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nAchR
NFKb
NFS
NIPPV
NK
NMBA
NSP
OAP
ONHD
ORF
PA
PAD
PAI
PAM
PAS
PCT
PD1
PDP
PE
PEEP
PM

PN
PNN
PP
PP1A

Protein S

:récepteur nicotinique a ’acétylcholine

: Nuclear Factor Kappa B

: Numération Formule Sanguine

:ventilation en pression positive non invasive

: Natural killer

:agents bloqueurs neuromusculaires

Nonstructural protein

: oedeme aigue du poumon
. oxygénothérapie nasale a haut debit

: open reading frame

: Pression Artérielle

. pression artérielle diastolique

. activateur du plasminogéne

. pression artérielle moyenne

. pression artérielle systolique

. procalcitonine

: Programmed cell death protein 1

. prelevemement distal protege
. proteine d’enveloppe

. positive end-expiratory pressure

. proteine membranaire

. proteine de capside

. polynucleaire neutrophiles

. polyproteine

: Protein Phosphostase Alphal catalytic

: Protéine Spike
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PRR
PRR
RIG
RT-PCR
SAUV
SDMV
Sp02
SRAA
SRAS
STAT
TACE
TACE
TBK
TDM
TEV
TIM 3
TLR
TMPRSS2
TNFa
TP
TVP
usl
VNI

VT

. patter recognition receptors
. Pattern Recognition Receptor
: retinoic acid-inducible gene
: R everse transcriptase Polymerase Chain reaction
: salle d’acceuil des urgences vitales
: syndrome de defaillance multiviscerale
: Saturation pulsée en Oxygene
: Systeme rénine-angiotensine-aldostérone
: Syndrome Respiratoire Aigu Sévere
. signal transducer and activator of transcription proteins
: TNFa Converting Enzyme
: TNF- A CONVERTING ENZYME
"TANK-BINDING KINASE
: TOMODENSIDOMETRIE
: THROMBO-EMBOLIE VEINEUSE
: T-CELL IMMUNOGLOBULIN CONTAINING-3
: TOLL LIKE RECEPTOR
: TRANSMEMBRANAIRE SERINE PROTEASE 2
: FACTEUR DE NECROSE TUMORALE
:TAUX DE PROTHROMBINE
: THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE
: UNITE DE SOINS INTENSIFS
: VENTILATION NON INVASIVE

: VOLUME TIDAL
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En décembre 2019, un nouveau coronavirus a été identifié dans la ville de
Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des
pneumopathies séveres inexpliquées[1]. En février 2020, I’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) attribua le nom de COVID-19 pour désigner la maladie causée par ce
virus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-CoV-2 par le comité international
de taxonomie des virus [2] . Aprés le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, puis le
coronavirus du syndrome respiratoire du moyen orient (MERS-CoV) en 2012 dans la
péninsule arabique responsables de syndromes de détresse respiratoire souvent
mortels, il s’agit de la troisieme menace sanitaire mondiale liée a un coronavirus en
moins de vingt ans [3]

COVID-19 a touché un grand nombre de personnes dans le monde, étant
signalé dans environ 200 pays et territoires. A la date du 11 juin 2021, environ
174,869,678 cas dans le monde avaient été signalés selon I’OMS.

Alors que la plupart des personnes atteintes de COVID-19 ne présentent qu’une
forme bénigne (40 %) ou modérée (40 %) de la maladie , celle-ci s’aggrave chez environ
15 % des patients, imposant un apport en oxygene, et 5 % présentent un état critique
caractérisé principalement par une insuffisance respiratoire aigué : syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA). [3-5]

L’objectif de cette thése est de décrire les différentes caractéristiques des
malades graves atteints du COVID 19 dans la région de Tanger et de déterminer leurs

facteurs pronostic en réanimation .
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PHYSIOPATHOLOGIE :

[6]Le SARS-CoV-2, comme le SARS-CoV-1, utilise le récepteur de ’enzyme de
conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur cellulaire principal afin de
pénétrer dans la cellule hote [7]. Aprés une incubation de cinqg jours environ, 70 % des
patients infectés développent une toux, de la fievre, ou une dyspnée [8]. Cette phase
d’invasion virale est suivie, chez certains patients, d’une réaction immunitaire
inadaptée marquée par l'aggravation de la symptomatologie respiratoire , et du
syndrome inflammatoire, en général huit a dix jours apres les premiers symptomes
[9]. Cette phase dysimmunitaire, parfois appelée orage cytokinique, peut étre associée
a une coagulopathie , I’ensemble correspondant, pour certains auteurs, a un sepsis
viral [10]. Dans les sepsis bactériens, la réaction inflammatoire, délétére et
responsable de dommages organiques, est particulierement difficile a explorer [11],
ce qui peut expliquer le nombre important de travaux concernant I’orage cytokinique

dans la COVID-19.

|. Phylogénie et structure du SARS-CoV-2

Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires et digestives
chez de nombreux mammiferes et oiseaux, sont divisés en quatre genres (AlphaCoVs,
BetaCoVs, GammaCoVs et DeltaCoVs) [12]. Jusqu’en 2019, six étaient connus comme
responsables d’infections humaines: deux alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-
229E) et quatre betacoronavirus (HCoV-0C43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV)
[1,13].

En janvier 2020, un nouveau betacoronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé en Chine
chez des patients de la ville de Wuhan présentant un tableau de pneumonie virale

sévere [1,14].
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1. Génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement
polarisé de 29,9 kb [15] (Figure 1A). Les deux tiers du génome codent pour un vaste
gene réplicase (composé de orfla et orflb) qui sera traduit en deux polyprotéines,
par la suite clivées en seize protéines non structurales indispensables a la réplication
virale [16]. Le tiers restant du génome code essentiellement pour les protéines de
structures du virus dont quatre glycoprotéines membranaires - la protéine Spike (S),
I’Hémagglutinine-Esterase (HE) et les protéines de membrane (M) et d’enveloppe (E)-

ainsi que la protéine de capside (N).

2. Structure du virus

La nucléocapside, hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) complexée
a I’ARN viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont
enchassées les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la protéine
qui lie le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet I’entrée dans la cellule.
Elle est formée de deux sous-unités : ST qui contient le domaine de liaison au
récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane

cellulaire [17].

Il. Une anthropozoonose

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le réservoir
est la chauve-souris (Figure 2B). Si le génome du SARS-CoV-2 présente 79 %
d’homologie avec le SARS-CoV-1 et 52 % d’homologie avec le MERS-CoV [14,15], les
virus les plus proches phylogénétiquement sont des coronavirus de la chauve-souris,

notamment le RaTG13-CoV (96 % d’homologie) [7].
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Cependant, les lieux de vie des chauve-souris étant éloignés des communautés
humaines, le passage inter-espece a probablement nécessité un hote intermédiaire,
comme I'ont été la civette palmée pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour MERS-
CoV [18,19]. Dans le cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammiféere sauvage
notamment consommé en Chine et dont la niche écologique recouvre celle des
chauves-souris, pourrait avoir joué ce role, comme le suggere l'isolement d’une
souche de coronavirus du pangolin trés proche phylogénétiquement (92 %
d’homologie) [19,20]. Par ailleurs, par rapport au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de
la chauve-souris, le SARS-CoV-2 présente une modification importante du domaine
liant de récepteur situé sur la protéine S et responsable d’un gain d’affinité pour son
récepteur ACE2 [7,17,21]. Ce domaine de liaison est retrouvé quasiment a I'identique
(seulement un acide-aminé different) chez un coronavirus du pangolin [20,22],
accréditant I'idée que I’évolution du virus au contact du pangolin pourrait avoir
favorisé le passage a ’lhomme, possiblement via la translocations du domaine de
liaison [23].

Ce saut inter-espéce se serait produit en Chine, possiblement au marché de
Huanan, puisque la majorité des premiers cas de COVID-19 y ont été exposés fin
2019 [9]. Néanmoins, I’analyse phylogénétique de virus isolés en Chine révele qu’au
moins deux souches différentes de SARS-CoV-2 étaient apparues plusieurs mois

avant les premiers cas décrits [24].
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lll. Contamination, infection cellulaire et cycle de réplication

1. Voies de transmissions

1-1 Gouttelettes

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un
sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit
par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou
conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent étre projetées a plusieurs metres
de distance mais ne persistent pas dans |'air. Bien que le virus puisse survivre au
moins trois heures apres aérosolisation expérimentale [25], il n’existe a ce jour
aucune donnée montrant la transmission par aérosols du SARS-CoV-2. En revanche,
le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes [25].

1-2 _Autres voies de transmission

En dehors des prélevements respiratoires, I’ARN viral a également été détecté
dans les selles [26] et le sang des patients infectés [26-29]. Si certains virus ont pu
étre cultivés vivants a partir des selles [28] et que le SARS-CoV-2 est capable
d’infecter les entérocytes humains [30], il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive
d’une transmission fécoorale significative. De méme, malgré I’existence possible
d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a démontrer a ce jour, bien
que quelques cas suspects aient été rapportés [31]. Enfin I'isolement de I’ARN viral

dans les urines reste a ce jour tres peu décrit [29].

2. Pénétration du virus dans la cellule hote

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une
metalloprotéase dont la fonction premiere est la dégradation de I’angiotensine Il en

angiotensine 1- pour rentrer dans la cellule hote [7,21] (Figure 1C). Bien étudiée chez
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le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité ST a ACE2 entraine une modification
conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et permettant I’endocytose puis la
fusion membranaire [16,18]. Cette fusion nécessite I’activation de S par le clivage au
niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la
protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2) [32]. Dans le cas
du SARS-CoV- 2, I'ajout d’un site de clivage furine [33] permet un clivage des sous-
unités S1/S2 des la biosynthese virale [34] et pourrait majorer le potentiel infectant
du virus [26].

De facon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également
utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules

n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée sur des lymphocytes T in vitro [35].

3. Cycle de réplication

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Aprés la fusion
et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie
cellulaire traduit le gene de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab) clivées
en nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases
virales et une ARN-polymérase ARN-dépendant) s’assemblant en un large complexe
de transcription et de réplication [16,18]. Ce complexe permet d’une part de
reproduire I’ARN viral et d’autre part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN
anti-sens appelés ARN sous—-génomiques, la production de protéines de structure des
nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la
protéine N pour former la nucléocapside et I’'assemblage avec les glycoprotéines
d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales [18]. La
connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant

sa réplication.
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Figure 1 : Phylogénie, structure et réplication du SARS-CoV-2.
A : Structure virale
B : Phylogénie simplifiée des coronavirus humains (HCoV)
C : Représentation de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule, principalement le

pneumocyte de type 2, et de son cycle de réplication

Mr. Zyani Adil 20



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

IV. Une réponse immunitaire inadaptée

1.Réponse antivirale immédiate

1-1 Mécanismes de |la réponse antivirale immédiate

Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont
pas encore connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d’infection
virale (Figure 2). L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus
respiratoire génere plusieurs signaux de danger, reconnus par différents récepteurs
(Pattern Recognition Receptors, ou PRRs) liant ’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-
5) ou des protéines de surface virales (TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont ensuite
activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF- «B) [36]. Cette activation
entraine la sécrétion de cytokines (TNF- «, IL-1, IL-6) entrainant une
hyperperméabilité capillaire et I’attraction de cellules inflammatoires, et d’interférons
de type | (IFN-1). Ces interférons vont promouvoir I’expression de genes cibles (ISG
pour interferon-stimulated genes) [37], par liaison a leur récepteur IFNAR, signalant
par JAK/STAT [38]. La voie des interférons de type | est centrale dans la réponse
antivirale initiale, et permet notamment d’inhiber la réplication virale, de protéger les
cellules non-infectées et de stimuler I'immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes
T CD8, NK) conduisant a la lyse des cellules infectées [39].

L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique
initiale par les cellules infectées (interférons, TNF- «, IL-1, IL-6, chimiokines). Les
antigenes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigene, apprétes
puis présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour ’ARN
viral) et de type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CD8 et
lymphocytes B, polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant I'instauration

d’une immunité durable.
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1-2 Evasion virale et échappement au systéme immunitaire

L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a, a cette date, pas été
prouvée pour le SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs virus de la famille des coronavirus
ont développé des stratégies d’échappement au systéme immunitaire.

Cette évasion virale repose sur plusieurs mécanismes :

o échappement a la reconnaissance antigénique par les PRR via la production de
vésicules a double membrane abritant le complexe de réplication viral [40,41];

« diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la protéine N
a TRIM25, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou encore par la protéine
NSP16 qui prévient la reconnaissance de I’ARN viral par MDA-5 [42,43];

« inhibition de l'induction de la voie des interférons par inhibition de la
signalisation de STING (protéines PLP-2-TM et Plpro-TM des SARS-Cov-1 et H-
CoV-NL63) et d’IRF-3 (protéines PLpro du SARS-CoV-1 et ORF4, ORF5 du
MERS-CoV qui inhibent sa phosphorylation et sa translocation nucléaire) [44-
47];

o blocage de la signalisation des interférons, via la régulation négative de
I'expression d’IFNAR (par la protéine ORF-3a du SARS- CoV-1) et de la
phosphorylation de STAT-1 (par la protéine NSP3) [48,49];

e blocage de la signalisation NF- « B par les protéines PLP du SARS- CoV-1 et
ORF4b, ORF5 du MERS-CoV [50-52].

Le SARS-CoV-2 partage l'’expression de plusieurs de ces protéines virales

associées a |I’évasion immunitaire [53,54], et des modélisations d’interaction

protéique suggerent que ses protéines NSP13 et NSP15 pourraient également

interagir avec la protéine TBK-1 et diminuer I’activation d’IRF-3 [55].

Ces mécanismes de résistance au systeme immunitaire pourraient avoir été acquis

chez la chauve-souris, qui présente une sécrétion constitutive d’IFN-I [56].
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2. Une réponse immunitaire amplifiée a la seconde phase de I’infection

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la
réponse inflammatoire, responsable d’une aggravation cliniqgue chez certains
patients, qui survient autour de huit jours apres I'apparition des symptomes, jusqu’a
I’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une défaillance
multi-viscérale, et s’accompagne de plusieurs signes d’hyperactivation du systeme
immunitaire [57].

2-1 Hypersécrétion cytokinique

Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients
atteints de COVID-19 sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF )
Plusieurs chimiokines sont également hyperproduites et peuvent expliquer
I'infiltration pulmonaire inflammatoire observée chez les patients infectés, et parmi
elles CXCL17 (capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCLS8
(associées au recrutement des polynucléaires neutrophiles), CCL7 (recrutant les
monocytes) et CXCL9/CXCL16 (recrutant les lymphocytes T et NK) [58-60].

Les geénes de la voie de NF-kB semblent également étre surexprimés chez les
patients séveres, et s’associent a des taux élevés d’IL-6 et de TNF- o [60]. Dans
’étude de Zhou et al., des taux élevés d’interleukine-6 circulante étaient
statistiquement associés a I’apparition d’une forme sévere [61]. Ces concentrations
d’IL- 6 apparaissent cependant moins élevées que celles retrouvées dans les sepsis
bactériens [11]. En revanche, les taux d’IL-1beta active et d’IL17a circulants
apparaissent peu élevés [60].

Cette hyperactivation de la voie NFkB pourrait étre induite directement par la
protéine S virale qui déclenche dans un modele de culture cellulaire une sécrétion
monocytaire d’IL-6 et de TNF-x ,NFkB-dépendante dans l'infection a SARS-CoV-1,
possiblement par liaison au TLR4 monocytaire [62]. La production de TNF- & semble

également inductible par liaison de la protéine S a I’ACE2, responsable d’une
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activation de I’enzyme TACE (TNF- & converting enzyme) par la queue cytoplasmique
de ’ACE2 [63].

D’autres hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer cette hypersécrétion
cytokinique, parmi lesquelles celle d’une hémophagocytose lympho-histiocytaire
[64], qui s’expliquerait par une stimulation antigénique continue des cellules de
Pimmunité.

2-2 Signature interféron

Dans I'infection a SARS-CoV-1, le blocage de la signalisation des IFN de type 1
s’associait a une meilleure survie sur modele murin . Ce constat ne semble pas
transposable a l'infection a SARS-CoV-2, soutenant I'idée d’une réponse IFN-1
différente, possiblement moins délétere que dans I'infection a SARS-CoV-1 [65].

Une étude francaise portant sur 50 patients infectés par le SARS-CoV-2
retrouvait des taux sériques d’IFN-I bas, ainsi qu’une expression diminuée des ISG
suivant un gradient de sévérité de la maladie. Les patients avec formes graves
montraient des taux tres bas d’IFN- « et des taux nuls d’IFN- B , associés a une
diminution des cellules dendritiques plasmacytoides. Cependant, la réponse aux IFN-
1 semblait préservée et la stimulation par IFN- « déclenchait I’expression d’ISG [60].
Ces résultats sont corroborés par une étude sur modele animal, retrouvant une
signature IFN faible durant I'infection, ne semblant pas a I’origine de I’hypersécrétion
cytokinique [58]. Ces études suggerent I’existence d’une réponse IFN-1 insuffisante
chez les patients atteints de forme sévere.

A linverse, I'étude de I’expression génétique différentielle des génes de
I'inflammation sur cellules de lavage broncho-alvéolaire de huit patients atteints de
forme sévere de COVID-19 retrouvait une surexpression de certains ISGs : un premier
cluster d’ISG antiviraux et de genes potentialisant I’induction des IFN-1 (STATT1, IRF7)
mais également un second cluster d’ISG associé a I'inflammation (incluant CCL2,

CXCL10). En comparaison aux autres pneumopathies virales, bactériennes et aux
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donneurs sains, les genes codant pour la voie des INF-1 étaient nettement
surexprimés, traduisant un possible réle physiopathologique dans la survenue du
SDRA [59]. De plus, la signalisation IFN-1 semble induire ’expression d’ACE2 sur les
cellules de I'épithélium respiratoire et pourrait donc participer a I’entretien de
I’infection virale [66].

La discordance entre ces résultats pourrait s’expliquer par une temporalité
spécifique de la sécrétion d’IFN, ou par I'existence de deux types de réponse IFN a
I'infection:

o dans un premier groupe de patients, I'infection déclenche une sécrétion d’IFN-
1 élevée, participant a entretenir I'inflammation et augmentant I’expression
d’ACE2 [66] sans réussir a contrbler I’infection (évasion immunitaire du virus)
mais s’associant a une diminution partielle de la réplication virale;

« le second groupe de patients serait représenté par une réponse IFN-1 faible,
favorisant la réplication virale elle-méme directement responsable de
I'inflammation.

Des prédispositions génétiques pourraient expliquer les différences observées
dans la réponse IFN a I'infection, et sont a I’étude. D’autre part, la signalisation IFN-
 pourrait avoir un role protecteur via I’'induction de STAT2, en contrdlant la sécrétion
cytokinique et favorisant la réparation tissulaire [65].

2-3 Lymphopénie et exhaustion lymphocytaire

De nombreuses études cliniques rapportent une fréquence élevée de
lymphopénie CD4 et CD8 [8], plus particulierement dans les formes séveres de la
maladie, et associée a la survenue du déces [61], commune au sepsis bactérien. Cette
lymphopénie s’étend sur les populations CD4 (naive, mémoire, régulatrice), CD8 et
NK, sans déséquilibre du ratio CD4/CD8, et s’associe a I’expression de génes pro-
apoptotiques [60,67]. Les lymphocytes CD4, CD8 et NK présentent des marqueurs

d’activation et d’exhaustion (PD-1, TIM-3), ainsi qu’une perte de leur
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multifonctionnalité, plus représentés chez les patients séveres [60,68] pouvant
entretenir I'infection.

2-4 Réponse humorale

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse
humorale. Le domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N virale
ont été principalement étudiées.

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike
survenait en médiane a 7 jours, atteignant 100 % a 14 jours. Ces anticorps

présentaient une réactivité croisée avec les autres coronavirus humains [26]. De
méme, une étude plus large rapportait I’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux 11€

et 12¢€ jours, respectivement [69]. La séroconversion anti-N semble plus tardive [70].
Dans I’étude de Guo, 78 % des patients développaient des anticorps anti-N apres
14jours de suivi [71]. Ces résultats semblent cohérents avec ceux retrouvés dans une
large étude Francaise [72].

Dans I’étude de Wolfel, 9/9 patients développaient des anticorps neutralisants
a 14jours du début de I'infection. Dans I’étude de Grzelak, I’activité neutralisante des
anticorps atteignait 80-100 % entre 14 et 21 jours apres les premiers symptomes, et
s’associait a la positivité des anticorps anti-Spike et anti-N. De plus, un traitement a
base de sérum de patients guéris de l'infection a été associé a une récupération
clinique chez cinq patients avec forme sévere [73], suggérant le potentiel neutralisant
des anticorps induits.

Le développement d’anticorps spécifiques pourrait cependant étre un facteur
aggravant de I'infection : dans I’étude de Zhao, les taux élevés d’anticorps anti-Spike
étaient associés a la mortalités, faisant craindre I’existence d’une aggravation
anticorps—- dépendante de l'infection, par facilitation de I’entrée du virus dans les

cellules et renforcement de la réponse inflammatoire. Ce phénomene a déja été décrit
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pour plusieurs autres especes virales comme la dengue, le virus Zika et constaté sur
modele simien pour le SARS- CoV-1 [69,74].
D’autre part, une réponse lymphocytaire B mémoire spécifique semble pouvoir

étre induite par I'infection [75].

V. Une maladie pro-thrombotique:

1. Mécanismes sous—jacents

Les mécanismes physiopathologiques exacts conduisant au phénotype pro-
thrombotique sont pour le moment inconnus (Figure 3). Il est pour I’heure difficile de
dire s’ils sont spécifiques du SARS- CoV-2 ou simplement la conséquence de
I’hyperinflammation. Si I’on reprend la triade de Virchow décrivant les mécanismes de
la thrombose veineuse, trois facteurs peuvent étre mis en jeu: I’hypercoagulabilité,
I’agression endothéliale et la stase veineuse.

L’hypercoagulabilité est soulignée par le fait qu’'une des caractéristiques
histologiques du dommage alvéolaire diffus présent dans la COVID-19 est le dépot
de fibrine et le recrutement de cellules mononuclées. Ce dépot de fibrine est en lien
avec un exces d’activation de la coagulation et un défaut de fibrinolyse. Une partie de
la coagulopathie de la COVID-19 peut étre due aux interactions entre |’activation de
la coagulation et I'inflammation lors du sepsis. Il s’agit du concept de thrombo-
inflammation (parfois appelée immuno-thrombose) [76]. L’'un des principaux facteurs
déclenchants est la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF- «, IL-1 et IL-6).
Il en résulte une activation de la coagulation, principalement du fait de la libération
de facteur tissulaire par les cellules mononuclées (favorisant la génération de
thrombine), ainsi que de l'activation des plaquettes et de leur interaction avec

I’endothélium activé. Cette interaction entre sécrétion d’IL-6 et le phénotype pro-
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coagulant des patients atteints du SARS-CoV-2 est notamment décrite par une étude
Italienne avec une corrélation du taux de fibrinogene avec celui d’IL-6 [77]. Ensuite,
I’activation de la coagulation se propage par I’association d’une inhibition des facteurs
anti-coagulants naturels (anti-thrombine lll, protéines C et S) et de la suppression de
la fibrinolyse par la libération de I'inhibiteur de I’activateur du plasminogene de type
| (PAI-1). Une des principales voies de signalisation favorisant la thrombo-
inflammation est la voie NF- «B. Cette voie de signalisation induit I’expression de
genes favorisant un phénotype pro-coagulant de I’endothélium, stimule la synthese
du PAI-1, favorise la libération du facteur tissulaire et la libération d’ADN pro-
coagulant via la NETose des neutrophiles [78].

Cette hyper-activation de la coagulation se couple a une hypo-fibrinolyse. Le
role de la fibrinolyse est de dégrader la fibrine, grace a I’action de la plasmine. La
plasmine est elle-méme issue du plasminogene, et est sous la dépendance de
I’activateur tissulaire du plasminogene et de l'urokinase. Ces deux enzymes sont
relarguées en situation inflammatoire [79] et sont inhibées par le PAI-1. Lors de
I’épidémie de SARS-CoV-1, des taux sanguins élevés de PAI-1 étaient retrouvés chez
les patients infectés [80]. Une étude publiée en 2013 par Gralinski et al. s’est
intéressée a la fibrinolyse en utilisant un modele murin infecté par des doses
croissantes de SARS-CoV-1 [81]. Celle-ci retrouvait que la persistance des dépots de
fibrine était médiée par une surexpression du PAI-1 qui dépassait les capacités de
I'urokinase et de I’activateur tissulaire du plasminogene. Une des explications pour
ces taux élevés de PAI-1 est I'induction de la voie du TGF-«1 constatée dans les
cellules alvéolaires des patients décedes du SARS-CoV-1 [82]; le TGF-x1 induisant la
libération de PAI-1. Le role délétere du PAI-1 est d’autant plus plausible que des
données de lavage bronchiolo-alvéolaire chez des patients en SDRA retrouvaient des

niveaux élevés de PAI-1 [83].
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Un autre facteur impliqué dans I’hypercoagulabilité est probablement la
profondeur de I’hypoxémie au cours de l'infection a SARS-CoV-2. L’hypoxémie
engendre I'activation de la voie de signalisation des protéines HIFs (« hypoxia
inducible transcription factors ») [84]. En cas d’hypoxémie, ils vont stimuler la
transcription de multiples facteurs pro-thrombotiques comme le PAI-1 ou le facteur
tissulaire, et inhiber la synthese des anticoagulants naturels.

Aussi, la présence d’anticoagulants circulants lupiques a été rapportée [85],
bien que leur potentiel pro-thrombotique reste a confirmer.

Au-dela de [I’hypercoagulabilité, une agression endothéliale directe est
identifiée. Celle-ci semble liée a deux facteurs: une atteinte virale spécifique, et une
atteinte médiée par le complément. En effet, ’équipe de Varga et al. a publié une série
de trois nécropsies retrouvant des inclusions virales au sein des cellules endothéliales
rénales, pulmonaires, hépatiques et cardiaques, associées a une endothélite [86].
Cette observation est a corréler a la présence du récepteur ACE-2 au niveau de
I'endothélium [87] et que le SARS-CoV-2 infecte directement des organoides issus de
vaisseaux humains [88]. La participation du complément est elle- méme soulignée
par une série de cinq patients présentant un SDRA avec des lésions cutanées pour
lesquels une analyse histologique a été effectué [89]. Cette étude retrouvait des
dépots de C5b-9, de C4d et MASP2 au sein de I’endothélium, avec une co-localisation
en immunofluorescence avec la protéine S du virus. Une agression endothéliale
médiée par le complexe d’attaque membranaire (issu de I’activation de la voie alterne
et de la voie des lectines) est donc également suspectée.

Outre I’hypercoagulabilité et I’agression endothéliale, certains auteurs émettent
I’hypothese qu’il existe une stase veineuse induite par les hauts-niveaux de pression
télé-expiratoire positive (positive end-expiratory pressure ou PEEP) appliqués chez

les patients en SDRA. Ces haut-niveaux de PEEP, en augmentant la pression intra-
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thoracique, diminuent la perfusion intra-pulmonaire [90]. Cette réduction de la
perfusion pulmonaire, en plus de la stratégie de réduction des apports hydrosodés au

cours du SDRA, favoriseraient la stase intra-pulmonaire et donc les thromboses.
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Figure 3 : Mécanismes proposés de la coagulopathie de la COVID-19

2. Complications macrovasculaires :

Un tiers des patients hospitalisés pour les formes graves du COVID- 19
développent des complications thrombotiques macrovasculaires qui sont associées a
un risque accru de mortalité hospitaliere [91, 92]. Ces complications comprennent
notamment la thromboembolie veineuse (TEV), mais aussi l'accident vasculaire
cérébral et l'infarctus aigu du myocarde ainsi que d’autres localisations (ischémie des

membres ,thromboses digestives ...)
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2-1 Thrombo-embolie veineuse :

Une concentration élevée de D-dimeres et une microangiopathie thrombotique
dans les vaisseaux pulmonaires a l'autopsie ont soulevé la question de l'embolie
pulmonaire (EP) comme cause d'insuffisance respiratoire aigué chez les patients
atteints de COVID-19. L'incidence hospitaliere de I'EP aigué varie selon les études, le
taux le plus élevé étant celui des patients gravement malades admis dans une unité
de soins intensifs (USI) [93-104]. Dans une série de cas de 12 patients atteints de
COVID- 19 sévere, les autopsies post-mortem ont montré que la TEV était survenue
chez 7 des 12 patients (58 %), I'EP étant la cause directe du déces chez 4 d'entre eux
(33 %) [105]. A ce jour, la plus grande étude publiée a porté sur 388 patients [93].
Parmi eux, 16 % ont été admis en soins intensifs. Le taux cumulé d'événements
thromboemboliques était de 21%, passant de 7% des patients admis dans le service
général a 28% des patients dans 'unité de soins intensifs. En regroupant les données
de toutes les études (1765 patients) rapportant la fréquence des TEV dans COVID-19,
I'incidence globale des TEV était de 21,9% [106]. Cette incidence cumulée variait de
31,3 % dans les études incluant plus de 75 % de patients en USIl a 8,6 % dans les études
incluant moins de 75 % de patients en USI. La forte hétérogénéité observée entre les
études reflete les différences entre les criteres d'inclusion (par exemple, patients
atteints d'EP uniquement ou patients atteints d'EP avec ou sans thrombose veineuse
profonde [TVP]), les stratégies de thromboprophylaxie et la définition des résultats.
Cette hétérogénéité peut entrainer des biais, soulignant le besoin urgent de
poursuivre des recherches prospectives de haute qualité .

Seules quelques études ont rapporté la localisation anatomique de I'EP aigué
chez les patients atteints de COVID-19 [93, 95, 97, 107]. Dans une étude
rétrospective portant sur 137 patients atteints de COVID-19, dans laquelle tous les

patients ont été examinés, ont subi une artériographie pulmonaire par tomographie
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assistée par ordinateur (CTPA) des arteres pulmonaires, un total de 32 EP a été
identifié, dont dix étaient des EP proximales, 18 concernaient des artéres pulmonaires
segmentaires, et les quatre EP restantes étaient des arteres pulmonaires sous-
segmentaires multiples [107]. La localisation segmentaire et sous-segmentaire des EP
était également la plus fréquente dans d'autres études [93, 97, 101]. Il convient de
noter que seul un tiers environ des patients de I'étude COVID-19 subissent une
angiographie pendant leur séjour a I'hdpital [93, 97, 101]. Le risque d'infection tant
pour les opérateurs que pour les autres patients et les difficultés a réaliser une CTPA
chez des patients sous ventilation mécanique en position couchée sont les principales
raisons de la fréquence relativement faible de la CTPA chez ces patients. Par
conséquent, il ne peut étre exclu que l'incidence de I'EP aigué ait été sous- estimée
chez les patients atteints de COVID-109.

Les données actuelles sur l'incidence de la TVP chez les patients atteints de
COVID-19 sont plutot pauvres. Dans une étude récente portant sur 143 patients
atteints de COVID-19 et ayant bénéficié d’une échographie des membres inférieurs,
une TVP a été trouvée chez 46,1% des patients [108]. Parmi celles-ci, 23 (34,8 %)
étaient des TVP proximales et 43 (65,2 %) des TVP distales. Le score de prédiction de
Padoue de 4 ou plus et un D-dimeres supérieur a 1,0 pg/ml étaient significativement
associés a un risque de TVP plus de 4 fois supérieur. A noter que parmi les thromboses
veineuses distales, 65 % se situaient dans les veines intramusculaires, qu'elles soient
symptomatiques ou asymptomatiques. La signification clinique et pronostique de la
TVP distale asymptomatique chez ces patients reste a déterminer.

2-2 Thrombose artérielle :

Des accidents vasculaires cérébraux et des infarctus aigus du myocarde ont été
décrits chez les patients atteints de COVID-19. Dans des études observationnelle , la
proportion de patients COVID-19 présentant un accident vasculaire cérébral (AVC)

varie de 2,7 a 3,8% [93, 95, 96, 98, 101]. En regroupant les données disponibles (973
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patients), la prévalence globale de I'AVC aigu en milieu hospitalier est de 3,5% (IC 95%
2,4-4,8%), sans hétérogénéité statistique entre les études [106]. Les accidents
vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques peuvent compliquer I'évolution
du COVID- 19. Dans une série de 6 patients, 4 patients ont eu un AVC ischémique et
2 patients un AVC hémorragique [109]. L'AVC aigu chez les patients atteints de
COVID-19 est souvent associé a des facteurs de risque cardio-vasculaires
préexistants et constitue un facteur de pronostic négatif [110]. Les mécanismes par
lesquels l'infection par le SRAS- CoV-2 peut déclencher un AVC dépendent de I'agent
pathogene associé et des caractéristiques de I'hote. La présence d'un état
prothrombotique ou d'un mécanisme de type vascularite peut expliquer en partie
cette association [109].

Les lésions myocardiques indiquées par une augmentation du taux de troponine
peuvent survenir chez 7 a 17 % des patients COVID-19 admis dans le service général
et chez 22 a 31 % de ceux admis en soins intensifs [92, 111, 112]. Dans une récente
méta-analyse de 8 études chinoises incluant 46 248 patients infectés, 7 % des patients
ont subi des lésions myocardiques (22 % des patients gravement malades), comme en
témoigne |'élévation du taux de troponine cardiaque [113]. Il convient de noter que la
mortalité hospitaliere était plus élevée (37,5 %) chez les patients présentant une
maladie cardiovasculaire (MCV) mais sans lésion myocardique (13,3 %), ou chez les
patients sans MCV (7,6 %). De plus, si une lésion myocardique était présente chez des
patients présentant une MCV préexistante, la mortalité augmentait encore plus (69,4
%) [114]. 1l a également été démontré que les Iésions myocardiques sont équivalentes
a un infarctus du myocarde antérieur en termes de risque de mortalité chez les
patients COVID-19 [91]. Il est clair que les lésions myocardiques et les MCV sous-
jacentes détériorent considérablement le pronostic de la COVID- 19. Les mécanismes
possibles expliquant cette association comprennent (i) une tempéte de cytokines, (ii)

une microangiopathie,
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(iii) myocardite virale, (iv) cardiomyopathie induite par le stress, et (iv) infarctus

du myocarde classique di a une instabilité de la plaque athérosclérotique induite par

une infection [115].

La prise en charge de l'accident vasculaire cérébral ischémique aigu et de

I'infarctus du myocarde aigu peut s'avérer difficile chez ces patients en raison de la

nécessité d'une reperfusion urgente et de I'absence fréquente de procédures standard

pour effectuer la reperfusion chez les patients COVID-19, ce qui est essentiel pour

garantir les meilleurs soins aux patients. Le role de l'oxygénation par membrane

extracorporelle (ECMO) veino-artérielle comme forme de thérapie de secours en cas

de collapsus cardiovasculaire associé a COVID-19 est actuellement a I'étude.

AVC , syndrome coronarien aigue
. Anticorps anti phospholipides
. Activation plaquettaire
. Augmentation du fibrinogéne

Arterial thrombosis

Coagulation intravasculaire localisée

Coagulation activée
Activation des leucocytes
Lésions endotheliales

Thrombo-embolie veineuse

Microthrombosis

Augmentation du fibrinogéne et

du facteur VIII

Coagulation activée
interaction accrue entre les
plaquettes- paroi du vasculaire

Venous thrombosis

Figure 4 : Différentes formes de coagulopathie dans la maladie COVID-19 d’apres

IBA [116].
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3. Complications microvasculaires :

La thrombose microvasculaire est définie comme I|'occlusion pathologique de
microvaisseaux (artérioles, capillaires et veinules) par des thrombus riches en
plaquettes et/ou en fibrine [117]. Classiquement, la thrombose microvasculaire
comprend les microangiopathies thrombotiques (par exemple, le purpura
thrombocytopénique thrombocytaire, le syndrome hémolytique et urémique) et la
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [118]. La thrombose microvasculaire
est un challenge diagnostique, car (i) les microthrombi sont difficiles a visualiser en
raison de leur petite taille (souvent < 10 um), (ii) les microthrombi ne se produisent
souvent que de maniere transitoire, et (iii) il manque des biomarqueurs spécifiques
pour les détecter [118]. Cliniquement, 'occlusion des microvaisseaux entraine une
ischémie, dont les effets vont de [l'altération des marqueurs de coagulation
plasmatiques a une défaillance grave de plusieurs organes [119]. Bien que dans la
plupart des cas, il soit difficile d'obtenir des preuves indiquant une relation de cause
a effet entre la thrombose microvasculaire et la défaillance d'un organe, la thrombose
microvasculaire semble avoir une importance critique dans |'évolution de COVID-19
[120].

Des preuves émergentes montrent que la COVID-19 sévere peut se compliquer
d'une coagulopathie de caractére prothrombotique et est associée a un mauvais
pronostic [121]. Bien que de nombreux patients atteints de COVID-19 sévere
présentent des anomalies de la coagulation qui imitent la microangiopathie
thrombotique ou la CIVD, la coagulopathie associée au COVID-19 présente des
caractéristiques distinctes [122]. La premiere série d'autopsies de quatre patients
décedes a cause d'une COVID-19 sévere a montré une image pathologique unique,
avec la présence d'une microthrombose diffuse et d'une hémorragie ainsi que

d'abondants mégacaryocytes intravasculaires dans tous les organes principaux, y
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compris les poumons, le cceur, les reins et le foie [123]. En I'absence de
thromboembolie pulmonaire macroscopique et d'inflammation parenchymateuse, ce
tableau a été décrit comme une vasculopathie thrombogéne pauci-inflammatoire. Une
autre série d'autopsies de cing patients atteints de COVID-19 et de syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) a mis en évidence des lésions pulmonaires et
cutanées compatibles avec des lésions microvasculaires médiées par le complément,
alors que les caractéristiques du SDRA classique avec des lésions alvéolaires diffuses
et des membranes hyalines n'étaient pas proéminentes [124]. Le syndrome de
détresse respiratoire distinct qui accompagne les COVID-19 séveres a été appelé
syndrome thromboinflammatoire obstructif microvasculaire COVID- 19 des vaisseaux
pulmonaires (MicroCLOTS) [125] ou immunopathologie vasculaire restreinte au

poumon [126].

Mr. Zyani Adil 37



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

VI. Atteintes d’organes

1.ROle paradoxal de I’TACE2

L’ACE2 étant le principal récepteur cellulaire du SARS-CoV-2, il a été suggeré
gu’une forte expression d’ACE2 conduisait a une susceptibilité accrue a I'infection.
Ceci pourrait expliquer que les patients diabétiques ou atteints de cancer, qui
expriment plus fortement ACE2, soient a risque de formes graves [140].

Toutefois, la distribution anatomique d’ACE2 n’est pas strictement corrélée a la
symptomatologie provoquée par I'infection par le SARS-CoV-2. Tandis qu’ACE2 est
fortement exprimé dans le tube digestif, les reins, le coeur, la vésicule biliaire, les
glandes séminales et les testicules, la COVID-19 provoque des atteintes respiratoires,
neurologiques, digestives, cardiologiques, hépatiques, oculaires, et/ou cutanées
[141-143]. De plus, ’ARN du SARS-CoV- 2 était fortement détecté dans les poumons,
et 2 moindre mesures dans le foie, le rein ou le coeur dans une série autopsique de
douze patients [144]. Méme si dans cette étude, I'absence de discrimination entre
I’ARN génomique et sous-génomique ne permet pas de confirmer une réplication
virale active dans ces organes, la différence entre la répartition d’ACE2 tissulaire et
les atteintes organiques du SARS-CoV-2 fait évoquer la possibilité d’une invasion
cellulaire indépendante d’ACE2.

Paradoxalement, si ’expression tissulaire d’ACE2 permet la pénétration du
virus dans la cellule, la forme soluble d’ACE2 pour- rait étre un facteur protecteur du
COVID-19. L’activité d’ACE2 circulante est effectivement faible chez les patients en
surpoids ou hypertendus alors qu’elle est plus forte chez les enfants et qu’elle est
corrélée positivement a I’expression d’cestrogenes [145]. Ceci explique, pour certains
auteurs, la relative protection des enfants par rapport aux adultes et des femmes par
rapport aux hommes dans la COVID-19 [146]. Cette hypothese est en accord avec les

travaux qui démontraient le role protecteur d’ACE2 dans les lésions pulmonaires .
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2.Tropisme respiratoire et Iésions pulmonaires

Le SARS-CoV-2, principalement transmis via les gouttelettes respiratoires, peut
infecter les pneumocytes qui expriment I’ACE2 et peut provoquer une réaction
inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire de gravité variable, pouvant
aboutir dans sa forme la plus grave a un SDRA [147]. Une majorité (67-85 %) des
patients admis en unités de soins intensifs avec un diagnostic confirmé d’infection a
SARS-CoV-2 développent un SDRA . Dans une étude rétrospective monocentrique, la
mortalité de ces patients est rapportée élevée (61,5 %) et les déterminants de cette
gravité sont encore mal compris [148].

L’analyse histologique des poumons infectés montraient des inclusions virales, des
infiltrats interstitiels a prédominance lymphocytaire, des lésions d’ ocedeme
pulmonaire évocatrices de SDRA ainsi que des thromboses s’apparentant le plus

souvent a une micro angiopathie thrombotique [149,150].

3.Tropisme et Iésions du tube digestif

ACE2 est fortement exprimé dans le tube digestif, et le virus est détecté plus
longuement dans les selles que sur les écouvillons naso-pharyngés. De plus, il a été
démontré que le SARS-CoV-2 était capable d’infecter les entérocytes humains

[30,151].

4. Invasion hépatocytaire et Iésions hépatiques

L’infection des hépatocytes par le SARS-CoV-1 avait été démontrée par RT-PCR,
mais les particules virales et le génome viral n’avaient pas étaient détectes par
immunohistochimie et microscopie électronique [152]. Dans le cas du SARS-CoV-2,
les données histologiques montraient des foies de grande taille, cedématiés et infiltres

par des cellules inflammatoires, mais aucune inclusion virale n’a été rapportée [10].

Mr. Zyani Adil 39



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

De plus, la discordance entre les caractéristiques biologiques hépatiques (fréquentes
cytolyses hépatiques, rares cholestases ou icteres) [8,153,154] et I’expression d’ACE2
(essentiellement dans les voies biliaires) évoque, pour certains auteurs, une cause
multifactorielle des atteintes hépatiques plutét qu’une invasion virale hépatocytaire

[155].

5. Neuro-invasion et lésions neurologiques

L’ACE2 est faiblement exprimé dans le tissu cérébral, mais les particules virales
de SARS-CoV-1 avaient été détectées dans I’encéphale de patients décedes du SRAS,
et localisées particulierement dans le tronc cérébral [156], ’hypothalamus et le cortex
[152]. Ceci suggere I'existence de récepteurs cellulaire autre qu’ACE2. Pour certains
auteurs, le récepteur nicotinique a l'acétylcholine pourrait étre impliqué dans la
neuro-invasion, expliquant la faible représentation des fumeurs dans les études
cliniques, mais cette hypotheése reste a démontrée [189]. En dehors de rares cas
d’encéphalites documentées a SARS-CoV-2 par RT-PCR dans le LCR [157], il n’existe
néanmoins a ce jour aucune preuve définitive d’un tropisme neurologique du SARS-
CoV-2.

Pour autant, I’équipe de Li et al., propose que le tropisme neurologique éventuel
du SARS-CoV-2 puisse étre responsable de I’anosmie/agueusie, d’une atteinte
neuromusculaire qui diminuerait I'efficacité de la toux, ainsi que d’une atteinte du
centre respiratoire médullaire qui expliquerait I’absence de respiration spontanée
observée chez plusieurs patients, et favoriserait les détresses respiratoires aigués

[157].
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6. Tropisme rénal et néphropathie

ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et, dans une moindre
mesure, par le glomérule [158]. Une insuffisance rénale aigué est fréquemment
rapportée (5 a 20 % des patients infectés [159]) et constitue un facteur de risque
indépendant de mortalité [160]. Une hématurie ou une protéinurie sont aussi
fréquentes (36 a 44 % des patients) [160,161].

Méme s’il existe de nombreuses causes d’atteintes rénales dans le contexte
septique, la présence du virus au sein des cellules tubulaires proximales et des
podocytes a été démontré par microscopie électronique. Le mécanismes d’entrée au
sein du parenchyme rénal n’est toutefois pas totalement élucidé, puisque I’entrée du
virus nécessite, outre la présence d’ACE-2, une protéase TMPRSS2, qui est
uniquement faiblement détectable dans la portion S3 du tubule proximal chez la
souris [162].

Les analyses histologiques montraient des lésions de nécrose tubulaire aigué
(s’associant rarement a un infiltrat inflammatoire interstitiel), des suffusions
hémorragiques (a la maniere des hantaviroses), quelques dépots tubulaires
d’hémosidérine et parfois la présence de bouchons de myoglobine dans les tubules
(chez les patients atteints de rhabdomyolyse). Les lésions glomérulaires étaient
principalement des lésions de néphropathie pré-existante. Il existait, cependant, des
lésions de hyalinose segmentaire et focale avec des aspects de pseudo-croissants et

des thrombi intra- glomérulaires [163].

7. Tropisme cardiague et atteintes cardiologiques

ACE2 est exprimé par les cellules myocardiques et plusieurs cas de myocardites
ont été rapportés comme cela avait été le cas lors de I’épidémie de MERS-CoV [164-

166]. Dans les études cliniques, I'insuffisance cardiagque concernait 7 a 20 % des
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patients COVID-19 [57,61,167] et une [|'atteinte myocardique, définie par une
élévation de la troponinémie supérieure a 0,028 ng/mL, concernerait environ 17 %
des patients hospitalisés [167].

En dépit de cette forte prévalence d’évenement cardio- vasculaire, aucune
donnée autopsique ne soutient a ce jour le role direct du virus, puisqu’aucune trace
d’ARN n’a pu étre isolée sur les biopsies cardiaques réalisées chez des patients en

Chine [149] et aux USA [150].

8. Atteintes endothéliales

Les cellules endothéliales expriment ACE2 et une étude histologique portant sur
trois patients retrouvait des Iésions d’endothélite dans plusieurs organes (poumon,
ceeur, rein, foie, intestin gréle) avec la présence d’inclusions virales dans les cellules
endothéliales [86]. Ceci suggére que les atteintes d’organes observées dans la COVID-

19 peuvent étre liées a des lésions vasculaires.

9. Dérégulation glycémique

L’hyperglycémie était un facteur indépendant prédictif de morbi-mortalité chez
les patients infectés par le SARS-CoV-1, qu’ils aient un diabete préexistant ou non
[168]. Certains auteurs avaient émis I’hypothése que le SARS-CoV-1 puisse provoquer
un diabete aigu. Celle-ci était justifiée par la présence d’ACE2 dans les ilots
pancréatiques et la démonstration de la présence du virus dans le pancréas en
immunohistochimie et en hybridation in situ. Toutefois, il n’avait jamais été montré
d’inclusion virale pancréatique en anatomopathologie [169].

En 2013, ’équipe de Chhabra K.H. et al., a montré que I’ACE2 était un important
régulateur de la glycémie en améliorant la tolérance au glucose et en favorisant la
sécrétion d’insuline [170]. La diminution de I’expression d’ACE2 induit par le SARS-

CoV-2 pourrait donc, aussi, conduire a une dérégulation glycémique.
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Toutefois, dans le cas de la COVID-19, ces hypotheses restent a démontrer et
il existe de nombreux facteurs confondants qui participent au désordre glycémique
[171,172]. De plus, les autopsies réalisées chez les patients décédes du SARS et celles
pratiquées chez deux patients décédes de la COVID-19 ne retrouvaient aucune

anomalie pancréatique [152,173].

10. Tropismes divers

Cutanée : les manifestations cutanées décrites dans la COVID- 19 sont
inflammatoires (érythemes, vésicules, urticaire) mais aussi vasculaires (macules
violacées, livedo, purpura, engelures, angiome). Elles pourraient étre secondaires a la
réponse inflammatoire dérégulée comme a I’état d’hypercoagulabilité [174]. La
présence de virus dans lésions cutanées n’a toutefois pas été démontrée.

Ophtalmologique : la présence de SARS-CoV-2 a été détecté dans des
prélevements de larmes. Les manifestations oculaires étaient essentiellement de type
inflammatoires (conjonctivites, kératites) mais des atteintes oculaires vasculaires

semblent possibles [175-177].
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Thérapies anti-COVID :

|. Stratégies antivirales :

1. Inhibition de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

La premiere stratégie vise a empécher le virus de pénétrer dans la cellule en
jouant sur les mécanismes nécessaires a la fixation du virus a son récepteur, son
endocytose ou la fusion membranaire.

Inhibiteur de TMPRSS2 : I'inhibition de TMPRSS2 par le camostate, réduit
significativement I'infection des cellules par le SARS-CoV-2 in vitro [32] et fait I'objet
de plusieurs essais cliniques.

Umifenovir (Arbidol) : agissant par inhibition de la fusion du virus avec la
membrane cellulaire [178], I’arbidol présente une activité contre le SARS-CoV-1 in
vitro [179]. Tres utilisée en Chine, cette molécule fait 'objet de plusieurs essais
cliniques.

Chloroquine et hydroxychloroquine : en plus de leurs effets antipaludiques et
immunomodulateurs, la chloroquine et ’hydroxychloroquine inhibent la réplication
de nombreux virus in vitro dont le SARS-CoV-2 [180,181]. Si leurs mécanismes
d’action restent incompletement élucidés, il a été montré que ces molécules
s’accumulent dans les endosomes et lysosomes et augmentent le pH dans ces
organelles, altérant ainsi leur fonctionnement essentiel pour I’endocytose des
coronavirus [182]. Par ailleurs, des données in vitro suggerent que la chloroquine
modifie la glycosylation d’ACE2 et inhibe ainsi la fixation du SARS-CoV-1 [183]. En
clinique, les données dont nous disposons a I’heure actuelle ne permettent pas de

conclure définitivement quant a leurs efficacités en "absence d’essais randomisés,
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méme si une étude observationnelle prospective incluant 1446 patients hospitalisés
ne retrouvait pas de différence sur la mortalités ou I'intubation entre les patients
traités ou non par hydroxychloroquine, apres ajustement a l’aide d’un score de
propension [184-186]. Par ailleurs, I’élargissement de I'intervalle QTc observé lors de
I’utilisation de fortes posologies (600 mg deux fois par jour) doit inciter a la prudence,
notamment lors de I'association avec |I’azithromycine et I’oseltamivir [187].

Chlorpromazine : en 2014, de Wilde et al., avaient montré in vitro que la
chlorpromazine, un neuroleptique découvert en 1951, inhibait la réplication du SARS-
CoV-1 et du MERS-CoV [188]. Cet effet serait lié a I'inhibition clathrine-dépendante
de I’endocytose virale. Un essai est en cours pour déterminer son intérét clinique
potentiel.

Nicotine : la faible représentation des fumeurs dans les études cliniques ont
conduit certains auteurs a suggérer un role protecteur de la nicotine. L’hypothése
avancée est que, se liant au récepteur nicotinique a I’acétylcholine (nAchR) qui jouerait
un role critique dans la neuro-invasion et la réaction inflammatoire liée au SARS-
CoV-2, la nicotine rentre en compétition avec le virus et limite les manifestations
neurologique et inflammatoire de la maladie [189]. Il doit étre noté que, a I’heure
actuelle, ni l'utilisation du nAchR par le virus, ni I’effet protecteur de la nicotine ne
sont démontré in vitro ou in vivo et qu’il n’existe pas de preuve histologique de la

neuro-invasion du SARS-CoV-2.

2. Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispensables a la
réplication. Si des études structurales permettront le développement de molécules
spécifiques, des traitements développés contre la protéase du VIH ont montré une
certaine efficacité in vitro contre le SARS-CoV-1 [190] et le SARS-CoV-2 [191]. En

particulier, le lopinavir/ritonavir a été utilisé comme traitement du SARS-CoV-1 et des
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données rétrospectives I'ont associé a une diminution de la mortalité [192]. Dans le
cas de la COVID-19, un essai prospectif randomisé ouvert incluant 199 patients n’a
pas retrouvé d’efficacité clinique ni de différence sur la clairance virale [192]. Un autre
traitement anti-protéase du VIH, le darunavir, fait I’objet de plusieurs essais cliniques
bien qu’une étude menée par son fabriquant ne rapporte aucune efficacité notable in

vitro [193].

3. Inhibition de la synthése de I’ARN viral

L’inhibition de la syntheése du matériel génomique viral a été utilisée avec succes
pour le traitement de nombreux virus. Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs
molécules se repositionnent comme des candidats prometteurs. Le favipiravir, pro-
drogue d’un analogue nucléotidique inhibant I’ARN polymérase virale, est actif in vitro
contre le SARS-CoV-2 [180]. De méme, le remdesivir, une pro-drogue métabolisée en
analogue nucléotidique, inhibe la réplication du SARS-CoV-1 dans un modele murin
et de SARS-CoV-2 in vitro [180,194] mais les essais dans la COVID-19 ne permettent
pas de conclure [195,196]. Enfin la ribavirine, un analogue de la guanine, inhibe
I’ARN-polymérase de nombreux virus a ARN mais avec une efficacité in vitro limitée

contre le SARS-CoV-2 [180].

4_Autres stratégies antivirales

Interférons de type | (INF-I) : les INF-I sont des cytokines au réle majeur dans
la réponse immunitaire antivirale. lls inhibent la réplication du SARS-CoV-1 et du
MERS-CoV in vitro, particulierement I'INF- «, en synergie avec d’autres traitements
comme le lopinavir/ritonavir. Si des essais sont en cours dans la COVID-19, il convient
de rappeler que la maladie semble étre largement tributaire d’une réaction immune

dérégulée et on pourrait imaginer que, administrés tardivement, les INF se révelent

Mr. Zyani Adil 46



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

déléteres [197,198]. Néanmoins, la réplications virale semble plus intense et
prolongée dans les cas d’infection sévere [29] et une étude portant sur 50 patients a
mis en évidence une altération de la réponse INF-I chez les patients les plus séveres
[199].

Inhibiteurs du Systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : le récepteur
du SARS-CoV-1 et du SARS-CoV-2 est I’ACE2, une protéase qui convertit
I’angiotensine Il en angiotensine 1-7 a action vasodilatatrice, ainsi que I’angiotensine
| en angiotensine 1-9 dénuée d’activité biologique connue. L’activité d’ACE2 provoque
une diminution de la vasoconstriction, de la rétention sodée et des effets pro-
fibrosant de l’angiotensine Il. Comme le SARS-CoV-1, le SARS-CoV-2 pourrait
entrainer une diminution de I'expression d’ACE2 sur les cellules infectées, altérant
ainsi la contre-régulation de I’angiotensine I, ce qui pourrait in fine participer a la
pathogénie de la COVID-19 [200-202]. Dans un modele murin, l'injection de
protéines S augmente I'activité du SRAA et majore les lésions pulmonaires provoquées
par le SARS-CoV-1, qui peuvent étre limitées par I'injection d’un antagoniste du
récepteur de I’angiotensine Il [200]. De fac,on intéressante, dans une petite série de
douze patients souffrant de COVID-19, le taux plasmatique d’angiotensine Il était
corrélé a la charge virale et a la sévérité de I'atteinte pulmonaire [203]. En revanche,
bien que non démontrée chez I’homme, certains experts s’interrogent sur une
possible augmentation de I'expression d’ACE2 liée aux bloqueurs du SRAA, ce qui
pourrait théoriquement faciliter I’entrée du virus [202]. Plusieurs études
observationnelles de grandes envergures étudiant spécifiqguement I'effet des
inhibiteurs du SRAA (inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine [IEC] ou
antagoniste du récepteur a I’Ang-Il [ARA2]) dans la COVID-19 n’ont pas mis en
évidence d’association entre le traitement par IEC ou ARA2 et la mortalité intra-
hospitaliere [204], les formes séveres [205,206] ou la probabilité d’infection

[205,206] par le SARS-CoV-2. De facon intéressante une étude a méme mis en
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évidence une diminution de la mortalité associé a la prise d’IEC mais ce résultat devra
étre confirmé par des essais appropries [204]. Il apparait donc qu’il n’existe aucun
sur-risque documenté a la prise d’inhibiteur du SRAA sur la gravité de la COVID-19
et aucune raison d’interrompre ces traitements dont le bénéfice cardio-vasculaire est
bien démontré. Des essais thérapeutiques sont en cours pour tester |'utilisation de
molécules inhibitrices du SRAA en traitement ou en prophylaxie de la COVID-19. Le

traitement par ACE2 recombinante constitue aussi une piste intéressante [207].

Il. Immunomodulation et stratégies vaccinales

1. Immunomodulation

Le principe des stratégies d’Immunomodulation de I'infection a SARS-CoV-2
repose sur la conception d’une évolution de la maladie en deux phases: une phase de
réplication virale initiale, suivie d’une phase inflammatoire. Plusieurs traitements
immunomodulateurs sont en cours d’évaluation dans le cadre d’essais thérapeutiques
randomisés. Les résultats des essais ouverts ne seront pas discutés .

Parmi les molécules candidates :

« I’hydroxychloroquine, outre son activité antivirale, est utilisée dans des
maladies auto-immunes pour ses capacités d’'immunomodulation. Celle-ci est
mendiée par son activité d’inhibition de la signalisation des TLR7 et 9,
conduisant a la diminution de la sécrétion d’IFN-I [208], mais également de
régulation de l’activation lymphocytaire T [209,210] et de la sécrétion de
cytokines inflammatoires [211]. Son utilisation a la phase initiale de I'infection
pourrait alors prévenir I’évolution vers la phase inflammatoire;

« la colchicine pourrait avoir un intérét, par ses effets d’inhibition du recrutement

et de ’adhésion des polynucléaires neutrophiles et de la voie NFkB [212,213];
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la corticothérapie, par ses effets immunosuppresseurs étendus, pourrait
diminuer I'inflammation durant la seconde phase de la maladie, bien que son
utilisation dans d’autres pneumopathies virales compliquées de SDRA
n’apparaisse pas bénéfique [214];

les perfusions d’immunoglobulines humaines ont de nombreuses actions
immunomodulatrices, parmi lesquelles la diminution de sécrétion de cytokines
inflammatoires (dont I'lL-1 et I'lL-6) par les monocytes [215];

plusieurs biothérapies sont également a I’essai: les antagonistes du récepteur
de I'lL-6 (Sarilumab, Tocilizumab) dont I'utilisation repose sur les taux élevés
d’IL-6 observés durant l'infection et associés au déces , ainsi que les
antagonistes des récepteurs de I'lL-1;

I'utilisation d’inhibiteurs de JAK/STAT (dont le Baricitinib) pourrait étre une
piste prometteuse chez certains patients avec signature IFN élevée, et plusieurs
molécules sont en cours d’étude [216];

I'utilisation d’inhibiteurs de TLR-4 pourrait également limiter la sécrétion

cytokinique délétere [217].

2. Vaccination

De nombreuses équipes travaillent sur le développement d’un vaccin

prophylactique de I'infection a SARS-CoV-2, capable d’induire une réponse cellulaire

et/ou humorale spécifique et neutralisante.

La principale cible antigénique a I’heure actuelle est la sous- unité S1 de la

protéine Spike, a I'instar des vaccins développés pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV

[218,219] car son exposition membranaire facilite sa reconnaissance par le systeme

immunitaire. De plus, cibler ce site permettrait d’empécher I’entrée du virus dans les

cellules . Cependant, d’autres sites de la protéine Spike ou d’autres protéines non
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structurales pourraient étre de bons candidats [220]. Une fois la cible antigénique
définie, plusieurs stratégies vaccinales peuvent étre évaluées: vaccination a partir
d’ARN, d’ADN, de protéine recombinante, ou de vecteur viral.

La durée de la protection offerte par les anticorps est variable, et les taux
d’anticorps anti-SARS-CoV-1 n’étaient détectable que durant les deux ans suivant
I'infection chez 176 patients infectés [221].

L’'induction d’une réponse mémoire lymphocytaire T pourrait également
permettre de prévenir les formes séveres de I'infection, comme prouvé dans
I’infection a SARS-CoV-1 [222].

Certains travaux soulignent enfin I’'induction d’une immunité croisée induite par
des vaccins dirigés contre la sous-unité de liaison au récepteur de la protéine Spike
du SARS-CoV-1 et pouvant cibler le SARS-CoV-2 [223]. Ces vaccins n’ont
malheureusement pas été développés au-dela de la phase 1.

Notre pays s’est engagée dans cette approche vaccinale, et au jour du 26 juin

2021 le nombre de sujets completement vaccinées a atteints 8 675 529.
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Oxygénothérapie et ventilation :

Les recommandations du groupe de travail sur les directives de traitement du

COVID-19 ci- dessous mettent I'accent sur les recommandations des directives de la

Surviving Sepsis Compaign [224].

1. Adultes non ventilés mécaniquement présentant une insuffisance respiratoire

hypoxémique

1-1 Recommandations :

Pour les adultes atteints de COVID-19 et présentant une insuffisance
respiratoire hypoxémique aigué malgré une oxygénothérapie conventionnelle,
le groupe d'experts recommande l'utilisation d'oxygene par canule nasale a
haut débit (HFNC) plutot que la ventilation en pression positive non invasive
(NIPPV) (Blla).

En I'absence d'une indication d'intubation endotrachéale, le groupe d'experts
recommande un essai étroitement surveillé de NIPPV pour les adultes atteints
de COVID-19 et d'insuffisance respiratoire hypoxémique aigué et pour lesquels
le HFNC n'est pas disponible (Blla).

Pour les patients présentant une hypoxémie persistante malgré des besoins
croissants en oxygene supplémentaire et chez qui l'intubation endotrachéale
n'est pas indiquée, le groupe d'experts recommande d'envisager un essai de
positionnement en décubitus ventral éveillé pour améliorer I'oxygénation (Clla).
Le groupe d'experts recommande de ne pas utiliser le positionnement en
décubitus ventral éveillé comme traitement de secours en cas d'hypoxémie
réfractaire pour éviter l'intubation chez les patients qui répondent par ailleurs

aux indications d'intubation et de ventilation mécanique (Alll).
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- Si l'intubation s'avere nécessaire, l'intervention doit étre effectuée par un
praticien expérimenté dans un environnement contr6lé en raison du risque
accru d'exposition au SARS-CoV-2 pour les praticiens de la santé pendant
I'intubation (Alll).

1-2 Objectif de I'oxygénation :

La saturation optimale en oxygene (Sp0O2) chez les adultes atteints de COVID-
19 est incertaine. Cependant, une SpO2 cible de 92% a 96% semble logique étant
donné que des preuves indirectes issues de l'expérience chez des patients sans
COVID-19 suggérent qu'une SpO2 <92% ou >96% peut étre nuisible.

1-3 Insuffisance respiratoire aigué hypoxémigue :

Chez les adultes atteints de COVID-19 et d'insuffisance respiratoire
hypoxémique aigué, I'oxygénothérapie conventionnelle peut étre insuffisante pour
répondre aux besoins en oxygene du patient. Les options pour fournir une assistance
respiratoire améliorée comprennent le HFNC, le NIPPV, l'intubation et la ventilation
mécanique invasive, ou l'oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO).

1-4 L’oxygénothérapie nasale a haut débit et ventilation en pression positive

non invasive :

L'ONHD est préférable au NIPPV chez les patients souffrant d'insuffisance
respiratoire hypoxémique aigué. Comparativement a la NIPPV, la HFNC a réduit le taux
d'intubation (OR 0,48 ; IC a 95 %, 0,31-0,73) et la mortalité en unité de soins intensifs
(OR 0,36 ; 1C a 95 %, 0,2-0,63) [225]

La NIPPV peut générer une propagation aérosol du SRAS-CoV-2 et ainsi
augmenter la transmission nosocomiale de I'infection [226-227].0n ne sait toujours
pas si la HFNC entraine un risque moindre de transmission nosocomiale du SRAS-

CoV2 que la NIPPV.
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1-5 Décubitus ventral pour les patients non intubés :

Bien qu'il ait été démontré que le positionnement en décubitus ventral
améliorait I'oxygénation et les résultats chez les patients souffrant de SDRA modéré
a sévere et bénéficiant d'une ventilation mécanique[228-229] ,il existe moins de
preuves concernant les avantages du positionnement en décubitus ventral chez les
patients éveillés qui nécessitent une oxygénation supplémentaire sans ventilation
mécanique. [230].

Les candidats appropriés pour le positionnement en décubitus ventral éveillé
sont ceux qui peuvent ajuster leur position de maniere indépendante et qui tolerent
le décubitus ventral. Le positionnement en décubitus ventral éveillé est contre-
indiqué chez les patients qui sont en détresse respiratoire et qui nécessitent une
intubation immédiate. Le DV est également contre-indiquée chez les patients
instables sur le plan hémodynamique, ceux qui ont récemment subi une chirurgie
abdominale et ceux dont la colonne vertébrale est instable [231]. Le DV éveillé est
acceptable et faisable pour les patientes enceintes et peut étre réalisé en décubitus
latéral gauche ou en position couchée complete [232]

1-6 Intubation pour la ventilation mécanique invasive :

Il est essentiel de surveiller étroitement les patients hypoxémiques atteints de
COVID-19 pour détecter les signes de décompensation respiratoire. Pour assurer la
sécurité des patients et du personnel de santé, l'intubation doit étre effectuée dans

un cadre controlé par un praticien expérimenté.
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2.Adultes ventilés mécaniguement

2-1 Recommandations :

Pour les adultes ventilés mécaniquement avec COVID-19 et SDRA :

Le groupe d'experts recommande d'utiliser une ventilation a faible volume

courant (VT) (VT 4-8 mL/kg de poids corporel prédit) plutdot qu'une
ventilation a VT plus élevé (VT >8 mL/kg) (Al).

- Le groupe d'experts recommande de viser des pressions de plateau
inférieure a 30 cmH20 (Alla)

- Le groupe d'experts recommande d'utiliser une stratégie fluide conservatrice
plutdt qu'une stratégie fluide libérale (Blla).

- Le groupe d'experts recommande de ne pas utiliser systématiquement

I'oxyde nitrique inhalé (Alla).

3.Pression expiratoire positive et décubitus ventral chez les adultes sous

ventilation mécanique atteints du syndrome de détresse respiratoire

aigué modérée a sévere

3-1 Recommandations :

La PEP est bénéfique chez les patients atteints de SDRA car elle empéche le
collapsus alvéolaire, améliore I'oxygénation et minimise les atélectotraumatismes,
source de lésions pulmonaires induites par le ventilateur.

Pour les adultes ventilés mécaniquement avec COVID-19 et un SDRA modéré a
sévere :

- Le groupe d'experts recommande d'utiliser une stratégie de pression
expiratoire finale positive (PEP) plus élevée plutot qu'une stratégie de PEP plus

faible (Blla).
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- Pour les adultes sous ventilation mécanique présentant une COVID-19 et une
hypoxémie réfractaire malgré une ventilation optimisée, le groupe d'experts
recommande la ventilation en décubitus ventral pendant 12 a 16 heures par
jour plutot que I'absence de ventilation en décubitus ventral (Blla).

Bien qu'il n'existe pas de norme claire sur ce qui constitue un niveau élevé de
PEP, un seuil conventionnel est >10 cm H20 [233]. Des rapports récents ont suggéré
que, contrairement aux patients souffrant d'un SDRA sans COVID-19, certains
patients souffrant d'un SDRA modéré ou sévere di a la COVID-19 ont une compliance
pulmonaire statique normale et que, par conséquent, chez ces patients, des niveaux
de PEP plus élevés peuvent étre nuisibles en compromettant I'hémodynamique et la
performance cardiovasculaire [234-235]. D'autres études ont rapporté que les
patients atteints de SDRA modéré a sévere di a la COVID-19 avaient une faible
compliance, similaire a la compliance pulmonaire observée chez les patients atteints
de SDRA classique [236-239]. Ces observations apparemment contradictoires
suggerent que les patients COVID-19 atteints de SDRA constituent une population
hétérogene et que I'évaluation de la réactivité a une PEP plus élevée doit étre
individualisée en fonction de l'oxygénation et de la compliance pulmonaire. Les
cliniciens doivent surveiller les patients pour les effets secondaires connus d'une PEP

plus élevée, tels que le barotraumatisme et I'hypotension

4. Curarisation chez les adultes sous ventilation mécanique atteints du

syndrome de détresse respiratoire aigué modérée a sévere

Pour les adultes ventilés mécaniquement avec COVID-19 et un SDRA modéré a

sévere :
- Le groupe d'experts recommande d'utiliser, au besoin, des bolus intermittents
de curares ou une perfusion continue de NMBA pour faciliter la ventilation

pulmonaire protectrice (Blla).
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- En cas d’asynchronie patient-ventilateur persistante, ou dans les cas ou un
patient nécessite une sédation profonde continue, une ventilation en décubitus
ventral ou des pressions de plateau élevées persistantes, le groupe d'experts
recommande d'utiliser une perfusion continue de curares jusqu'a 48 heures,
tant que l'anxiété et la douleur du patient peuvent étre surveillées et controlées

de maniere adéquate (BIIl).

5. Thérapies de sauvetage pour les adultes sous ventilation mécanique

atteints du syndrome de détresse respiratoire aigué

5-1 Recommandations :

Pour les adultes sous ventilation mécanique présentant un COVID-19, un SDRA
sévere et une hypoxémie malgré une ventilation optimisée et d'autres stratégies de
sauvetage :

- Le Panel recommande d'utiliser des manceuvres de recrutement plutot que de
ne pas en utiliser. (Clla).

- Si des manceuvres de recrutement sont utilisées, le groupe d'experts
recommande de ne pas utiliser de manceuvres de recrutement en escalier (PEP
incrémentielle) (Alla).

- Le groupe d'experts recommande d'utiliser un vasodilatateur pulmonaire inhalé
comme traitement de secours ; si aucune amélioration rapide de I'oxygénation
n'est observée, le traitement doit étre arrété progressivement (ClII).

5-2 Rationnel :

Il n'existe a ce jour aucune étude évaluant I'effet des manceuvres de recrutement
sur lI'oxygénation dans le SDRA sévere di a la COVID-19. Cependant, une revue
systématique et une méta-analyse de six essais de manceuvres de recrutement chez

des patients souffrant de SDRA non COVID-19 ont montré que les manceuvres de
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recrutement réduisaient la mortalité, amélioraient 'oxygénation 24 heures apres la
manceuvre et diminuaient la nécessité d'un traitement de secours [240].Comme les
manceuvres de recrutement peuvent provoquer un barotraumatisme ou une
hypotension, les patients doivent étre étroitement surveillés pendant les manceuvres
de recrutement. Si un patient décompense pendant les manceuvres de recrutement,
la manceuvre doit étre arrétée immédiatement.

Bien qu'il n'y ait pas d'études publiées sur le monoxyde d’azote inhalé chez les
patients atteints de COVID-19, une revue Cochrane de 13 essais sur l'utilisation du
monoxyde d’azote inhalé chez les patients atteints de SDRA n'a trouvé aucun avantage
en termes de mortalité [241]. Cette revue ayant montré un bénéfice transitoire en
termes d'oxygénation, il est raisonnable d'essayer le monoxyde d'azote inhalé comme
traitement de secours chez les patients COVID atteints de SDRA sévéere apres |'échec
des autres options. Cependant, s'il y a Si le monoxyde d'azote inhalé n'apporte aucun
bénéfice en termes d'oxygénation, il doit étre rapidement réduit pour éviter la
vasoconstriction pulmonaire de rebond qui peut survenir lors de I'arrét du traitement

apres une utilisation prolongée.
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Organisation du service :

. Hopital et logistique :

1.Structure :

I’hopital Mohamed VI est un hopital de proximité qui fait partie du CHR de
Tanger.

Depuis sa création en mai 2006, cet hopital ne disposait pas d’un service de
réanimation .(illustration 1)

Avant la déclaration du premier cas au Maroc, cet hopital a été transformés en
entier en un service de réanimation repartis en 5 unités sur deux étages, permettant
de prendre en charge 29 malades au total.

Trois unités (unité 1 , 2 et 4) était constituées de 6 chambre , chacune d’elles
abritait un seul lit de réanimation (illustration 2-4)

Une seule (unité 3) était constituée de 5 chambre (un lit par chambre ) dont une
était dédiée a la dialyse et une cinquieme unité (unité 5) avait 5 lits de réanimation

disposés en open-space.

2.Equipement :

2-1 Respirateurs :

Avant la pandémie , I’hdpital disposait de trois (3) respirateurs et une
acquisition de vingt-cing (25) respirateurs a été faite par le ministere de santé pour

permettre de prendre en charge les 29 places sur le plan ventilatoire
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2-2 Moniteurs :
Une acquisition de 25 scopes a été faite lors de l'installation permettant un
monitorage de la FC,PANI, PAI, SPO2, FR

2-3 Oxygénothérapie haut débit :

Au début de la pandémie , le service a obtenu trois (3) appareil
d’oxygénothérapie a haut débit (optiflow)

2-4 Citerne d’oxygéne :

Une citerne d’oxygene de 4300 litres a été installée avant le début de la
crise.(illustration 5)

2-5 Unité de dialyse :

Une unité de dialyse a été installée : chambre avec lit de réanimation et
osmoseur + chambre consacrée au traitement d’eau .

Cette unité était dédiée au patients Insuffisant rénaux chroniques COVID 19
positifs et aux malades de réanimation qui présentaient une insuffisance rénale aigue

Par la suite un osmoseur a été installé a chaque étage pour éviter les
déplacements des malades

instables.
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[llustration 1 : Hopital de proximité Mohamed VI
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[llustration 2,3 et 4 : Chambres apres aménagement
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Fonctionnement du service :

Début : I'ouverture de la premiére unité (unité 1) et par la suite des autres unités
avec I'afflux des patients a été faite avec I'admission du premier malade le 26
mars 2020 . L’hopital ne recevait que les malades COVID positif ou fortement
suspects sur TDM thoracique transférés a partir de ’hopital Mohamed V ou le
service de triage et d’unité de soins intensifs résidaient initialement .(figure 5)
Rassemblement du circuit COVID-19 au niveau de [I’hopital Mohamed
VI :I’installation de la deuxieme vague en juillet avec le début du déconfinement
en juillet 2020 a poussé vers une modification du circuit COVID a la ville de
Tanger .La SAUV salle d’accueil des urgences vitales COVID, la salle de
prélevement des malades suspects ont été transférés du service de triage de
I’hopital Mohamed V vers I’hopital Mohamed VI.

Des I'installation de I'ensemble du circuit a I’hopital Mohamed VI , I’ensemble
des malades suspects méme ceux qui ne nécessitaient pas d’hospitalisation
consultait au niveau de la méme structure ce qui a engendré un encombrement

et a entravé la prise en charge globale .
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Circuit d’un Cas possible COVID-19

Au sein du centre hospitalier régional de Tanger
(Validé par le comité scientifique régional - Susceptible d’étre modifié selon les directives du ministére de la santé)

~N

( Zone triage
Hépital Mohamed V - Hépital Mohamed VI
2 a 3 médecins
Kit (thermométre, gants, masque chirurgical, masque FFP2, casaque, charlotte, stylo,

fiche d’investigation, registre, flotte tel)

\ Distance entre 2 patients: 1-2m )
Patient suspect avec signes respiratoires [ Patient non suspect ]

1-Infection respiratoire aigue Et ayant voyagé ou sejourné dans un pays a risque

dans les 14j Ou était en contact avec un cas symptomatique dans

les 2j precedants m
ie inxpliqué Et ayant voyagé 14j avant

2-Patient hospitalisé pour p
apparition symptomatologie
3-Professionel de santé exer¢ant dans un hopital ou un cas covid19 a été traité

4-Toute survenue de cas groupés d’infection respiratoire aigue grave
avec ou sans notion de voyage ou de contact direct avec un cas confirmé /

Patient stable

!

Salle d’isolement

A\ 4

Patient instable’

~Trouble neurolgique -Polypnee FR>30 ¢/min . 5 x
Masque chirurgical pour patient

- PAS <90mmHg -FC >120b/min - Sp02<92% sous 41 02 l

‘

l i Contacter I’équipe d’intervention rapide (EIR)
Tel :06.61.98.19.61

¥
[ Examen clinique et mise en condition 1
¥
> .
Contacter EIR pour prélévement Cas vallae
Si cas validé l

Transfert SAMU 09

‘/\.>
Soati Positifl
[ TEL: 0676871932 ]

1 [}

] [ Transfert SAMU 09 m

Figure 5 : Circuit de prise en charge d’un cas possible COVID-19 a Tanger

(élaboré par I’équipe d’anesthésie-réanimation du CHU -TTA et du CHR Mohamed V)
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lll. Personnel:

Le personnel paramédical (infirmiers et aides-soignants ) assurant les soins des
malades COVID en réanimation était constitués du personnel de I’hopital avant la

pandémie, la majorité d’entre eux sans expérience en réanimation.

IV. Médecins:

la prise en charge médicale était assurée par des médecins internes ( un seul
par unité ) sous la tutelle d’un médecin sénior ( Réanimateur )

L’équipe senior était formé de 2 professeurs d’enseignement supérieur, un
professeur assistant, 3 spécialistes en anesthésie réanimation et d’une réanimatrice

médicale.
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MATERIELS
ET METHODES
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. Matériels :

1. Cadre et type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique menée sur une
période étalée du 26 mars 2020 au 17 septembre 2020 incluant tous les cas de covid-
19 en détresse ayant été hospitalisés au service de réanimation a I’h6pital Med 6.

Toutes les données sont collectées a partir des dossiers médicaux des malades,
incluant les parameétres démographiques, la conduite diagnostique, ainsi que tous les

éléments de la prise en charge.

2. Critéres de sélection :

2-1 Ciriteres d’inclusions :

Inclus dans notre étude sont les patients agés de Plus de seize ans (16) et qui
ont un de ces deux criteres :
- Criteres virologiques : patients positifs a la COVID-19 dont le virus avait été
identifié par RT-PCR sur écouvillons naso ,oropharyngé ou bien sur PDP
- Criteres scannographiques : CORADS 4 ou CORADS 5
Ces patients ont été admis directement ou transférés au service de réanimation
Mohamed VI depuis son ouverture le 26 mars 2020 jusqu’au 17 septembre 2020

2-2 Ciritéeres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude tous les patients qui avaient un dossier incomplet
(clinique, biologie, imagerie) et ceux dont la prise en charge a été faite a la salle
déchocage de I’hopital Mohamed VI sans étre admis au service de réanimation et les

malades agés moins de 16 ans
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Il. Méthodes : Méthodes de recueil et d’analyse des données

1. Définition de cas :

La définition des cas COVID-19 a été modifiée régulierement par le ministere
de santé et évoluait avec la progression de la pandémie au Maroc.

Annexe 1 : Définition de cas par le ministere de santé : 09 mars 2020

Annexe 2 : Définition de cas par le ministere de santé : 22 mars 2020

Annexe 3 : Définition de cas par le ministere de santé : 07 avril 2020

2. Protocole thérapeutique :

- Le protocole thérapeutique adopté au sein du service s’est basé sur les
recommandations de la commission scientifique du ministére de santé. (Annexe
4 -Annexe 5)

- Concernant la prise en charge des défaillances d’organes, nous nous sommes
basés sur les recommandations des sociétés savantes a savoir : la SMAR et la
SMMU.(Annexe 6 —~Annexe 7)

- Tous les malades intubés ont été intubés apres une induction en séquence
rapide avec mise en place d’un systeme d’aspiration clos chaque fois qu’il est

disponible.

3. Morbi-mortalité :

- Insuffisance rénale aigue est définie et classer selon la classification KADIGO
(Figure 6) [242]
- La troponine positive est définie par une valeur supérieur a la valeur seuil du

laboratoire
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L’interprétation et la classification radiologique a été faite selon COVID-19

Reporting and Data System CORADS (Figure 7) [243].

- Le syndrome de détresse respiratoire aiglie a été définit selon les criteres de
Berlin (Figure 8) [244]

- Ventilation mécanique prolongée a été définie par une durée supérieure a 48
heures

- Morbidité neurologique, définie par la survenue d’une aphasie ou d’un déficit
moteur confirmé a I’examen clinique ou a la TDM cérébrale

- le séjour en réanimation et le séjour hospitalier

- La mortalité rapportée de toutes causes confondues .

Stade | Selon la créatinine Selon la diurése

1 Augmentation de la créatinine sérique de < 0,5 ml/kg/h
1,52 1,9 x la valeur de base sur 1 a 7 jours, sur 6 a 12 heures
ou augmentation = 26,5 pwmolfl sur 48 heures

2 Augmentation de la créatinine sérique de < 0,5 mlfkg/h sur
2 a2,9xlavaleur de base > 12 heures

3 Augmentation de la créatinine a 2 x la valeur | < 0,3 ml/kg/h pendant
de base, ou augmentation de la créatinine > 24 heures, ou anurie
sérique a > 354 umol/l, ou dialyse sur > 12 heures

Figure 6 : Classification de I’IRA selon KDIGO 2012 [242]
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Niveau de suspicion d'une Résumé
atteinte pulmonaire de
COoVvID-19

CO-RADS 1 Non TDM normale ou lésions non infectieuses
CO-RADS 2 Faible Anomalies en rapport avec d’autres infections
CO-RADS 3 Indéterminé Signes en faveur d’une infection mais pas trés

évocateurs de COVID-19 : VD focal , emballe

septique ...
CO-RADS 4 Elevé Verre dépoli ou Crazy paving unilatéral

Condensations multimodales isolées

CO-RADS 5 Trés élevé Verre dépoli : atteinte bilatérale , périphérique ,
basale
Verre dépoli + condensations multimodales
Signe du halo inversé , dilatation
Vx,condensations linéaires sous pleurales ,
bronchiectasie

CO-RADS 6 PCR +

Figure 7 : Vue d'ensemble des catégories CO-RADS et du niveau de suspicion

correspondant pour l'atteinte pulmonaire dans COVID-19.

Définition de Berlin du syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) (ou ARDS [acute respiratory distress syndrome])

Catégorie de SDRA (ou ARDS [acute respiratory

distress syndrome]) Oxygénation

Niveau de sévérité

200 mmHg < Pa02/FIO2 = 300 mmHg* avec pression expiratoire positive ou ventilation en pression

Modéré
oderee positive continue = 5 cm H20

Modérée 100 mmHg < Pa02/FIO2 < 200 mmHg avec pression expiratoire positive (PEP) = 5 cm H20

Grave Pa02/FI02 = 100 mmHg avec pression expiratoire positive (PEP) = 5 cm H20

Critéres cliniques

Début dans un délai d'1 semaine aprés la lésion connue ou aprés l'aggravation des symptémes

Timing - )
respiratoires

Opacités bilatérales non complétement expliquées par les épanchements, le collapsus pulmonaire

Imagerie (rx ou TDM du thorax) ou lobaire. ou des nodules

L'insuffisance respiratoire n'est pas entiérement expliquée par une insuffisance cardiague ou une

Qrigine de lcaciéme surcharge liquidienne

*Pa02 en mmHg; FIO2 en fraction décimales (p. ex., 0,5).

ARDS/SRDA = syndrome de détresse respiratoire aigué (acute respiratory distress syndrome); FIO2 = Fraction d'O2 inspirée; PaO2 = Pression partielle en 02
artérielle

Figure 8 : Définition de Berlin du syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA)
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4. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées a I’aide du logiciel SPSS 20.0 (Inc,
Chicago, II).

L’étude de la distribution des variables a été faite par le test de Kolmogorov-
Smirnov.

Les variables quantitatives de distribution non Gaussienne ont été exprimées
par la médiane et les quartiles, alors que les variables quantitatives de distribution
normale ont été exprimées en moyenne+ /- écart type. Les variables qualitatives ont
été exprimées en effectif et pourcentage.

La comparaison des variables quantitatives non gaussienne a été faite en
utilisant le test de Mann-Whitney pour deux groupes et le teste t de student pour
échantillons pour les variables de distribution normale, La comparaison des variables
qualitatives a été faite en utilisant le test de Khi-2 ou le test de Fisher.

L analyse multivariée a fait appel a la régression logistique sur un modele
incluant les parametres dont le p était inférieur ou égal a 0,2 en analyse uni-variée.

Le degré de significativité a été fixé a un p<0,005
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|. Description de la population étudiée :

1. Caractéristiques sociodémographiques :

1-1 _Age:
L'age moyen des patients était de 57,12 +/- 16,24 avec un age minimal de 19

ans et un age maximal de 90 ans .

Tableau 1 : Répartition des tranches d’ages dans notre série

Age Pourcentage (n=)

<30 9,5% (21)
30-40 6,8% (15)
40-50 16,7% (37)
50-60 16,7% (37)
60-70 31,7% (70)

>70 17,6% (39)

1-2 Sexe :
Parmi les 221 patients , 62,8 % (n=152) étaient des hommes et 29,9 % (n=66)

étaient des femmes .

sexe

hommes
70%

hommes = femmes

Graphique 1 : Répartition du sexe dans notre série
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2. Antécédents :

Parmi les 221 patients :

- 19 % (n=42) étaient hypertendus .

- 24,9 % (n=55) des patients étaient diabétiques .

- 7,2% (n=16) des patients étaient tabagiques .

- 4,1 % (n=9) des patients avaient un antécédent de néoplasie .

- 4,1 % (n=9) des patients étaient insuffisants rénaux chroniques .

- 10,4 % (n=23) des patients étaient obeses .

- 1,4 % (n=3) des patients avaient un antécédent d’AVC.

- 5,4 % (n=12) des patients étaient suivies pour une insuffisance cardiaque
chronique.

- 4,5% (n=10) des patients étaient suivis pour asthme .

- 1,4 % (n=3) des patients avaient un antécédent de tuberculose .

- 4,5 % (n=3) des patientes étaient enceintes .

- 1,8 % (n=4) des patients étaient sous traitement immunosuppresseur .
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Graphique 2 : Diagramme en barre répartissant les antécédents des patients
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3. Examen clinique a I’admission :

3-1 Début de la symptomatologie :

- Le délai médian entre la date d’hospitalisation et le début de Ila
symptomatologie était de 7 jours [5,25 ;10,75]

3-2 Etat respiratoire :

- la médiane de FR chez les patients a I'admission était de 30 cpm [25 ;35] avec
une FR minimale de 14 et une FR maximale de 60 cpm.

- Signes hypercapnie : 32% (n=32) des patients présentaient des signes
d’hypercapnie.

- Signes de lutte : 10,9 % (n=24) des patients présentaient des signes de luttes

- Sp02 a I’air ambiant :la médiane de saturation des patients a I’air ambiant était
de 80 % [70 ;88 ]

- Sp02 sous oxygene : la médiane de saturation des patients sous oxygene était
de 93 % [85 ;96 ]

3-3 Etat hémodynamique :

- Température :la médiane de la température des malades a leur admission était
de 37°C [37, 37,75] avec une valeur minimale de 36° et une maximale de 40° C
- Fréquence cardiaque : la médiane de FC était de 90 bpm [82 ;100]
- Pression artérielle :
o PAS : la médiane était de 130 mmHg [115 ;140]
o PAD : la médiane était de 70 mmHg [70 ;80]
o PAM : médiane était de 92 mmHg [83,3 ;98, 3]
3-4 Etat neurologique :
- 76,9% (n=170) des patients avaient un GCS a 15 a I’admission .
- 5,9% (n=13) des patients avaient un GCS entre 11 et 15 .
- 2,3% (n=5) des patients avaient un GCS entre 8 et 11.
- 0,9% (n=2) des patients avaient un GCS entre 5 et 8.

- 1,4% (n=3) des patients avaient un GCS <5.
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4. Explorations paracliniques :

4-1 RT-PCR:
- 54,3%(n=120) des patients avait une PCR positif au SARS-COV2 sur prélevements
naso et oropharyngé.

4-2 TDM thoracique :

- Classification CORADS :
o 38 % (n=84) des patients avaient des lésions scannographiques CORADS 6

33,5 % (n=74) des patients avaient des Iésions scannographiques CORADS 5

O

2,3 % (n=5) des patients avaient des lésions scannographiques CORADS 4

(@]

0,5 % (n=1) des patients avaient des lésions scannographiques CORADS 3

(@]

Classification CORADS coraps4

CORADS 3
2%

1%

TDM manquante
26%

Graphique 3 : Répartition des lésions scannographigues de nos patients selon la

classification CORADS
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- Etendue des lésions :
o 7,7 % (n=17) des patients avaient une étendue des lésions inferieures a 25 %
o 20,8 % (n=46) des patients avaient une étendue des lésions entre 25 et 50 %
o 33,9 % (n=75) des patients avaient une étendue des lésions entre 50 et 75 %

o 4,1 % (n=9) des patients avaient une étendue des lésions dépassant 75 %

Etendue des lésions

<25%
m 25-50%
m 50-75%
m>75%

Graphique 4 : Répartition de I’étendue des lésions scannographigues de nos patients

- Embolie pulmonaire a I’'admission :
o 3,2 % (n=7) des patients avaient une embolie pulmonaire confirmée sur
angioscanner ( 4 avait un siege proximal , 3 siégeaient au niveau
segmentaire )

o 7,2 % (n=16) des patients n’avaient pas d’embolie pulmonaire
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- Autres lésions scannographiques :
o 63,8 % (n=141) des patients n’avaient pas de lésions scannographiques
surajoutées.
o 3,2 % (n=7) des patients présentaient un emphyseme .
o 2,7 % (n=6) des patients présentaient un épanchement péricardique .
o 0,5% (n=1) des patients présentaient un OAP .
4-3 ECG:
- 2,7 % (n=6) des patients présentaient une fibrillation atriale

- 0,5 % (n=1) des patients présentaient un BAV
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4-4 Bilan biologique :

Tableau 2 : Bilans biologiques a I’admission

Bilan Statistiques

Hb 12,45 g/dl +/- 2,20

GB 8900 /mm3 [6300 ;13175]

PNN 9116,44 elts/mm3 +/- 7308
Lymphocytes 1204 +/- 958,41

Plaquettes 262 000 /mm3 {[175 000 ;354 000]

Taux de prothrombine

86,5 % [75 ;98]

ASAT

41,5 UI/L [31,25 ;68]

ALAT 35 Ul/L[22 ;57,75]
D-dimeres 1619 ug/l [712 ;10000]
Urée 0,42 g/1[0,27 ;0,68]
Créatinine 10,18 mg/1 [8,29 ;14,42]

Clairance de créatinine

82,82 ml/min/1,73 m2 +/-40,85

Ferritine 960,04 ug/l +/- 653

LDH 703,83 Ul/l +/- 408,15

CRP 166,97 mg/l +/- 127,95

Natrémie 137,93 mmol/l +/- 6,02

Kaliémie 441 +/- 0,92

Troponine 4,5 % (n=10) des patients avaient une troponine

positive.

26,7 % (n=59) des patients avaient une troponine

négative.
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5. Complications :

SDRA :
o 18,6 % (n=41) des patients présentaient un SDRA confirmé sur
gazomeétrie.
o 21,3% (n=47) des patients ne présentaient pas de SDRA sur gazométrie.
IRA :
o 26,2 %(n=58) des patients ont présenté une IRA durant leur séjour .
o 73,8%(n=163) des patients n’ont pas présenté d’IRA.
o Le délai moyen de survenue de I'IRA était de 3,15 jours +/- 3,24.
DAC :
o 5,9% (n=13) des patients ont présenté une DAC
Troubles du rythmes :
o 5% (n=11) des patients ont présenté des troubles du rythme.
Maladies thromboemboliques et accidents ischémiques :
o 0,9 % (n=2) des patients ont présenté une embolie pulmonaire durant
leurs hospitalisation .
o 0,5% (n=1) des patients ont présenté une TVP .
o 0,9 % (n=2) des patients ont présenté un AVC .
Collapsus de reventilation :
o 7,2 % (n=16) des patients ont présenté un collapsus de reventilation au
cours de leurs intubation .
Choc septique :
o 5,9% (n=13) des patients ont installé un état de choc septique .
Insuffisance cardiaque aigue :
o 2,7 % (n=6) des patients ont présenté une insuffisance cardiaque aigue .

Infection nosocomiale :
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o 7,2 % (n=16) des patients ont présenté une infection nosocomiale
documentée .
- SDMV:

o 2,7 % (n=6) des patients ont présenté un SDMV.

Complications
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Graphique 5 : Diagramme en barre répartissant les complications des patients
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6. Modalités thérapeutiques :

La prise en charge des patients est essentiellement symptomatique ; elle se base
sur le protocole défini par la commission scientifique du ministere de la santé qui a
opté pour un traitement associant chloroquine/hydroxychloroquine et azithromycine
plus la vitaminothérapie (zinc, Vitamine C) .
- Prise en charge ventilatoire :

o Oxygénothérapie :

36,7 % (n=81) des patients étaient sous masque a haute

concentration.

33 % (n=73) des patients étaient sous VNI.
e 25 % de ces patients ont nécessité la VNI durant les premiers
24 h.

e 25 % de ces patients ont nécessité la VNI au-dela de 3 jours

8,1 % (n=18) des patients étaient sous lunettes d’oxygene.

5,9 % (n=13) des patients étaient sous optiflow.

3,2 % (n=7) des patients étaient sous masque a nébulisation .
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Oxygénothérapie

masque
nébulisaton

0,
VNI 8%

38%

MHC

optiflow
7%

Graphique 6 : répartition des moyens d’oxygénothérapie utilisés

o Décubitus ventral :
* Tous les malades admis a partir du 15 mai 2020 ont été mis en
décubitus ventral pour des durées qui different selon la tolérance
de chaque malade.

o Intubation :

30, 8 % (n=68) des patients ont été intubés.

69,7 % (n=153) des patients n’ont pas été intubés .

Les malades ont été intubés a un délai moyen de 3,94 jours +/-

3,47 a partir du jour de leurs hospitalisation

Un seul malade (0,5%) a été extubé avec succes.
o Trachéotomie :

= 3,2 % (n=7) des malades ont été trachéotomisés .

Corticothérapie :

o 74,7 % (n=165) des patients ont été mis sous corticothérapie .
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o 13,1 % (n=29) des patients n’ont pas recus de corticothérapie, c’est les

premiers malades pris en charge au service .

- Anticoagulation :

o 1,4 % (n=3) des patients n’ont pas recu d’anticoagulants.

o 6,3 % (n=14) des patients ont été mis sous HBPM a dose préventive .

o 64,7 % (n=143) des patients ont été mis sous HBPM a dose curative .

o 15,4 % (n=34) des patients ont été mis sous HNF a dose curative .

- Thérapie antivirale :
o 10,9 % (n=24) des patients ont recu du Lopinavir .
o 76,9% (n=170) des patients n’ont pas recu d’antiviral.

- Dialyse :

o 4,5% (n=10) des patients ont recu au moins une seule séance de dialyse

pour une IRA
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7.Evolution :
- Durée d’hospitalisation :
o La durée médiane d’hospitalisation était de 3 jours {0 ;32}
- Déces-survie :
o 49,3 % (n=109) des patients hospitalisés sont décédés .
o 50,2 % (n=112) des patients ont été transférés vers un service

d’hospitalisation apres leurs stabilisation .

Mortalité

Graphique 7 : Taux de déces
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ll. Comparaison entre patients vivants et décédés :

Tableau 3 : tableau comparatif des caractéristiques sociodémographiques ,cliniques

.paracliniques , traitements recus et évolution entre les patients vivants et décedes

Variable Déces (n=109) Vivants (n=112) P value
Caractéristiques sociodémographiques :
Age 64,04+/-11,98 50,27+/-17,13 <0,001
<30 ans 0% (0) 100% (21)
30-40 ans 13,3% (2) 86,7% (13)
40-50 ans 43,2% (16) 56,8% (21)
Age <0,005
50-60 ans 54,1% (20) 45,9% (17)
60-70 ans 62,9% (44) 37,1% (26)
>70 ans 69,2% (27) 30,8% (12)
Féminin 39,4% (26) 60,6% (40)
sexe ] <0,005
Masculin 54,6% (83) 45,4% (69)
Début des symptomes 7 [5;10] 8,5[7.11] 0,144
Antécédents :
HTA 66,7% (28) 33,3% (14) <0,005
Diabete 70,9% (39) 29,1% (16) <0,005
Insuffisance
_ 66,7% (8) 33,3% (4) <0,005
cardiaque
Asthme 20% (2) 80% (8) <0,005
Tuberculose 33,3% (1) 66,7% (2) <0,005
Insuffisance rénale
_ 55,6% (5) 44 4% (4) <0,005
chronique
Cancer 55,6% (5) 44 4% (4) <0,005
Tabagisme 87,5% (4) 12,5% (2) <0,005
AVC 66,7% (2) 33,3% (1) <0,005
Obésité 82,6% (19) 17,4% (4) <0,005
Grossesse 0% (0) 100% (3) <0,005
Immunosuppresseur 0% (0) 100% (4) <0,005
Statut virologique :
PCR 56,7% (68) 43,3% (52) 0,092
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Anomalies scannographiques :

Etendue des lésions :

<25% 41,2% (7) 58,8% (10) 0,086
25-50% 58,7% (27) 41,3% (19) 0,086
50-75% 70,7% (53) 29,3% (22) 0,086
>75% 77,8% (7) 22,2% (2) 0,086
Autres lésions :

Embolie pulmonaire 28,6% (2) 71,4% (5) 0,64
Emphyséme 85,7% (6) 14,3% (1) <0,005
OAP 100% (1) 0% (0) <0,005
Epanchement

.. _ 0% (0) 100% (6) <0,005
péricardique

Examen clinique a I'admission :
Etat neurologique a I’admission :
GCSals 50% (85) 50% (85)
GCSentre11 et 15 92,3% (12) 7,7% (1)
GCSentre 8et 11 100% (5) 0% (0) 0,005
GCS entre 5 et 8 100% (2) 0% (0)
GCS <5 66,7% (2) 33,3% (1)
Etat respiratoire a I’admission
FR 30 [25 ;37] 26 [23 ;30] <0,001
Signe de luttes 95,8% (23) 4.2% (1) <0,005
Signes d’hypercapnie 90,6% (29) 9,4% (3) <0,005
Sp02 a I’air ambiant 75 [60,5 ;82] 85 [77 ;90] <0,001
SpO2 sous O2 90 [84 ;94] 95 [92 ;98] <0,001
Etat hémodynamique :
Température 37 [37 ;38,1] 37 [37 ;37] 0,02
FC 90 [82,5;100] 90 [80 ;98] 0,34
PAS 127 130 [114 ;140] 0,72
[116,25 ;137,25] ’ ’
PAD 70 [68,5 ;80] 76 [70 ;80] 0,52
PAM 90 [83 ;96] 93,3 [83 ;99] 0,38
ECG :

BAV 100% (1) 0% (0) 0,284
FA 83,3% (5) 16,7% (1) 0,153
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Bilan a I'admission :

Hb 12,4 +/-2,4 12,44 +/-1,93 0,941
9200

GB (6312.5 :14850] 8300 [5902 ;12235] 0,18

PNN 1020431 +/= 1 25900,58 +/-5987,26 0,352
8327,11

Lymphocytes 1310 +/- 1087,05 +/-634,66 0,494
1184,59

Plaquettes 259 500 269 000 0,60

[163000 ;349500] [190000 ;354000]

Urée 0,5 [0,34 ;0,87] 0,3 [0,24 ;0,49] <0,001

Créatinine 10,24 [8,3 ;16] 9,97 [8,27 ;12,8] 0,42

Clairance de 84,23+ /-43,73 81,11+/-37,25 0,61

créatinine

Crp 168,56+/-107,5 164,81 +/-152,15 0,861

LDH 886,37 +/- 495,21 +/-470,42 0,006
232,62

D-diméres 2610 1082 [519,5 ;6302] 0,29

[863 ;10000]

Ferritine 1142,07+/-694,1 7449 +/-557,5 0,14

Na+ 138,35 +/-6,86 137,2 +/-4,30 0,236

K+ 457 +/-0,97 417 +/-0,77 0,011

Tp 85 [73 ;98] 87 [77 ;99,75] 0,38

ASAT 43,5 [33;73,5] 38 [27 ;54] 0,02

ALAT 36,5 [24 ;59,6] 30 [20 ;53,25] 0,13

Troponine 90% (9) 10% (1) 0,019

Complications :

Choc septique 100 % (13) 0% (0) <0,005

Collapsus de 93,8% (15) 6,3% (1) <0,005

reventilation

SDRA 65,9% (27) 34,1% (14) 0,014

Insuffisance 100 % (6) 0% (0) <0,005

cardiaque aigue

Troubles de rythme 81,8% (9) 18,2% (2) 0,001

DAC 100% (13) 0% (0) <0,005

Irllsufflsance rénale 87.9% (51) 12.1% (7) £0,005

aigue

Délai d’IRA 2 +/-3,38 1 +/-1,46 0,264
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TVP 100% (1) 0% (0) 0,008
Embolie pulmonaire 50% (1) 50% (1) 0,008
AVC 100% (2) 0% (0) 0,008
SDMV 100% (6) 0% (0) <0,005

PEC thérapeutique :

Oxygénothérapie :

Lunettes 02 5,6% (1) 94,4% (17) <0,005
Masque nébulisation 0% (0) 100% (7) <0,005
Masque a haute 45,7% (37) 54,3% (44) <0,005
concentration

VNI 84,9% (62) 15,1% (11) <0,005
Délai VNI 111 ;4,25] 111 ;2]

Optiflow 38,5% (5) 61,5% (8) <0,005
Dialyse 100 % (10) 0% (0) <0,005
Corticothérapie 56,4% (93) 43,6% (72) <0,005
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|l. Caractéres démographiques :

1. Age :

L’age élevé constitue I'un des facteurs de risque principaux de I’atteinte sévere
liée a la covid-19 , du fait de la faiblesse de la réponse immunitaire chez ces patients,
en effet selon des études rétrospectives menées a I’hopital de Wuhan, ’age moyen
des patients atteints de la Covid-19 était de 55,5 ans [245], 49ans [246],56ans [247]
ce qui est comparable a ’age moyen dans notre série qui était de 57,12.

La sévérité de I’atteinte COVID-19 chez les sujets agés peut étre expliquée par :
La réduction de I'expression de I'ACE2 [248] ,I'immunosénescence/l'inflammation

[249] et la présence de multi morbidité ou de fragilité.

2. Sexe :

Sur une revue systématique et méta-analyse de 14 articles publiés incluant
4659 patients on a retrouvé une prédominance des patients admis de sexe masculin
(57,5%) et un taux plus élevé de mortalité plus élevé chez les hommes. Ces données
sont comparable aux données de notre série ( 54,6% de déces chez les males
comparés a 39,4% chez les femelles).

Jusqu'a présent, les mécanismes sous-jacents a l'inégalité observée entre les
sexes n'ont pas été révélés ; cependant, certaines hypotheses peuvent étre avancées
sur la base des connaissances actuelles sur les différences entre les sexes dans les
maladies virales respiratoires :

- Les modes de vie différents selon le sexe, comme le tabagisme qui est plus
répandu chez les hommes que chez les femmes, sont considérés comme I'un
des facteurs de risque potentiels de développer une pneumonie consécutive au

COVID-19. [250]
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- Les réponses innées et immunitaires sont plus intenses et plus fortes chez les
femmes que chez les hommes. Les femmes peuvent donc disposer d'une arme
plus efficace pour lutter contre les agents pathogenes nouveaux et infectieux,
favorisant ainsi la clairance virale.

- La surexpression de I'ACE2 dans le sexe féminin expliquée par des facteurs

hormonaux (cestrogene) et génétiques [251].

Il. Mortalité :

1. Taux de mortalité :

Une méta-analyse incluant sept études pour les analyses des cas de maladies
graves, représentant 2379 patients [252]. Les résultats de la méta-analyse du modele
a effets aléatoires ont montré que le taux de mortalité des patients atteints de
maladies graves selon COVID- 19 était de 40,5 % (IC 95 % 31,2 ; 50,6, 12 = 91,8 %)
ce qui est comparable au taux retrouvé dans notre structure qui est de 49%.

Ce taux de mortalité est similaire aux résultats globaux de SDRA [253]

Cependant, pour les malades intubés le taux de mortalité est de 99% ( un
survivant/109 déces ) , un chiffre supérieur a ceux retrouvés dans les études ou la
mortalité chez les patients intubés était entre 82 et 84 %.[273]

Ceci peut étre expliqué par : gravité d’atteinte, retard d’admission en
réanimation de plusieurs malades, la fréquence du SDRA dans notre série, et

secondairement par I’équipe de prise en charge qui n’est pas formée en réanimation
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2. Facteurs prédictifs de mortalité :

Tableau 4 : Régression logistique montrant les facteurs prédictifs de mortalité dans

notre service

Analyse univariée

Analyse multivariée

OR IC a 95% P value OR ICa95% | Pvalue
Age 1,064 | [1,042 -1,087] | <0,001 0.109 1
Sexe féminin 0,527 [0,29-0,94 ] 0,032 | 1.53 1036 1
Début des
R 1 [1-1] 0.15
symptomes
HTA 2.39 [1.182-4.853] 0.015 | 5.81 1033 1
Diabéte 3.308 [1.712-6.392] | <0.001 9.4 106 1
IC 2.11 [0.619-7.254] 0.232
Asthme 0.241 [0.050-1.160] 0.076 | <0.00001 1
Tuberculose 0.505 [0.045-5.648] 0.579
IRC 1.28 [0.336-4.922] 0.713
Cancer 1.28 [0.336-4.992] 0.713
Tabac 8.03 | [1.780-36.245] | 0.007 1
AVC 2.05 [0.184-23.011] | 0.559
Obésité 5.647 [1.854-5.647] 0.002 <0.0001 1
RT-PCR
Non faite 1 - -
Négative 1.8 [0.597-5.433] 0.296
Positive 2.061 [1.170-3.630] | 0.012
Etendue des 1.020 | [1.002-1.039] | 0.031 | 1.001 0.999
Iésions
Autres lésions au
scanner :
Absentes 6.]1 : -
Emphyseme [0.724-51.714] | 0.096
gl:‘llznonawe 1 64 _ |
Ep péricardique 109 _ 0.999
<0.01
Température 1.799 [1.145-2.827] 0.011 33.42 1
Frequence 1.073 | [1.031-1.116] |<0.001| 0.001 0.999
respiratoire
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Signes [10.046-
46.4 <0.001
d’hypercapnie - 214.312]
Sp02/AA 0.945 [0.922-0.968] | <0.001
Sp02 sous MHC 0.912 [0.872-0.953] | <0.001 0.487 1
Fibrillation atriale 6.705 | [0.756-59.443] | 0.087
GB 1 [1-1] 0.371
ASAT 1 [0.998-1.003] 0.895
ALAT 1.001 [0.994-1.008] 0.767
LDH 1.003 [1.001-1.006] 0.015 1.102 0.999
ferritine 1.001 [1-1002] 0.143
K 1.785 [1.129-2.823] 0.013
urée 4.312 | [1.762-10.550] | 0.001
) . 1.029
Troponine positive 11.9 [1.471-96.364] 0.02 1025 0.999
9.28
Ch ti 0.998
oc septique 1015 [
SDRA 2.875 [1.381-5.985] 0.005 | 1.31 1034 1
Insuffisance 6.19 0 0.999
cardiaque 1015 '
Troubles d
~roubies au 14.786 | [2.569-85.107] | 0.003 | 2.27 1034 ]
rythme
37.15
DAC 1 0.998
1015
[11.153-
S d’IRA 41.893 <0.001 | 6.56 1013 1
HIVENUE 157.363]
Complications
thrombo- :
emboliques
64.61 - -
Non 0.109 1
1015 1 1
TVP
£p 4 [0.217-73.618] | 0.351
64.61 1 0.999
AVCI
1015
SDMV 74.311 1 0.999 | 1.53 1036 1
1015 ' '
DV 0.294 [0.119-0.724] 0.008
dialyse 76.667 | [7.083-829.89] | <0.001 | 5.81 1033 1
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2-1 Comorbidités :

HTA : Conformément a plusieurs méta-analyses ou I’HTA a été retrouvé chez
56,8% des patients décédés , avec deux fois le risque de déces (OR= 2,5 ; IC 95%
2,07-3,09 ;P<0,00001) [254,255,256], la prévalence de I'HTA était nettement plus
élevée (67,7 %) chez le groupe non survivant de notre série avec une augmentation de
plus de 2,5 fois des probabilités de déces par COVID-19 chez les patients
hypertendus (OR=2,39 ;IC 95% 1.18-4.8;P a 0,015) .

Diabéte :Dans notre série ,le diabete a été retrouvé chez 70,9% des patients
décédés par rapport a 29,1% chez les survivants .le diabéte est associé a un risque de
déces trois fois plus élevé (OR 3,3 ;IC 95% 1.7-6.3 ;P<0,001) résultat assez proche de
celui retrouvé dans les études ou le diabete était I'une des comorbidités les plus
fréquentes ,retrouvés chez un quart des patients avec un risque de déces deux fois
plus élevé (OR, 1,97; IC 95% , 1.7-2.3; P < .00001) [252,274,275]. Ce facteur était
aggravé par la prescription des corticoides chez des malades dont le diabéte est
déséquilibre sans indication .

Tabac :Le tabac a été retrouvé comme facteur de risque (OR 8 ; IC 95% 1.7-
36.2 ;P 0,007) contrairement aux études ou aucune association significative n’a été
retrouvée avec le tabac (OR 1.8; 95% Cl, 0.8-3.8; P = 0.14) [252].Cette différence
pourrait étre expliquée par le fait que plusieurs malades ont été admis avec une
présence préalable des complications pulmonaires liées au tabac : BPCO et
emphyseme pulmonaires qui sont associés a un risque de surmortalité par rapport
aux malades ne présentant pas d’emphyseme . cette relation n’a pas été confirmée
en analyse multivariée .

Obésité : L’obésité, dans notre série, augmente le risque de décés 5 fois plus

(OR5,6;1C95% 1.8-5.6 ;P 0,002 ) .Une métanalyse incluant 1493 articles et 61 études
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sur 270 241 patients a confirmé I’association entre I’obésité et la mortalité ( OR 1.36,
95% Cl 1.09-1.69, P=0.006). [277]

Maladie cardiovasculaire : Une pathologie cardiaque chez le patient n’était pas
associé significativement au déces ,contrairement aux études ou maladie
cardiovasculaire sous-jacente exposait le malade aux conséquences graves de la
COVID-19, y compris le déces (OR 3,81 ; IC 95% 2,11-6,85 ;P<0,00001 )
[252,255,256,91,9,114].

Les mécanismes qui sous-tendent I'association entre les maladies
cardiovasculaires et COVID-19 restent a déterminer, mais ils pourraient étre dus a
une ischémie a la demande liée a l'infection qui évolue vers une lésion myocardique
ou un dysfonctionnement myocardique et/ou a une tempéte inflammatoire induite
par le virus provoquant un choc et une lésion ischémique consécutive. En outre, un
rapport de cas antérieur a trouvé des preuves d'une infection virale directe du
myocarde [260]

Nous n’avons retrouvé aucune association signification entre I'asthme , la
tuberculose ,une pathologie neurologique sous-jacente ou une insuffisance rénale
chronique avec le déces (ceci peut étre expliqué par le nombre de malades insuffisants
rénaux chroniques pris en charge au service et par le dépistage de ces malades quand
ils sont des sujets contacts et par conséquent leurs prise en charge rapide)

2-2 Clinique :

Délai d’admission :Nous avons également observé une tendance non
significative suggérant que I'augmentation du délai entre I'apparition des symptomes
et I'admission a I'hopital est corrélée a une plus grande probabilité de déces (OR 1 ;
IC 95% 1-1 ;P 0,15)

Fievre :La fieévre était plus fréquente chez les patients qui ont succombé au

COVID-19 que chez ceux qui ont survécu. (OR 1,79 ;IC 95 % 1.14-2.8 ;P 0,011)
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comparablement aux études ou la fievre a I'admission était retrouvé comme un
facteur associé a une surmortalité ( OR 2,9 ;IC 95 % 0,2-5,7 ;P 0,04). [276]

Fréquence respiratoire :Une FR élevée a I’admission était associée a un risque
de déces plus élevé (OR 1,07 ;IC 95% 1.03-1.1 ;P<0,001).Ce résultat a été confirmé
par plusieurs études ou la dyspnée était associée significativement a risque de déces
plus important (OR 2,8 ;IC 95% 1.0-4,6 ;P 0,002) [276]

Saturation en oxygeéne : une SpO2 a I'air ambiant élevée a ’admission était
associée a un risque plus faible de déces (OR 0,94 ;IC 95% 0,922-0,96 ;P<0,001).La
réponse a I’oxygene a été retrouvé comme un facteur protecteur .En effet, Fernando
Mejia et Al ont retrouvé que des valeurs de saturation en oxygene inférieures a 90 %
a I'admission ont été corrélées avec la mortalité, présentant un risque de déces 1,86
(IC95 % :1,02-3,39), 4,44 (IC95 % : 2,46-8,02) et 7,74 (IC95 % : 4,54-13,19) fois plus
élevé pour les SpO2 de 89-85 %, 84-80 % et <80 %, respectivement, par rapport aux
patients ayant une Sa0O2 >90 %.[278]

2-3 TDM thoracique :

Le principal signe scannographiques de gravité est I’étendue des anomalies
parenchymateuses. De nombreuses études rapportent une corrélation entre
I’extension des lésions et la sévérité clinique [257, 258,259]

En effet, K Li et al ont noté une forte corrélation entre le degré de sévérité radiologique
et la gravité clinique des symptomes des patients infectés au SARSCOV-2.

Ainsi , lors d’une étude comparative menée en chine sur 25 patients de
présentation clinique sévere a critique et 58 autres de symptomatologie bénigne ,
qualifiés de patients ordinaires dans cette étude, il a été démontré que les scores
scannographiques des patients séveres / critiques étaient significativement plus

élevés que ceux des patients ordinaires(11 vs 5) (P <0,001)[258].

Mr. Zyani Adil 99



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

Dans notre étude ,une étendue plus sévere des |ésions scannographiques était
associée avec un risque de déces élevé (OR 1,02 ;IC 95 % 1-1.03 ; P 0,03), alors que
la présence de lésions associés a type d’emphyseme , d’OAP ou d’épanchement
péricardique n’augmentaient pas significativement le risque de déces .

2-4 Biologie :

Troponine : un marqueur de lésion myocardique, la troponine était associée
significativement a une surmortalité si elle était positive (OR 11,9, IC 95 %, 1,47-
96,3 ; P = 0,02).Un résultat concordant avec le reste de études ou les marqueurs de
lésions myocardiques était plus important chez les non survivants notamment le pro-
BNP (marqueur qu’on avait pas la possibilité de doser chez nos malades)[252,91,114].

Marqueurs de I’'inflammation : Dans notre étude , un taux élevé de LDH était
associé significativement a un risque élevé de déces (OR 1,003 ;IC 95 % 1,001-
1,006 ;P 0,015) ;un risque confirmé sur plusieurs études (+290,2 U/L, IC 95 %, 255,9-
324,6 ; P < 0,00001). Il a été constaté que des taux plus élevés d’autres marqueurs
inflammatoires, tels que la CRP et I'lL-6, étaient également observés dans le groupe
des non-survivants [252].

Fonction rénale et hépatique : Dans notre étude un taux d’urée élevé exposait
a un risque de déces 4 fois plus élevé (OR 4,31 ;IC 95 % 1,76-10,5 ;P 0,001) .Les
études ont retrouvé que le taux d’urée et de créatinine étaient systématiquement plus
élevés chez les patients décédés, ce qui démontre que la dégradation de la fonction
rénale au moment de I'admission a I'hopital était associée a une mortalité accrue

Notre étude n’a pas retrouvé d’association significative entre un taux élevé
d’ASAT ou d’ALAT avec le déces ,contrairement aux études qui ont retrouvé que le
groupe des non survivant avait une fonction rénale moins bonne comparée au

survivants (ASAT , ALAT et albumine ) [252].
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Marqueurs de Coagulation : Les études ont également retrouvé que la mortalité
était associée a une numération plaquettaire plus faible et a des taux de D-dimeres
élevés, suggérant une possible coagulopathie chez ces patients [252].

De plus, il a été observé que les patients du groupe de non survie étaient plus
susceptibles d'avoir une numération leucocytaire plus élevée et des numérations
lymphocytaires et de cellules T CD4+/CD8+ plus faibles.

Dans I'ensemble, ces résultats suggerent que |'évaluation biologique initiale est
importante pour la stratification du risque des patients atteints de COVID-19 et que
ceux qui présentent des marqueurs de dysfonctionnement d’organes, d'inflammation

ou de coagulopathie ont un risque accru de déces .

lll. Morbidité :

SDRA :Notre étude a retrouvé que la présence d’un SDRA ,selon la définition de
Berlin, augmentait de plus de 2 fois le risque de déces (OR 2,87 ;IC 95% 1,38-
5,98 ;0,005).

IRA : I'installation d’une IRA durant I’hospitalisation était associé a un risque de
déces 41 fois plus élevé (OR 41,89 ;1IC95% 11,15-157,3 ;P <0,001).

Troubles du rythme : la présence de troubles du rythme multipliait le risque de

déces de 14 (OR 14,7 ;IC 95% 2,56-85 ;P 0,003) .

Mr. Zyani Adil 101



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

V.

Modalités thérapeutiques :

1. Décubitus ventral :

Dans notre structure , le DV était indiqué chez tous les patients en détresse
respiratoire non améliorée par les différentes interfaces d’oxygénation non
invasive .

La durée du DV visée était de 16 h par jours, mais pouvait étre limitée ou
prolongée en fonction de la coopération et la tolérance du malade a la position.
Cette position pouvait étre optimisée par la mise en place des billots thoraciques
et pelviens . Dans notre pratique, nos malades sont mis en DV systématiquement
soit sous MHC, HFNC ou méme sous VNI.(lllustration 6 et 7)

Dans une série de 50 patients atteints de pneumonie COVID-19 et nécessitant
une oxygénation supplémentaire lors de leur présentation aux urgences de New
York, le positionnement en décubitus ventral a amélioré la saturation médiane
globale en oxygene des patients. Cependant, 13 patients ont encore di étre
intubés en raison d'une insuffisance respiratoire dans les 24 heures suivant leur
présentation aux urgences [230].

D’autres séries de cas de patients atteints de COVID-19 nécessitant de I'oxygéne
ou une NIPPV ont rapporté de maniere similaire que le positionnement en
décubitus ventral éveillé est bien toléré et améliore I'oxygénation [261-
263],certaines séries rapportant également de faibles taux d'intubation apres le
positionnement en décubitus ventral[261-263] .

Une étude prospective de faisabilité du positionnement en décubitus ventral
éveillé chez 56 patients atteints de COVID-19 recevant une HFNC ou une NIPPV
dans un seul hopital italien a révélé que le positionnement en décubitus ventral
pendant <3 heures était réalisable chez 84 % des patients. Une amélioration

significative de l'oxygénation a été constatée pendant le positionnement en
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position couchée (PaO2/Fi0O2 181 mm Hg en position couchée contre PaO2/FiO2
286 mm Hg en position couchée).

— Cependant, lorsqu'on la compare a l'oxygénation de base avant le début du
positionnement en décubitus ventral, cette amélioration de lI'oxygénation ne s'est
pas maintenue (PaO2/Fi02 de 181 mm Hg et 192 mm Hg au départ et 1 heure
apres la remise en décubitus dorsal, respectivement). Parmi les patients mis en
position couchée, il n'y avait pas de différence dans le taux d'intubation entre les
patients qui maintenaient une meilleure oxygénation (c'est-a-dire les
répondeurs) et les non-répondeurs [230].

— Une étude de cohorte observationnelle prospective et multicentrique menée en
Espagne et en Andorre a évalué I'effet du positionnement en décubitus ventral
sur le taux d'intubation chez les patients COVID19 souffrant d'insuffisance
respiratoire aigué et recevant HFNC. Sur les 199 patients nécessitant une HFNC,
55 (27,6 %) ont été traités en position couchée. Bien que le délai d'intubation ait
été de 1 jour (IQR 1,0-2,5) chez les patients recevant une HFNC et un
positionnement en décubitus ventral contre 2 jours [IQR 1,0-3,0] chez les
patients recevant uniquement une HFNC (P = 0,055), l'utilisation du
positionnement en décubitus ventral éveillé n'a pas réduit le risque d'intubation
(RR 0,87 ;1C 95 %, 0,53-1,43 ; P = 0,60) [261].

— Dans l'ensemble, malgré des données prometteuses, il n'est pas clair quels
seront les patients hypoxémiques et non intubés atteints de pneumonie COVID-
19 qui vont bénéficier du positionnement en décubitus ventral, combien de
temps le positionnement en décubitus ventral doit étre maintenu, ou si la

technique prévient la nécessité d'une intubation ou améliore la survie [261]
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[llustration 6 et 7 : Patients hospitalisés a I’h6pital Mohamed VI en décubitus ventral

en ventilation spontanée sous lunettes d’oxygéene .
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2.0xygénothérapie :

2-1 Patients non ventilés mécaniguement :

Dans notre structure : a I’admission , en I’'absence d’indication d’intubation
immédiate , I’état du malade était stratifié par :
o Clinique : FR, présence de signes de luttes et la SpO2
o Radiologique : type de lésions scannographiques (présence de foyer de
condensations )
Si le patient ne présentait pas de signes de luttes avec une FR < 30 cycles/min ,
le malade était mis sous :
o MHC avec un débit qui variait entre 10 et 20 |/min selon I’objectif de Sp02
et la mécanique ventilatoire.
o Kinésithérapie incitative
Si le patient était polypneique avec une FR > 30 Cycles/min ou présentait des
signes de luttes :
o HFN avec des parametres qui variaient selon la clinique du malade et sa
gazométrie
o Kinésithérapie incitative
Si indisponibilité de machine d’HFN , aggravation du patient ,ou présence de
lésions de condensations a la TDM thoracique :
o Le malade était mis sous VNI (lllustration 8) avec
* FIO2 selon la Sp02 et la Pa02
»= Al selon le VTE (objectif de 6ml/kg)
= PEP selon la Sp02,compliance dynamique et types de lésions

scannographiques .
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[llustration 8 : Patient hospitalisé a I’hopital Mohamed VI sous VNI interface Helmet
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2-2 Patients ventilés mécaniguement

- Indications d’intubation dans notre structure :
o Troubles neurologiques
o Echec des méthodes non invasive d’assistance ventilatoire : Persistance
de signes de luttes , de polypnée (épuisement respiratoire)
o Indications autres que respiratoires
- Pour la ventilation des malades intubés : on commence par une évaluation du
type SDRA (L ou H) en se basant sur la compliance du malade
o Si Type L : ventilation conventionnelle
o Si type H : ventilation protectrice : VT a 6 ml/kg avec un objectif de
pression plateau < 28
- Si échec d’atteintes des objectifs sous ventilation mécanique :
o Mise en place des manceuvres de recrutement : pauses inspiratoire ,
augmentation PEP en escalier ou maintien PEP a 40 pendant 40 secondes
o Si échec, instauration d’une curarisation continue pendant 24 a 48h

o Si échec : mise du malade en décubitus ventral pendant 16 h par jour
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Indication d’intubation:
* Troubles neurologiques ++
» Autres que respiratoires

Détresse respiratoire sans indication
d’intubation immédiate

» Troubles neurologique

* PAS<90mmHg

¢ FR>30C/m

* SPO<92% sous 4L d’02

* FC>120BPM

| Détresse respiratoire |

* FR>30C/Min

_ Obiectifs:
e SPO2 92-94%

Induction en séquence rapide:
« 10T
+ \Ventilation protectrice / MRE

» Pplateau <28cmH20
* GDS: PaO2 >60mmhg sans acidose
+ FIO2 <50%

— SpO2 >90% avec polypnée
et signes de luttes

» Surveillance respiratoire
» Autres thérapies:
« DV
* Curarisation continue 48h
» Stratégies de sevrage respiratoire

Sevrage de

« Signes de lutte
FR<30C/min Yilen PP I"oxygene :
VNI Sans signes de lutte ] MHC/MS/L
« CPAP ]
. Al/PEEP - ‘ Optimisation de la VNI + 1
I MHC+ Inspiration profonde
* BIPAP -
Absence
Oxygénothérapie en DV: d’amélioration y
. HEN++ aggravation VNIenDV 4 + HFN
» Conventionnelle HFN en DD a 8h par jour
l Objectifs: SPO2>92% et FR <25¢/m 1
VNI en DD VNI Helmet
v : MHC en continu Intubation:
VNI f“ bV == ‘ + Troubles

Optimisation de la VNI Lunettes d’oxygene Masque simple

Troubles neurologiques
Intubation Epuisement respiratoire  Sevrage de I'oxygéne

neurologiques
» Epuisement
respiratoire

Figure 9: protocole d’assistance ventilatoire au service Y.Motiaa Aout2020
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3. Anticoaqulation :

- Le protocole d’anticoagulation au niveau de notre structure était axé sur une
anticoagulation curative quasi systématique en I’absence de contre-indications
. les indications d’anticoagulations curatives au service :
o Présence d’embolie pulmonaire , TVP ou ischémie d’un membre a
I'imagerie
o Orage cytokinique suspecté en fonction de la clinique et du bilan
biologique
o Atteinte diffuse a la TDM thoracique

o Tableau clinique grave d’emblée ou une aggravation secondaire

Adm|SS|0n en Réa ‘ EP, TVP, Ischémie des Mb  mmm) ATCG curative: HBPM, HNF, Tinzaparine

Pas d’angioscanner

!

ATCG a dose curative 48h a 72h

« Evaluation clinique
+ Evaluation biologique (CSS)

e RHD Amélioration clinique

» Optimisation ventilation / oxygénation '

Angioscanner
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Pas d’EP _ EP ﬁ ATCG curative

V

Bilan inflammatoire
Orage cytokinique
Atteinte diffuse

Non
Y

+ Dose intermédiaire Sortie:

» 4 semaines apres la sortie

. FDR + NACOS/AVK

 Puis Aspirine 75mg/3mois

ATCG curative P g * 3mois
‘ » Impératif: stabilisation
) ) du bilan inflammatoire
Angio-TDM avant la sortie Angioscanner dans 1mois

!g

Figure 10 : Protocole d’anticoagulation dans notre service. Y.Motiaa et al Aout 2020
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- Les recommandations d’anticoagulation chez les malades COVID -19 hospitalisés
sont :

o Pour les patients hospitalisés atteints de COVID-19, une anticoagulation
prophylactique doit étre prescrite a moins qu'elle ne soit contre-indiquée (par
exemple, un patient présentant une hémorragie active ou une
thrombocytopénie sévere) (Alll).

o Lorsque l'imagerie n'est pas possible, les patients COVID-19 qui présentent
un événement thromboembolique ou qui sont fortement suspectés d'avoir
une maladie thromboembolique doivent étre traités avec des doses curatives
d'anticoagulants, conformément a la norme de soins pour les patients sans
COVID-19 (Alll).

o Les données sont actuellement insuffisantes pour recommander ou non
['utilisation d'agents thrombolytiques ou d'une dose d'anticoagulation plus
élevée que la dose prophylactique pour la prophylaxie de la TEV chez les
patients hospitalisés avec COVID-19 en dehors d'une étude clinique.

o Trois essais internationaux (ACTIV-4, REMAP-CAP, et ATTACC) ont comparé
I'efficacité de I'anticoagulation a dose thérapeutique et de I'anticoagulation a
dose prophylactique dans la réduction du besoin de soutien d'organes sur 21
jours chez des adultes modérément malades ou gravement malades
hospitalisés pour le traitement COVID-19. La nécessité d'une assistance
organique a été définie comme le besoin d'oxygene nasal a haut débit, d'une
ventilation mécanique invasive ou non invasive, d'un ou non invasive, un
traitement vasopresseur ou une ECMO. Les essais ont interrompu le
recrutement de patients nécessitant des soins en unité de soins intensifs au

moment de l'inscription, aprés qu'une analyse groupée intermédiaire ait

Mr. Zyani Adil 112



Prise en charge des malades COVID-19 en réanimation Thése N°239/21

démontré la futilité de 'anticoagulation thérapeutique dans la réduction de
la nécessité d'un soutien organique et une préoccupation pour la sécurité.
o La conclusion provisoire de I’essai a retrouvé :
» Pour les cas modérés (patients hospitalisés , sans assistance
d’organes en soins intensifs) :

v' La dose curative est supérieure a la thrombophylaxie veineuse
habituelle en ce qui concerne le nombre de jours sans
assistance aux organes dans chaque sous-groupe de dimeéres.

v effet positif sur la morbidité et la mortalité .

v' taux de saignement majeur<2% sous anticoagulation curative

»= Pour les cas graves( patients sous assistance d’organes au niveau des
soins intensifs au départ) :

v' L’héparine a dose curative n’améliore pas le délai sans support
d’organe en réanimation

v le traitement par héparine a dose intermédiaire présente moins
de complications que le traitement par dose curative.

v’ augmentation du taux d’hémorragies majeures et de la
mortalité, mais le taux d'hémorragie majeure était dans la
fourchette prévue pour les patients gravement malades sous

anticoagulation thérapeutique (3,7 %).
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4. Corticothérapie :

Au niveau de notre structure , tous les patients bénéficiaient d’une
corticothérapie systématique pendant 5 a 10 jours a base de dexaméthasone 6
mg/j ou methylprednisolone 1-2 mg/j

Les patients présentant une atteinte sévere de COVID-19 peuvent développer
une réponse inflammatoire systémique qui peut conduire a des lésions
pulmonaires et a un dysfonctionnement des organes. Il a été proposé que les
puissants effets anti-inflammatoires des corticostéroides puissent prévenir ou
atténuer ces effets déléteres.

L'étude Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY) un essai
multicentrique, randomisé, ouvert, mené auprés de patients hospitalisés
atteints de COVID-19, a montré que la mortalité due au COVID-19 était
inférieure chez les patients randomisés pour recevoir de la dexaméthasone que
parmi ceux qui ont recu les soins standard [266] .

Les recommandations sur l'utilisation de corticostéroides pour le COVID-19
sont largement basées sur les données de l|'essai RECOVERY. Cet essai a
comparé les patients hospitalisés qui ont recu jusqu'a 10 jours de
dexaméthasone a ceux qui ont recu les soins standard. La mortalité a 28 jours
était plus faible chez les patients qui avaient été randomisés pour recevoir de
la dexaméthasone que chez ceux qui avaient recu le traitement standard.

Ce bénéfice a été observé chez les patients qui étaient sous ventilation
mécanique ou qui avaient besoin d'oxygene supplémentaire au moment de
I'inscription. Aucun avantage de la dexaméthasone n'a été observé chez les
patients qui n'avaient pas besoin d'oxygene supplémentaire au moment de

I'inscription.
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- Les corticostéroides utilisés dans diverses formulations et doses et pendant des
durées variables chez les patients atteints de COVID-19 ont également été
étudiés dans le cadre de plusieurs essais controlés randomisés de plus petite
taille [267-271].

- Certains de ces essais ont été arrétés prématurément en raison d'un
recrutement insuffisant apres la publication des résultats de I'essai RECOVERY
étant donné que la taille de I'échantillon de bon nombre de ces essais était
insuffisante pour évaluer leurs efficacité.

- Par contre ,dans un essai prospectif randomisé en triple aveugle portant sur 86
patients comparant la dexaméthasone 6 mg/j a la méthylprednisolone 2
mg/kg/j ,ils ont retrouvés des meilleurs résultats chez le groupe
methylprednisolone avec une meilleure évolution clinique aJ5 etJ10, une durée
moyenne d’hospitalisation moindre ainsi qu’un recours plus faible a la

ventilation mécanique [272].
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V. Limites de I’étude :

Bilan biologique disponible limité : Durant les 5 premiers mois de la pandémie
COVID, les bilans disponibles a I’hopital étaient limités, notamment le bilan
inflammatoire. Les bilans a notre disponibilit¢ : hémogramme sans formule
leucocytaire , bilan rénal (urée et créatinine),natrémie kaliémie , troponine
(indisponible pendant certaines périodes),bilan de crase (TP , TCA ), la CRP ,LDH
(indisponible pendant certaines périodes ). Le reste du bilan inflammatoire et de
coagulation (ferritine , IL-6 , D-diméres , fibrinogéne ) était indisponible . A partir du
6 eéme mois, et surtout apres I’élargissement des capacités d’hospitalisation en
réanimation dans la ville on a pu avoir la possibilité de faire le bilan inflammatoire et
le bilan de crase.

GDS : Des appareils de gazométrie n’ont été acquis qu’a la fin de la durée de
I’étude. Ce qui a retentit sur le diagnostic de SDRA, et I’étude de I'effet des différentes
modalités d’oxygénothérapie et d’assistance ventilatoire ainsi que le DV.

Archivage des dossiers : I’hopital Mohamed VI ne dispose pas d’un service
d’archivage ce qui a causé la perte de nombreuses données et I’exclusion de plusieurs
dossiers.

Logistique : plusieurs contraintes ont retentit sur le choix de la prise en charge
ventilatoire des malades, notamment le nombre d’appareils d’ONHD , donc certains
malades ont été mis sous VNI .

IMC non précisé : vu I’état des malades admis limitant ainsi 'utilisation de
balances ainsi que I'utilisation de lits non calibrables , le poids et la taille des malades
n‘ont pas été précisés sur les dossiers de la plupart des malades . c’est pour ca la
variable d’obésité n’a pas été bien analysé et peut expliquer en partie les résultats de
I’analyse multivariée. Et que les valeurs pris en considération sont celles donner par

les malades.
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Dans notre série , on a retrouvé une mortalité globale de 49% avoisinant les
chiffres retrouvés dans les différentes études .Cependant , dans le sous-groupe des
malades ventilés ,on a retrouvé une mortalité élevée de 99 %.

Plusieurs facteurs prédictifs de mortalité ont été retrouvés dans notre travail en
analyse univariée : I’age et le sexe masculin, certains antécédents (HTA , diabete ,
tabac et obésité ), la détresse respiratoire surtout fébrile a I’admission, I’étendue des
Iésions au scanner a I’admission, certains marqueurs biologiques et le développement
des complications comme I’'IRA et les troubles du rythme. Ces facteurs correspondent
aux facteurs retrouvés dans la littérature .

Les données obtenues a partir de I'expérience de prise en charge de ces
malades a I’h6pital Mohamed VI ont été pris en considération lors de I'installation de
nouvelles unités de réanimation dans la ville de Tanger (services de réanimation
COVID a I’hopital de Duc de Tovar et la clinique CNSS) pour éviter les anomalies de

fonctionnement et de gestion.
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Résumé :

En décembre 2019, un nouveau coronavirus a été identifié dans la ville de
Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des
pneumopathies séveres inexpliquées. Ce virus nommé « COVID-19 » en février 2020
par I’OMS, a été responsable d’une pandémie touchant presque 175 millions de
personnes et responsables de 3,77 millions de déces a I’échelle mondiale a la date du
11 juin 2021.

Environ 5 % des patients développent un état critique caractérisé par une
insuffisance respiratoire aigué : syndrome de détresse respiratoire aigué nécessitant
une hospitalisation en réanimation.

L’objectif de ce travail est de décrire les différentes caractéristiques des
malades graves atteints du COVID 19 dans la région de Tanger et de déterminer leurs
facteurs pronostic en réanimation.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique menée sur une
période de 6 mois incluant tous les cas de covid-19 pris en charge au service de
réanimation a I’hopital Mohammed VI /CHU Tanger .

Toutes les données sont collectées a partir des dossiers médicaux des malades,
incluant les parametres démographiques, la conduite diagnostique, ainsi que tous les
éléments de la prise en charge.

L’étude a inclus 221 patients agé de plus de 16 ans qui ont été pris en charge
a I’hopital Mohamed VI de Tanger depuis son ouverture le 26 mars 2020 jusqu’au 17
septembre 2020.

Résultats :

L'age moyen de notre série était de 57,12 ans, avec une prédominance des
patients admis de sexe masculin (62,5%). Le taux de mortalité retrouvé dans notre

série était de 49%.
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Comparativement aux données de la littérature, plusieurs facteurs ont été

identifiés comme prédictifs de mortalité en analyse univariée :
e I’age (OR 1,06 ;IC 95% 1,042 -1,087 ;P<0,001, 'HTA (OR 2,39 ;IC95% 1.182-
4.853 ;P 0,015), le diabéete (OR 3,3;1C95% 1.71-6.39 ;P<0,001) ,le tabagisme
(OR8,03 ;1C95% 1,78-36,2 ;P 0,007) et 'obésite (OR 5,64 ;IC 95% 1,85-
5,64 ;P 0,002), une FR (OR 1,07 ;IC 95% 1.03-1.11 ;P <0,001) et une
Température élevées (OR 1,79 ;IC95% 1.14-2.82 ; P 0,011) sont associés a
une surmortalité contrairement aux chiffres de saturation (OR 0,94 ;IC95%
0.922-0.968 ;P<0,001 ) et la réponse a I'administration d’oxygéne qui sont
des facteurs protecteurs.
e une étendue importante des images scannographiques exposait un risque de
déces plus élevé (OR 1,02 ;IC 95% 1.0-1.039 ;P 0,031).
e Les marqueurs de souffrance myocardique (TROPONINE :OR 11,9 ;IC 95%
1,47-96,3 ;P 0,02), d’inflammation (LDH :OR 1,003 ;IC 95% 1,001-1,006 ;P
0,015), de coagulopathie et de souffrance d’organes (UREE : OR 4,32 ;IC 95%
1,76-10,5 ;P 0,001) augmentaient le risque de mortalité.
e [’'installation d’une IRA (OR 41,89 ;IC 95 % 11,15-157,3 ;P <0,001) ou de
troubles de rythmes (OR 14,7 ;IC 95% 2,56-85 ;P 0,003) multipliait de
maniere importante le risque de déces.
Cependant aucun facteur de ces facteurs n’a été retrouvés analyse multi-variée

Concernant la prise en change de nos malades, nous avons adapté les
recommandations thérapeutiques disponibles au moment de I’étude aux ressources
et matériaux qui étaient a notre disposition.

Conclusion :

Le taux de mortalité retrouvé dans notre série avoisinait les 50 % ce qui est
assez semblable aux données des études, par contre dans le sous-groupe des

malades intubés la mortalité est trés élevée (un seul malade sevré)
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Les facteurs prédictifs de mortalité retrouvés dans notre série en analyse
univariée étaient concordant avec les facteurs retrouvés dans les différentes études
.Par contre, aucun facteur prédictif de mortalité n’a été retrouvé en analyse
multivariée. Ces résultats peuvent étre expliqués par les bilans biologiques qui
n’étaient pas disponibles pouvant retentir sur I'ajustement de I’ensemble de ces
facteurs.

Les informations retrouvés dans cette étude , ont apportés des éléments
importants de connaissances cliniques , thérapeutique et logistiques a I’arsenal de
I’équipe de réanimation de la région de Tanger ; améliorant ainsi notre prise en charge
globale de la pandémie au niveau de la région en I'occurrence lors de I'ouverture des

deux unités de réanimation COVID a I’hopital de Duc de Tovar et a la clinique CNSS
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Abstract :

In December 2019, a new coronavirus was identified in the city of Wuhan,
Hubei province in China, in patients with unexplained severe pneumonitis. This virus
named "COVID-19" in February 2020 by WHO, was responsible for a pandemic
affecting almost 175 million people and responsible for 3.77 million deaths worldwide
as of June 11, 2021.

About 5% of patients develop a critical condition characterized by acute
respiratory failure: acute respiratory distress syndrome requiring hospitalization in
intensive care unit .

The objective of this work is to describe the different characteristics of

critically ill patients with COVID 19 in the Tangier region and to determine their
prognostic factors in the ICU.

Material and methods:

This is a retrospective descriptive and analytical study conducted over a
period of 6 months including all cases of covid-19 taken care of in the resuscitation
department at Mohammed VI Hospital /CHU Tangier .

All data were collected from the patients medical records, including
demographic parameters, diagnostic elements, and therapeutic management.

The study included 221 patients aged over 16 years who were managed at
Mohamed VI Hospital in Tangier since its opening on March 26, 2020 until September
17, 2020.

Results:
The average age of our series was 57.12 years, with a predominance of male

patients admitted (62.5%). The mortality rate in our series was 49%.
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Compared with the literature, several factors were identified as predictive of

mortality in univariate analysis:

age (OR 1.06;95% CI 1.042 -1.087;P<0.001, hypertension (OR 2.39;95% CI
1.182-4.853;P 0.015) , diabetes (OR 3.3;95% CI 1.71-6. 39;P<0.001) ,smoking
(OR8.03;CI95% 1.78-36.2;P 0.007) and obesity (OR 5.64;Cl 95% 1.85-5.64;P
0.002), a RF (OR 1.07;Cl 95% 1.03-1. 11;P<0.001) and Temperature (OR
1.79;CI95% 1.14-2.82;P 0.011) are associated with excess mortality in contrast
to saturation numbers (OR 0.94;CI95% 0.922-0.968;P<0.001) and response to
oxygen administration which are protective factors.

A large extent of CT images was associated with a higher risk of death (OR
1.02;95% CI 1.0-1.039;P 0.031).

Markers of myocardial injury (TROPONINE:OR 11.9;95% CI 1.47-96.3;P 0.02),
inflammation (LDH:OR 1.003;95% CI 1.001-1.006;P 0.015), coagulopathy and
organ injury (UREE: OR 4.32;95% CI 1.76-10.5;P 0.001) increased the risk of
death.

The development of ARF (OR 41.89; 95% Cl 11.15-157.3; P <0.001) or rhythm
disorders (OR 14.7; 95% Cl 2.56-85; P 0.003) significantly increased the risk of
death.

However, none of these factors were found in the multi-variate analysis.

Concerning the management of our patients, we adapted the therapeutic

recommendations available at the time of the study to the resources and materials at

our disposal.

Conclusion:

The mortality rate found in our series was close to 50%, which is quite similar

to the data of the studies, on the other hand in the subgroup of intubated patients

the mortality is very high (only one patient survived)
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The predictive factors of mortality found in our series in univariate analysis were
concordant with the factors found in the different studies, but no predictive factor of
mortality was found in multivariate analysis. These results can be explained by the
biological assessments which were not available and which could have an impact on
the adjustment of all these factors.

The information obtained in this study has brought important elements of
clinical, therapeutic and logistical knowledge to the arsenal of the ICU team in the
region of Tangier, thus improving our overall management of the pandemic in the
region and in the creation of the two COVID-ICU units at the Duc de Tovar hospital

and the CNSS clinic.
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ANNEXES
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Annexe 1 : Définition de cas par le ministére de santé : 09 mars 2020

ROYAUME DU MAROC P ANEIID AP
’ t.XHALL | HLY OO
Ministére de la Sante .
Rasall e
DIRECTION DE L'EPIDEMICLOGIE . Coll.OF | tASOZ
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ETDE LUTTE CONTRE LES MALAIES

Mise a jour de la définition de cas d’infection au SARS-CoV-2

(COVID-19) 09/03/2020

Un cas possible de COVID-19 sera évoqué devant l'une des 4 situations
suivantes :

1. Toute personne présentant une infection respiratoire aigué (IRA) ;
Et
- Ayant voyagé ou séjourné dans un pays enregistrant une transmission
communautaire ou locale du virus* dans les 14 jours précédant
I'apparition des symptomes ;
Ou
Etait en contact avec un cas confirmé d'infection par le SARS-CoV-2, deux
jours avant et pendant que ce dernier était symptomatique ;

2. Toute personne hospitalisée pour pneumonie non expliquée par d'autres
eétiologies possibles et, ayant voyagé ou séjourné a I'étranger, dans les 14
jours précédant I'apparition des symptémes.

3. Tout professionnel de santé exercant dans un hdpital ot un cas de COVID-19
est pris en charge, ou dans un laboratoire ayant manipulé des prélévements
d’un cas confirmé de COVID-19, qui présente une pneumonie sans signes en
faveur d'autres étiologies possibles.

4. Toute survenue de cas groupés d'infections respiratoires aigués graves, avec
ou sans notion de voyage ou de contact avec un cas confirmé de COVID-19,
doit étre signalée et investiguée.

Cas confirmé :
Cas possible avec un préléevement indiquant la présence de SARS-CoV-2 par des
techniques de biologie moléculaire, au niveau d'un laboratoire agréé par le
Ministere de la Santé.
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Cas exclu :

Cas possible avec un prélévement négatif au SARS-CoV-2.

a- Les pays de transmission communautaire du virus a I’heure actuelle

sont : la Chine, la Corée du Sud, I'Iran, et I'Italie et Singapour ;

b- Les pays de transmission locale du virus a I'’heure actuelle sont: la

France, I’Allemagne, I'Espagne, la Suisse, le Royaume Uni, les Pays-

Bas, la Belgique, la Norvege, la Suéde et le Japon.

Le médecin doit signaler tout cas possible a I'Unité de Veille, de Sécurité
Sanitaire et de Santé-Environnement de la délégation provinciale de la
santé, qui procéde a la notification du cas au Service de Santé Publique de
la Direction Régionale de la Santé ;

Le signalement par les médecins peut se faire via le numéro économique
Allo-veille, qui reprendra le méme circuit en matiére de validation ;

La vérification de la définition de cas, y compris les zones
géographiques concernées par la liste « b » des pays, doit se faire
avec la personne de garde au niveau du CNOUSP ;

Une fois le cas est validé définitivement comme cas possible,

I'investigation épidémiologique et virologique doit étre déclenchée.
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Annexe 2 : Définition de cas par le ministére de santé : 22 mars 2020
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“@Définition de casWinfection auSARS-LoV-2

_{CeoVIiD19)
Mise a jour du 22/03/2020

Cas possible
Un cas possible de COVID-19 est évogué dans I'une des situations suivantes :

1. Personne, vivante ou décédée, présentant ou ayant présenté une infection respiratoire aigué
(IRA) ;
ET

Ayant été en contact avec un cas confirmé d'infection par le SARS-CoV-2, deux jours
avant et pendant que ce dernier était symptomatique ;

Oou
Ayant voyagé ou séjourné dans une zone a risque?!, dans les 14 jours précédant
I'apparition des symptémes ;
ou
Ayant été en contact avec une personne ayant séjourné dans une zone a risque, dans les
14 jours suivant le retour de celle-ci ;

2. Personne avec ou sans notion de voyage ou de séjour dans une zone a risque, présentant une

infection respiratoire aigué sévere, en I'absence d'une étiologie évidente ;

3. Groupe de personnes présentant une IRA (aprés validation aupreés du CNOUSP).

Cas confirmé
Toute personne avec un prélevement confirmant l'infection au SARS-CoV-2 par RT-PCR, au niveau d'un
laboratoire agréé par le Ministére de la Santé.

Cas exclu
Toute personne avec un prélevement négatif au SARS-CoV-2.

Tout cas probable ou confirmé est déclaré guéri aprés :
e Amélioration du tableau clinique ;
e Etapyrexie pendant 3 jours consécutifs ;

e Etdeux (2) prélévements réalisés a 24 heures d'intervalle et testés négatifs par RT-PCR.

.\{}

! Voir liste des zones a risque

I A
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Annexe 3 : Définition de cas par le ministére de santé : 07 avril 2020
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Définition de cas d’infection au SARS-CoV-2

(COVID-19)

I.  Cas possible
Est considéré « cas possible de COVID-19 » :

1. Toute personne présentant une infection respiratoire aigué (IRA) et ayant été en contact avec
un cas confirmé d'infection par le SARS-CoV-2, trois jours avant et pendant que ce dernier était
symptomatique ;

2. Ou, toute personne présentant une infection respiratoire aigué sévere, en 'absence d'une
étiologie évidente ;

3. Ou, tous cas groupés d'IRA concernant plus de deux personnes vivant ou travaillant sous le
méme toit, ou ayant partagé une activité nécessitant leur présence sans protection, a moins
d’'un metre et pendant plus d’'un quart d’heure.

II.  Casconfirmé
Est considéré « cas confirmé de COVID-19 » :
1. Toute personne chez qui l'infection au SARS-CoV-2 a été confirmée :
e Soit par une technique de diagnostic moléculaire (RT-PCR ou autre technique
assimilée) ;
e Soit par test de diagnostic rapide, détectant I'antigéne viral ;

2. Ou, tout cas possible, avec un tableau clinique et radiologique trés suspect et détection d'IgM
anti- SARS-CoV-2 par test sérologique de diagnostic rapide.

Il Cas guéri
Tout cas possible ou confirmé est déclaré guéri l'issues de la période de traitement, avec :
e Amélioration du tableau clinique ;
e Etapyrexie pendant 3 jours consécutifs ;
« Et
o deux (2) tests de diagnostic moléculaire négatifs pour le SARS-CoV-2, réalisés sur deux
spécimens différents et prélevés a |9 et a J10, ou a J14 et J15 s'il n’y a pas eu de
négativation du test de |9 ou de J10 ;
o Oubienséroconversion (absence d’IgM et augmentation d'IgG) constatée au 15¢m¢ jour
de son hospitalisation.

Mise a jour du 07/04/2020

[
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Annexe 4 :

Recommandations du ministére de santé pour la prise en

charge des infections COVID-19 : 24 mars 2020

ANNEXE 1

Recommandations de prise en charge des infections a coronavirus de COVID-19

1. Protocoles thérapeutiques :

* Traitement de premiére intention :

Chloroquine (Nivaquine) 500 mg X 2/j, pendant 10 jours OQu Sulfate d hydroxy-

chloroquine

(Plaquinine) 200 mg X 3/j pendant 10 jours

En association avec 1’ Azithromycine: S00 mg a J1, puis 250 mg /jour de J2 a J7.

= Traitement de deuxiéme intention :

L associalivn Lopavid/initotavir: 400y X 2 par jour pendait 10 jowis.

= Antibiothérapie : Non systématique, indiquée si surinfection bactérienne.

Amoxicilline + acide clavulanique, 3g par jour,

Ou Moxifloxacine 400mg/j en une scule,

Ou Levofloxacione 500 mg/j en une seule prise.

= Nébulisation: a utiliser si besoin, avec les précautions nécessaires en matiére de
prévention des infections liées aux soins.

= Héparine a bas poids moléculaire : Si alitement.

Bilan a réaliser pour les patients en dehors de la réanimation

= Bilan minimal a I’admission : NFS, CRP, Glycémie. urée, créatininémie,
transaminases, ECG, Radiographie thoracique ;

= Les cas bénins ou modérés doivent bénéficier d’une surveillance médicale
biquotidienne ;
et obligatoire pour détecter précocement tout signe d’aggravation.

= Les éléments de surveillance doivent étre obligatoirement notifiés sur le dossier
patient.

Critéres de transfert en réanimation des cas initialement bénins ou modérés : devant
la présence d’un seul des critéres suivants :

= Troubles neurologiques: troubles de la conscience :
= Polypnée: FR> ou égale a 30 cycles par min ;

= TA systolique <90 mm-Hg ;

* Fréquence cardiaque: >120 bat/min ;

= Saturation en oxygene <92 % sous 41/min d’O2.

NB : Nécessité de chariot de déchoquage avec traitement et équipement nécessaires.
Le protocole thérapeutique des cas de COVID-19 en réanimation sera précisé
ultérieurement au sein d’un sous-groupe de réanimateurs.

4.

Tests de diagnostic rapide : Le comité recommande la mise a disposition des tests
rapides antigéniques pour rendre plus facile et plus rapide la confirmation du diagnostic.

355, Av.Mohammed V, Rabat. / Tél :0537761121. Fax : 0537768401 / www.sante.gov.ma
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Annexe 5 : Recommandations du ministére de santé pour la prise en

ROYAUME DU MAROC

Ministére de la Santé

DIRECTION DE L'EPIDEMIOLOGIE
ET DE LUTTE CONTRE LES MALADIES

charge des infections COVID-19 : 07 avril 2020
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Prise en charge des cas de COVID-19

1. Prise en charge du cas possible

Lieu de prise en charge : structures hospitaliéres dédiées aux cas en attente de
confirmation virologique ;

En présence d’un tableau radio-clinique et biologique trés évocateur de COVID-
19, démarrer le traitement sans délai, puis faire un prélévement pour
confirmation virologique ;

La confirmation du diagnostic se fera par une technique de diagnostic
moléculaire ou un test antigénique de diagnostic rapide ; un test sérologique
pourra étre préconisé en présence d'un faisceau d’arguments cliniques,
radiologiques et épidémiologiques (voir définition de cas du 07 avril 2020).

2. Prise en charge du cas confirmé

La prise en charge se fait en milieu hospitalier, avec un suivi rigoureux (clinique,
biologique et méme radiologique) de I'état de santé du patient afin de détecter
précocement tout signe d’aggravation ;

Le patient est mis sous traitement de 1% intention durant 10 jours ;

En l'absence d’amélioration clinique et/ou de négativation de la PCR, ce
traitement de 1% intention peut étre prolongé 5 jours supplémentaires, avant
d’envisager un passage au traitement de 2¢me intention.

3. Suivi virologique et sérologique - Critéres de guérison

71, Avenue lbn Sina Agdal - Rabat - Tél.: +212 537 67 12 71 - Fax : +212 537 67 12 98

La guérison ne peut étre évoquée qu’a l'issue des 10 jours de traitement, avec
une amélioration clinique d’au moins 3 jours et absence de signes d’aggravation
radiologique et biologique.

A la sortie de I'hopital, le patient sera transféré dans une structure tampon
durant 14 jours, au cours desquels il continuera d’observer scrupuleusement les
mesures barriére et les régles d’hygiéne individuelle ainsi que la désinfection
des selles a 'eau de javel. Le passage direct de 'hopital au domicile pourra étre
envisagé si les conditions d’isolement y sont jugées favorables.

Critéres de guérison : (Cf. tableau récapitulatif ci-dessous)
o 2 tests PCR ou GenXpert négatifs, aj9 et j10 ; ou
o 2 tests PCR ou GenXpert négatifs, a j14 et j15 ; ou

o Séroconversion (absence d’IgM et augmentation d’IgG) constatée au
15¢me jour de son hospitalisation, ou alors a l'issue des 14 jours de
confinement suivant la sortie de I’hdpital.
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Tableau récapitulatif du suivi moléculaire et sérologique d’'un cas confirmé

| Jours de Trits a oy = f—
] prise en he.s_‘réaliser - Objectif | Déclaration de la
charge Sérologie Moléculaire

“—Jh‘guérlson 1

Suivi de la
séroconversion ‘ ‘

1¢r contréle

Contréle de la Si les 2 tests sont
guérison négatifs {

2éme contréle

| Contréle de la T -

1¢r contréle ? A A .
‘ =2 guérison si le testa | Siles 2 tests sont
J15 Oui 2¢me controle J90uajl0n'est pas | négatifs
négatif

| J24 ‘ Si sortie aJ10 Suividela
— s séroconversion

- l St sortie d J15 ' Suivi de la Augmentation des |
séroconversion IgG - Baisse des IgM |

4. Prise en charge des contacts du cas confirmé

* Apres la détection d'un cas possible, tous ses contacts sont identifiés et classés
selon le niveau de risque d’exposition.

¢ Tousles contacts doivent étre confinés durant 14 jours, quel que soit leur niveau
de risque, dans des structures dédiées et surveillées par I'autorité.

¢ Untestde dépistage (PCR ou test rapide antigénique) doit étre réalisé au 4éme
jour, a compter du dernier contact.

¢ Le traitement des contacts symptomatiques doit étre démarré avant méme le
résultat de laboratoire (selon la logique « Cas possible »).

* Les contacts asymptomatiques bénéficieront d’'un test de dépistage au 4¢me jour
de leur confinement; néanmoins, un traitement sera démarré dans les deux
situations suivantes :

o Traitement prophylactique de 5 jours, pour les contacts a risque élevé ;

o Traitement curatif de 10 jours, pour les contacts présentant une
comorbidité : dge supérieur a 65 ans, hypertension artérielle, diabéte
compliqué, obésité morbide, insuffisances d’organes et cancers (aprés
avoir éliminé les contre-indications et en respectant les régles d’usage).

* Les contacts asymptomatiques, a risque modéré ou faible et sans comorbidité,
dont le test de dépistage du 4¢me jour s’est révélé négatif, doivent rester en
confinement avec surveillance sanitaire et respect des mesures barriére et des
régles d’hygiene d'usage.

5. Suivi de pharmacovigilance

Tout patient bénéficiant d’un traitement de premiére ou de deuxiéme intention doit
bénéficier d'une surveillance active des effets indésirables, selon les normes de
pharmacovigilance, en utilisant la fiche en vigueur.
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6. Protocole thérapeutique
» Traitement curatif ;

* Traitement de premiére intention :

Chloroquine

500 mg X 2/j, pendant 10 jours En association avec I'Azithromycine
Ou 500 mg a1, puis 250 mg /jourde J2 3 ]7
Sulfate d’hydroxychloroquine
200 X3/j pendant 10 jours

* Traitement de deuxiéme intention :

Association Lopinavir/Ritonavir - 400mg X 2 par jour pendant 10 jours.

* Antibiothérapie : Non systématique, indiquée si surinfection bactérienne.
Amoxicilline + acide clavulanique, 3g par jour
Ou
Moxifloxacine 400mg/j en une seule
Ou
Levofloxacione 500 mg/j en une seule prise

* Nébulisation : a utiliser si besoin, avec les précautions nécessaires en matiére
de prévention des infections liées aux soins.

* Héparine a bas poids moléculaire, si alitement.

Avant le démarrage du traitement, il est nécessaire de réaliser un bilan minimum
qui comprend les examens suivants : NFS, CRP, Glycémie, urée, créatininémie,
transaminases, ECG, Radiographie thoracique

Sulfate d’hydroxychloroquine : 400 mgX 2/j le 1¢r jour puis 200mg X 2/jde 225

7. Critéres de transfert en réanimation :
Le transfert en réanimation se fait devant I'un des critéres suivants :
e Troubles neurologiques : les troubles de la conscience ;
e Polypnée: FR> ou égale a 30 cycles par min;
e TA systolique <90 mmHg ;
e Fréquence cardiaque : >120 bat/min;

e Saturation en oxygeéne <92 % sous 41/min d'02.

NB : Des mises a jour de ce protocole peuvent avoir lieu, selon le contexte épidémique et
I'évolution des connaissances sur la maladie. Elles feront I'objet de notes spécifiques, le cas
échéant

-
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Annexe 6 : Recommandations de prise en charge thérapeutique des cas

confirmés COVID-19 : SMMU le 28 mars 2020.

) Qs
- MNAA
a ,‘MMy /\A [ RECOMMANDATIONS RELATIVES A LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES CAS CONFIRMES COVID-19 J 3
Mise & jour le 28 Mars 2020 ( CAS DE COVID-19 SUSPECT
FACTEURS DE RISQUE
! o+ Age>S0ans
Comorbidités : i s
CAS DE COVID-19 CONFIRME SIMPLE CAS DE COVID-19 CRITIQUE o w“:m‘,::‘l"' "m;‘m‘j“r
(PCR positive) qSOFA > 2, Tr. de conscience, FR > 30/min, PAS < 90 . Obiité
(Test antigénique rapide oropharyngé positif) mmHg, SpO, < 92% sous 4 L d'0,, lactates, recours aux o Grossesss
J Vasopresseurs... )
(Au mieux chambre 3 pression négative) [ HOSPITALISATION EN USI / REA \
. 2 i L) i
(s hepns WHT:‘ RV St o LR 2 D OXYGENE & SUPPORT VENTILAOIRE
. H standard
+ Nutrition adéquate, o Nivaquine® : 500 mgx 2/|x 10 e Yeipmaes m‘é.m_ s
« Assurer un équilibre hydro-électrolytique, ou Plaguenil® : 200 mg x 3/] x 10 » Ventilation mécanique invasive : si pas damélioration par oxygine
+ Monltorage + Azithromyeine 500 mg (1), puls 250 mg standards (aprés 1-2 h) ; stratégie protectrice (Vt & 6 ml/kg, Pplat < 30
o Clinique : Cardioscope, Sp0;, PA, diurése,... x4) ¢mH;0, PEEP > 5 cmM,0)
o Biologique : urée, créatinine, ASAT, ALAT, | | o CAS GRAVES: »  Décubitus ventral (> 16 h/jour) : si rapport Ps0,/Fi0; < 150
Bilirubine, TP-TCA =+ INR, Troponine, o Nivaquine® : 500 mgx 2/jx 10 *  Curarisation précoce
gazométrie artérielle, lactates... ou Plaguenil® : 200 mg x 3/jx 10 »  Eventuellement, ECMO : si indice d'oxygénation < 80 mmhg sous FiD; >
o Radiologique : Radio thorax, échographie + Azithromycine 500 mg (11), puis 250 mg x4 ). \_ 90% et Pplat 235 ey, pendant plusde 3 -4 /
pulmonaire, TDM thoracique € - + Loplnavir/Ritonavir (200 mg /50 mg), 2 capsules x 2/j x 10 ¥
« LDH et Ferritine : reflet de I'lL-6 i disponi
R ou Remdesivir (s/ATU) 200 mg, si disponible (11), puls 100 mg pendant 10 & 14 |, SUPPORT CIRCULATOIRE

Oxygénothéraple adaptée : masque & bas
débit
Oxygéne & haut débit ou VNI : & éviter

en perfusion de 30 mina 1 h
Antiblotiques : sl surinfections {PCT) ou état de choc
o Infection communautalre : Céfotaxime IV = Gentamycine si choc
¢ Infection nosocomiale : Tazocllline IV *= Amlikacine sl choc
Corticoldes : si choc septique réfractaire...
Tocllizumab : 4 3 8 mg/kg/] en perfusion sur 1 h sl orage cytokinitique (LDH et
Ferritine élevées)

/

(
\

Remplissage vasculaire adapté,

Mnnlrmnge hémodynamique : Diurése, PA invasive, ETT, pression et débit
cardiaque (PiCCO)...
Hémodialyse / Hémofiltration

\

CE PROTOCOLE EST SUSCEPTIBLE D'ETRE MODIFIE EN FONCTION DE
L'EVOLUTION DES DONNEES SUR LA PANDEMIE
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Annexe 7 : Mesures de prise en charge des malades COVID-19 en

réanimation : SMAR/SMMU Février 2020

o :
SOMMU CIMAAR I SMMUI- SMaAR I OMMmul-  Swpr

R7
o " 5 . . 3) La nébulisation des médi doit égal
M E s “ H Es P n 0 c E n u n A lE s Support d o,ngénaho': m“ |‘nvc|5|f et étre évitée, en particulier en dehors de lisolement
L médicaments nébulisés ) . o
E “ H E A N I M AT I u “ aérien, en raison du risque d'aérosolisation virale et
de propagation.
L
D'UN PATIENT GAS SUSPECT
u “ cﬂ " F I n M E 1) Eviter loxygéne humidifié afin de réduire la 4lLes di 2 étre a
n : I " F E c '“ u " pr ion virale p i bien quune isolation l'aide d'inhalateurs-doseurs.
aéroportée appropriée puisse éviter ce probléme.
A c 0 Hu “Av I nu s 2 01 g = N c 0 v 5) la ventilation en pression positive continue /
2) Lors du port de lunettes L un ql pression positive a deux ni CPAP / BiPAP doit
chirurgical peut étre porté par le patient pour réduire étre évitée chez les patients atteints de nCoV 2019
la p! ion des L et ne doit jamais étre utilisée en dehors de
l'isolement aéroporté / des gouttelettes approprié .
|| FEVRIER 2020
S h
/ ) o @S /\/‘, MAAR (S / ~
OMMUl- Smar OMMU Sy Svmu SR
R8
. . L. 4) La circulation récurrente de personnes apportant du 7) Une sédation inadéquate peut égal mettre
Ge:ilﬂ! des voies ﬂ‘ene'?"“ et matériel dans la piéce peut augmenter le risque de lopérateur en danger si le patient devient agité et
assistance ventilatoire areission virate. déloge l'équip dop ion Wndividiel
Avec une pré-oxygénation adéquate, la ventilation
. . ) ’ 5) Tout l'équip t et les médi its né i par masque de sac peut idéalement étre évitée
,1’ L prise on cha'rge. def patl.enfs nocessn?nt une doivent étre disponibles dans la salle au moment de la avant la laryngoscopie.
ou une doit étre p dans N N N
une salle d'isolement aéroportée. ity Le bre de p
' présentes dans la salle au moment de lintubation ne 8) La vidéo-laryngoscopie doit étre utilisée si
it & sdui 0 i disponible, idéalement avec un écran séparé de la
2) Tout le personnel dans la pléce dolt utiliser un doit étre réduit qu'aux membres essentiels de POl P
TN de pr ion individuelle en . L'équipe. lame, pour éviter de placer la face de lintubateur
d;nsr Uair / gouttelettes approprié, y compris un prés du patient. Si une voie respiratoire difficile est
masqueFFP2. 6) La ventilation par masque de sac avant l'intubation prévue, une intubation k t pique flexibl
peut géné des s, tout le patient qui peut étre effectuée a l'aide d'un bronchoscope
3) La procédure doit étre tentée par la personne la plus tousse pendant la lary pie. Un filtre d'expirati vidéo avec l'affichage loin du patient.
qualifiéee a Llintubation en utilisant une hniq doit égal étre présent attaché au sac de
diintubation a séquence rapide, pour optimiser le Réanimation, généralement entre le masque ou la
succeés de la premiére tentative. sonde endotrachéale et le sac.

M MUl Sww

9) Une fois intubé, des stratégies de ventilation

pr des doivent étre
utilisées (volume courant cible 6 mL - kg -1 poids
corporel prévu, pression plateau < 30 cm H 20, Sa0 2
cible 88-95% et pH 2 7,25). Tout le gaz expiré du
ventilateur doit étre filtré.

10) Les
le pneumothorax chez tout patient ventilé présentant
une

11) Etant donné le retard potentiel a obtenir une
radiographie pulmonaire pour un patient isolé dans
l'air, une échographie pulmonaire au lit peut étre
utilisée pour aider rapidement au diagnostic d'un
pneumothorax
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