structure de la glycoprotéine S montrant

le domaine de liaison au récepteur de I’ECA.

D.
C. SARS-CoV-2 Spike glycoprotein
SARS-CoV-2 Spike egcoprotein Crystallographic structure (PDB ID: 6VXX)
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Figure 14. Structure et organisation génomique du SARS-CoV-2,

d’aprés R. Chilamakuri ef al.%.
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2. Le role de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

Dans leurs travaux de janvier 2020, R. Lu ef al.'3 et F. Wu et al.'% suggérent pour la
premiére fois que le génome viral du SARS-CoV-2 code I’expression d’un domaine de liaison
au récepteur dont la conformation, permise par I’insertion d’une Valine en position 470, lui
assure une liaison avec le récepteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA). Ils
soumettent I’hypothése de cette porte d’entrée dans 1’organisme humain et supposent que la
Valine confere au SARS-CoV-2 une capacité de fixation plus forte a ’ECA pouvant expliquer

la transmission interhumaine.

Quelques jours plus tard, P. Zhou et al.'®’ confortent les travaux de R. Lu ef al.'® et
F. Wu et al.'®® en étudiant la fixation du SARS-CoV-2 sur le récepteur ECA grace a des
techniques de marquage par immunohistochimie sur des cellules HeLa modifiées pour exprimer

différents types de récepteurs.

En mars 2020, les travaux de A. Walls et al.'%® et de M. Hoffmann et al.'® démontrent
que les cellules exprimant le plus d’ECA sont celles qui sont le plus infectées par le virus.
M. Hoffmann et al. décrivent le rdle joué par la protéase sérine cellulaire (TMPSS2) qui

potentialise I’action de la protéine spike dans sa fusion avec ’ECA.

Bayati et al'’® confirment que le SARS-CoV-2 utilise sa protéine spike afin de
reconnaitre le récepteur a ’ECA. Ils montrent que le complexe ECA - SARS-CoV-2 est
endocyté par la cellule et qu’il vient fusionner avec un endosome permettant ainsi a I’ARN

d’étre transféré dans le cytosol.

M.A. Sheereen et al'’' montrent que la protéine S subit des changements
conformationnels une fois liée au récepteur ECA qui permettent la fusion de I’enveloppe du
SARS-CoV-2 avec la membrane cellulaire. Le virus peut ainsi libérer son ARN au sein de la
cellule hote afin de commencer son processus de réplication. Ils montrent que I’ARN viral est
tout d’abord traduit en deux polyprotéines virales (ppla et pplab) qui vont étre clivées en
protéinases virales. Ces protéinases virales vont étre reconnues par la polymérase de la cellule
héte qui va produire une série d’ARNm qui seront ensuite traduits en protéines virales. Enfin,
au sein du réticulum endoplasmique et de I’appareil de Golgi, ces protéines virales sont

assemblées en virions et transportées en dehors de la cellule hote grace a des vésicules.
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IV. Reéaction immunitaire induite par le SARS-CoV-2

1. Réaction immunitaire innée

En 2010, D. Chaplin!’?> publie une revue des connaissances concernant la réponse
immunitaire. Dans son article, il décrit qu’au cours d’une infection virale, les principaux types
de cellules immunitaires innées impliquées sont les neutrophiles, les monocytes, les cellules

dendritiques et les macrophages alvéolaires.

En 2020, Z. Wing et al.'”> démontrent que les macrophages alvéolaires sont les cellules
immunitaires les plus abondantes au sein des voies aériennes. Ils expliquent que lors d’une
infection virale ciblant les cellules des voies respiratoires, les macrophages alvéolaires
constituent la premiére ligne de défense. Ils montrent que la détection des agents pathogénes
par les macrophages alvéolaires conduit a une cascade d’inflammation. Cette réaction
immunitaire est essentielle a la suppression des pathogenes mais peut également étre a 1’origine

de lésions tissulaires potentiellement déléteres et a 1’origine d’une défaillance organique.

J. Nikoliech-Zugich et al.'’* en avril 2020 ainsi que S. Wardhana ef al.!” en juin 2020
expliciteront que la détection des antigeénes viraux conduit a une activation de la production de
NF-«B et d’interférons (IFN) de types I (IFN-I) et I1I (IFN-III) par les macrophages alvéolaires.
Les IFN-I et les IFN-III sont a I’origine d’une sécrétion d’interleukines (IL) de type 6 et 13 qui
conduit a un recrutement des neutrophiles et de lymphocytes T cytotoxiques sur le lieu de
I’infection. L’exposition chronique due a la présence prolongée du virus peut conduire a une

augmentation des concentrations d’interférons a I’origine d’une cascade immunitaire délétere.

1176 puis A. Broggi et al.'”’ détailleront que ces

Courant juin 2020, J. Major et a
interférons perturbent la réparation tissulaire en réduisant la prolifération épithéliale et peuvent

étre une cible importante pour les traitements par immunothérapies.

Ce méme mois, Z. Abassi et al.l’®

concluent que la présence d’un état déja pro-
inflammatoire induit potentiellement une réponse immunitaire exagérée expliquant la gravité
d’une infection au SARS-CoV-2 chez les patients atteints de pathologies chroniques pouvant
induire un état basal inflammatoire localisé ou systémique (hypertension artérielle, diabete,

pathologies cardio-vasculaires et respiratoires chroniques, cancers).
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L’activation rapide des réponses immunitaires, en particulier lorsque la charge virale est
faible au moment de la phase asymptomatique ou pré-symptomatique est essentielle.
L’activation rapide des réponses IFN-I et IFN-III et des cytokines pro-inflammatoires permet

de réduire la charge virale et de limiter les 1ésions tissulaires!’+17>,

Toutefois, le SARS-CoV-2 est capable de perturber ces réactions immunitaires et
d’induire une dérégulation de la réponse immunitaire a 1’origine d’une infiltration excessive de
cellules immunitaires inflammatoires et d’une production excessive de cytokines pro-
inflammatoires. La surproduction de cytokines pro-inflammatoires est un élément essentiel de

I’immunopathologie observée chez les patients atteints d’infection sévére au SARS-CoV-2!7,

La présence d’un taux élevé de ces cytokines, également appelée « orage cytokinique »,
conduit au développement d’un syndrome de détresse respiratoire aigué€ a 1’origine d’un cedéme
pulmonaire, d’une insuffisance pulmonaire et dans de plus rares cas, de 1ésions cardiaques,

hépatiques et rénales!”,

2. Réaction immunitaire adaptative

G. Chen et al.'® réalisent une analyse rétrospective en avril 2020 portant sur 21 patients
hospitalisés a I’hopital de Tongji (Chine) en janvier 2020. Ils retrouvent que les patients touchés
par une forme modérée ou sévere d’infection au SARS-CoV-2 présentent a la fois une
lymphopénie et une diminution du taux de lymphocytes T CD4 + et CD28 +. Leurs résultats
suggerent le role joué par un état d’immunosuppression de I’immunité innée durant le stade
précoce de D’infection. Cet état conduirait & une diminution de la réponse immunitaire

adaptative, notamment chez les patients développant une forme modérée ou sévere de maladie.

N. Vabret et al.'8! s’appuient en partie sur les travaux de G. Chen ef al. et montrent que
les patients atteints d’une forme d’infection au SARS-CoV-2 bénigne présentent quant a eux
une augmentation du nombre de leurs lymphocytes. Une des hypothéses avancées par N. Vabret
et al. en s’appuyant notamment sur les travaux de B. Diao et al.!®* ainsi que de S. Wan et al.'3
serait que les cytokines comme I'IFN-I ou le TNF-o pourrait induire une rétention des
lymphocytes T en induisant leur fixation au sein de 1’endothéliums des organes lymphoides.

Au vu de ces études, les patients présentant une forme légere d’infection auraient des taux
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globaux de cytokines pro-inflammatoires plus faibles que ceux développant une forme modérée
ou sévere. La lymphopénie serait donc corrélée aux taux sériques d’IL-6, d’IL-10 et de
TNF-a. Les lymphocytes T CD4 + sont a I’initiation de la réponse humorale. Ainsi d’apres
M. Zheng et al.'® lors d’une infection sévére a SARS-CoV-2, les lymphocytes T CD4 +
produisent principalement des cytokines Thl, IFN-I, TNF-a et IL-2. Les

lymphocytes T CD8 + sécrétent quant a eux principalement des IFN-y.

Dans une étude d’octobre 2020, K. Dhama et al.'®> démontrent que la dissémination du
virus dans I’organisme se fait préférentiellement dans les organes exprimant le récepteur a
I’ECA. Ils montrent que les cellules présentatrices d’antigenes (CPA) présentent au récepteur
des lymphocytes T (TCR) un antigéne viral propre au SARS-CoV-2. Cette présentation peut
entrainer une production incontrdlée de cytokines pro-inflammatoires dans le sang comme les
IL de type 6, 8, 1B et 17A ainsi que le TNF-a, INF-y, et le facteur de stimulation des colonies

de granulocytes.
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Figure 16. Schématisation de I’immunopathologie du SARS-CoV-2, d’aprés Y. Attia et al.'®.
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V. Epidémiologie
1. Les caractéristiques des populations touchées

Au moment de la rédaction de cette these, il est communément admis que le virus peut
toucher I’ensemble de la population mondiale indifféremment de son age, de son ethnie ou de
son pays. Toutefois, la mortalité est accrue pour les personnes agées ou les personnes souffrant

de certaines pathologies chroniques (cf. V.6. Les facteurs de risque).

L’université de médecine Johns Hopkins a mis en ligne un tableau de bord reprenant I’ensemble
des données épidémiologiques de chaque pays du monde!®’. Au 20 avril 2021, leurs données

recensaient plus de 136 millions de cas dont 2 948 190 déces.

2. Les différents cas possibles d’infection

Dans son rapport du 18 juin 2020 mis a jour le 9 mars 2021!8%, 1a haute autorité de santé

(HAS) met a jour sa définition des différents types de cas d’infection au SARS-CoV-2 :

- cas confirmé : « toute personne, symptomatique ou non, avec un résultat biologique

confirmant l’infection par le SARS-CoV-2 »,

- cas possible : « foute personne, ayant ou non été en contact a risque avec un cas confirmeé
dans les 14 jours précédant [’apparition des symptomes, présentant des signes cliniques
evocateurs de Covid-19 [...] ou toute autre manifestation clinique [...] de survenue

brutale »,

- cas contact : « toute personne n’ayant pas bénéficiée de mesures de protection efficaces
pendant toute la durée de contact avec un cas confirmé ou probable ». Des spécificités et

exceptions existent a cette définition.
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3. Les formes de transmissions

Dés janvier 2020, J. Chan et al.*® étudient la transmission du SARS-CoV-2 au sein d’une
famille de cinq personnes. Ils démontrent une transmission interindividuelle incluant une
transmission indirecte par contact avec des sécrétions infectées (nasales, orales ou lacrymales)
et une transmission directe par 1’inhalation de gouttelettes issues de la toux ou des éternuements
de patients infectés. En février 2020, L. Setti ef al.'% décrivent que les gouttelettes peuvent étre
projetées a plus de deux métres et T. Acter ef al.!®® démontrent que le virus peut survivre
plusieurs jours sur les surfaces. En mars 2020, Abi Rimmer démontre une transmission

191

materno-feetale!®!. Ce méme mois, S. Ong et al.'®> mettent également en évidence une

transmission foeco-orale qui sera confirmée un mois plus tard par H. Li et al.!*.

4. Les cas asymptomatiques et le risque de contagion

Il est admis que les manifestations cliniques peuvent aller d’une présence asymptomatique

a des manifestations séveres pouvant conduire au déces.

Ainsi, dans leur publication de mars 2020, K. Mizumoto et al.'** (article corrigé par la
suite'®) analysent la propagation du virus sur un navire de croisiére en février 2020. Ils
rapportent que la proportion de personnes asymptomatiques est de 17.9%. En mai 2020,
H. Nishiura et al.'*® effectuent le méme travail en reprenant les données de ressortissants
Japonais ayant évacué Wuhan par avion et retrouvent un pourcentage de 30.8%. Ces études
souffrent d’importants biais (biais de sélection en incluant des patients avec une moyenne d’age
différente, d’information, de rappels) expliquant entre autres les pourcentages différents. Dans
le méme temps, A. Kimball et al.'®” montrent la capacité des personnes asymptomatiques et
pré-symptomatiques a diffuser le virus. Ces publications ont amené les autorités sanitaires a

changer leur politique d’isolement des personnes cas-contact (cf. V.5. La période d’incubation).

Il faut attendre décembre 2020 pour que O. Byambasuren ef al.!®* reprennent 1’ensemble
des articles traitant des cas asymptomatiques (2 454 articles au total), et réalisent une méta-
analyse. Ils concluent que la proportion de personnes asymptomatiques est d’environ

17% (IC a 95% : [14% - 20%)]).
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5. La période d’incubation

D’aprés les travaux de J. Backet ef al.'®®, de N. Linton ef al.'®?, de Q. Li et al.** et de
S. Lauer et al.?"!, la période d’incubation oscillerait entre 2 & 14 jours avec une période médiane

d’incubation de 5 a4 6 jours.

Avec l’arrivée des nouveaux variants et la compréhension de la transmission du virus
par les personnes asymptomatiques, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande
le 3 février 202129 de porter de 7 a 10 jours la durée d’isolement d’un cas confirmé de
Covid-19. La HAS publie le 9 mars 2021 un avis suivant le HCSP?%, Actuellement, la période
d’isolement est de 10 jours a partir de la date du début des symptdmes pour les cas suspects et
a partir du jour du prélévement positif pour les cas asymptomatiques, indépendamment du type

de variant de SARS-CoV-2.

6. Les facteurs de risques

L’age est un des principaux facteurs de risques. N. Courtejoie et al.?** analysent le
parcours, en France lors de la premicre vague, de plus de 90 000 patients hospitalisés en soins
conventionnels et en soins critiques. L’age médian des patients hospitalisés est de 71 ans et
pour les déces est de 81 ans. Les hommes sont plus touchés et représentent 70% des patients

admis en soins critiques et 60% des personnes décédées.

W.-J. Guan ef al.**> analysent les données biologiques de 1 590 patients chinois
hospitalisés durant le mois de janvier 2020. Ils trouvent que 16,9% des patients ont de
I’hypertension et que 8,2% ont du diabéte. R. Mahumud et al.?% réalisent en aott 2020 une
méta-analyse incluant plus de 200 000 patients afin de déterminer leurs comorbidités. Leurs
résultats suggerent que 1’age moyen est de 56,4 ans et que 55% des patients sont des hommes.
On peut supposer que la différence entre 1’dge médian retrouvé par R. Mahumud et al. et celui

retrouvé par N. Courtejoie ef al. est probablement due & des facteurs d’accés aux soins.
R. Mahumud et al. retrouvent que les principales comorbidités sont :
- TP’hypertension artérielle : 22% (IC a 95% : [17% - 27%]),

~ le diabéte : 14% (IC 4 95% : [12% - 17%]),
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- les pathologies cardio-vasculaires :13% (IC a 95% : [10% - 16%)]),
- les pathologies respiratoires : 5% (IC a 95% : [3% - 6%]),
- les cancers : 8% (IC a 95% : [6% - 10%]).

Une autre méta-analyse publiée par S. Akiyama et al.?’ en octobre 2020 sur plus de
300 000 patients montre également que les patients atteints de pathologies auto-immunes ont
un risque plus élevé de contracter une infection au SARS-CoV-2. Cependant, la prise d’un
traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur protégerait d’avantage de développer

des formes graves.

En France, la HAS a effectué plusieurs revues de la littérature scientifique depuis le
début de la pandémie. Dans son rapport du 9 mars 20212%, la HAS définit ainsi les

comorbidités :
- atrés haut risque de déces (risque relatif > 3) :

e Insuffisance rénale chronique terminale
e Greffe d’organes ou de cellules souches hématopoiétiques
e Trisomie 21

- ahaut risque de déces (risque relatif entre 1,5 et 3) :

e Obésité (IMC > 30 kg/m?)

e Diabéte insulino-requérant et non insulino-requérant

¢ Insuffisance respiratoire, cardiaque, hépatique (cirrhose), rénale (modérée)
e Bronchopneumopathie chronique obstructive

e Cancers récents, ou en progression ou sous chimiothérapie

e Troubles psychiatriques et démence

e Antécédent d’accident vasculaire cérébral

Les personnes polypathologiques, atteintes de maladies auto-immunes, d’une infection
au VIH ou d’une coronaropathie seraient particulicrement exposées a un risque de déces, ce
risque augmentant avec 1’age. Cependant, la HAS considére ne pas avoir assez de preuves pour

I’instant pour les inclure dans sa liste?®.
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7. L’arrivée de nouveaux variants

Les virus @ ARN ont la réputation d’étre instables et de muter plus facilement que leurs
homologues &8 ADN. Néanmoins, une publication de 'INSERM tend a montrer que la vitesse

de mutation du SARS-CoV-2 serait deux fois plus lente que celle des virus grippaux?%3.

D’apreés les travaux de T. Koyama et al.?% et les analyses effectuées par le consortium
Covid-19 Genomics UK (COG-UK)?'?, il existerait plus de 6 000 mutations du virus
SARS-CoV-2. Dans I'immense majorité¢ des cas, les mutations sont mineures et n’ont aucun
impact sur la structure virale. A ce jour, on dénombre 12 variants notables dont I’évolution est

suivie par les autorités sanitaires, dont quatre font 1’objet d’une surveillance renforcée?!! :
b

- Variant britannique : VOC-202012/0. Il a été détecté en octobre 2020 a partir d’un

1212

¢chantillon prélevé en septembre 2020 au Royaume-Uni“'<. Ce variant possede une

mutation (N501Y) du récepteur se liant a I’enzyme de conversion a 1’angiotensine de

type 2 chez ’Homme?!3

. La mutation N501Y explique pourquoi ce variant est 50 a 70%
plus contagieux que son homologue de Wuhan. Il posséde également plusieurs mutations
au niveau de la protéine spike, protéine cible des vaccins qui pourrait diminuer leur
efficacité?!>2!4, En février 2021, I’apparition d’une nouvelle mutation (E484K) sur cette

protéine pourrait potentiellement diminuer I’efficacité des vaccins actuels?!>-216,

- Variant sud-africain : 501.V2. Il a été détecté en Afrique du Sud en décembre 2020%!7. Ce
variant se distingue des autres par la présence d’un nombre de mutations plus élevé. Tout
comme le variant britannique, il posséde plusieurs mutations au niveau de la protéine spike
(dont la mutation N501Y?!8 et la mutation E484K?!°) le rendant encore plus contagieux que
ce dernier (sans chiffres disponibles a ce jour). De méme ces mutations au niveau de la

protéine spike le rendraient moins sensible aux vaccins actuels?!6219,

- Variants brésilien : B1.1.248(P2) et P1. IIs ont respectivement été détectés au Japon en

122 et & Manaus (Brésil) en décembre 20202%!. Ils possédent tous deux les

janvier 202
mutations N501Y et E484K??2, Ils sont au moins aussi contagieux que le variant sud-
africain. Ils ont été a l'origine de vagues extrémement séveres alors que I’immunité
collective semblait acquise ce qui supposerait que les mutations acquises rendraient les

vaccins actuels peu efficaces??.
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Variant indien : B.1.617. Il a ét¢ détecté le 5 octobre 2020 a proximité de la ville de Nagpur

224

en Inde“**. Il possede une quinzaine de mutations dont deux situées au niveau de la protéine

spike : L452R et E484Q (qui affecte le méme acide aminé que la mutation E484K)??°, Ces

226

mutations lui valent le surnom de « double mutant »=*° et inquiétent quant aux possibilités

227,228

d’échapper aux anticorps vaccinaux ou post-infection Il pourrait donner des

228

epistaxis??®. Deux cas ont été détectés en Guadeloupe®® et il s’est propagé dans une

vingtaine de pays??®,
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Figure 17. Evolution du nombre de variants parmi les cas détectés dans le Pas-de-
Calais (en haut) et la Somme (en bas) depuis début février 2021 jusqu'au 5 mai 2021.

(Données de Santé Publique France), d'aprés CovidTracker?.
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VI. Clinique

Actuellement, les manifestations cliniques induites par une infection au SARS-CoV-2
ne sont pas encore clairement établies mais de nombreuses publications tendent a le faire et

permettent de les affiner.

1. Les symptomes courts

La premiére étude est menée par C. Huang et al.?*! sur 41 patients admis au 1° janvier
2020 pour une pneumonie de cause inconnue dans un hopital de Wuhan. Ils décrivent que les
symptomes les plus courants au moment du pic de I’infection étaient la fievre (98%), la toux
(76%), la dyspnée (55%) et la fatigue ou des myalgies (44%). Ils reportent des symptomes
moins courants comme la présence d’expectorations (28%), de migraines (8%), d’hémoptysie

(5%) et de diarrhées (3%).

Quelques semaines plus tard, N. Chen et al.?*? publient une analyse rétrospective de
99 patients admis dans un autre hopital de Wuhan entre le 1" et le 20 janvier 2020. Ils rapportent
que les symptomes les plus courants étaient la fievre (82%), la toux (82%), la dyspnée (31%).
Les symptomes moins courants étaient les myalgies (11%), la confusion (9%), les migraines
(8%), les maux de gorge (5%), la rhinorrhée (4%), les diarrhées (2%) et la douleur thoracique
(2%). Leur étude ne décrit pas la proportion d’expectorations. De méme, D. Wang et al.?*3
publient également une analyse rétrospective de 138 patients admis dans un autre hopital de
Wuhan entre le 1¢" janvier et le 28 janvier 2020. Leurs résultats montrent que les symptomes
les plus courants étaient la fievre (98,6%), 1’asthénie (69,6%), la toux seéche (59,4%). Ils ne

décrivent pas les symptdmes moins courants.

Ces premicéres ¢études ont révélé que I’infection & SARS-CoV-2 présentait un tableau
symptomatique non spécifique, compliquant encore d’avantage son diagnostic. L’OMS décrit
que les symptdmes les plus fréquents sont donc la fiévre, la toux seéche et I’asthénie. Dans les
cas d’infection modérée a sévere, les symptomes incluent également une dyspnée, une anorexie,

une douleur thoracique et une confusion?*.
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2. Les symptomes prolongés - « Covid-long »

Le terme « Covid-long » désigne la persistance de symptdmes apres une infection au
SARS-CoV-2. Ce terme a d’abord été employ¢ par les patients pour désigner leurs maux avant
d’étre repris par la littérature scientifique puis par les instances sanitaires. L’Office Nationale
des Statistiques (ONS) au Royaume-Uni est la premicre a alerter sur la présence de symptomes
persistants apreés une infection au SARS-CoV-2. L’ONS décrit la présence résiduelle de

symptomes :

- chez plus de 20% des patients 5 semaines apres 1’inoculation,

- chez plus de 10% des patients 3 mois apres I’inoculation.

En février 2021, la HAS publie un guide de « réponses rapides dans le cadre de la
Covid-19 : Symptomes prolongés suite a une Covid-19 de I'adulte »**° en se basant notamment
sur les descriptions faites par ’ONS?%¢, La HAS conclut sur le « caractére polysymptomatique

et fluctuant » des manifestations cliniques.

Dans son guide, la HAS indique comment repérer les patients atteints d’une forme de
« Covid-long ». 1l s’agit de patients qui ont présenté « un épisode initial symptomatique de la
Covid-19 » dont au moins un des symptomes initiaux s’étend « au-dela de 4 semaines suivant

le début de la phase aigiie » et qui est « non expliqué par un autre diagnostic ».

La HAS adressé la liste des symptomes prolongés les plus fréquents : « fatigue majeure,
dyspnée, toux, douleurs thoraciques (a type d’oppression), palpitations, troubles de la
concentration et la mémoire, céphalées, paresthésies, sensation de brulures, troubles de
["odorat, du gout, acouphenes, vertiges, odynophagie, myalgies, arthralgies, insomnie,
douleurs abdominales, prurit, urticaire, pseudo-engelures, fievre, frissons ». Souvent, on
retrouve 1’association de plusieurs symptomes méme si certains n’étaient pas présents lors de

la phase aigiie.

Il n’existe aucune donnée quant a la durée du temps nécessaire a la récupération. La
prise en charge consiste en une approche holistique personnalisée du patient, en un traitement
symptomatologique et au maintien d’une qualité de vie favorisant le respect de mesures

hygiéno-diététiques.
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3. Les symptomes atypiques

L’infection au SARS-CoV-2 peut également induire des tableaux cliniques moins
fréquents et atypiques. L’ Académie Nationale de Médecine a publié un communiqué alertant
sur la présence de symptomes inhabituels dans le cadre d’une infection au
SARS-CoV-2%7. Elle décrit que les patients peuvent présenter une ophtalmoplégie, un
syndrome de Guillain-Barré, des troubles mnésiques ainsi que des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques. Elle rapporte également la possibilit¢ de contracter des pseudo-
engelures ou un tableau clinique évocateur de maladie de Kawasaki, en particulier chez les

jeunes adultes.

L’infection au SARS-CoV-2 induit une maladie dont les nombreuses facettes demeurent

encore inconnues a ce jour.

VII. Diagnostic

1. L’évolution des diagnostics

La pose du diagnostic d’infection au SARS-CoV-2 évolue au cours de la progression de
la pandémie. Initialement, une infection au SARS-CoV-2 doit étre suspectée chez les individus
revenant de la région de Wuhan, par la suite, la suspicion est étendue a I’ensemble des personnes
revenant des régions ou la circulation du virus est établie. Enfin, une infection doit étre
suspectée chez les patients qui ont été en contact avec un cluster. Avec I’apparition de tests
biologiques, une infection doit étre suspectée chez les individus ayant eu un contact dans les 14
derniers jours avec un patient infecté et dont la contamination a été confirmée biologiquement
par une RT-PCR. Aujourd’hui, et selon le dernier rapport de la HAS du 9 mars 20212%, il faut
évoquer le diagnostic d’une infection au SARS-CoV-2 devant un cas contact ou un cas possible

(cf. V.2. Les différents cas possibles d’infection).

Cette évolution est due aux progrés de la recherche et a la mise en place de techniques

biologiques de diagnostic.
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2. Les différents types de prélévements permettant les tests
diagnostiques

Le choix du test diagnostique dépend a la fois du contexte clinique, du but diagnostic et
du prélévement effectué. Au 20 avril 2021, il existe trois types de prélévements permettant la

réalisation de tests diagnostiques.

a. Le prélévement nasopharyngé

Il constitue la méthode de prélévement de référence. Il peut soit étre réalisé par une

personne habilitée?*®

, soit étre réalisé par le patient lui-méme grace aux auto-tests disponibles
a la vente en pharmacie depuis le 12 avril 2021 (cf. partie « le role des pharmaciens dans
I’épidémie de SARS-CoV-2 ». 11.9. Le role dans le dépistage). 11 consiste en 1’introduction d’un
¢couvillon par le nez jusqu’au nasopharynx puis au prélevement des cellules par plusieurs
rotations. A la suite du prélévement, des tests de biologie moléculaire permettant la détection

du génome viral ou des tests antigéniques seront réalisés.

b. Le prélévement oropharyngé

I1 constitue une méthode moins fiable et parfois désagréable par stimulation de réflexe
nauséeux ou de toux. Il consiste en I’introduction d’un écouvillon par la bouche jusqu’a
I’oropharynx. Il se substitue au prélévement nasopharyngé en cas de contre-indications
(chirurgie nasale récente, maladie hémorragique ou traumatisme). Il peut également étre réalisé
en cas d’impossibilité de réaliser un prélévement nasopharyngé (enfants, personnes agées ou
en situation de handicap). A la suite du prélévement, des tests de biologie moléculaire

permettant la détection du génome viral ou des tests antigéniques seront réalisés.

Figure 18. Modalités de prélévements nasopharyngé ou oropharyngé,

d’aprés SecuriMed® - Mode opératoire des tests Toda Coronadiag©?°.
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c. Le prélévement salivaire

I1 s'agit d'un prélévement dans lequel les quantités de virus sont faibles et donc seuls les
tests de biologie moléculaire permettant la détection du génome viral peuvent étre réalisés

consécutivement a ce prélevement.
Le prélévement salivaire doit étre réservé en priorité :

- aux patients avec symptomes ou personnes-contacts lorsque le prélévement nasopharyngé

est difficile ou impossible,

- aux enfants ayant entre 3 et 11 ans. Il n’est pas recommandé avant trois ans devant la
difficulté d’obtenir un crachat salivaire et dans ce cas un prélévement nasopharyngé avec

un écouvillon pédiatrique doit étre réalisé car il s’avere souvent plus simple et plus rapide.

- aux personnes asymptomatiques dans le cadre des dépistages ciblés. L’utilisation des tests
RT-PCR salivaires a été autorisée par la HAS dans son avis du 11 février dans le cadre de
dépistage de masse (colleége, lycées, universités) ou pour les personnes nécessitant la
réalisation de nombreux tests RT-PCR dans le cadre de 1’exercice de leur profession

(personnel soignant)?#,

3. Les différents types de tests diagnostiques

Au moment de la rédaction de ce travail, on distingue trois catégories de tests qui
différent par leurs modalités de prélévements, d’analyses et de champs d’expertises et qui sont

utilisés dans la pose d’un diagnostic d’infection au SARS-CoV-2 :

- les tests utilisant les techniques de biologie moléculaire et permettant la détection du

génome viral (RT-PCR ou RT-LAMP),
- les tests antigéniques,

- les tests sérologiques.

46



a. Les tests RT-PCR et RT-LAMP

Les tests RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) et RT-LAMP
(Reverse Transcription Loop-médiated Isothermal Amplification) sont couramment utilisés
pour détecter la présence de virus comme le VIH ou les virus des hépatites B ou C. Dans le

cadre de cette thése, nous nous intéresserons aux tests RT-PCR et RT-LAMP ciblant le génome

du SARS-CoV-2.

Les tests RT-PCR ou RT-LAMP permettent de confirmer une infection due au virus
SARS-CoV-2 au moment de leur réalisation. Le prélévement nasopharyngé, oropharyngé ou
salivaire est envoyé dans un laboratoire de biologie qui réalise une RT-PCR ou une RT-LAMP

afin d’amplifier le génome viral s’il est présent et ainsi le rendre détectable.

Ces deux techniques utilisent une ADN polymérase ARN dépendante qui synthétise un
brin d’ADN a partir du brin d’ARN viral s’il est présent. Pour la RT-PCR, I’amplification
d’ADN est conduite par la répétition de cycles thermiques grace a un thermocycleur?*! alors
que pour la RT-LAMP I’amplification est réalisée a température constante et ne nécessite pas

de thermocycleur?*?243,

De nombreux résultats, dépendants des tests RT-PCR ou RT-LAMP utilisés, suggerent
une sensibilité avoisinant 100%2*. Ces tests sont considérés comme les méthodes de référence
pour le diagnostic biologique d’une infection a SARS-CoV-2 et permettent depuis 1’apparition
des variants la réalisation d’un double objectif: la confirmation de la positivité et la
détermination du variant>*. Le biologiste rend, dans un délai moyen de 24h, un résultat

qualitatif (test positif ou négatif).

b. Les tests antigéniques

Les tests antigéniques permettent de dire si une personne est infectée au moment de leur
réalisation. Le prélévement nasopharyngé est réalisé soit par une personne habilitée?*® soit par

auto-prélévement nasal grace aux auto-tests disponibles en pharmacie.

L’écouvillon ne subit pas de RT-PCR. Il est placé dans une solution d’extraction virale qui va

permettre de mettre en évidence la présence du SARS-CoV-2 ou de ses fragments. Le résultat
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est qualitatif avec la mise en évidence d’antigénes viraux (protéines virales) par lecture simple

de I’opérateur dans un délai maximal de 30 minutes.

La HAS réalise en octobre 2020 une méta-analyse sur la sensibilité et la spécificité des
tests antigéniques®*®. Leurs résultats suggérent une sensibilité d’environ 90%
(IC a2 95% : [73% - 96%]) dépendante de la quantité de virus prélevée. Puisque la sensibilité
des tests antigéniques est inférieure a celle des tests RT-PCR, tout résultat positif a un test
antigénique doit ainsi conduire a la réalisation, dans un délai de 36 heures maximum, d’une
RT-PCR par prélévement nasopharyngé**®. Cette RT-PCR a un double objectif: la

confirmation de la positivité et la détermination du variant?%.
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Figure 19. Sensibilité du test antigénique en fonction du signal de la RT-PCR,
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d’aprés la Société Frangaise de Microbiologie®*’.

c. Les tests sérologiques

Les tests sérologiques ne renseignent que sur la possibilité d’avoir contracté une
infection au SARS-CoV-2 plus de deux semaines avant en mettant en évidence la présence
d’anticorps contre le SARS-CoV-2. Il s’agit de tests visant a la réalisation d’un diagnostic

rétrospectif. Ils ne peuvent étre utilisés pour dépister une potentielle contamination récente. Ils
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reposent sur la réalisation d’un prélévement sanguin envoyé dans un laboratoire biologique

(privé ou public) qui cherche a mettre en évidence la présence d’anticorps spécifiques au virus.

Le systtme immunitaire est amené a produire des anticorps, appelés également
immunoglobulines (Ig) de deux types en fonction du délai de I’infection. Les IgM sont produites
rapidement au cours d’une primo-infection et laissent place aux IgG qui assurent I’'immunité
adaptative. Souvent, dans le cadre d’une infection virale, il est observé dans un premier temps
un pic d’IgM dans les jours suivant I’infection suivi d’une chute de ce méme pic, puis dans un

second temps un pic d’IgG, témoin de la présence d’une immunité adaptative.

VIII. Conduite a tenir

La HAS a publié le 9 mars 20212% sa derniére version de guide pour la prise en charge
de premier recours des patients suspectés d’infection au SARS-CoV-2 et distingue trois
conduites a tenir.

1. La conduite a tenir pour un patient symptomatique

La conduite a tenir dépend de la date de début des symptomes.

a. Patient entre J1 et J4 des symptOmes

I1 convient de réaliser un test antigénique sur prélévement nasopharyngé. Dans ’attente
des résultats, le patient doit étre isolé, recevoir 4 masques chirurgicaux, recevoir un traitement
symptomatologique et une surveillance si son état le nécessite. Le résultat du test antigénique

guide la suite de la prise en charge :

- Si le test antigénique est positif : le patient doit réaliser un test RT-PCR par prélévement
nasopharyngé afin de détecter la présence d’un éventuel variant (RT-PCR de criblage). Le
patient doit étre mis en isolement, recevoir 14 masques chirurgicaux par semaine, contacter
son entourage pour réaliser le « contact-tracing », bénéficier d’une surveillance renforcée
si son état le nécessite ou s’il est 4gé de plus de 65 ans ou qu’il a des facteurs de risques

connus.
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Si le test antigénique est négatif : le résultat est souvent peu concluant. Un diagnostic
utilisant la technique RT-PCR sur un prélévement nasopharyngé doit étre réalisé si le patient

a plus de 65 ans ou s’il a des facteurs de risques connus.

b. Patient entre J1 et J7 des symptdmes

Il convient de réaliser un test RT-PCR sur un prélévement nasopharyngé (le prélévement

salivaire ne sera utilisé qu’en cas de contre-indication a un prélévement nasopharyngé). Dans

I’attente des résultats, le patient doit étre isolé, recevoir 4 masques chirurgicaux, recevoir un

traitement symptomatologique et une surveillance si son état le nécessite. La suite de la prise

en charge est guidée par le résultat du test RT-PCR :

Si le test RT-PCR est positif : Le patient doit étre mis en isolement, recevoir 14 masques
chirurgicaux par semaine, contacter son entourage pour réaliser le « contact-tracing » et

bénéficier d’une surveillance renforcée si son état le nécessite.

Si le test RT-PCR est négatif : le résultat est également souvent non concluant. La HAS

recommande d’attendre J14 pour réaliser une sérologie.

2. La conduite a tenir pour un patient contact avec contact étroit

I1 convient de réaliser immédiatement, un prélévement nasopharyngé suivi d’un test RT-

PCR ou d’un test antigénique. Le patient doit étre isolé et recevoir 4 masques chirurgicaux. Il

n’y a pas lieu d’administrer de traitements. La suite de la prise en charge dépend a la fois du

test utilisé et de son résultat :

Si le test antigénique est positif : le patient doit réaliser un test RT-PCR de criblage. Le
patient doit étre mis en isolement 10 jours apres la date du test, recevoir 14 masques

chirurgicaux par semaine, contacter son entourage pour réaliser le « contact-tracing ».

Si le test antigénique est négatif : le patient doit refaire un test de détection antigénique 7
jours apres la guérison du cas confirmé. Le patient doit étre mis en isolement jusqu’au

résultat du second test antigénique.
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- Si le test RT PCR est positif : le patient doit étre mis en isolement 10 jours apres la date
du test, recevoir 14 masques chirurgicaux par semaine, contacter son entourage pour réaliser

le « contact-tracing ».

- Si le test RT PCR est négatif : le patient doit refaire un test RT-PCR 7 jours apres la
guérison du cas confirmé. Le patient doit étre mis en isolement jusqu’au résultat du second

test RT-PCR.

3. La conduite a tenir pour un patient contact sans contact étroit

La conduite a tenir est la méme que pour un patient contact avec contact étroit excepté :

- Si le test antigénique est négatif : le patient doit faire un test RT-PCR 5 a 7 jours plus tard.

Le patient doit étre mis en isolement jusqu’au résultat du test RT-PCR.

- Sila RT-PCR est négative : le patient doit refaire un test RT-PCR 5 a 7 jours plus tard. Le

patient doit étre mis en isolement jusqu’au résultat du test RT-PCR.

4. La conduite a tenir selon les résultats des tests sérologiques

En cas de résultat positif, trois situations se présentent :
- IgM +/1gG - : infection en cours (trés débutante)
- IgM +/1gG + : infection en cours ou tres récente

- IgM -/1IgG + : infection ancienne

Un résultat négatif en sérologie doit amener a s’interroger sur la sensibilité du test
utilisé, sur la précocité de la réalisation du test sérologique et sur la pertinence d’une possible
infection au SARS-CoV-2. A ce jour, il n’existe pas de données suffisantes permettant de

corréler la présence d’anticorps contre le SARS-CoV-2 a une immunité efficace.
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IX. Traitements

1. Les antiviraux

Aucun traitement antiviral n’est a ce jour approuvé mais différentes thérapeutiques ont

proposées pour prendre en charge les patients atteints d’une infection au SARS-CoV-2 :

L’association lopinavir/ritonavir (Kaletra®) administrée toutes les 12 heures aux doses
respectives de 400mg et 100mg. Cette combinaison allie un inhibiteur de protéase (le
lopinavir) avec un inhibiteur de cytochrome P450 (le ritonavir) qui vise a augmenter la
concentration plasmatique du lopinavir. L’association lopinavir/ritonavir est un traitement
couramment employé contre ’infection au VIH?*. En 20135, J. Chan ef al.*** démontrent
que cette association est efficace contre le MERS-CoV dans un modéle de primate
Marmoset. En s’appuyant sur cette étude, B. Cao et al. °! envisagent une possible utilisation
de I’association lopinavir/ritonavir contre le SARS-CoV-2. Ils publient en mars 2020 le
résultat d’un essai randomisé contr6lé comparant le lopinavir/ritonavir (n = 99) contre les

soins standards (n = 100) et concluent en une absence de bénéfice?!.

L’utilisation de remdesivir (Veklury®) a la posologie de 200mg le premier jour puis de
100mg par jour pendant 9 jours. Le remdesivir est un inhibiteur de I’ARN polymérase qui
posséde une activité in-vitro démontrée contre plusieurs virus @ ARN. Ainsi, E. de Wit et

al.*? en février 2020 puis B. Williamson et al.?%?

en juin 2020 publient les résultats d’études
menées sur un modele de singes rhésus infectés respectivement par le MERS-CoV et le
SARS-CoV-2. Leurs résultats laissent entrevoir une potentielle efficacit¢ a la fois en
prophylaxie et en traitement curatif contre le SARS-CoV-2. L’essai clinique DISCOVERY
mené par I'INSERM compare 1’utilisation de remdesivir (n = 389) par rapport aux soins
standard (n = 387) et ne retrouve aucun bénéfice quel que soit le stade de I’infection. Leurs
résultats suggerent que 1’utilisation de remdesivir n’apporte aucun bénéfice dans la prise en

charge d’une infection au SARS-CoV-2 quelle que soit sa gravité?>,

L’utilisation d’a-interféron a la dose de 5 millions d’unités par aérosolisation deux fois par
jour. Il s’agit d’interférons de type I appartenant a la famille des cytokines et dotés de
capacités antivirales et immunomodulatrices employées dans d’autres pathologies comme

les leucémies et les hépatites B ou C.
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Ces trois thérapeutiques ont fait 1’objet d’un essai clinique randomisé multicentrique de
grande envergure mené par I’OMS appelé¢ SOLIDARITY dont les derniers résultats ont été
publiés en février 2021. Les résultats montrent que les traitements a base de remdesivir
(n = 2 750), de lopinavir seul (n = 1 411), d’interférons de type I seuls (n = 1 412) ou
d’association lopinavir/interférons de type I (n = 2 063) n’ont pas ou treés peu d’effets sur les
patients hospitalisés pour une infection au SARS-CoV-2 que ce soit sur la mortalité, le recours

a une ventilation mécanique ou encore la durée d’hospitalisation par rapport aux soins standard

(n =4 088)2.

D’autres médicaments antiviraux comme I’ oséltamivir (Tamiflu®), le favipiravir (Avigan®)
ou l'umifénovir (Arbidol®) sont également en cours d’évaluation mais ne montrent pour

I’instant aucun bénéfice significatif.

2. Les immunomodulateurs

P. Zarogoulidis et al.?>¢

ont montré en 2012 dans des études in vitro et in vivo que les
macrolides peuvent induire une régulation négative des molécules d'adhésion de la surface
cellulaire, réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires, stimulant la phagocytose
par les macrophages alvéolaires et inhibant I'activation et la mobilisation des polynucléaires
neutrophiles a ’origine d’une atténuation de l'inflammation et d’une modulation du systéme
immunitaire. Dans leur publication en mars 2020, P. Gautret et al.*>” montrent que 1’utilisation
d’hydroxychloroquine a la posologie de 600 mg/jour est significativement associée a la
réduction/disparition de la charge virale chez les patients atteints d’une infection au

SARS-CoV2. Cet effet serait potentialis¢é par [’utilisation d’un macrolide comme

I’azithromycine.

Tout comme pour les antiviraux, I’essai clinique SOLIDARITY n’a pas montré d’effets
de 1'hydroxychloroquine (n = 954) sur les patients hospitalisés pour une infection au
SARS-CoV-2 que ce soit sur la durée d’hospitalisation, le recours a une ventilation mécanique
ou encore la durée d’hospitalisation par rapport aux soins standard (n = 4 088)>%>. De méme,
I’essai clinique RECOVERY a publié¢ en février 2021 une comparaison entre patients recevant
de ’azithromycine (n = 2 582) et ceux recevant des soins standard (n =5 181) et a conclu aux

mémes résultats8.
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Les essais SOLIDARITY et RECOVERY ont également confirmé les travaux publiés
en septembre 2020 de N. Mercuro et al.?>° qui suggéraient que l'utilisation concomitante
d'hydroxychloroquine et d'azithromycine, entraine un risque accru d'allongement de l'intervalle

QT et d'arythmies cardiaques.

3. Les corticostéroides

L’essai clinique randomisé et contr6lé RECOVERY conduit par ’université d’Oxford
publie dans un rapport le 16 juin 2020 ses résultats préliminaires. Ils démontrent que la
dexaméthasone a la posologie de 6mg/jour pendant 10 jours (n = 2 100) réduit 1/3 des déces
chez les patients atteints d’une infection sévere au SARS-CoV-2 par rapport a ceux qui n’ont
eu que des soins standards (n = 4 300). La dexaméthasone devient le premier médicament a

disposer d’une AMM dans le cadre d’une infection au SARS-CoV-2 le 16 décembre 20207,

4. La sérothérapie

La sérothérapie consiste en ’administration de sérum contenant des anticorps dirigés
contre le SARS-CoV-2 issus de patients convalescents. En février 2021, P. Janiaud et al.?¢!
publient une méta-analyse issue de 10 essais randomisés incluant 11 782 patients ayant re¢u un
plasma convalescent. Quelques jours plus tard, F. Tortosa et al.?*? pré-publient a leur tour une
autre méta-analyse portant sur 11 854 patients issus également de 10 essais cliniques
randomisés. Ces deux études ne montrent aucun bénéfice comparé aux soins standard que ce
soit sur la durée d’hospitalisation, le recours a une ventilation mécanique, I’amélioration
clinique ou la mortalit¢ et concluent que les données sont encore insuffisantes pour
recommander 1’utilisation de la sérothérapie dans la prise en charge des infections modérée ou

sévere au SARS-CoV-2.
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5. Les immunothérapies

Plusieurs immunothérapies sont en cours d’essais cliniques dans le cadre du traitement

d’une infection au SARS-CoV-2 comme :

- Le tocilizumab ou le sarilumab : 11 s'agit d'anticorps monoclonaux humanisés IgG1, dirigés
contre le récepteur IL-6 et couramment utilisés en rhumatologie dans le traitement de la

polyarthrite rhumatoide, de 1'arthrite juvénile et de I'artérite a cellules géantes®®.

- L’anakinra : 11 s’agit d’un antagoniste des récepteurs de I'lL-1 recombinant utilisé pour
traiter les maladies auto-immunes comme la maladie de Still, I'arthrite juvénile idiopathique
systémique et la fievre méditerranéenne familiale. C. Cavalli ef al.?** publient en juin 2020
une analyse rétrospective qui révele que chez les patients atteints de SDRA modéré ou
sévere associée a une hyperinflammation (protéine C réactive > 100 mg/L et/ou

ferritine > 900 ng/mL), l'utilisation d'anakinra induit une amélioration clinique chez pres

de 72% des patients.

- L'acalabrutinib : 11 s’agit d’un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase de Bruton, qui régule
la signalisation et I'activation des macrophages. Roschewski et al.?% testent cette molécule
sur 19 patients atteints d’une forme sévere d’infection au SARS-CoV-2. Ils montrent que
I’utilisation d’acalabrutinib améliore l'oxygénation chez une majorité de patients et

diminue l'inflammation.
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X. Vaccination

En I’absence de traitements ayant réellement démontré leur efficacité contre le
SARS-CoV-2, la prévention secondaire par la vaccination apparait comme 1’un des rares
moyens pour sortir de la crise sanitaire actuelle. Elle présente I’avantage d’assurer a la fois une
protection individuelle et collective en mettant en jeu des mécanismes d’immunité

adaptative®®S,

Dans un contexte de variants de plus en plus nombreux, on ignore aujourd’hui quelle
est la stratégie vaccinale la plus efficace. Cette inconnue pousse les chercheurs du monde entier
a développer de nombreux vaccins différents. L’OMS dénombrait au 20 avril 202127 dans le
monde entier : 9 vaccins autorisés et 275 vaccins candidats (184 en phase de développement
préclinique et 91 en phase de développement clinique, dont 16 actuellement en développement

chez ’homme).

Ces vaccins mettent en jeu différentes stratégies comme 1’inhibition de la protéine S,
des protéases, de ’ARNm, de I’ARN-polymérase ou méme des vaccins a virus entiers et des
vaccins a anticorps. Ils s’administrent majoritairement par voie intramusculaire méme si

certains vaccins sont développés pour étre administrés par voie ORL?¢7.
Quatre vaccins sont autorisés en France :
- Deux vaccins 8 ARNm :
a. Vaccin BNT162b2 (Comirnaty®) de Pfizer/BioNTech®,
b. Vaccin ARNm-1273 de Moderna®.
- Deux vaccins a vecteur viral :
a. Vaccin ChAdOx1 nCoV-19/AZD-1222 (Vaxzevria®) d’ AstraZeneca®,

b. Vaccin Ad26.COV2.S (Janssen®) de Johnson & Johnson®.

Ce travail ne détaillera que les vaccins autorisés en France au 20 avril 2021.

57



1. Les vaccins 2a ARNm

L’administration de vaccins a ARNm chez I’Homme est inédite. Toutefois, la recherche
quant a l’utilisation des ARNm remonte aux années 1990-2000 avec les travaux de la
biochimiste Katalin Kariko et du médecin immunologiste, le Dr. Drew Weissman. Ensemble,
ils réussissent a induire de micro-réarrangements au sein de la structure de I’ARNm permettant
d’éviter sa destruction par le systtme immunitaire et publient leurs travaux en 2005 2%, En
2015, ils arrivent a former des nanoparticules lipidiques afin d’y insérer I’ARNm pour éviter sa
dégradation et favoriser son intégration au sein des cellules de 1’h6te?$%270. Leurs travaux
ouvrent la voie aux vaccins 8 ARNm et permettent par exemple en 2017 a S. Pardi ef al.?"! de
réaliser une étude portant sur la vaccination par ARNm contre le virus Zika chez des souris et

des macaques rhésus.

Les vaccins a ARNm sont également appelés « vaccins codants pour I’antigéne viral »
ou « vaccins a acides nucléiques ». La vaccination par vaccins a ARNm consiste a injecter des
nanoparticules lipidiques contenant des molécules d’ARNm virales codantes pour des protéines
du SARS-CoV-2. Concernant les deux vaccins 2 ARNm autorisés en France, ils codent pour
une protéine S du SARS-CoV-2 modifiée par mutation de deux acides aminés en proline au
sein de son hélice centrale. Ces mutations lui assurent une meilleure stabilité et une meilleure

antigénicité.

Les travaux de K. Lindsay et al.?’? et de N. Zhang et al.*”® détaillent le mécanisme
d’action des vaccins 8 ARNm. Apres avoir été injectées, les nanoparticules lipidiques contenant
I’ARNm sont endocytées par les cellules majoritairement présentes (cellules musculaires du
deltoide). L’ARNm est ensuite traduit et les cellules produisent alors les protéines virales. Ces
protéines virales sont reconnues par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) du systéme
immunitaire qui migrent vers les ganglions lymphatiques ou elles activent la réaction de défense
de ’organisme. Les cellules produisant les protéines virales sont trés rapidement détruites par
le systéme immunitaire et I’ARNm virale n’est plus détectable au bout de 3 jours. Puisque le
fragment d’ARNm injecté reste localisé au niveau du cytoplasme et des ribosomes cellulaires

des cellules hotes, il n’a pas la capacité d’intégrer le noyau et donc le génome humain.

Ce type de vaccins présente 1’avantage d’engendrer la production d’une protéine virale

extrémement proche de celle du virus et donc d’induire une réponse immunitaire a la fois
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spécifique et importante par la fabrication d’anticorps hautement neutralisants par les
lymphocytes B et par la formation de lymphocytes T spécifiques a 1’antigéne viral.
Malheureusement, leur instabilité oblige a des conditions de conservation et de transport
difficiles nécessitant des températures proches de -80°C. De méme leur demi-vie, apres

déconggélation, est de I’ordre de quelques jours.

a. Le vaccin BNT162b2 (Comirnaty®) de Pfizer/BioNTech®

Suite a I’obtention d’une AMM européenne le 21 décembre 2020%7* puis de I’avis
favorable de la HAS le 24 décembre 2020273, il est le premier vaccin contre le SARS-COV-2
utilisé en France lors du démarrage de la campagne vaccinale le 27 décembre 2020'%.
Il s’agit d’un vaccin encapsulé¢ dans des nanoparticules lipidiques ionisées de 80 nm qui
présente une efficacité de 95% aprés administration de deux doses espacées de 4 semaines?’®.
L’intervalle d’administration a été allongé a 6 semaines dans le cadre de 1’¢largissement de la
campagne vaccinale et depuis le 12 avril 2021, I’académie de médecine préconise un
allongement de 6 mois entre les doses chez les personnes immunocompétentes agées de moins

de 55 ans?”’.

Au 1¢" avril 2021, le rapport de pharmacovigilance recueillant les données depuis le
27 décembre 2020%’® montre que pour un total de 8,5 millions d’injections, il y a eu
13 485 effets indésirables (0,15%). Parmi ces effets indésirables 10 368 (76,9%) étaient non
graves et majoritairement liés a des réactogénicités a type de syndrome pseudo-grippal,
d’asthénie, de céphalées, de nausées, de vomissements, de myalgies et de réaction localisée au
niveau du site d’injection. Parmi les effets indésirables, 3 117 (23,1%) étaient graves et sont
survenus majoritairement chez des personnes Aagées. Toutefois, les centres de
pharmacovigilance estiment ne pas pouvoir conclure a I’identification de signal potentiel pour
ces évenements et que les effets indésirables graves signalés continueront a faire I’objet d’un

suivi spécifique.
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b. Le vaccin ARNm-1273 (Moderna®)

Il obtient une AMM européenne le 6 janvier 202127 puis est inclus le 8 janvier 2021
dans la stratégie vaccinale en France suite a 1’avis favorable de la HAS du méme jour?®. Tl
s’agit également d’un vaccin encapsulé¢ dans des nanoparticules lipidiques qui présente une

efficacité de 94,1% aprés injection de deux doses espacées de 4 semaines?®!

. Comme pour le
vaccin Comirnaty®, I’intervalle d’administration a été allongé a 6 semaines dans le cadre de
I’¢largissement de la campagne vaccinale et depuis le 12 avril 2021, ’académie de médecine
préconise un allongement de 6 mois entre les doses chez les personnes immunocompétentes

dgées de moins de 55 ans?”’.

Au 1¢" avril 2021, le rapport de pharmacovigilance recueillant les données depuis le
8 janvier 20212%2 montre que pour un total d’un peu plus de 800 000 injections, il y a eu
730 effets indésirables (0,09%). Parmi ces effets indésirables 588 (80,5%) étaient non graves
et 142 (19,5%) étaient graves. Les effets indésirables recensés sont les mémes que pour le
vaccin Comirnaty® et les centres de pharmacovigilance estiment également ne pas pouvoir
conclure a I’identification de signal potentiel pour ces événements et que les effets indésirables

graves signalés continueront a faire I’objet d’un suivi spécifique.

2. Les vaccins a vecteur viral

I1 s’agit de vaccin utilisant des virus atténués. Lors de 1’injection, la protéine spike du
virus atténué est reconnue comme un antigene viral par le systéme immunitaire qui la détruit et
produit alors des anticorps dirigés contre elle. Si la personne vaccinée rencontre ultérieurement
le SARS-CoV-2, son systtme immunitaire produit quasiment immédiatement les anticorps

efficaces pour le détruire.

Le principal inconvénient de ce type de vaccins est que des personnes posseédent déja

une immunité adaptative contre I’adénovirus utilisé.
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a. Vaccin ChAdOx1 nCoV-19/AZD-1222 (Vaxzevria®) d’ AstraZeneca®

I est titulaire d’'une AMM européenne depuis le 29 janvier 2021233, 11 s’agit d’un vaccin
basé sur un adénovirus atténué issu du Chimpanzé contenant la séquence génétique de la
protéine spike. Il présente une efficacité de 59,4%%*. Au 1° avril 2021, le rapport de
pharmacovigilance recueillant les données depuis le 6 janvier 202123% montre que pour un total
de 2,5 millions d’injections, il y a eu 19 563 effets indésirables (0,78%). Parmi ces effets
indésirables 14 338 (73,3%) étaient non graves et 5 225 (36,7%) étaient graves. La plupart des
effets surviennent chez des personnes de 18 a 49 ans. Ils consistent en des manifestations d’un
syndrome pseudo grippal apparaissant majoritairement dans les deux jours suivant la
vaccination et ont fait I’objet d’un signalement. De méme, il a été relevé 167 cas d’événements
thromboemboliques séveres dont 4 déces qui ont fait I’objet d’un signalement et qui sont en
cours d’expertise quant au mécanisme d’action. La principale hypotheése avancée serait une
réaction immunologique des anticorps contre des facteurs plaquettaires. Le rapport
bénéfices/risques reste en faveur du maintien de la vaccination et a amené les autorités a
restreindre 1’utilisation de ce vaccin chez les plus de 55 ans afin de minimiser les risques

d’événements indésirables.

b. Vaccin Ad26.COV2.S (Janssen®) de Johnson & Johnson®

Il a obtenu une AMM européenne le 11 mars 202128

et a été inclus dans la stratégie
vaccinale le 12 mars 2021 suite a I’avis de la HAS du méme jour®®’. Il s’agit d’un vaccin basé
sur un adénovirus humain contenant également la séquence génétique de la protéine spike qui

288 T es effets indésirables sont

présente une efficacité de 66,9% aprés une injection unique
¢valués dans une étude de phase trois encore en cours (COV3001). Au total, 21 895 adultes
agés de 18 ans et plus ont regu le vaccin et 3 356 effets indésirables ont été recensés.
L'effet indésirable local le plus fréquemment signalé était la douleur au site d'injection pour
1 634 personnes (48,7 %). Les effets indésirables systémiques les plus fréquents étaient des

céphalées (38,9 %), de la fatigue (38,2 %), des myalgies (33,2 %) et des nausées (14,2 %).
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Le role des pharmaciens
dans I’épidémie de SARS-CoV-2

« Je jure {...} d’exercer dans l’intérét de la santé publique ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur mais aussi

les régles de I’honneur, de la probité et du désintéressement. » **°.

Serment de Galien.

I. Histoire et histoires

1. Petit rappel d’une grande Histoire

Les Histoires de la médecine et de la pharmacie sont intimement liées. Elles sont toutes
deux le refus de la fatalité¢ qui fixe un terme a chaque étre vivant : la mort. Dé¢s les origines de
I’Humanité, les Hommes ont imploré les esprits, le ciel et les dieux pour les en prévenir.
Pourtant, presque aussitot, devant la souffrance, la maladie et la mort les frappant eux ou leurs
proches, les Hommes ont cherché a les soulager et a les éliminer par leurs propres moyens. La
découverte d’inscription de différents remeédes naturels sur des tablettes sumériennes estimées
a-2200 av J.-C.? pourrait constituer la premiére trace d’utilisation de médicaments d’origine

naturelle de I’Histoire.

L’ancétre de la pharmacie est I’art de I’apothicairerie. Le mot « apothicaire » est issu du
Grec « apothéké »*°', qui peut étre traduit par « magasin » et du latin « apothecarius » signifiant
littéralement « le boutiquier »*°2. A 1’époque, tenir une boutique est gage de qualité par rapport
aux commercants de passage assimilés a des « charlatans »**>. La pharmacie apparait
véritablement avec la déclaration royale du 25 avril 1777 qui la définit comme « un art précieux
a [’humanité »*°*. Cette déclaration inspirera la création du « Collége de pharmacie » existant

encore aujourd’hui sous le nom d’« Académie nationale de Pharmacie »*.

Le role des pharmaciens dans la lutte contre les pandémies est récent. Ainsi, durant la
grippe espagnole, bien que le pharmacien elt un role dans la déconstruction des rumeurs
notamment sur les remeédes miracles alors publiés dans les journaux, il restait cantonné a la

dispensation de médicaments et ne jouait pas les roles qu’on lui connait aujourd’hui.
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2. La croix officinale : une lumiére de confiance dans I’obscurité

Lors de ’allocution télévisée du 16 mars 2020, le Président de la République Frangaise,
Emmanuel Macron, puis le Premier Ministre, Edouard Philippe, annoncent la mise en place
d’un confinement ainsi que la fermeture de I’ensemble des commerces jugés non essentiels!*3.
Les mots du Président de la République Frangaise, « nous sommes en guerre »*°, impactent la
population. Rapidement, I’effervescence des villes s’estompe en méme temps que les rideaux
de fer s’abaissent devant les magasins. Néanmoins, dans 1’obscurité de la nuit qui tombe, une
lueur verte illumine la rue. Elle provient de la croix verte, symbole des pharmaciens depuis le

XXeme sigcle?”’. Cet embléme identifie la présence d’une officine et de son équipe de

professionnels de santé, disponible immédiatement sans rendez-vous.

Par son caractére soudain, sa sévérité et les mesures inédites (confinements) prises, la
pandémie de SARS-CoV-2, a représenté une urgence et un enjeu de santé publique majeur

auquel le pharmacien a di faire face en tant qu’acteur de santé au contact direct des patients.

D’aprés un sondage IFOP publié en avril 2020%%%, la pandémie de SARS-CoV-2 a
renforcé la perception du pharmacien comme un acteur essentiel de santé. Ainsi, pour 91% des
Frangais, les officines sont jugées indispensables dans leur vie quotidienne et représentent, pour
79% d’entre eux, des lieux de santé ou les patients sont pris en charge et traités efficacement.
Toujours d’apres ce sondage, la crise sanitaire semble avoir renforcé le lien des frangais avec
leur pharmacien, 97% des Francais y expriment leur confiance en leur pharmacien de quartier.
Ce chiffre est identique au pourcentage de confiance accord¢ a leur médecin généraliste. De
méme, ils sont 74% a se déclarer « attachés » a leur pharmacien en 2020 contre 40% en 2018.
Enfin, ce sondage IFOP révele que 82% des Frangais pensent que les officines devraient étre

davantage associées a 1’élaboration des politiques de prévention en matiére de santé?*s,

Par son role de professionnel de santé de « premiere ligne » dans la lutte contre

I’infection au SARS-CoV-2, le pharmacien a renvoy¢ une image positive de la pratique de son

art, acquérant la confiance de ses patients au méme niveau que les médecins.
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II. Les roles du pharmacien

1. Le role dans ’information, la sensibilisation et la prévention

Le dimanche 19 avril 2020, le Premier Ministre, Edouard Philippe et le Ministre de la
Santé, Olivier Véran affirment « qu’en [’absence de vaccin, de traitement, il nous reste la
prévention »**°. La Présidente du Conseil National de 1’Ordre des pharmaciens,
Carine Wolf-Thal, précise « Quand les cabinets médicaux sont en téléconsultation, que les
patients évitent [’hopital, le pharmacien est plus que jamais le référent santé vers qui on se
tourne pour ses pathologies du quotidien, mais aussi pour les inquiétudes autour du Covid »%.
En mai 2020, le bureau européen de I’OMS émet un avis sur le role fondamental joué par les
pharmaciens. L’OMS considére que « les pharmaciens de proximité jouent un role fondamental
dans la riposte a la Covid-19 » et que « les pharmacies ont un role a jouer en aidant a contenir
la propagation des fausses informations circulant dans leur communauté »*°!. Parce qu’il est
un « scientifique de proximité » facilement accessible et proche, le pharmacien est donc capable
par son analyse, son raisonnement et ses explications :
- de contrer la désinformation et déconstruire les rumeurs,

- d’expliquer et d’expliciter les informations et les directives gouvernementales,

- de diminuer les peurs, les anxiétés et les craintes de ses patients.

Grace aux études scientifiques qu’il a menées, le pharmacien a acquis les connaissances
et les compétences nécessaires au recueil, a 1’analyse, au traitement et a la délivrance d’une
information fiable, actualisée et claire a sa patientele. En écoutant, en informant et en rassurant
ses patients de manicre adéquate, le pharmacien joue également un role de sensibilisation et de

prévention prévenant ainsi des réactions et des comportements inadéquats.

Le pharmacien est un acteur de sant¢ de premicre ligne au cceur des communautés
rurales ou urbaines. Il informe sur le virus et aide a la compréhension des directives
gouvernementales. Il sensibilise et prodigue des conseils quant a la distanciation, aux gestes
barricres et au port du masque. Il participe de ce fait a la prévention de la propagation du virus.
Paradoxalement, alors qu’il prone la distanciation physique, le pharmacien est aussi le
promoteur d’un lien social qui, pour les personnes les plus fragiles, a été fragilisé ou rompu

(ctf. 1. 2. Le role dans le maintien du lien social).
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2. Le role dans le maintien du lien social

La sociologie définit le lien social comme I’ensemble des relations (famille, religion,
travail, loisirs, etc...) qui unissent les individus. Ce lien est intimement lié aux évolutions

sociétales®*2. Son importance a été montrée dans plusieurs études.

Ainsi, en 2010, J. Holt-Lunstad et al.>* publient une méta-analyse, basée sur 148 études
(plus de 300 000 participants), qui étudie I’impact des relations sociales sur la santé. Ils
concluent que I’isolement social (vit en solitaire ou sentiment de solitude) augmente de plus de
30% le risque de décés peu importe le sexe, 1’dge ou les comorbidités présentes. Cette méta-

analyse met en avant que I’isolement social n’impacte pas seulement les personnes agées.

Les mesures de distanciation sociale instaurées depuis 2020 pour enrayer la pandémie
ont favorisé I’effilochement du lien social y compris chez les plus jeunes. L’Observatoire
national de la vie étudiante a publié les résultats d’une enquéte portant sur les conditions de vie

des étudiants durant ’année 202039

. Il en ressort que la moiti¢ des étudiants interrogés
déclarent souffrir de solitude ou d’isolement et prés d’un tiers présentent des signes d’une

détresse psychologique.

Le pharmacien maintient le lien social peu importe 1’age, grace a sa proximité directe,
a la réalisation de soins non programmés entrant dans son champ d’expertise, a la redirection
des patients vers d’autres professionnels de santé, a la dispensation d’informations et de
conseils’?®. Cela peut se faire a ’officine mais également au domicile du patient. En effet, une
¢tude menée par ATD Quart-Monde, montre que plus de 90% des pharmaciens d’officine se
rendent au domicile de personnes agées ou a mobilité réduite’’s. De méme, les confinements
ont engendré un accroissement de la demande de livraisons a domicile obligeant les

pharmaciens a s’adapter et a dégager du temps pour y répondre.

La distanciation sociale est nécessaire a la résolution de la crise sanitaire. Toutefois, elle
a des répercussions sur la santé physique et psychologique des Hommes. Les officines sont des
lieux faciles d’acces avec des horaires d’ouverture amples. Le pharmacien assure le maintien
d’un lien social en étant a I’interface entre ses patients et la crise sanitaire. Il est un professionnel

de sant¢ facilement disponible a qui se confier et avec lequel échanger.
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3. Le role dans la gestion des médicaments et des produits de santé

La situation sanitaire exceptionnelle a contraint les autorités a prendre plusieurs mesures

dérogatoires pour I’ensemble de la durée de I’état d’urgence sanitaire (sauf exception

mentionnée ci-dessous) afin de garantir la bonne continuité des soins aupres des patients et

d’éviter toute interruption de traitements pouvant étre préjudiciable a leur santé.

Concernant les médicaments, les pharmaciens ont été autorisés :

a délivrer des traitements de substitution des opiacées (TSO) méme aprés expiration de
I’ordonnance, a condition d’étre la pharmacie habituelle de délivrance, d’obtenir au

préalable ’accord du prescripteur et de respecter la posologie initialement convenue®?’,

a délivrer pour une durée supplémentaire de 3 mois les contraceptifs oraux aux femmes
dans I’impossibilité de consulter un médecin ou une sage-femme a condition d’en informer

le prescripteur et que la date figurant sur I’ordonnance ait moins de deux ans*%®,

a renouveler de maniere exceptionnelle les ordonnances des traitements chroniques dont la

durée de validité était arrivée a expiration aprés information du médecin’®,

a délivrer des médicaments initialement a délivrance obligatoire en pharmacie a usage
intérieur (PUI) par des processus de rétrocessions. Les patients se rendent dans leur officine
munis de leur ordonnance de médicament d’exception. La pharmacie de ville se charge de
la transmettre a la pharmacie hospitaliere qui effectue la facturation et le conditionnement

du médicament avant de I’envoyer a I’officine par I’intermédiaire d’un grossiste répartiteur,

a renforcer la délivrance, sans ordonnance, de naloxone sous forme intramusculaire

(Prenoxad®) pour les patients a risques de surdosage aux opioides®!?,

a délivrer du clonazépam (Rivotril®) injectable hors AMM pour les patients atteints d’une
forme palliative d’infection au SARS-CoV-2. L’ordonnance doit comporter la mention

« Prescription hors AMM dans le cadre du Covid-19 »*!!,

a substituer les spécialités a base de midazolam (Hypnovel®) par du clonazépam (Rivotril®)
en cas de difficultés d’approvisionnement. L’ordonnance doit comporter la mention

« Prescription hors-AMM exceptionnelle »*'2.
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Les pharmaciens sont également contraints de restreindre la vente sans ordonnance de
paracétamol a une seule boite’!3. Ils doivent enregistrer cette vente dans le DP du patient grace
a sa carte vitale. Cette mesure vise a prévenir une éventuelle pénurie dans un contexte ou

I’utilisation d’anti-inflammatoires en automédication est déconseillée.

Concernant les produits de santé, les pharmaciens ont également ét¢ autorisés :
- asubstituer des dispositifs médicaux en cas de rupture avérée’!4,

- aremplacer des concentrateurs d’oxygene individuel par une autre source d’oxygene en cas

de difficultés d’approvisionnement 315,

4. Le role dans la distribution des masques

Le SARS-CoV-2 est un virus se transmettant majoritairement par voie aérienne. Cette
contamination s’effectue par une transmission directe ou indirecte (aéroportée). Le port d’un
masque ¢évite la propagation des fluides corporels issus de la sphére naso-buccale, réduisant
grandement les risques de transmission. L’importance du port du masque est rappelée par la
publication de I’'OMS du 27 février 20203!6, reprise par I’avis de la Société frangaise d’hygiéne
hospitaliére du 4 Mars 2020°!". De méme, 1’Ordre national des pharmaciens a également
rappelé I’importance du double port du masque patient-professionnel de santé, indiquant qu’il

apporte une protection équivalente aux masques FFP231%,

Le 18 février 2020, le Ministre de la Santé Olivier Véran rencontre les acteurs du monde
pharmaceutique’!®. Devant I’importance du r6le joué par les masques pour lutter contre la
pandémie, ils organisent ensemble la dispensation de masques issus du stock de I’Etat. Les
officines présentent les avantages de faire a la fois partie des rares commerces autorisés a ouvrir,

de posséder un fort maillage territorial et d’étre des lieux réglementés.

Les conditions de dispensation sur ordonnance des masques évolueront au cours de la
crise pandémique. Ainsi, on distingue aujourd’hui deux cas de figure :
- la pharmacie dispose encore de masques issus du stock de 1’état : elle peut les dispenser,

jusqu’a épuisement des stocks, aux patients infectés par le SARS-CoV-2, aux cas-contact,
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aux personnes fragiles et a certains professionnels de santé selon les termes de ’arrété du

3 octobre 2020329,

- la pharmacie dispose de son propre stock : elle peut les dispenser, aux patients infectés par
le SARS-CoV-2, aux cas-contact, aux personnes fragiles, aux accueillants familiaux et aux

salariés de I’aide a domicile, selon les termes de I’arrété du 10 juillet 2020321,

Les pharmaciens étaient autorisés a délivrer des masques ayant une norme étrangere équivalente
a la norme européenne. Depuis le 1° mars 2021, les masques vendus en officine doivent tous

étre conformes a la norme EN 14683322,

Les décrets du 29 octobre 202032* et du 27 janvier 2021322 autorisent les pharmaciens a
vendre des masques sanitaires sans ordonnance a toute personne qui en fait la demande. Ces
masques doivent respecter la norme EN 14683 + AC: 2019 (ou une norme étrangere
équivalente) et doivent étre accolés du marquage CE. Le prix de vente est encadré par les décrets

du 16 octobre 2020%?* et du 29 octobre 2020323,

Le décret du 27 janvier 2021322, autorise également les pharmaciens a vendre des
masques appartenant a la catégorie des équipements de protection individuelle
respiratoire (FFP2 ou FFP3). Ces masques doivent répondre aux normes EN 149 + A1 : 2009

(ou une norme étrangere équivalente) et ne doivent pas étre dotés de valves expiratoires.

Les décrets du 16 octobre 202032* et du 29 octobre 2020°2* modifiés par le décret du
27 janvier 2021322 explicitent la vente des masques non sanitaires (i.e. en tissus) au sein des

officines. Ces mémes décrets distinguent désormais :

- les masques de catégorie 1, reconnus par les autorités sanitaires (plus de 90% d’efficacité

de filtration),

- les masques de catégorie 2, non reconnus par les autorités sanitaires (efficacité de filtration

comprise entre 70 et 90%). Le décret du 27 janvier 2021322 interdit leur vente.

Enfin, la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes (DGCCRF), rappelle que les pharmaciens sont dans 1’obligation d’afficher
publiquement dans leur officine la notice des masques qu’ils proposent a la vente ainsi que de

la fournir a chaque patient en y associant les conseils nécessaires au bon port du masque®%.
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Dans I’enquéte réalisée en mai 2020 par I'IFOP?%, les Frangais réaffirment une fois de
plus la confiance qu’ils accordent a leur pharmacien. Ils sont plus de 80% a faire confiance en
priorité a leur officine pour les fournir en masques de qualité (contre 9% pour le circuit de la

grande distribution et 4% pour Internet).

Figure 21. Délivrance de masque en officine,

d'aprés le Quotidien du pharmacien®?® (crédit photo : Phanie).

5. Le role dans la préparation et la distribution des solutions hydro-
alcooliques

Le SARS-CoV-2 est un virus se propageant ¢galement par une transmission manu-
portée. L hygiéne des mains est un élément fondamental dans la lutte contre la pandémie®?’.
Les solutions hydro-alcooliques (SHA) possédent des propriétés virucides mais également
bactéricides et fongicides. Leur autorisation de mise sur le march¢ (AMM) indique qu’elles

sont utilisées pour I’antisepsie et la désinfection de la peau saine, propre et seéche.

Les pharmaciens ont obtenu le droit, tout comme les pharmacies a usage intérieure (PUI)
ou les unités de formation et de recherche (UFR) de Pharmacie de fabriquer des produits hydro-

alcooliques jusqu’au 30 octobre 2021 inclus??8,
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Figure 22. Fabrication de solutions hydro-alcooliques a 'UFR de Pharmacie de Lille,

d‘aprés le site Internet de la région Hauts-de-France?’.

Par arrété du 15 janvier 202133, I’ensemble des gels et solutions hydro-alcooliques

congu avant le 31 décembre 2020 est exonéré des taxes sur I’alcool jusqu’au 30 juin 2021 inclus.

Les décrets du 29 octobre 202032% et du 27 janvier 2021322 fixent ’encadrement et le

contrdle du prix de vente des produits hydro-alcooliques.

Les gels et solutions hydro-alcooliques préparés en officine sont des préparations
magistrales. A ce titre, leur composition est encadrée et elles doivent faire 1’objet d’un

étiquetage réglementé.

L’arrété du 10 juillet 202033 dispose deux tableaux qui définissent les seules formules
légalement autorisées en France pour la fabrication d’une solution hydro-alcoolique. Ces

tableaux permettent également la conception d’étiquettes reprenant ces-mémes formules.

Ainsi, le tableau 1 (formule OMS pour la fabrication d’une solution hydro-alcoolique a
base d’éthanol) et le tableau 2 (formule OMS pour la fabrication d’une solution hydro-
alcoolique a base d’isopropanol) reprennent respectivement les annexes I et II de ’arrété du

10 juillet 20201,
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Tableau 1. Formule OMS pour la fabrication d’une solution hydro-alcoolique a base

d’éthanol selon ’annexe I de I’arrété du 10 juillet 202031,

Composant Quantité Fonction Référentiel
Pharmacopée Européenne ou fournisseurs
Ethanol 4 96% V/V | 833,3 mL listés sur le site de I'Agence européenne des
produits chimiques
ou ou
Substance 1 1 . .
. aco . alcool éthylique d'origine agricole au sens de
Ethanol a 95% V/V | 842,1 mL active 'annexe I du réglement (CE) n° 110/2008
ou ou
. ano éthanol nature produit selon la norme EN
Ethanol a 90% V/V | 888,8 mL 15376 - 2014
Peroxyde . Pharmacopée Européenne ou fournisseurs
, X Inactivateur de | . , . ; .
d'hydrogéne, 41,7 mL listés sur le site de 1'Agence européenne des
AP spores . -
solution a 3% produits chimiques
Pharmacopée Européenne ou Pharmacopée
Glycérol 14,5 mL Humectant américaine (ou USP) ou Pharmacopée
japonaise (ou JP)
s 1000,0 . .
Eau purifiée q.s.p. mL Solvant Pharmacopée Européenne

Tableau 2. Formule OMS pour la fabrication d’une solution hydro-alcoolique a base

d’isopropanol selon I’annexe II de I’arrété du 10 juillet 20203,

Composant Quantité Fonction Référentiel
Isopropanol 99,8% Substance . .
VIV 751,5 mL active Pharmacopée Européenne
Peroxyde . Pharmacopée Européenne ou fournisseurs
, . Inactivateurde | . _, . , .
d'hydrogeéne, 41,7 mL SPOres listés sur le site de I'Agence européenne
solution a 3% p des produits chimiques
Pharmacopée Européenne ou
Glycérol 14,5 mL | Humectant Pharmacopée américaine (ou USP) ou
Pharmacopée japonaise (ou JP)
s 1000,0 . .
Eau purifiée q.s.p. mL Solvant Pharmacopée Européenne
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6. Le role de premier recours aux soins

Avec 21 107 officines au 1¢" mars 2021, soit une moyenne de 32 officines pour 100 000

habitants en France’3?

, le maillage territorial est fort et fait des officines des lieux
incontournables d’acces facilité aux soins. De plus, le pharmacien est capable de réaliser des
gestes de premiers secours avec le matériel dont il dispose grace a la validation, au cours de son
cursus, des deux niveaux de I’Attestation de Formations aux Gestes et Soins d’Urgences

(AFGSU 1 et 2).

Durant le premier confinement de 2020, I’AP-HP relé¢ve a la fois une chute du nombre
de passages aux urgences (-45% pour les urgences adultes et -70% pour les urgences
pédiatriques) et une diminution d’environ 10% des appels au SAMU?*33, Cette diminution peut
s’interpréter soit comme un effet positif du confinement (baisse des accidents traumatologiques
a la suite des limitations de déplacement par exemple), soit comme une conséquence négative
(crainte de contracter une infection au SARS-CoV-2 en milieu hospitalier et donc refus de s’y
rendre). A mi-chemin entre [’hdpital ou le cabinet médical et le choix du « non-soin », I’officine

a renforcé son image de lieu de premier recours aux soins.

Ainsi, les patients se rendent en pharmacies lorsqu’ils jugent que leur état de santé ne
nécessite pas une consultation médicale mais qu’il doit tout de méme faire 1’objet de conseils.
Le pharmacien délivre ses conseils et les thérapeutiques associées ou réoriente le patient vers

un médecin ou un service d’urgence.

Comme ’expliquent A. Buttard et al.*>** dans leurs travaux publiés en 2019, outre le
bénéfice qu’apporte au patient cet acces privilégié aux soins, il permet également de diminuer
le nombre de consultations médicales ou de passages aux urgences lorsque la situation ne le
justifie pas. Le pharmacien libére du temps, du personnel et des ressources matérielles et
financieres auprés des autres structures de soins privées ou publiques qui peuvent alors
davantage se consacrer aux soins des patients en ayant un besoin vital. Ce rdle a été
législativement instauré par la loi du 21 juillet 2009 : Hopital, Patients, Santé et Territoires (dite
« loi H.P.S.T »)** puis par la Convention nationale pharmaceutique de 2012 avec notamment
I’instauration des entretiens pharmaceutiques (AVK, asthme, chimiothérapies et bilan médical
partagé) ainsi que l’instauration de dépistages pendant des journées a théme (diabéte,

hypertension artérielle)3*S.
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7. Le role dans la télésanté

Durant les années 2000, les autorités constatent une baisse démographique alarmante
des professionnels de santé associée a une augmentation de pathologies chroniques a traiter due
a ’amélioration de ’espérance de vie des Frangais®*’. En 2009, la parution de la loi H.P.S.T.3*
a pour objectif de remédier a ce constat. Elle confére aux pharmaciens de nouveaux réles. Avant
cette loi, la pharmacie était uniquement considérée comme un « établissement affecté a la
dispensation au détail des médicaments (...) ainsi qu’a [’exécution des préparations
magistrales ou officinales »**%. Lors du premier confinement, la crainte d’une saturation des
hopitaux a poussé les autorités a renforcer les roles attribués aux pharmaciens par la loi H.P.S.T
en encourageant I’accés aux soins a distance par I’intermédiaire de la télésanté, notamment au
sein des officines. La télésanté, connait une progression exponentielle durant la crise sanitaire
avec 5,5 millions et 3,2 millions de consultations a distance réalisées respectivement durant le
premier et le deuxiéme confinement. L’installation de « cabines de télémédecine » au sein des

officines a considérablement augmenté durant la pandémie au SARS-CoV-23,

La prise en charge a distance permet de diminuer la concentration de malades au sein
des établissements de santé, évitant ainsi la contamination des personnes les plus fragiles, les
plus présentes dans ces structures de soins**. Le recours a la télésanté diminue les retards de
diagnostic et de prise en charge. Le Pr. A. Khan, président de la Ligue contre le cancer, estime
que la crise sanitaire a entrainé un retard au dépistage de plus de 50% des cancers attendus, soit
30 000 cas**!. D’aprés une étude menée a Gustave Roussy, la premiére vague de SARS-CoV-
2 a entrainé une surmortalité des cancers a 5 ans de 2 a 5%°>*?. En novembre 2020, T. Hanna et
al3® publient une méta-analyse incluant 34 études analysant la durée entre I’administration
d’un traitement et le taux de déces. Leurs résultats suggeérent qu’un retard de diagnostic et donc

de ’administration d’un traitement entrainent une surmortalité de 10% en fonction du cancer.

La crise sanitaire a poussé les autorités a promouvoir la télésanté. La parution d’un
DGS-Urgent en date du 12 novembre 2020°* réaffirme 1’intérét du recours a la télésanté de
méme que la publication d’un guide de bonnes pratiques de mise en ceuvre du télésoin par la
HAS le 18 février 20213%. Le projet de loi de financement de la sécurité sociale 202134 prévoit
d’ores et déja un remboursement a 100% des consultations de télésanté jusqu’au 31 décembre
2021 confirmant la dynamique de ce nouveau mode d’acceés aux soins. Les officines se

présentent comme des lieux adaptés pour réaliser la télésanté.
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8. Le role dans le dépistage

Dans la gestion d’une épidémie ou d’une pandémie, I’identification des patients infectés
est une étape indispensable. La vélocit¢ de la pandémie au SARS-CoV-2 a contraint les
autorités sanitaires a décréter de nouvelles mesures visant a favoriser la rapidité et la facilité de
détection des patients porteurs du virus. Les pharmaciens se voient attribuer une nouvelle

mission de santé publique en proposant a leurs patients des tests de dépistage.

L’article 18 de l’arrété du 10 juillet 2020°**7, fondé sur les recommandations du
14 mai 2020 de la HAS?*® autorise les pharmaciens a réaliser des prélévements nasopharyngés.
De méme, I’arrété du 16 octobre 2020°*° modifié par I’arrété du 3 décembre 2020°° autorise
les pharmaciens a réaliser des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) virologique et

sérologique et définit les conditions de réalisation.

Les responsabilités des pharmaciens évoluent au cours de la crise sanitaire. L arrété du
24 décembre 2020°°! donne la possibilité aux pharmaciens d’encadrer des médiateurs Covid
(personnes volontaires spécifiquement formées autres que les médecins, les chirurgiens-
dentistes, les sages-femmes, les infirmiers ou les masseur-kinésithérapeutes), pour la réalisation
des tests. Ces dispositions d’encadrement sont élargies par I’arrété du 26 mars 202132, offrant
désormais la possibilité¢ aux étudiants en filicre de santé, sous certaines conditions, de réaliser

des prélévements sous la responsabilité, entre autres, d’un pharmacien.

Actuellement, les pharmaciens sont autorisés a réaliser des tests virologiques et
immunologiques en procédant a des prélévements nasopharyngés (méthode de référence),
oropharyngés et salivaires. Les pharmaciens ont le droit d’analyser les TROD sérologiques ou

antigéniques réalisés au sein de leur officine.

Le DGS-Urgent n°2021-41 du 11 avril 202135 qui fait suite a I’avis du 15 mars 2021
de la HAS?>* autorise désormais les pharmaciens a vendre des auto-tests sans ordonnance

aupres de leur patientele.

Durant la crise sanitaire, les pharmaciens ont répondu a la fois aux directives des
autorités en jouant un role d’acteur de proximité en santé publique mais également aux attentes
de la population. Ainsi le sondage IFOP de mai 2020%°8 révéle que 92% des frangais estiment

que leur pharmacie est le meilleur endroit pour acheter des tests de dépistage.
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9. Le role dans le « contact-tracing »

L’identification des chaines de transmission, également appelée « contact-tracing » est
indispensable a la gestion d’une crise sanitaire épidémique ou pandémique. Elle permet de
recenser les individus potentiels ayant été en contact avec une personne infectée (cas contact)

et de prévenir, sur le long terme, la diffusion de 1’épidémie.

Ainsi, depuis le 27 novembre 2020%%°, les pharmaciens sont autorisés a réaliser le
« contact-tracing » en transmettant a ’assurance maladie les coordonnées des personnes
présumées comme « cas contact » des patients testés positifs a une infection au SARS-CoV-2.
Cette habilitation apparait dans un contexte d’augmentation de réalisation de tests antigéniques

en officine’>>.

En pratique, lorsque le résultat d’un test antigénique est positif, le pharmacien
questionne son patient afin de déterminer les personnes cotoyées par le patient. Il saisit les
coordonnées recueillies sur une plateforme informatique dédiée : « Contact Covid » via son
compte AmeliPro et sa carte de professionnel de Santé (CPS) ou par le portail Pro Santé

Connect.

Au 18 mars 2021, I’assurance maladie déclarait que depuis la création de son télé-
service « Contact Covid » un an plus tot, le 13 mai 2020, « plus de 1,9 millions de patients
positifs ont été confirmes et plus de 4,1 millions de personnes contacts ont été identifiées et

contactées »>°.

10. Le role dans la vaccination

La vaccination est un enjeu majeur de santé publique et se présente comme une solution
pour sortir de la crise sanitaire au SARS-CoV-2. La stratégie vaccinale du gouvernement
s’articule en deux temps. Elle vise d’abord les personnes les plus vulnérables (personnes agées
et personnes atteintes de comorbidités) ainsi que les professionnels de santé puis elle s’étend
ensuite a une plus grande catégorie de la population en ciblant les personnes a risque de
développer des formes sévéres d’infection au SARS-CoV-2 en devenant une campagne

vaccinale organisée sur 1’ensemble du territoire national.
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Le premier temps de la stratégie vaccinale suit la stratégie de vaccination recommandée
par la HAS dans son avis du 30 novembre 2020°*’, 11 débute le 27 décembre 2020 et vise les
résidents et les professionnels de santé, susceptibles de développer des formes graves
d’infection au SARS-CoV-2, des établissements accueillants des personnes agées (EHPAD,
USLD). Dans les semaines suivantes, la vaccination est ouverte a tous les « professionnels de
santé de plus de 50 ans ou présentant des comorbidités avec risque de forme grave de

Covid-19 ». Le 18 janvier 2021, la vaccination s’ouvre aux personnes agées de plus de 75 ans.

La crainte de ’arrivée de nouveaux variants contraint les autorités a accélérer la stratégie
vaccinale et la mise en place de la campagne vaccinale organisée. La HAS formule ainsi un
nouvel avis le 23 janvier 20213 qui préconise I’ouverture de la vaccination aux plus de 65 ans
en commencgant par les patients atteints de comorbidités. De méme, dans 1’optique de la

réalisation de la campagne vaccinale organisée, la HAS rend un avis le 1" mars 20213,

Le décret du 4 mars 20213% se fonde sur cet avis et autorise, entre autres, les pharmaciens a :

- prescrire les vaccins @ ARNm et a vecteur viral sauf pour les femmes enceintes, les
personnes avec des troubles de I’hémostase et les personnes avec des antécédents de

réaction anaphylactique a I'un des composants du vaccin,

- administrer les vaccins 8 ARNm et a vecteur viral sauf pour les patients avec des antécédents

de réaction anaphylactique a I’'un des composants du vaccin.

Le DGS-Urgent n°2021-26 du 7 mars 2021%¢! précise les modalités de cette campagne de
vaccination au sein des officines. Elle se déroule en deux étapes. Elle commence les 11 et 12
mars 2021 au sein des 6 756 pharmacies vaccinant contre la grippe et situées dans les
départements avec la plus forte circulation épidémique. A partir du 15 mars 2021, la campagne

s’étend ensuite a I’ensemble des pharmacies.

Dans le cadre de cette campagne de vaccination organisée, les pharmaciens sont autorisés a

prescrire et administrer le vaccin a vecteur viral (AstraZeneca®) :

- aux personnes agées d’au moins 75 ans avec ou sans comorbidités,
- aux personnes agées de 50 a 74 ans avec comorbidités

- aux professionnels de santé et du médico-social agés de plus de 18 ans.
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Le comité d’évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC) de
I’Agence européenne du médicament (EMA) est saisi par plusieurs pays européens devant la
survenue d’événements de troubles thromboemboliques et de troubles de la coagulation®®2.
Dans I’attente de son avis, la campagne de vaccination par le vaccin AstraZeneca® est stoppée
le 15 mars 202139, Le 18 mars 2021, le PRAC estime que la balance bénéfice/risque du vaccin

364

est en faveur de la poursuite de son administration®®*. Il estime que la prévalence des accidents

thromboemboliques rapportés est inférieure a la prévalence attendue dans la population

générale’®,

Le 19 mars 2021, la HAS rend son avis sur la vaccination par le vaccin AstraZeneca®
et estime que la vaccination peut reprendre mais recommande de limiter son administration aux

personnes Agées d’au moins 55 ans’®

estimant que les accidents thromboemboliques sont
principalement survenus chez les jeunes. Le DGS-Urgent n°2021-34 du 19 mars 20213 fait
suite a I’avis de la HAS et autorise la reprise de la vaccination par le vaccin AstraZeneca® en
respectant les recommandations établies par la HAS. Il n’est plus possible de vacciner par ce
vaccin les personnes de moins de 55 ans quels que soient leurs antécédents ou leurs

comorbidités.

Le décret du 26 mars 20213%7 étend les dispositions du décret du 4 mars 2021 aux
¢tudiants en deuxiéme et troisieme cycle de pharmacie. Les étudiants sont autorisés a

administrer les vaccins mais pas a les prescrire.

Les étudiants en pharmacie et les pharmaciens doivent avoir été formés a la vaccination
soit au cours d’une formation dispensée dans le cadre de la vaccination contre la grippe soit
dans le cadre d’une formation spécialisée pour la vaccination contre le SARS-CoV-2. Ils sont
habilités a réaliser la prescription et/ou I’administration des vaccins 8 ARNm et a vecteur viral

au sein de leur officine et des centres de vaccination.

Le 31 mars 2021, le Président de la République Frangaise annonce une modification du
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calendrier vaccinale’®®. Désormais, la vaccination s étend>¢” :

- apartir du 12 avril 2021 aux personnes de 55 ans et plus,
- apartir du 15 mai 2021, aux personnes de 50 ans et plus,

- apartir du 15 juin 2021, aux personnes de moins de 50 ans.
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11. Le role dans P’interprofessionnalité

L’officine est un lieu ou se rencontrent de nombreuses professions de santé. Parce qu’il
est le garant de ce lieu si unique, le pharmacien est au cceur d’une interaction continue entre ses

patients et les autres professionnels de santé. Il permet de faire le lien entre soignés et soignants.

Les pharmaciens s’appuient sur leurs compétences logistiques et leur réseau de
grossistes pour commander du matériel. Ils ont contribué a fournir aux autres professionnels de
santé au début de la crise sanitaire, les équipements indispensables a leur protection comme les

masques et les solutions hydro-alcooliques.

Désormais, les pharmaciens participent a leur fournir des vaccins et des tests
antigéniques. Ils se chargent de la commande, de la logistique et des tdches administratives

inhérentes qui sont parfois lourdes et chronophages.

Le pharmacien est donc un maillon essentiel dans la coordination des actions mises en
place par les autorités sanitaires en particulier aupres des autres professionnels de santé. Le
pharmacien est un lien unissant ’ensemble des professionnels de santé exercant dans son
secteur. Le role indispensable d’interprofessionnalité qu’il remplit assure une meilleure
collaboration entre soignants et est a I’origine d’une réponse synchrone et coordonnée dans la

lutte contre la pandémie au SARS-CoV-2.
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Discussion

En 1880, Louis Pasteur affirme que « la science est Une »*'°. 1l introduit le concept
d’une approche sanitaire a la fois globale et transdisciplinaire. Les progres de la science au

XXeme sigcle créent des disciplines surspécialisées s’éloignant du concept de Pasteur.

Au début du XXI*™e siécle, les épidémies dues au SARS-CoV-1, au virus Ebola et au
virus du Nil occidental font (re)prendre conscience de la nécessité de développer des mesures
universelles face aux maladies communes a I’Homme et I’animal. Ainsi, en 2004, la réalisation
d’un symposium international « one health, one world » remet cette idée pasteurienne en
lumiére®”!. Les experts proposent 12 recommandations visant a une approche holistique de la
prévention des épidémies/épizooties et des pandémies/panzooties en maintenant I’intégrité des
écosystémes aux bénéfices des Hommes et des animaux®’!. Le concept « One Health » est

adopté par la communauté internationale en 2007 mais peine a prendre un role majeur.

La pandémie au SARS-CoV-2 renforce cette prise de conscience et montre la nécessité
d’accroitre la vitesse d’application de ces recommandations. En octobre 2020 et a I’initiative
de la France, il est créé un Haut Conseil International (HCI) « une seule santé » réunissant a la
fois des scientifiques spécialisés en environnement, des médecins et des vétérinaires®’>. Le HCI
doit prévenir les pandémies selon une approche « One Health » et alerter précocement leur
survenue. Il regroupe quatre organismes: I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS),
I’Organisation mondiale de la santé animale (OIE), 1’Organisation des Nations unies pour
I’alimentation et I’agriculture (FAO) et le Programme des Nations Unies pour I’environnement

(PNUE).

Le contexte de révolution numérique du XXI*™ siécle favorise le développement de
nouvelles technologies de la communication a 1’origine d’une interconnexion du monde qui
offre aujourd’hui un acces simplifié et conséquent a 1I’information et favorise sa transmission.
Paradoxalement, cette abondance de I’information conduit a une perte des capacités d’analyse
et d’interprétation de la réalité. En juin 2020, I’OMS, a défini un nouveau mot : « infodémie »,

373 L’OMS explique qu’on ne peut pas éliminer

pour qualifier cette pandémie de 1I’information
I’« infodémie » mais qu’il est possible de lutter contre en adoptant plusieurs mesures®’*.
Toutefois il n’est pas aisé pour tous de suivre les mesures d’analyse de 1’information
préconisées par ’OMS et il revient aux personnels formés, comme les pharmaciens, de le

faire’”>.
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L’« infodémie » est amplifiée par I’augmentation du temps que consacrent les Hommes
a Internet, notamment aux réseaux sociaux et en particulier durant les confinements. Selon un
rapport de Médiamétrie publié en 2021376, I’utilisation quotidienne d’Internet a augmenté de

15% entre 2019 et 2020 avec une moyenne de 2h25 d’utilisation d’Internet quotidienne.

L’ « infodémie » est a I’origine de nombreux problémes d’analyse et d’interprétation de
I’information qui renforcent 1’incompréhension, les craintes, les peurs et les réactions
disproportionnées des populations. Ainsi, dans un sondage mené par I’IFOP en mars 2020, 82%
des Frangais interrogés se déclaraient inquiets par rapport a 1’épidémie de Coronavirus®’’. A
titre de comparaison, en 2009, au moment de I’épidémie de grippe A (HIN1), ils n’étaient
« que » 35%>78. Selon J. Raude, psychologue social et spécialiste des maladies infectieuses
émergentes, les réseaux sociaux seraient en cause en amplifiant considérablement le sentiment

d’inquiétude®”.

Les réseaux sociaux sont a la fois, et de maniere assez paradoxale, un formidable outil
de transmission de I’information et de la désinformation (« fake-news »). Ils offrent & chacun
une extraordinaire tribune qui permet la libre expression mais favorisent ainsi parfois la

propagation de « fake-news ». Ces « fake-news » naissent souvent de 1’effet Dunning-Kruger.

L’effet Dunning-Kruger est également appelé « effet de sur-confiance ». 11 a été décrit
par les psychologues du méme nom en 1999 et tend a montrer que : « la personne incompétente
tend a surestimer son niveau de compétence ; la personne incompétente ne parvient pas a
reconnaitre la compétence de ceux qui la possédent véritablement ; la personne incompétente

ne parvient pas a se rendre compte de son degré d’incompétence »*%°.

D. Dunning et J. Kruger confirment ce qu’avait précédemment dit C. Darwin en 1891
« l’ignorance engendre plus fréquemment la confiance en soi que ne le fait la
connaissance »*8!, Ce biais cognitif est amplifié également par Internet qui s’inscrit dans une
démarche d’externalisation appelée « mémoire transactive »**?. Ainsi, les psychologues
américains B. Sparrow et al.*®? démontrent en 2011 que face a des problémes complexes,
I’Homme a désormais tendance a effectuer une simple recherche Google® et qu’il se souvient
davantage de la maniere dont il a accédé a I’information que du contenu de I’information elle-
méme. Pour le Professeur de psychologie, E. Sander, cet effet se résume simplement « plutot
que de retenir tous les numéros de télephone par ceeur, les gens préferent se rappeler ou est

rangé [’annuaire »*%.
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L’association réseaux-sociaux, effet Dunning-Kruger, et mémoire transactive conduit a
une modification de la perception du risque épidémique. De nombreux travaux ont cherché a
comprendre quelle était la perception du risque épidémique par les populations.
Ainsi, M. Douglas et al. en 198734, puis P. Peretti-Watel en 20013%, expliquent que chaque
Homme percoit le risque épidémique en fonction de son propre contexte socio-culturel et
historique. En 2004, C. Burton-Jeangros®® décrit que cette perception est a la croisée des
messages des organismes sanitaires nationaux et internationaux et des préoccupations de la
famille et de la communauté. En 2006, R. Smith?*7 détaille les conséquences désastreuses d’une
mauvaise communication avec la population en s’appuyant sur ’exemple de 1’épidémie de
SARS-CoV-1 de 2002-2004. Plus tard, en 2010, W. Lipworth ef al.3%® expliquent que ces
contextes sont également liés a des valeurs morales, décrivant notamment comment la morale

est liée au sentiment de responsabilité ou de culpabilité anticipée envers les proches vulnérables.

En définitive, la perception du risque épidémique dépend du vécu de chaque individu.
De plus, et parce qu’il se base sur I’expérience vécue, la perception du risque épidémique est a
la fois propre a chacun et en constante évolution. Ces perceptions contrastées nécessitent

I’adaptation du discours des autorités sanitaires pour s’assurer de 1’adhésion de la population.

La complexification de la perception du risque épidémique au XXI°™ siécle conduit a
une psychose collective nettement plus rapide et importante. Cette psychose entraine des
réactions disproportionnées majorées par la crainte de pénuries (masques de protection, gel
hydro-alcoolique, produits d’hygiéne ou alimentaires, etc...). De telles réactions individuelles

et collectives se sont déja produites dans I’Histoire mais I’¢ére numérique les a amplifiées.

Les pharmaciens sont amenés a participer de manicre active a la lutte contre la pandémie
au SARS-CoV-2 en informant leurs patients et en déconstruisant les rumeurs. Ce travail
d’information se révele d’une grande complexité. Il nécessite de se tenir constamment informé
des nouveautés et de se constituer des bases argumentaires solides pour répondre aux questions
et aux interrogations de leur patientéle. L’Ordre national des pharmaciens ainsi que les
syndicats pharmaceutiques ont ainsi régulieérement di proposer des restitutions d’informations

schématiques et simplifiées afin de faciliter le travail des pharmaciens.

Les pharmaciens sont des professionnels de santé facilement disponibles avec lesquels
il est possible d’échanger et de se confier. Ils permettent le maintien du lien social et diminuent
les peurs, les craintes et les angoisses notamment quant au virus, a la maladie ou encore a la

vaccination. De méme, parce que les officines sont essentielles a la continuité de la vie, elles
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sont restées ouvertes durant toute la crise sanitaire alors que d’autres professions privilégiaient

la télésanté, en particulier durant le premier confinement.

Les pharmaciens assurent un role face a I’augmentation des violences conjugales, en
particulier durant les périodes de confinement*®. Les victimes peuvent les alerter en demandant
«un masque 19 », ce code informe les pharmaciens de violences conjugales qui peuvent les
mettre a I’abri dans leur officine et alerter les forces de ’ordre. Ce systéme est déja employé

dans d’autres pays européens comme I’Espagne ou la Belgique.

Les pharmaciens participent au suivi des patients atteints de la Covid-19 en post-
hospitalisation. Ils fournissent le matériel d’oxygénothérapie et surveillent I’apparition d’une
éventuelle rechute ou de symptomes évocateurs d’un « Covid-long ». Ils redirigent si besoin les

patients vers un médecin.

Les pharmaciens s’inscrivent pleinement dans les politiques de santé publique. Ils sont
désormais inclus dans des dépistages de masse (école, universités, EHPAD, etc...) et réalisent
des vaccinations au sein de leur officine, des centres de vaccinations, des établissements de
santé ou directement au domicile de leur patient. Ils participent également au dépistage et au

« contact-tracing » des personnes atteintes de SARS-CoV-2.

Ces nouvelles missions ont nécessité 1’adaptabilité de la profession pharmaceutique
comme en témoignent également les exemples suivants : achat en gros d’alcool directement
aupres des usines afin de contourner les ruptures de stock des grossistes répartiteurs, libération
de temps et réorganisation intra-officinale pour permettre la dispensation des masques aupres
des patients et des autres professionnels de santé, organisation de rendez-vous pour la

vaccination...

La crise sanitaire favorise 1’interprofessionnalité et la collaboration entre les différents
corps des métiers de la santé. Elle offre également I’opportunité a la profession pharmaceutique
d’étoffer ses missions pour participer a la résolution de la crise sanitaire. Cependant, un sondage
réalisé par le journal « Le Pharmacien de France » et publié en juin 2020*°, montre que
seulement 13% des pharmaciens d’officine pensent que la (re)-valorisation des actes
pharmaceutiques (éducation sanitaire, prévention, premier recours aux soins, ...) vont persister
dans le temps. Il n’en demeure pas moins que ces actes ont permis le maintien du lien social et

la bonne poursuite des soins, en particulier durant les périodes de confinement.
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La pandémie au SARS-CoV-2 a offert I’opportunité a la profession pharmaceutique
d’affirmer sa place d’acteur majeur de santé et a renforcé sa proximité avec le public qui lui
accorde davantage sa confiance. Elle a su relever avec rapidité et efficacité les nouvelles

missions qui lui ont été assignées durant la pandémie sanitaire et faire preuve d’adaptabilité.

L’ Histoire nous révele que le role des pharmaciens dans la lutte contre les pandémies
est récent. La profession pharmaceutique a grandement évolué depuis le début de la crise
sanitaire. L’adaptabilit¢ des pharmaciens pour répondre aux besoins sanitaires a renforcé la
perception que les autorités, les professionnels de santé et les citoyens avaient d’eux. La
profession pharmaceutique sort renforcée de cette crise sanitaire au SARS-CoV-2 et il semble

que ses capacités d’adaptation lui procureront de nouvelles missions dans un avenir proche.
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Conclusion

Cette thése permet de comprendre, au regard de 1’épidémie de peste et de la pandémie
de grippe espagnole, I’émergence de la pandémie actuelle au SARS-CoV-2 ainsi que les effets
de la mondialisation dans 1’émergence et la lutte des pandémies. La diffusion exponentielle des
pandémies est aujourd’hui permise par I’interconnexion et I’interdépendance des pays dans un

contexte sans précédent de mondialisation au XXI™ siécle.

Nous avons pu cerner les mesures mises en place afin de lutter contre les épidémies ou
les pandémies et également appréhender les réactions des populations, individuelles et
collectives, associées. La pandémie au SARS-CoV-2 a mis en lumiere le role des nouvelles
technologies de communication et d’information dans 1’amplification des réactions des

populations créant une « pandémie de I’information » que I’OMS qualifie d’« infodémie ».

La crise sanitaire conduit la recherche a un effort synergique international sans
précédent. Cet effort collectif porte ses fruits puisqu’en moins d’un an, les premiers vaccins
efficaces contre le virus SARS-CoV-2 sont autorisés a étre administrés aupres des populations

laissant entrevoir I’opportunité d’une échappatoire a la crise sanitaire.

L’inclusion du pharmacien dans la lutte contre les pandémies est récente. L Histoire
retrouve les premieres traces du role de pharmacien durant la grippe espagnole, role qui a
I’époque se trouve trés limité. L’analyse de la crise sanitaire au SARS-CoV-2 révele que
dorénavant, les pharmaciens sont au cceur de la stratégie de lutte contre les pandémies. Ils sont
amenés a repenser leur métier, témoignant d’une véritable adaptabilité de la profession
pharmaceutique (tests de dépistage, contact-tracing et vaccination). Ils participent également a
I’enrayement de la pandémie en informant, sensibilisant et en effectuant de la prévention auprés
de leurs patients. Ils jouent un rdle indispensable de relations interprofessionnelles et participent
au maintien du lien social et aux soins de premier recours dans un contexte de crainte et de
méfiance de 1’autre. La crise sanitaire actuelle a renforcé la relation de confiance
qu’entretiennent les Frangais avec leur pharmacien et a affirmé son rdle primordial comme

acteur de santé de proximité engagé aux cotés des autres professionnels de santé.

A la lumiére de cette these, il semble désormais plus juste de ne plus parler du réle du
pharmacien mais bien des rdles des pharmaciens qui témoignent d’une adaptabilité¢ de la
profession pharmaceutique ouvrant la voie a de nouvelles perspectives quant a 1’élargissement

du champ d’exercice du métier dans une pandémie au SARS-CoV-2 loin d’étre finie.
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Résumé :

La maladie a coronavirus 2019, ou Covid-19 (acronyme anglais de « coronavirus
disease 2019 ») est une infection hautement pathogeéne causée par le virus SARS-CoV-2.
Apparue en décembre 2020 a Wuhan en Chine, 1’épidémie est devenue une pandémie en moins
de trois mois et a entrainé la mise en place de mesures sanitaires drastiques sur I’ensemble de
la planéte. Les pharmaciens ont été propulsés en premicre ligne dans la lutte contre la pandémie
au SARS-CoV-2. Cette these permet de comprendre a la fois I’émergence, la propagation et les
conséquences de la pandémie au SARS-CoV-2, dans un contexte de XXI™ siécle interconnecté
et interdépendant. Ce travail a également mis en évidence 1’adaptabilité de la profession
pharmaceutique pour faire face a la crise sanitaire et les rdles importants et nombreux joués par
les pharmaciens dans ce contexte. Ainsi les pharmaciens jouent un role dans I’information, la
sensibilisation, la prévention de leurs patients et maintiennent le lien social. Ils participent a la
logistique et la dispensation de produits de santé aussi bien pour leurs patients que pour les
autres professionnels de santé. Ils assurent un role de premier recours aux soins et participent a
la télésanté. Ils luttent également contre la pandémie au SARS-CoV-2 en contribuant au
dépistage, au contact-tracing et a la vaccination.

Il semble désormais plus juste de ne plus parler du role du pharmacien mais bien des
roles des pharmaciens dans la lutte contre les pandémies au XXI*™ si¢cle notamment celle au
SARS-CoV-2. Ces rdles témoignent d’une véritable adaptabilit¢ de la profession
pharmaceutique et ouvrent la voie a de nouvelles perspectives quant a 1’élargissement du champ
d’exercice du métier.
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