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ACE 2
ACEI
ALAT
ANGI

Apl

ARB

ARN
ASAT
ATIR

CCL
cellules NK
CHU

CIvD

CK

CK

CLEIA
CNR
COVID-19
Criteres PERC
CRP

CTPA

DIV

DM

DPP4
ELISA

EP

EPI

ETEV
G-CSF
HcoV

ABREVIATION :

: enzyme de conversion de I’angiotensine 2.
. angiotensin converting enzyme inhibitor.
. alanine amino transférase.
. angiotensine |I.
. anticorps anti-phospholipides.
. angiotensin receptor blocker.
- acide ribonucléique.
. aspartate amino transférase.
: recepteur a I'angiotensine 1.
: chimiokines inflammatoires.
: natural killer.
. centre hospitalier universitaire.
: coagulopathie intravasculaire disséminée.
: cellules killer.
. créatine kinase.
: Chemiluminescence Enzyme Immunoassays.
: Centre national de référence.
: CoronaVlrus Disease appeared in 2019.
: Pulmonary Embolism Rule-out Criteria.
. protéine C réactive.
: Computed axial tomographic pulmonary angiography).
: diagnostic in vitro.
. dispositifs médicaux.
. dipeptidyl peptidase 4.
: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.
: embolie pulmonaire.
: ’équipement de protection individuelle.
: événements thromboemboliques veineux
: granulocyte-colony-stimulating factor.

: Les coronavirus humains.
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Mers-CoV
MIP1
MNP
MTEV
NAN

ND

NLR
NLR
OMS
ORF

PA
PAI-1
PNN
Q-Sofa
RdRp
RIG-1
RSI
RT-PCR
SAA
SAM

Sars-CoV-2

SDRA

: hémoglobine.
: Human leucocyte antigen.
: hémophagocytose lymphohistiocytaires.
: hypertension artérielle.
. hypertension artérielle pulmonaire.
. Interféron.
: immunoglobulines,
. interleukines.
. intubation orotrachéale.
. intervalle interquartile.
. lactate déshydrogénase.
: Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient lié a CoronaVirus type 2.
. protéines inflammatoires des macrophages de type 1.
: Phagocytes mononucléés.
: maladie thromboemboliques veineux.
: nombre absolu de neutrophiles.
: non disponible.
: rapport neutrophile-lymphocyte.
: Ratio neutrophiles/lymphocytes.
: Organisation mondiale de santé.
: Open Reading Frame.
. pression artérielle.
. activateur du plasminogene 1.
: polynucléaires neutrophiles.
: score de Quick SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).
: géene RNA-dependent RNA Polymerase.
. gene inductible par I’acide rétinoique-1.
: Reglement Sanitaire International.
. réaction polymérisation en chaine par transcriptase inverse.
: sérum amyloide A.
: syndrome d’activation macrophagique.
: Syndrome Respiratoire Aigu Sévere lié a CoronaVirus type 2.

: syndrome de détresse respiratoire aigué.
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SFM
TAAN
TDR-Ag
TF

TLR
TLR
TMPRSS2
TNE
TNF-x
TP

TVP
USPPI
VD

VG

VM

VPN
VPP
vWF

: La Société francaise de microbiologie.

. test par amplifications d’acide nucléique.

. test diagnostic rapide antigénique.

: facteur tissulaire.

: Toll-like.

: Toll-like receptors .

: transmembrane protease serine 2.

: Piégeage extracellulaires des neutrophiles.
: facteur de nécrose tumorale.

: temps de prothrombine.

: thrombose veineuse profonde.

: Urgence de Santé Publique de Portée Internationale.
: ventricule droit.

: ventricule gauche.

: ventilation mécanique.

: Valeur prédictive négative.

: Valeur prédictive positive.

: facteur von Willebrand
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I-INTRODUCTION :

En décembre 2019, de nombreux cas de pneumonie d’étiologie inconnue ont
été signalés a Wuhan (Chine) [1]. En janvier, un nouveau virus identifié comme le Sars-
CoV-2 s’est propagé a d’autres régions chinoises puis a d’autres pays, causant une
pandémie mondiale [2,3].

Une réplication rapide du virus dans les 24 premieres heures suivant I'infection
et un nombre de reproductions relativement élevé (environ 3) ont été décrits [4]. Ce
virus appartient a la famille des Coronaviridae et possede un génome composé d’un
ARN simple brin dont la réplication est assurée par une 3’-5’ exoribonucléase codée
dans le gene de la protéine non structurale 14 (nsp14-ExoN). Sa réplication étant
considérée fidele chez les autres coronavirus [5]. Suite a I'infection se met en place
une réponse immunitaire.

Plus de 90 % des patients guérissant naturellement, la maladie est donc
immunisante pour I'immense majorité des patients avec la production d’anticorps
neutralisants et la mise en place d’une réponse cellulaire. Les anticorps détectés par
des tests sérologiques apres la maladie témoignent du contact avec le virus et de cette
immunisation mais ne doivent pas étre assimilés aux anticorps protecteurs que seuls
les tests de neutralisation peuvent mettre en évidence.

Fin septembre 2020, plus de 33 millions de cas de Covid-19 ont été déclarés,
dont plus d’un million de déces (données du Center for Systems Science and
Engineering de la John Hopskins University) [6]. En raison de |la propagation rapide et
fatale de la pandémie, la recherche mondiale a été mobilisée sur tous les fronts. En
un temps record, des avancées majeures ont été réalisées dans le domaine de la
physiopathologie de la maladie, de la mise au point de vaccins, de traitements et pour

le développement de tests diagnostiques.
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La maladie liée a la COVID-19 a un grand polymorphisme clinique, allant d’une

forme bégnine pauci-symptomatique a une insuffisance respiratoire aiglie menacant

la vie des malades, les symptomes rencontrés sont essentiellement respiratoire dans

un contexte fébrile : toux seche, dyspnée, syndrome pseudo-grippal. Des formes peu

communes sont possibles avec des symptomes variés : diarrhée, anosmie, agueusie,

congestion nasale, conjonctivite, éruptions cutanées, voire décoloration de la main ou

du pied [7].

La paraclinique constitue la base du diagnostic :

Biologie : PCR permet le diagnostic avec certitude d’une infection SARS COV2,
la numération sanguine objective dans 80 % des cas une lymphopénie,
actuellement les tests rapides antigéniques et la sérologie sont d’usage
courant.

Imagerie : le scanner thoracique permet de mettre en évidence les lésions
parenchymateuses causées par l'infection, I’angioscanner constitue I’examen
de référence pour diagnostic de I’embolie pulmonaire qui constitue une
complication fréquente de I'infection a COVID.

Bien que les manifestations de cette infection son essentiellement respiratoire,
plusieurs auteurs depuis le début de la pandémie ont décrit des manifestations
extra respiratoire, notamment au niveau du systeme cardiovasculaire. En effet,
une incidence anormalement élevée d’événements thromboemboliques veineux
(ETEV) a été observée, en particulier chez les patients souffrant des formes les
plus séveres et hospitalisés en réanimation. De plus, la survenue d’un ETEV au
cours de la COVID-19 aggrave le pronostic des patients. Depuis la publication
des premieres séries descriptives, de nombreuses études ont permis de faire
progresser la compréhension des mécanismes, de la prévention et du

traitement des ETEV associés a la COVID-19 [8] [9].
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- La prise en charge des patients est essentiellement symptomatique ; elle
se base sur des protocoles définis par chaque pays. Au Maroc, le
ministere de la Santé a opté pour un traitement associant chloroquine et
azithromycine en intra hospitalier avec une prévention systématique des
MTEV par anticoagulation chez les malades hospitalisés. Les protocoles
ont été mis a jour de facon continue en fonction de la situation
épidémiologique avec notamment la prise en charge ambulatoire des
formes bénignes et modérées.

— Notre étude est rétrospective menée du 31 juillet 2020 au 31 décembre
2020 faite dans le service de radiologie du CHU Tanger Tétouan El
Hoceima sur un échantillon de 253 patients, afin de préciser I'incidence
de I’embolie pulmonaire, les caractéristiques clinico-radiologiques de
I’'embolie pulmonaire au cours de I'infection SARS COV 2 et identifier ses

facteurs de risques.
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lI-Généralités :

1. Aspect épidémiologique :

— Le 31 décembre 2019, les autorités sanitaires de la ville de Wuhan en Chine,
ont signalé 27 cas groupés de pneumonie d'étiologie inconnue, dont 7 cas
graves.

Les autorités chinoises ont relié ces cas groupés a un nouveau coronavirus :
2019-nCoV.

Le 20 janvier 2020, les autorités sanitaires chinoises et I’OMS ont rapporté une
transmission interhumaine du nouveau virus a Wuhan.

Au 29 janvier 2020, un total de 6072 cas positifs au 2019-nCoV a été
enregistré, dont 6002 en Chine, soit 98,8% des cas. Le reste des cas a été enregistré
dans plusieurs pays du monde selon la distribution suivante :

o En Asie : 6002 en Chine, 14 en Thailande,8 en Corée du Sud, 7 au Japon, 7 en
Malaisie, 7 a Singapour, 2 au Vietnam, 1 au Népal, 1 au Cambodge et 1 aux Emirats
Arabes Unis ;

o En Europe : 4 en France et 4 en Allemagne ;

o En Amérique : 5 aux Etats Unis et 3 au Canada ;

o En Océanie : 5 en Australie.

Cent trente-deux (132) déces ont été enregistrés, dont 125 a Wuhan,2 a Henan, 1 a
Shanghai, Pékin, Hainan, Heilongjiang, Hebei, et Shanghai.

L'OMS avait déclaré, le 9 janvier 2020, que la Chine disposait de grandes
capacités et des ressources suffisantes et efficaces pour gérer toute flambée
épidémique.

Le 23 janvier 2020, le comité d’urgence de I’OMS s’est réuni et ’OMS a conclu

que cette épidémie ne constituait pas une Urgence de Santé Publique de Portée
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Internationale (USPPI). Cependant, I’'OMS considere que le risque de propagation du
2019-nCoV est tres élevé en Chine et élevé au niveau international ;

L'OMS n’a recommandé aucune mesure spécifique aux voyageurs et déconseille
toute restriction de voyage ou de commerce avec la Chine sur la base des informations
disponibles. Cependant, un certain nombre de pays voisins et ayant un grand flux de
voyageurs en provenance de Wuhan ont instauré un dépistage aux points d’entrée.

Le 11 mars 2020, Profondément préoccupée a la fois par les niveaux alarmants
de propagation et de sévérité de la maladie, I’OMS estime que la COVID-19 peut étre
qualifiée de pandémie.

Au moment de la rédaction de cette these (le 26 aout 2021), I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a fait part de :

e Plus que 214 millions confirmés dans le monde,
Le Maroc a enregistré son 1¢" cas importé le 2 mars 2020, totalisant depuis lors jusqu’a

la date du 26 aout 2020 un nombre de 829 009, 18.435 guérisons et 12 017 déces.

2. Etiopathogénie :

o Coronavirus SARS-CoV-2 : Les coronavirus infectent de nombreuses
especes animales, mais également ’homme.

— Classification et taxonomie :

— Les coronavirus appartiennent a la famille des Coronaviridae, qui comprend deux
sous—-familles, les Coronavirinae et les Torovirinae. Les Coronavirinae sont divisés
en quatre genres, appelés Alpha-, Beta-, Gamma et Delta coronavirus. Le genre
Beta coronavirus est lui-méme subdivisé en quatre clades (A, B, C et D). Les
coronavirus humains (HCoV) répertoriés en 2020 appartiennent aux Alpha- et aux

Beta coronavirus (tableau 1) [12,13].
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Les analyses phylogénétiques ont montré que les chauves-souris et les rongeurs
sont les réservoirs de la majorité des Alpha- et des Beta coronavirus, tandis que
les oiseaux sont les principaux réservoirs des Gamma- et des Delta coronavirus.
Depuis des milliers d’années, les coronavirus ont pu franchir les barrieres
d’especes. Il existe un réservoir animal large, notamment chez les mammiferes
(camélidés, civettes, bovins, etc.) qui peuvent jouer le role d’hotes intermédiaires
et d’adaptation a ces virus afin qu’ils infectent ensuite plus efficacement I’lhomme.
Ainsi, des coronavirus ont pu émerger comme pathogenes dans I’espece
humaine [14]. Actuellement, sept coronavirus sont capables d’infecter ’homme.
Quatre sont ubiquitaires et responsables d’infections respiratoires hautes et
basses (HCoV), peu séveres en général chez les individus immunocompétents.
Deux autres, tres pathogenes, ont émergé plus récemment : en 2003, le SARS-
CoV associé a un syndrome respiratoire aigu sévere et, en 2012, le Middle East
Respiratory Syndrome-Related Coronavirus (MERS-CoV), provoquant le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient.

Fin 2019, le SARSCoV-2 est apparu en Chine puis s’est répandu dans le monde
entier. Il s’agit d’un Beta coronavirus (clade B), comme le SARS-CoV (tableau 1).
Toutefois, des analyses phylogénétiques récentes ont montré que le SARS-CoV-2

serait plus proche des SARS-like CoV de chauves-souris que des SARS-CoV [15].

Tableau 1. Classification des sept coronavirus humains et année de leur
identification.

Alphacoronavirus Betacoronavirus
HCoV-229E (1966) Clade A
HCoV-0C43 (1967) HCoV-HKU1 (2005)
HCoV-NL63 (2004)
Clade B SARS-CoV (2003)
SARS-CoV-2 (2019)

Clade C MERS-CoV (2012)
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2.1- Structure du virus et organisation génomigue :

— Les coronavirus sont des virus enveloppés, plutot sphériques, d’un diametre
compris entre 80 et 200 nm. Les protéines S (spike) forment une large couronne
a leur surface, d’ou le préfixe latin corona. Les protéines N, étroitement liées a
I’acide ribonucléique (ARN) génomique, forment la nucléocapside. Les protéines
M et E constituent la matrice et I’enveloppe (figure 1) [12].

— Le génome des coronavirus est de grande taille, environ 30 kb. Il s’agit d’une
molécule d’ARN monocaténaire linéaire non segmentée, de polarité positive. Le
génome comprend deux régions non codantes en 5’ et en 3’. La partie codante
est divisée en plusieurs parties. Les deux premiers tiers du génome sont
constitués de deux grandes régions chevauchantes, Open Reading Frame
(ORF)1a et ORF1b, codant le complexe de réplication-transcription, dont le
(RdRp) qui code I’ARN polymérase ARNdépendante. Le dernier tiers du génome
code les protéines de structure (S, E, M, N) et des protéines non structurales
variables selon les especes de coronavirus (figure 1) [16].

— Les coronavirus présentent une grande diversité génétique liée a la plasticité de
leur génome. Ainsi, au cours de leur évolution, ils ont pu acquérir un certain
nombre de genes codant des protéines leur permettant d’enrichir leur potentiel
d’adaptation. Cette diversité génétique est liée a plusieurs facteurs : apparition
et sélection de mutations lors de la réplication du génome ARN, insertions ou
délétions ayant pour conséquence une modification des régions codantes,
recombinaisons facilitées par la nature discontinue de la transcription du
génome, présence de quasi-especes. La région du génome qui subit la plus
forte sélection est le gene codant la protéine de surface S qui s’attache au

récepteur cellulaire et qui est I’épitope des anticorps neutralisants [13,14].
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Figure 1 : Structure du SARS-CoV-2.

2.2-Voies de transmission :

Cette partie décrit brievement les modes de transmission possibles pour le
SARS-CoV-2

A- Transmission par contact et gouttelettes

Le SARS-CoV-2 peut se transmettre par contact direct, indirect ou étroit avec
une personne contaminée par le biais de sécrétions infectées telles que la salive et les
sécrétions respiratoires ou par des gouttelettes respiratoires [17-27].

Les gouttelettes respiratoires ont un diametre >5-10 um tandis que les
gouttelettes dont le diametre est <5um sont appelées noyaux de gouttelettes ou
aérosols. [26] La transmission des gouttelettes respiratoires peut se produire
lorsqu’une personne est en contact étroit (moins d’1 metre) avec une personne
infectée qui présente des symptomes respiratoires (par exemple toux ou
éternuements) ou qui parle ou chante ; dans ces circonstances, il est possible que des
gouttelettes respiratoires contenant le virus atteignent la bouche, le nez ou les yeux
d’une personne sensible et entrainent une infection. La transmission indirecte
impliquant un contact d’un hote sensible avec un objet ou une surface infecté(e) peut

également étre possible.
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B — Transmission aérienne

La transmission aérienne se définit comme la propagation d’un agent infectieux
due a la dissémination de noyaux de gouttelettes (aérosols) qui restent infectieux
lorsqu’ils sont suspendus dans I'air sur de longues distances et pendant longtemps.
[27] La transmission aérienne du SARS-CoV-2 peut se produire au cours
d’interventions médicales qui génerent des aérosols (« actes générant des aérosols »).
[28]

La physique de I'air expiré et la physique des flux ont permis de formuler des
hypotheses sur les mécanismes possibles de transmission du SARS-CoV-2 par les
aérosols. [29-31].Ces théories suggerent que :

1) un certain nombre de gouttelettes respiratoires produisent des aérosols
microscopiques (< 5 um) par évaporation ;

2) le fait de respirer et de parler normalement entraine I’expulsion d’aérosols.

Ainsi, une personne sensible pourrait inhaler des aérosols et étre infectée si les
aérosols contiennent le virus en quantité suffisante pour provoquer l'infection.
Cependant, on ne connait pas la proportion de noyaux de gouttelettes expirés ou de
gouttelettes respiratoires qui s’évaporent pour générer des aérosols, ni la dose
infectieuse de SARS-CoV-2 viable nécessaire pour provoquer l'infection chez une
autre personne, mais elles ont été étudiées pour d’autres virus respiratoires. [32]

Une étude expérimentale a permis de déterminer la quantité de gouttelettes de
différentes tailles qui restent en suspension dans I'air lorsque I’on parle normalement.
Cependant, les auteurs reconnaissent que cela repose sur I’hypothése de |’action
indépendante, qui n’a pas été validée pour I’lhomme et le SARS-CoV-2. [33]

Un autre modele expérimental récent a révélé que des personnes en bonne
santé peuvent produire des aérosols en toussant et en parlant [34] , et un autre

suggérait que le taux d’émission de particules pendant la parole était tres variable
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selon les individus, avec une augmentation des taux corrélée a 'amplitude accrue de
la vocalisation. [35] A ce jour, la transmission du SARS-CoV-2 par ce type de voie
aérosol n’a pas été démontrée ; beaucoup plus de recherches sont nécessaires étant
donné les implications possibles d’une telle voie de transmission.

Lors d’études expérimentales, des aérosols d’échantillons infectieux ont été
créés a I’'aide de nébuliseurs a jet haute puissance dans des conditions controlées de
laboratoire. Ces études ont révélé la présence d’ARN du virus SARS-CoV-2 dans des
aérosols pendant une période pouvant aller jusqu’a 3 heures dans une étude [36] et
16 heures dans une autre, qui a également trouvé un virus viable capable de se
répliquer. [37].Ces résultats provenaient d’aérosols induits de maniere expérimentale
qui ne refletent pas les conditions normales de la toux humaine.

Des études menées dans des établissements de soins de santé ou des patients
symptomatiques ont été pris en charge, mais ou aucun acte générant des aérosols
n’était effectué, ont mis en évidence la présence d’ARN du SARS-CoV-2 dans des
échantillons d’air [38-43] , tandis que d’autres enquétes similaires dans des
établissements de santé et des établissements non médicaux n’ont détecté aucun ARN
du virus ; aucune étude n’a trouvé de virus viable dans les échantillons d’air. [44-51]
Dans les échantillons ou I’ARN de SARS-CoV-2 a été trouvé, la quantité était
extrémement faible dans de grands volumes d’air et une étude ayant révélé la
présence d’ARN de SARS-CoV-2 dans les échantillons d’air indiquait qu’il n’était pas
possible d’identifier un virus viable. [52] La détection de I’ARN a I'aide de dosages
par réaction polymérisation en chaine par transcriptase inverse (RT-PCR) n’est pas
nécessairement révélatrice d’un virus (viable) capable de se répliquer et d’infecter et
qui pourrait se transmettre et provoquer une infection. [53]

De récents rapports cliniques d’agents de santé exposés a des cas indicateurs
de COVID-19, sans actes générant des aérosols, indiquent qu’aucune transmission

nosocomiale n’a été rapportée lorsque des précautions contre le contact et les
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gouttelettes étaient prises de maniere appropriée, y compris le port de masques
médicaux comme élément de I’équipement de protection individuelle (EPI). [54-55]
Ces observations laissent penser que la transmission par aérosols n’a pas eu lieu dans
ce contexte.

En dehors des établissements médicaux, certains rapports d’épidémie relatifs
aux espaces intérieurs bondés [56] ont suggéré la possibilité d’une transmission par
aérosol, combinée a la transmission par gouttelettes, par exemple, dans les salles de
chorale [57], dans les restaurants [58] ou dans les cours de fitness. [59] Dans ces
conditions, la transmission par aérosols a courte portée, en particulier dans des
endroits intérieurs spécifiques, tels que des espaces surpeuplés et insuffisamment
ventilés pendant une période prolongée avec des personnes infectées, ne peut étre
exclue. De plus, les conditions de contact étroit de ces clusters peuvent avoir facilité
la transmission d’un petit nombre de cas a de nombreuses autres personnes (par ex.,
événement de super-propagation), surtout si I’hygiene des mains n’a pas été
respectée et que les masques n’ont pas été utilisés lorsque la distanciation physique
n’était pas maintenue. [60]

C- Transmission par des surfaces infectées

Les sécrétions respiratoires ou les gouttelettes expulsées par des personnes
infectées peuvent contaminer les surfaces et les objets. Le virus viable du SARS-CoV-
2 et/ou I’ARN détecté par RT-PCR peuvent étre trouvés sur ces surfaces pendant des
périodes allant de quelques heures a quelques jours, en fonction du milieu ambiant
(y compris la température et I’humidité) et du type de surface, en particulier a forte
concentration dans les établissements de soins de santé ou les patients de COVID-19
sont traités [36,38,39,41,43,46,48,51,60,61]. Par conséquent, la transmission peut
également se produire indirectement en touchant des surfaces dans I’environnement
immédiat ou des objets contaminés par le virus d’une personne infectée (p. ex.

stéthoscope ou thermometre), puis en se touchant la bouche, du nez ou les yeux.
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Malgré des éléments concordants quant a la contamination des surfaces par le
SARS-CoV-2 et la survie du virus sur certaines surfaces, il n’existe aucun rapport
précis ayant démontré directement la transmission par des surfaces infectées. Souvent
les personnes qui touchent des surfaces potentiellement infectieuses ont également
un contact étroit avec une personne infectieuse, ce qui rend difficile la distinction
entre la transmission par gouttelettes respiratoires et la transmission par des surfaces
infectées.

Toutefois, la transmission par des surfaces infectées est considérée comme un
mode de transmission probable pour le SARS-CoV-2, compte tenu des conclusions
concordantes sur la contamination de I’environnement a proximité des cas infectés et
du fait que d’autres coronavirus et virus respiratoires peuvent se transmettre de cette
facon.

D- Autres modes de transmission

L’ARN de SARS-CoV-2 a également été détecté dans d’autres échantillons
biologiques, y compris 'urine et les matieres fécales de certains patients. [62]. Une
étude a trouvé du SARS-CoV-2 viable dans I'urine d’un patient. [63] Trois études ont
mis en culture le SARS-CoV-2 a partir d’échantillons de selles. [64,65] Mais pour
I’heure, aucun rapport sur la transmission du SARS-CoV-2 par des matieres fécales
ou de 'urine n’a été publié.

Certaines études ont mis en évidence la présence d’ARN du SARS-CoV-2 dans
le plasma ou le sérum et indiqué que le virus pouvait se répliquer dans les cellules
sanguines. Cependant, le role de la transmission par le sang reste incertain et les
faibles titres de virus dans le plasma et le sérum laissent a penser que le risque de
transmission par cette voie peut étre faible. [66] A I’heure actuelle, bien que les
données restent limitées, il n’y a aucune preuve de transmission intra-utérine du
SARS-CoV-2 des femmes enceintes infectées au foetus. L’OMS a récemment publié un

document d’information scientifique sur I'allaitement maternel et la COVID-19. [67]

M. MEHDI BENALI 27



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

Ce document explique que des fragments d’ARN viral ont été découverts par RT-PCR
dans quelques échantillons de lait maternel de meres infectées par le SARS-CoV-2.
Toutefois les études visant a isoler le virus n’ont trouvé aucun virus viable. La
transmission du SARS-CoV-2 de la mere a I’enfant nécessiterait que le virus réplicatif
et infectieux du lait maternel puisse atteindre les sites cibles du nourrisson et
parvienne a surmonter ses systemes de défense. L’OMS recommande que les méres
présentant une COVID-19 confirmée ou présumée soient encouragées a commencer
ou a continuer ’allaitement. [68]

Outre les investigations sur le(s) hote(s) intermédiaire(s) possible(s) du SARS-
CoV-2, un certain nombre d’études sont en cours pour mieux comprendre la
sensibilité du SARS-CoV-2 chez différentes especes animales. Les données actuelles
suggerent que les humains infectés par le SARS-CoV-2 peuvent infecter d’autres
mammiferes, y compris les chiens [71], les chats [72].et les visons d’élevage.
Toutefois, on ignore encore si ces mammiferes infectés présentent un risque
important de transmission a I’homme.

2.3- Pénétration du virus dans la cellule hoéte :

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 1-7 - pour rentrer dans la cellule hote [73,74] (figure 2). Bien étudiée
chez 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 [75,76]. 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) [77]. Dans le cas
du SARS-CoV-2, I'ajout d’un site de clivage furine [78] permet un clivage des sous-
unités S1/S2 des la biosynthese virale [79] et pourrait majorer le potentiel infectant

du virus [80].
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De facon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également
utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules
n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée sur des lymphocytes T in vitro [81].

2-4 Cycle de réplication :

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Apres la fusion
et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hbte, la machinerie
cellulaire traduit le gene de la réplicase en deux poly-protéines (ppla et pplab)
clivées en nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux
protéases virales et une ARN-polymerase ARN-dépendant) s’assemblant en un large
complexe de transcription et de réplication [74,76]. 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 [75].

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques
inhibant sa réplication. Nous proposons ici un bref tour d’horizon des principales
stratégies antivirales proposées aujourd’hui comme traitement potentiel de la COVID-

19.
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3- Réponse immunitaire :

3.1-MISE EN JEU DE L'IMMUNITE ANTI-VIRALE

Comme pour toutes les maladies infectieuses, I'immunité de I'hote a un role a
la fois dans la lutte contre l'invasion du corps par le pathogéne mais aussi dans
I'installation de dégats plus ou moins graves au niveau des organes. Pour le COVID-
19, la réponse immune contre le virus conditionne le phénotype clinique du patient.
Cliniquement le COVID-19 peut se présenter sous des formes allant des plus bénignes
aux plus graves : du portage asymptomatique, a la pneumonie interstitielle, au
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), a la défaillance multi-viscérale et au
déces. Une fois le virus pénétre dans I’organisme, il va étre confronté d’abord aux
mécanismes effecteurs de I'immunité innée qui limitent la dissémination avant la mise
en place de la réponse adaptative. A I’entrée au niveau de la cellule cible, la réplication
virale intracellulaire commence. Des taux importants d’ARN viral sont alors présents
dans le cytoplasme et vont étre détectés et reconnus par des récepteurs de I'immunité
innée tels que les Toll-like (TLR) 7, 8 et le RIG-1 (gene inductible par I'acide
rétinoique-1). Cette reconnaissance induit alors la production d’Interféron (IFN) de
type | qui joue un rble important dans la résistance a l'infection, l'inhibition de la
réplication virale et aussi la production d’une série de médiateurs pro-inflammatoires
: le TNF, I’'IL1, I'IL6, I'IL8 et le MIP1 (protéines inflammatoires des macrophages de
type 1).

Environ une semaine aprées le contage, la réponse adaptative démarre grace a
I’activation des lymphocytes T spécifiques CD4 et CD8 par les cellules présentatrices
de l'antigene représentées essentiellement par les cellules dendritiques. Cette
réponse adaptative est toujours mixte et associe des effecteurs cellulaires notamment
la différenciation de cellules TCD4, effecteurs, TCD8 cytotoxiques et la production

d’anticorps spécifiques. Cependant, la réponse cellulaire de type THI1 est
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prépondérante et médiée par les lymphocytes TCD8 qui sont les effecteurs majeurs
de la réponse adaptative antivirale. Ils détruisent les cellules infectées par apoptose.
Quant aux lymphocytes TCD4, leur role principal est la production de cytokines. Le
dernier acteur est le lymphocyte B qui va produire des anticorps spécifiques des
antigenes viraux.

3.2-PARTICULARITES DE LA REPONSE IMMUNE DANS LES FORMES GRAVES DE

COovID-19
Plusieurs études chez des malades qui présentent des formes graves de COVID-
19 ont révélées la présence des taux sanguins élevés d'interleukines 6, 2, 7 et 10, de
G-CSF, de TNF alpha [82, 83]. Ces observations sont en faveur de la survenue d’une
orage cytokinique. En effet dans le contexte des coronavirus émergents de ces
derniéres années, les études ont montré que l'infection par le SARS-CoV-1 pouvait
entrainer une production massive d'interleukine 6, de TNF alpha et d'interleukine 12,
et celle par le MERS-CoV, la production d'interleukines 6, 1béta et 8 [83].
orage cytokinique : orage cytokinique ou le choc cytokinique est une
augmentation soudaine des taux circulants de cytokines (CK) pro-inflammatoires (IL1,
IL6, TNF, INFy). Il s’agit d’un déséquilibre entre des CK pro-inflammatoires et anti
inflammatoires. La production de cytokines est a la fois excessive et auto-entretenue.
Cet orage constitue une réponse inadaptée, nocive et généralement mortelle sans
traitement approprié dont le protagoniste est I’élévation importante du taux d’IL-6
[83]. C’est un facteur important qui provoque une exacerbation de la maladie COVID-
19 ou méme le déces du patient. Dans lI'ensemble, les patients atteints de formes
graves de COVID-19 avec un orage de cytokines présentent une lymphopénie et
parfois une atrophie des tissus lymphatiques, a savoir les ganglions lymphatiques et
la rate [82]. Cela est similaire au tableau d’hémophagocytose lymphohistiocytaires

(HLH) ou la tempéte cytokinique est associée [84, 85]. L'IL-6 est une glycoprotéine
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sécrétée de 26 kDa qui comporte 212 acides aminés constituant quatre chaines alpha.
Ubiquitaire, sa production est assurée par des types cellulaires tres variés, comme les
lymphocytes T, les lymphocytes B, les monocytes, les macrophages, les cellules
mésangiales, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les kératinocytes et diverses
cellules tumorales. Les principaux activateurs de la synthese de I'lL-6 sont I'lL-1 B et
le facteur de nécrose tumorale (TNF-x), mais Il existe d'autres activateurs, tels que
les Toll-like receptors (TLR). Au stade précoce de l'inflammation, I'lL-6 est produite
par les monocytes et les macrophages stimulés par les TLR. L’IL-6 exerce son effet
biologique en se fixant sur des récepteurs membranaires spécifiques : IL6-R. Cette
fixation active des seconds messagers intracellulaires qui vont enclencher une
cascade biochimique aboutissant a I'effet spécifique de la cytokine. Le récepteur
spécifique de I'lL-6 (IL-6R) existe sous deux formes: soluble et membranaire. Ce
récepteur est un hétérodimere constitué par une chaine de 80 kDa spécifique (IL-6Rx)
et une chaine transmembranaire de 130 kDa (gp130) responsable de la transduction
du signal. L’IL-6 se fixe d’abord sur la chaine «, ce qui favorise I'interaction de I'lL-
6Rx avec la gp130. La dimérisation du complexe « IL-6 IL-6Rx-gp130 » permet la
transduction d’un signal via la gp130 qui active Jakl puis STAT3 (Figure 3) avec
comme conséquence l’expression de genes importants dans lI'inflammation et la

migration lymphocytaire [86].
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Figure 3 : représentation de la voie de signalisation classique de I'IL6 [86]

L’Interleukine-6 joue un réle central dans I'inflammation. Elle est le principal
inducteur de la synthese des protéines de la phase aigué telles que la protéine C
réactive (CRP), fibrinogene, ferritine, sérum amyloide A (SAA). Il a également été
montré tres tot que I'lL-6 induit la différenciation de précurseurs myéloides et stimule
la production d’anticorps par les lymphocytes B. A coté de ces différentes activités,
I’action de I'lL-6 sur d’autres populations cellulaires comme les lymphocytes T a été
décrite. En effet, il a été montré que I'lL-6 pouvait stimuler la prolifération et la
différenciation des lymphocytes T cytotoxiques en induisant la production d’IL-2 et
de son récepteur [86]. Devant I'implication de I'IL-6 dans la pathogénése de la maladie
COVID-19, le traitement par le Tocilizumab (inhibiteur du récepteur de I'lL-6) a été
proposé dans le traitement des formes graves ou critiques de COVID-19 avec des
résultats cliniques trés prometteurs [87].

- Role des anticorps Un autre facteur a été évoqué dans le développement des
dommages aux organes qui est la production précoce d'anticorps neutralisants contre
les coronavirus. Il a été démontré que le développement des anticorps favorise des
réponses inflammatoires induites par le dépot de complexes immuns dans les zones

de turbulence vasculaire. Ce qui contribue aux dommages des tissus et organes et
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méme au développement du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) par le
biais de l'activation des cellules du systeme immunitaire et des protéines du
complément (Figure 4) [88, 89, 90]. En effet, un sous-ensemble de patients COVID-
19 aurait développé des lésions vasculaires inflammatoires, une occlusion des
vaisseaux sanguins et des infarctus. Des rapports histopathologiques tissulaires ont
montré des aspects de vascularites induites par les complexes immuns, notamment
une infiltration de monocytes et de lymphocytes a l'intérieur et autour des vaisseaux

sanguins, un épaississement des parois et une hémorragie focale [91, 92].
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3.3-ROLE DE LA GENETIQUE HUMAINE DANS LA REPONSE ANTI-SARS-COV-2 :

La majorité des malades présentant ces formes graves de COVID-19 sont des
patients agés de plus de 50 ou présentant des comorbidités. Cependant des sujets
jeunes ont aussi développé des formes séveres de la maladie. Plusieurs chercheurs
ont émis I’hypothése que cette gravité serait en rapport avec une prédisposition
génétique. lls ont pu déterminer I'implication de certains genes.

Les groupes sanguins : Une étude de la distribution des groupes sanguins chez
des patients (N=2173) atteints de la maladie COVID-19, affirme que les individus
appartenant au groupe sanguin A ont un risque supérieur de 20 % aux autres groupes
de contracter le virus, a I'inverse de ceux du groupe O ont 33 % de risque en moins
d’étre touchés quels que soient leur age et leur sexe [93]. Une précédente étude a
propos du SARS-CoV avait déja montré que I’association de la protéine S du virus avec
le récepteur cellulaire ACE2, préalable a I'infection, est inhibée par I’anticorps anti-A
[94].

Le systeme HLA : code pour un ensemble de génes situés sur le bras court du
chromosome 6. Les antigenes HLA sont impliqués dans la reconnaissance des agents
pathogenes par le systeme immunitaire. Des chercheurs américains ont constaté que,
parmi 145 génotypes de HLA étudiés, I’allele HLA-B*46:01 pourrait étre associé a une
forme sévere de Covid-19 alors que l'allele HLA-B*15:03 pourrait permettre une
meilleurs protection aux individus porteurs de cet allele [95].

Le gene ACE : Un lien étroit a été retrouvé entre le polymorphisme
d'insertion/délétion du gene de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et un risque
moindre de développer des formes graves. Cet allele explique aussi 38 pour cent de

la variabilité de la prévalence de la maladie COVID-19 dans le monde [96].
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4-Physiopathologie de la Coagulopathie COVID-19 :

En plus des preuves cliniques de I’état d'hypercoagulabilité dans COVID-19, les
tests de laboratoire ont également été compatibles avec un milieu pro-thrombotique
tel qu'une augmentation des D-dimeres, du fibrinogene, du facteur VIII (FVIII), du
facteur von Willebrand (vWF), une diminution de I'antithrombine [97]. Alors que la
maladie grave est connue pour provoquer un état d'hypercoagulabilité en raison de
I'immobilisation, de la ventilation mécanique, des dispositifs d'acces veineux centraux
et des carences nutritionnelles, COVID-19 semble provoquer un état
d'hypercoagulabilité par le biais de mécanismes uniques au SRASCoV-2 .[98, 99] La
relation causale bidirectionnelle entre inflammation et thrombose est bien établie
[100]. COVID-19 provoque un état profondément pro-inflammatoire, comme en
témoignent plusieurs rapports de niveaux élevés de protéine C réactive, de lactate

déshydrogénase, de ferritine, d'interleukine-6 et de D-diméres [108]. IL-6 et les
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niveaux de fibrinogene sont en corrélation les uns avec les autres chez les patients
COVID-19, ce qui donne du crédit a l'idée de thrombose inflammatoire [99]. Les
chercheurs pensent actuellement que I'événement déclenchant le cycle d'inflammation
et de thrombose provient des alvéoles pulmonaires, ou le SRAS-CoV-2 pénetre dans
I'épithélium alvéolaire via le récepteur ACE2. Par conséquent, une réponse
inflammatoire sévere est déclenchée ouvrant la voie a la thrombose par le biais de
plusieurs mécanismes. Nous proposons les mécanismes suivants comme aspects
physiopathologiques centraux de la thrombose inflammatoire causée par COVID-19
(Figure 6).

4. ]1-Coagulopathie intravasculaire localisée

- Tang et al. Ont décrit un taux élevé (71,4%) de patients COVID-19 répondant
aux criteres de coagulopathie intravasculaire disséminée (CIVD) de I'ISTH [109].
Cependant, il manque jusqu'a présent des preuves claires d'une CIVD clinique
manifeste dans le COVID-19. Il est possible que les anomalies biologiques notées
soient le reflet d'une coagulopathie localisée dans le systeme vasculaire pulmonaire,
résultant d'une inflammation alvéolaire sévere [110, 111]. La progression de ce
processus vers la circulation systémique peut expliquer les complications micro-
thrombotiques et la défaillance multi-viscérale qui s'ensuit. En fait, Ciceri et al
proposent d'étiqueter toute cette physiopathologie en tant que syndrome thrombo-
inflammatoire obstructif des vaisseaux pulmonaires[112] . Le groupe postule que,
chez les individus prédisposés a des issues séveres, les lésions virales initiales
survenant dans les alvéoles génerent une inflammation et une thrombose pulmonaire
microvasculaire locale. Ceci est suivi d'un dysfonctionnement endothélial plus
généralisé et d'une thrombo-inflammation dans la microvascularisation du cerveau,
des reins et d'autres organes conduisant a un état d'hypercoagulabilité et a une

défaillance multi-viscérale.
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4.2-Cytokines inflammatoires

Une libération excessive de cytokines est supposée provoquer la maladie grave
observée chez les patients plus jeunes sans conditions préexistantes. Des taux
sériques plus élevés de plusieurs cytokines et chimiokines inflammatoires ont été
associés a une maladie grave et a la mort dans plusieurs études [113, 114-115]. Les
profils de cytokines chez les patients atteints de COVID-19 sévere montrent une
production accrue d'IL-6, d'IL-7, de TNF et de chimiokines inflammatoires telles que
CCL2, CCL3 et le récepteur soluble de I'lL-2, un profil similaire a celui observé dans
les syndromes de libération de cytokines , comme le syndrome d'activation des
macrophages [116]. La libération excessive des cytokines contribue a la thrombose
par de multiples mécanismes, notamment l'activation des monocytes, des
neutrophiles et de I'endothélium, qui générent tous un état prothrombotique.

4.3-Activation et dysfonctionnement endothélial

Varga et al ont d'abord rapporté un dysfonctionnement endothélial dans
plusieurs lits vasculaires sur des échantillons post mortem obtenus chez trois patients
[117]. Dans la série de cas de 7 patients réalisée par Ackerman et al, les autopsies
pulmonaires de patients COVID-19 ont montré une lésion endothéliale sévere avec
présence de virus intracellulaire, ainsi qu'une thrombose généralisée avec
microangiopathie [118]. De plus, des niveaux significativement élevés de VWF et de
FVIII chez les patients COVID-19 suggerent une activation endothéliale chez ces
patients [119, 120]. L'activation ou le dysfonctionnement endothélial avec COVID-19
peut se produire par de multiples mécanismes. Cela inclut les cytokines
inflammatoires générées dans l'interstitium pulmonaire, l'activation des composants
du complément dans le sang, ou éventuellement, en conséquence directe de
I'infection par le SRAS-CoV-2 des cellules endothéliales via le récepteur ACE2 [120].

Endothélite, a son tour, est un précurseur majeur de la thrombose. L'observation selon
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laquelle le sexe masculin, I'obésité, I'hnypertension et le diabéte sont des facteurs de
mauvais pronostic pour une maladie grave avec COVID-19 soutient davantage cette
théorie en raison de la présence d'une dérégulation endothéliale au départ chez ces
patients [117]. On ne sait pas si les anticorps anti-phospholipides (aPL) contribuent
au dysfonctionnement et a I'activation endothéliaux dans COVID-19. Des anticorps
anticardiolipine, des anticorps glycoprotéines -2 et un anticoagulant lupique positif
ont tous été rapportés dans quelques études [122, 123, 124, 125]. Toutefois, la
pertinence clinique de ces résultats reste a déterminer.

4.4-Phagocytes mononuclées (MNP)

Les monocytes et les macrophages sont supposés jouer un rble crucial dans
I'inflammation et la thrombose observées dans COVID-19. Liao et al ont démontré
que les MNP représentent 80 % du liquide broncho-alvéolaire total des patients
atteints d'une maladie COVID-19 sévere, contre 60 % et 40 % dans les cas bénins et
les témoins sains, respectivement [128]. De plus, la composition des cellules était
caractérisée par une abondance de macrophages inflammatoires dérivés des
monocytes chez les patients atteints d'une maladie grave. Le liquide broncho-
alvéolaire chez les patients séveres est riche en chimiokines qui recrutent
puissamment les monocytes [129].1l a été noté que les patients COVID-19 nécessitant
une hospitalisation en soins intensifs présentaient une expansion significative des
populations de monocytes CD14+, CD16+ produisant de I'lL-6 dans le sang
périphérique [108, 141-142]. Dans une autre étude, les monocytes circulants ont
montré une production soutenue de TNF-x et d'IL-6, un schéma qui differe de la
septicémie bactérienne ou grippale [143]. De méme, les analyses post-mortem des
patients positifs au COVID-19 ont révélé que les macrophages du tissu lymphoide
infectés par les particules virales du SRAS-CoV-2 exprimaient I'IlL-6. De plus, la

présence de macrophages IL-6+ était associée a une déplétion sévere des
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lymphocytes du tissu lymphoide [144]. Ces résultats suggerent que COVID-19 est
associé a un tableau clinique et de laboratoire similaire a celui du syndrome
d'activation des macrophages (SAM). Cependant, il existe des caractéristiques
distinctives présentes dans COVID-19, tels que des taux de fibrinogene plus élevés et
une élévation moins prononcée de la ferritine et du dysfonctionnement hépatique par
rapport a celle observée dans la SAM classique [145]. A I'heure actuelle, les
mécanismes exacts par lesquels COVID-19 conduit a Il'activation des monocytes et
des macrophages restent flous. Cependant, I'ensemble de données suggére un rdle
des MNP dans la génération de maladies graves, y compris éventuellement les
séquelles prothrombotiques. Cela n'est pas surprenant étant donné que les
monocytes activés régulent rapidement a la hausse I'expression du facteur tissulaire
(TF). Cela déclenche la cascade de coagulation entrainant la production de thrombine
gui a son tour conduit a la génération de thrombus, a l'activation des plaquettes et a
I'amplification des voies pro-inflammatoires, principalement via la signalisation PAR
[145].

4.5-Piégeage extracellulaires des neutrophiles (TNE)

Alors que les neutrophiles [146] et un rapport neutrophile-lymphocyte (NLR)
élevé [147] ont été rapportés par de nombreuses études comme prédictifs de pires
issues de la maladie, la contribution des piégeages extracellulaires des neutrophiles
dans la physiopathologie de COVID-19 n'a été rapportée que récemment [147]. Les
TNE sont impliquées dans le présage d'une pathogénicité dans une grande variété de
troubles, y compris le SDRA associé a la grippe [148] et thrombo-inflammatoire [149,
150]. Yu et al rapportent des niveaux élevés de TNE sériques chez des patients positifs
au COVID-19 hospitalisés et ventilés mécaniquement[147]. Conjuguées a la littérature
liant les TNE aux maladies pulmonaires et a la thrombo-inflammation, ces données
commencent a impliquer les TNE en tant que causes de lésions organiques, de

thrombose généralisée et de mortalité observées dans l'infection au COVID-19.
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4.6-Microangiopathie a médiation par le complément

Un nombre croissant de preuves suggere un réle majeur pour l'activation du
complément dérégulée dans le COVID-19 sévere [186]. Plusieurs séries d'examens
post-mortem ont mis en évidence des signes de MAT, y compris des thrombus hyalins
dans les petits vaisseaux des poumons et d'autres organes [153, 154]. L'un de ces
rapports a démontré des résultats de biopsie pulmonaire et cutanée révélant une
vasculopathie thrombogene pauci-inflammatoire avec dépot de complément. Des
chercheurs chinois ont observé une hyperactivation du complément chez les patients
atteints de COVID-19, ainsi qu'une augmentation significative des taux plasmatiques
de C5a dans les cas graves [155]. L'activation dérégulée du systeme du complément
peut étre un contributeur majeur a la tempéte de cytokines, notamment par les effets
pro-inflammatoires des anaphylatoxines C3a et C5a [156].

4.7-Systéeme rénine-angiotensine dérégulé (SRA)

Bien que le dysfonctionnement du SRA soit connu pour jouer un rble important
dans le SDRA en général [157, 158], ce systeme est particulierement important dans
les infections a COVID-19 pour plusieurs raisons. Le SRAS-CoV2 utilise sa protéine
Spike (S) et fusionne avec I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) située
sur la membrane cellulaire des cellules humaines pour pénétrer dans les cellules.
L'ACE2 est homologue a I'ACE, qui clive I'angiotensine | (ANGI) pour générer I'ANGII.
L'ANGIl se lie au récepteur de l'angiotensine de type | (ATI1R) qui entraine une
vasoconstriction et une augmentation de la pression artérielle. L'inactivation de I'ANGII
par I'ACE2 entraine une vasodilatation. Inversement, I'ANGIl régule également
négativement I'ACE2 [159], qui est localisée sur les cellules épithéliales alvéolaires
pulmonaires, les cellules épithéliales tubulaires rénales, les entérocytes de l'intestin
gréle, les cellules endothéliales, les cardiomyocytes, les fibroblastes et les péricytes

du coeur. Le SARS-CoV-2 a une affinité élevée pour I'ACE2, et la liaison du SARS-CoV-
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2 entraine la perte d'ACE2 en raison de l'internalisation du virus et de I'élimination de
I'ACE2. Cette diminution de I'ACE2 entraine une diminution de la dégradation de
I'ANGII entrainant une liaison excessive de I'ANGIl a I'AT1R et une augmentation des
l[ésions pulmonaires [160]. Enfin, des études suggerent que la liaison de I'ANGII a
I'AT1R peut stimuler la libération d'IL-6, contribuant davantage au syndrome d’orage
cytokinique typique d'une infection grave au COVID-19. A I'appui de cette hypothése,
les preuves montrant un risque accru de maladie grave chez les patients infectés par
le SRAS-CoV ou la grippe H7N5 qui avaient des niveaux d'ANGII plus élevés [160, 161].
De plus, dans des études récentes sur des patients positifs au COVID-19, la charge
virale et les lésions pulmonaires étaient directement corrélées aux taux plasmatiques
d'ANGII [162]. En outre, COVID-19 semble générer de pires résultats chez les patients
souffrant d'hypertension, de maladies cardiovasculaires et de diabéte, qui sont tous
associés a des niveaux de base réduits d'expression de I'ACE2 suggérant un
déséquilibre des niveaux ACE/ACE2 [163, 164]. Il a été montré que I'ANGIl induit
I'expression du TF et de l'inhibiteur de I'activateur du plasminogene 1 (PAI-1) par les
cellules endothéliales via AT1R, conduisant a un état d'hypercoagulabilité [165, 166].
En plus des voies multiples décrites ci-dessus, contribuent probablement a I'état
hyper-coagulable de COVID-19, et a la mortalité et a la morbidité qui en découlent.
A I'neure actuelle, une enquéte rapide sur les mécanismes moléculaires impliqués est
essentielle afin de mieux comprendre la physiopathologie de la maladie et de diriger

des interventions thérapeutiques appropriées.
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respiratoire aigué SDRA
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4.8-Impact des anomalies de la humération globulaire

Le COVID-19 est associé a un effet significatif sur le systeme hématologique et
hémostatique. Dans cette section, nous passerons en revue les données disponibles
sur les parametres hématologiques communs et leur signification pronostique.
Tableau 2 pour un résumé des parametres hématologiques de diverses études.

4.8.1-Nombre de neutrophiles

Bien que les premieres études de Wuhan aient signalé une leucopénie chez des
patients hospitalisés positifs au COVID-19, [113], [167] ; des séries ultérieures ont
montré une tendance a une numération des neutrophiles plus élevée chez les patients
qui ont dii étre hospitalisés en soins intensifs (ANC 4,2 vs 2,6 x 109/L, p=0,17)[167].
Ainsi, les patients nécessitant des soins en US| ont développé une neutrophilie
pendant I'hospitalisation, avec un pic médian du nombre absolu de neutrophiles (NAN)
de 11,6 X 109/L, comparé a 3,5 x 109/L dans le groupe non-USI (valeur P < 0,001).
De plus, dans une revue rétrospective de 25 patients décédés du COVID-19 a Wuhan,
le nombre de neutrophiles a eu tendance a augmenter avant le déces dans 87,5% des
cas [168] .

4.8.2-Nombre de lymphocytes

Le nombre de lymphocytes a attiré beaucoup d'attention chez les patients
COVID-19 et les études rapportent systématiquement la présence de lymphopénie
dans ce cadre. Dans la série du China Medical Treatment Expert Group for COVID-19,
83,2% avaient une lymphopénie a I'admission a I'hopital [163]. Il est important de
noter que la lymphopénie est un marqueur constant de mauvais pronostic. Ainsi, en
comparant 109 patients décédés a Wuhan contre 116 patients qui se sont rétablis, les
patients décédés ont présenté une diminution du nombre de lymphocytes (0,63 contre
1,0 x 109/L) et une diminution du pourcentage de lymphocytes [169]. Dans une étude

de cohorte rétrospective de 191 patients avec 54 déces, le nombre de lymphocytes
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était le plus bas au jour 7 du début de la maladie chez les survivants, puis s'est
amélioré, alors qu'une lymphopénie sévere a été observée jusqu'au déces chez les
non-survivants [170]. Wang et al. ont rapporté que les non-survivants ont développé
une lymphopénie plus sévere au fil du temps [171]. La cytométrie en flux sur les
lymphocytes du sang périphérique des patients COVID-19 nécessitant des soins en
USI a montré des taux de CD45+, CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ et CD16/56+
significativement plus faibles, sans inversion du rapport CD4/CD8 [167].

Fait intéressant, alors que le nombre de cellules T CD4+ et CD8+ était réduit,
la proportion et le nombre de cellules B n'étaient pas affectés ou méme augmentés
chez la plupart des patients. De plus, la production d'IFN-y par les cellules T CD4+ et
non par les cellules T CD8+ ou les cellules NK avait tendance a étre plus faible dans
les cas graves. Enfin, les cellules CD8+T circulantes contenaient des concentrations
élevées de granules cytotoxiques dont la perforine et la granulysine. Toutes ces
données suggeérent un systeme immunitaire dérégulé avec une suractivation des
cellules cytotoxiques CD8+T [172]. Les mécanismes potentiels de lymphocytopénie
peuvent inclure une infection directe des lymphocytes par le virus, bien que la
proportion de lymphocytes ACE2-positifs soit assez faible. [173, 174, 176].

4.8.3-Ratio neutrophiles/lymphocytes « NLR »

Il 2 été démontré que le NLR avait une signification pronostique dans le choc
septique, la pancréatite, le cancer du pancréas et la bactériémie, entre autres maladies
[177]. Une augmentation du nombre de neutrophiles dans le cadre d'une lymphopénie
semble étre un marqueur sensible de [l'inflammation précoce et du stress
physiologique [178-179]. Dans une étude portant sur 413 volontaires sains, le NLR
moyen était de 1,65 (+ 1,96 SD : 0,78-3,53) . Plusieurs études ont montré une relation
entre un NLR élevé et une infection COVID-19 plus sévere. Un NLR accru a la

présentation a une forte association avec une sévérité accrue de la maladie par rapport
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aux patients sans maladie grave a la présentation. De plus, lorsque stratifié par NLR
élevé (> 3,13) et l'age>50ans, 50 % des patients avaient une maladie grave. De méme,
dans une autre analyse de 96 patients, Yang, et. Al. ont identifié que 46,1% des
patients non séveres avec un NLR > 3,3 et un age > 49,5 se transformeraient en cas
séveres dans un délai moyen de 6,3 jours.[180] Dans une étude portant sur 301
patients, un NLR de 2,973 (ASC 0,7338, sensibilité 75,8 %, spécificité 66,8 %) était
associée a la progression de la maladie [181]. Enfin, une méta-analyse de 5 études en
Chine avec 828 patients, le NLR s'est avéré augmenter de maniere significative chez
les patients atteints d'une maladie grave (différence moyenne standardisée = 2,404,
ICa95 % - 0,98-3,82) [182]. Une augmentation du NLR était également associée a la
TEV avec un NLR moyen de 9,5 (5,9-13) chez 33 patients ayant développé une TEV
versus 5 (3,5-7,9) chez 165 patients sans TEV [183].

4.8.4-Plaguettes

Bien qu'une baisse significative de la numération plaguettaire n'ait pas été une
caractéristique importante de la maladie, il existe certaines situations ou la présence
d'une thrombocytopénie de sévérité est reconnue comme un marqueur de pires
résultats. La thrombocytopénie était plus prononcée chez les patients présentant une
infection sévere avec une numération plaquettaire moyenne de 137 x 109/L contre
172 x 109/L chez les patients non séveres. (Tableau 2). Dans une revue rétrospective
examinant spécifiquement la relation entre la thrombocytopénie et la mortalité de
1476 patients consécutifs a I'hopital Jinyintan de Wuhan, une thrombocytopénie a été
signalée chez 20,7 % des patients, en utilisant un seuil de 125 x 109/I. 72,7% des
non-survivants avaient < 50 x 109/L avec un taux de mortalité de 92,1 %. Le taux de
mortalité était de 61,2% dans le groupe de patients avec une numération plaquettaire
comprise entre 50-100 x 109/L. Dans l'ensemble, la majorité des patients semblent

avoir une thrombocytopénie légere, qui est plus prononcée en cas d'infection grave.
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A I'heure actuelle, il n'est pas clair si une diminution de la numération
plaquettaire reflete une CIVD plus sévere et une consommation accrue ou une
interaction plaquettaire-virale directe [184]. De multiples mécanismes sont possibles
pour la thrombocytopénie induite par une infection virale. Ceux-ci incluent le
développement d'auto-anticorps et de complexes immuns médiateurs de la clairance
; infection directe des cellules souches/progénitrices hématopoiétiques et de la lignée
mégacaryocytaire via CD13 ou CD66a entrainant une diminution de la production de
plaquettes ; et I'activation pathologique de la voie de coagulation et la consommation
de plaquettes [185, 186].

4.8.5-Hémoglobine

Aucune anomalie significative n'a été décrite concernant les globules rouges et
I'anémie. Il y a eu une tendance a l'aggravation de I'anémie chez les patients atteints
d'une maladie plus grave, [167] avec un taux d'hémoglobine (Hgb) médian de 13,2
g/dL chez les patients nécessitant une USI versus 14,2 g/dL chez les patients non USI
(p=0,07), et la majorité des patients présentaient un taux d'Hb normal. Sur 1099
patients avec COVID-19 confirmé en Chine, I'Hgb médiane était de 13,5 g/dL chez les
patients non séveres et de 12,8 g/dL chez les patients séveres [197]. Cependant, cette
tendance n'a pas été appréciée dans une revue de 393 patients nécessitant ou non
une ventilation invasive a New York [177]. (Tableau 2) pour un examen des niveaux

médians de Hgb rapportés dans les diverses études.
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Tableau 2 . Résumé de la littérature sur I'impact des parametres hématologiques courants

sur la gravité de la maladie dans COVID-19.

N (total, Non-

LAB Emplacement (Référence) Sévere/ Non Sévere | Sévere valeur P
Sévere)
Chine (Guan, et.al NEJM) 1099, 926/174 | 4,9 (3,8-6.0) | 3,7 (3,0-6.2) | NR
Wuhan, Chine (Qin, et. al. Clin Inf 452,166/286 | 4,9(3,7-6.1) | 5,6 (4,3—8.4) | <0.001
Disease)
_ * ~ *
Chine (Wang et.al. JAMA) 138, 102/36 4.3(3.3-5.4)* | 6,6 (3,6-9.8)* | 0,003
Globule blanc
Compter (x109/L) R 201, 117/84 5.02 (3,37 - 8.32 (5.07- <0.001
Meédiane (IQR) Shanghai, Chine (Wu, et.al. Jama) 7.18)t 11.20)t
. 247,161/113 5,0 (3,7- 10.2 (6.2- NR
Wuhan, Chine (Chen, et.al. BMJ) 6.3)t 13.6)
. 191, 137/54 5.2 (4,3— 9,8 (6,9— <0.0001
Wuhan, Chine (Zhou, et al.) 7.7)% 13.9)¢
Wuhan, Chine (Qin, et. al. Clin Inf 452, 166/286 3.2(2.1-4.4) | 4,3(2,9-7.0) | <0.001
Disease)
Nombre de .
neutrophiles (x109/L) Chine (Wang et.al. JAMA) 138, 102/36 g,;)(*l,Q— ;l,g)(*Z,G— <0.001
Médiane (IQR) ) )
Shanghai, Chine (Wu, et.al. Jama) 3.06 (2.03- 7.04 (3,98- <0.001
201, 117/84 5.56)t 10.12)+
. 3.2(2.4- 9,0 (5,4-
Wuhan, Chine (Chen, et.al. BMJ) 247,161/113 4.5)t 12.7)F NR
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Chine (Guan, et.al NEJM) 1099, 926/174 10(08-1.4) | 0,8(0,6-1.0) | NR
. . . 1,0(0,7-1.3) | 0,8(0,6—1.1) | <0.001
Lymphocyte Compter Wuhan, Chine (Qin, et. al. Clin Inf | 452, 166/286
(x109/L) Médiane Disease)
(IQR)
. 0,9 (0,6- 0,8 (0,5- 0,03
Chine (Wang et.al. JAMA) 138, 102/36 1.2)* 0,9)*
. . 1.08 (0,72- 0,67 (0,49- <0.001
Shanghai, Chine (Wu, et.al. Jama) | 201, 117/84 1.45)t 0,99)t
. 1,0 (0,7- 0,6 (0,4- NR
Wuhan, Chine (Chen, et.al. BMJ) 247,161/113 1.4)% 0,7)
. 1,1(0,8- 0,6 (0,5- <0.0001
Wuhan, Chine (Zhou, et al.) 191, 137/54 15)% 0.8)%
0,003
Beijing, China (Liu, et. al. preprint) | 61, 44/17 2.2(1.4-3.1) | 3,6(2,5-5.4)
Neutrophil/Lymp
hocyte Ratio Median
(IQR) <0.001
Wuhan, Chine (Qin, et. al. Clin Inf | 452, 166/286 3,2(1,8-4.9) | 5,5(3,3-
Disease) 10.0)
<0.001
Chine (Yang, et.al. Int Immun) 93, 69/24 4,8 [+ 3.5] 20,7 [+ 24.1]
0.022
Wuhan, Chine (Ma. et al.) 37,17/20 2,6 (1,8-3.5) | 5,5(3,6-6.5)
172 (139-
La numération Chine (Guan, et.al NEJM) 1099, 926/174 | 212) 137 (99- NR
plaquettaire (x109/L) 179.5)
Médiane (IQR)
165 (125- 142 (119- 0.78
Chine (Wang et.al. JAMA) 138, 102/36 188)* 202)* )
178 (140,0- | 187 (124,5-
Shanghai, Chine (Wu, et.al. Jama) | 201, 117/84 239.5)t 252,5)t 073
156 (111.8- |\ o
247,161/113 198 (160- 219.3)%
Wuhan, Chine (Chen, et.al. BMJ) 256)%
165,5 (107—-
. 1
Wuhan, Chine (Zhou, et al.) 191, 137/54 220 (168- 229)% <0.000
271)%
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Hémoglobine (g/dL)
Médiane (IQR)

Chine (Guan, et.al NEJM) 13,5(12,0- 12.8(11.2- NR
1099, 926/174 14.8) 14.1)

Wuhan, Chine (Chen, et.al. BMJ) 12.8 (11,8- 12.8 (11.4- NR
247,161/113 13.8)% 14.5)%

Wuhan, Chine (Zhou, et al.) 12.8 (12,0- 12.6 (11,5- 0.3
191,137/54 14.0)% 13.8)%

New York, Etats-Unis (Goyal, et. Al 13.5(12.4- | 13.7(12.3- |NR

2 1
NEJM) 393,263/130 14.8) § 15.3) §

*USI vs non -USI

1tSans SDRA vs avec SDRA

FSurvivants vs non-survivants

§Ventilation non

NR = non atteint

invasive vs invasive
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5-Physiopathologie de I’embolie pulmonaire :

L’embolie pulmonaire se définit par I'obstruction d’une ou plusieurs artéres
pulmonaires par un embole qui peut étre de composition diverse, entrainant une
défaillance de la fonction pulmonaire.

La premiere conséquence d’une EP aigué est hémodynamique avec apparition
de symptomes quand 30-50 % du lit artériel pulmonaire est occlus. Une augmentation
rapide des résistances artérielles pulmonaires se produit, pouvant aboutir a une mort
subite, a une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et a une surcharge brutale en
pression des cavités droites qui se dilatent (coeur pulmonaire aigu). Un septum
paradoxal avec baisse du débit cardiaque systémique peut entrainer une dysfonction
systolique ventriculaire gauche.

En I’absence de dysfonction VD, une stimulation du systéme sympathique
permet une augmentation des pressions artérielles pulmonaires pour restaurer un
flux pulmonaire. En paralléle, une vasoconstriction systémique permet de stabiliser
la PA. Ceci est important car une diminution de la PA systémique peut altérer le débit
coronaire et la fonction VG.

Une deuxieme phase hémodynamique peut se produire dans les 24-48 heures
par embolies récurrentes et/ou aggravation de la dysfonction VD. En parallele, une
augmentation de la demande en oxygene du myocarde VD et une baisse de la
perfusion coronaire droite peut provoquer une ischémie du VD. Ces mécanismes
associés entrainent une dysfonction VD pouvant aboutir a une issue fatale. Une
pathologie cardiovasculaire préexistante peut diminuer I'efficacité des mécanismes
compensateurs et altérer le pronostic.

L’insuffisance respiratoire est la conséquence des anomalies hémodynamiques.
Plusieurs éléments induisent une hypoxie : modification du rapport ventilation-
perfusion avec effet shunt, baisse du débit cardiaque systémique, plus rarement

shunt droit-gauche par un foramen ovale perméable aggravant I’hypoxie.
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Les embolies distales et petites peuvent sans altérer I’hémodynamique
provoquer des hémorragies intra-alvéolaires responsables d’hémoptysies,

épanchement pleural voire d’infarctus pulmonaire.
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lllI- Le diagnhostic clinigue et biologique :

1-Diagnostic clinique de I’'infection SARS COV 2 :

1.1. Evolution de I’atteinte clinique

L’infection par le SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases (Tableau 3,
Figure.9 ). La phase d’incubation est suivie d’'une phase symptomatique qui apparait
dans un délai médian de 5 jours apres le contage et qui concernerait 70 % des patients
infectés. Une phase d’aggravation des symptomes respiratoires est possible et
environ 3,4 % des patients développeraient un SDRA dans un délai médian de 8 jours
apres les premiers symptomes (IQR [6-12]) [17,52]. La mortalité liée au SDRA est
élevée, autour de 50 % [187].

1.2-Formes symptomatiques

L’infection par le SARS-CoV-2 se manifeste essentiellement par une atteinte

respiratoire, mais une sémiologie plus riche est rapportée (Tableau 3).

Tableau 3 Evolution des infections 3 SARS-CoV-2 symptomatiques.

Evolution Zhou (n = 191) Guan (n = 1099) | Wu (n = 201)
[188] [189] [187]
Coinfection 15% ND 0.6%
Oxygénothérapie 21% 41.3% 48.7%
Ventilation mécanique 17% 2.3% 3%
SDRA 31% 3.4% 41.8%
Coagulopathie 19% 0.1% ND
OAP 23% ND ND
Passage en réanimation 26% 5% 26.4%
Déces 39.4% 1.4% 21.9%

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué ; OAP : cedeme aigu des poumons ; ND : non

disponible.
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Figure 9. Présentation clinique et facteurs de sévérité de I'infection a SARS-CoV-2. SDRA :
syndrome de détresse respiratoire aigué. IQR : intervalle interquartile ; IOT/VM : intubation
orotrachéale/ventilation mécanique ; FDR : facteur de risque ; HTA : hypertension artérielle ;
LDH : lactate déshydrogénase ; CK : créatine kinase ; ASAT : aspartate amino transférase ;
ALAT : alanine amino transférase ; TP : temps de prothrombine ; PNN : polynucléaires

neutrophiles ; Q-Sofa : score de Quick SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).
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Tableau 4 Caractéristiques cliniques de I'infection a SARS-CoV-2 symptomatique

Guan (n =1099) | Wu (n = 201) | Zhou (n = 191)
Signes cliniques

[189] [187] [188]

Fievre (a) 88.7% 93.5% 94%
37.5-38°C 30.9% ND ND
38.1-39°C 46.9% ND ND
>39 °C (a) 12.3% 38.3% ND
Tachycardie >125 b/min ND ND 1%
Polypnée >25 c/min (b) ND ND 29%
Dyspnée (a) 18.7% 39.8% ND
Toux 67.8% 81.1% 73%
Expectoration 33.7% 41.3% 23%
Myalgies 14.9% 32.3% (c) 15%
Asthénie 38.1% 32.3% (c) 23%
Diarrhée 3.8% ND 5%
Nausée/vomissements 5.0% ND 4%
Céphalée 13.6% ND ND
Rhinite 4.8% ND ND
Frissons 11.5% ND ND
Eruption cutanée 0.2% ND ND
Adénopathies cervicales 0.2% ND ND

ND : non disponible.

(a) : Associé a la survenue d’un SDRA [187].

(b) : Associé a la mortalité [187,188].

(c): Données cumulées dans I’étude de Wu [187].
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Dans les trois études de Wu et al., Guan et al. et Zhou et al., les signes cardinaux
du COVID-19 associaient une fievre supérieure a 37,5 oC (88,7-4 %), une toux (67,8-
81,1 %), des expectorations (23-41,3 %) et une dyspnée (18,7-39,8 %), survenant dans
les premiers jours de l'infection [187,188,189]. Par ailleurs, des myalgies étaient
fréquentes (14,9-32,3 %) et des signes digestifs pouvant étre inauguraux étaient
également rapportés, tels que diarrhée (3,8-5 %) et nausées/vomissements (4-5 %)
[187, 188, 189, 190]. Certains patients présentent une atteinte neurologique, qui avait
déja été rapportée lors de I'épidémie provoquée par le SARS-CoV-1 [194]. Dans
I’étude de Mao et al.,, 36,4 % des 214 patients inclus présentaient des signes
neurologiques. Ces signes étaient plus fréquents chez les 88 patients atteints d’une
forme sévére de la maladie, parmi lesquels on retrouvait une confusion (14,8 %), une
atteinte neuro-musculaire (19,3 %) et des accidents vasculaires cérébraux (5,7 %)
[194]. Par ailleurs, des cas d’épilepsie et d’encéphalopathie nécrotique ont été
rapportés [192, 193, 194]. Enfin, le tropisme neurologique viral pourrait participer a
la détresse respiratoire provoquée par le SARS-CoV-2 [195]. Une augmentation des
consultations médicales pour anosmie/agueusie sans obstruction nasale a également
été rapportée dans le contexte de la pandémie provoquée par le SARS-CoV-2,
rappelant I'atteinte olfactive qui avait été rapportée pour le SARSCoV-1 [196, 197].
Récemment, I'équipe d’Eliezer et al. ont montré par imagerie par résonance
magnétique (IRM) que cette symptomatologie pourrait résulter d’une obstruction
bilatérale inflammatoire des fentes olfactives causée par I'infection par le SARS-CoV-
2 [198]. Une souffrance myocardique est retrouvée chez 10 a 20 % des patients,
documentée par une élévation de la troponine au-dela du 99e percentile, des
modifications électrocardiographiques et/ou échocardiographiques [188, 192, 199].
Sur 113 patients décédés de I'infection analysés rétrospectivement, 49 % présentaient
une défaillance cardiaque, dont la moitié n’avait pas d’antécédent de maladie

cardiovasculaire [199]. Cinq cas de myocardites fulminantes ont également été
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rapportés [200]. Plus récemment, Doyen et al. ont rapporté, chez un patient de 69ans
infecté par le SARS-CoV-2, un cas de myocardite objectivé par une modification ECG,
une élévation de la troponine et un rehaussement retardé sub épicardique apres
I'injection de gadolinium sur I'IRM cardiaque [201]. Des atteintes ophtalmologiques a
type de conjonctivite ont également été décrites, dont une a été objectivée par RT-
PCR sur prélevement conjonctival. Elles semblent associées aux formes séveres de la
maladie [202]. Une atteinte rénale spécifique de l'infection n’a a ce jour pas été
décrite, méme si elle est suspectée. La fréquence de 'insuffisance rénale aigué chez
les patients infectés semblait faible dans I’étude de Guan et al. (0,5 %) [189]. De plus,
une étude chinoise ayant monitoré la créatininémie et le sédiment urinaire de 116
patients (dont 7 avec SDRA) ne rapportait aucune insuffisance rénale aigué [203].
Cependant, les études réalisées en réanimation retrouvent jusqu’a 19 % d’insuffisance
rénale aigué, dont le mécanisme reste a préciser [192]. L’hyperglycémie était
retrouvée chez 45 % et 52 % des patients dans les études de Wu et al. et Chen et al.,
respectivement [187,204]. Elle peut étre expliguée par I’hypersécrétion de
glucocorticoides endogénes secondaire dans le contexte de stress induit par
I'infection ou par l'utilisation de corticoides a visée thérapeutique. llias et al. ont
suggeére que le SARS-CoV-2 pourrait avoir une action directe dans le déreglement
glycémique comme le SARS-CoV-1 ou le Mers-CoV, qui, respectivement, provoquait
une défaillance des ilots de Langerhans et activait la dipeptidyl peptidase 4
(DPP4)[205]. Enfin, des lésions cutanées sont évoquées mais n’ont pas a ce jour fait
I'objet de publication confirmant leur association au COVID-19. Des lésions maculo-
papuleuses érythémateuses touchant exclusivement le visage, et des lésions a types
d’engelures possiblement liées au COVID-19 sont en cours de recueil [206]. Des
réactions urticariennes ont aussi été observées au décours de I'infection, bien qu’elles

puissent étre aspécifiques.
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1.3- Signes clinigues associés au SDRA et/ou a la mortalité :

Un score Quick-Sofa > 1 (c’est-a-dire la présence d’au moins deux des trois
parametres suivants : fréquence respiratoire > 22/minute, trouble des fonctions
supérieures (confusion, désorientation, score de Glasgow < 15), pression artérielle <
100 mmHg) est significativement associé a la mortalité en analyse multi-variée [188].
Certains auteurs ont suggéré que l'utilisation d’un autre score de gravité, le NEWS 2,
pourrait étre plus adaptée a cette situation septique avec dysfonction d’organe [207].
L’existence d’une fievre > 37,5 oC, et a fortiori > 39 oC était associée a la survenue
d’un SDRA mais paradoxalement, aussi a une meilleure survie chez les patients en
SDRA [187,192, 207]. Par ailleurs I'infection par le SARS-CoV-2 est associée a un état
pro-thrombotique compliqué de thromboses veineuses profondes et d’embolies
pulmonaires. Cependant, une anticoagulation préventive par héparine de bas poids
moléculaires (enoxaparine 0,4 a 0,6 ml/24 h) ou par héparine non fractionnée (10
000-15 000 Ul/24 h), prescrite pendant plus de 7 jours, était significativement
associée a une diminution de la mortalité a 28 jours dans la population qui présentait
une élévation des D-dimeres supérieure a six fois la normale. Cette étude, réalisée
chez 449 patients, suggere de facon indirecte un sur-risque de déces par événements

thrombotiques chez les patients atteints de COVID-19 [208]
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2-Diagnostic biologique de I'infection SARS COV 2 :

A-Diagnostic virologique du SARS-CoV-2

Le diagnostic virologique du SARS-CoV-2 se réalise soit directement, par
transcriptase inverse-réaction en chaine par polymérase (RT-PCR), soit indirectement,

par sérologie.

Détection du génome par RT-PCR

A partir de quel prélévement ?

Il est recommandé de réaliser un prélevement nasopharyngé qui consiste a
insérer profondément un écouvillon dans le nez en suivant le plancher de la fosse
nasale et a le tourner pour récupérer des cellules de la muqueuse riches en virus. |l
doit étre effectué par du personnel formé et expérimenté, doté d’un matériel adéquat
[209]. D’autres modalités existent, comme I’aspiration nasale, plus adaptée chez les
enfants et qui favorise en général une plus grande sécrétion de mucus.

En seconde intention, des prélevements plus profonds peuvent étre réalisés, par
exemple avec le liquide de lavage broncho-alvéolaire ou via Iaspiration bronchique,
si le prélevement nasopharyngé est négatif et qu’il persiste une forte suspicion

clinique [210].
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Figure 10 : Organisation génomique du SARS-CoV-2. RdRp: géne codant I’ARN polymérase

ARN-dépendante; S, E, M, N: génes
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L’amplification du génome par RT-PCR

Le diagnostic d’infection par le SARS-CoV-2 repose sur une recherche directe
qualitative du génome viral par la technique de RT-PCR (figure 117). L’extraction de
I’ARN a partir du préléevement respiratoire précede I’étape de RT-PCR.

La RT-PCR s’avere positive chez des individus infectés symptomatiques ou
asymptomatiques. Chez la plupart des patients symptomatiques, elle se positive des
le premier jour des symptomes, un pic est observé pendant la premiere semaine et la
détection est possible jusqu’a deux a trois semaines apres le début des signes
cliniques (chez des patients présentant des formes séveres, I’ARN viral a pu étre
détecté encore apres ce délai. Néanmoins, un test positif ne préjuge pas de la

contagiosité du patient, mais seulement de la présence du génome du virus [215].
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Figure 11 : Principe de la RT-PCR. Afin d’amplifier une séquence d’ARN
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B-Diagnostic sérologique :

La place de la sérologie :

Apres une infection par le SARS-CoV-2, la plupart des individus infectés
développent une réponse immunitaire adaptative humorale. Les tests sérologiques
réalisés sur prélevement sanguin, généralement par ponction veineuse, permettent de
détecter la production d’immunoglobulines (Ig) dirigées contre le virus.

Différents types de tests sont disponibles actuellement sur le marché
automatisables (de type Enzyme-Linked Immunosorbent Assay [ELISA] ou
Chemiluminescence Enzyme Immunoassays [CLEIA], par exemple) ou unitaires
(immuno-chromatographiques). lls ciblent pour la plupart la protéine de structure S
ou la nucléoprotéine [15]

Les Ig totales, ainsi que les IgG seules ou associées aux IgM peuvent étre

détectées selon les tests utilisés.

C-diagnostic par tests rapides :

Les TDR-Ag offrent la possibilité d’élargir I'acces aux tests et de réduire les
délais de diagnostic en permettant un dépistage décentralisé. La simplicité d’emploi
des TDR-Ag a toutefois une contrepartie : ces tests sont moins sensibles et
spécifiques que les TAAN (test par amplifications d’acide nucléique) [217].
Cependant, comme il a été démontré que certains TDR-Ag détectaient
systématiquement le SARS-CoV-2 dans les échantillons contenant des niveaux
d’acide nucléique viral associé a des cultures virales positives (~10E6 copies
d’ARN/ml), il est probable que les TDR Ag détectent la majorité des cas infectieux en

dépit d’une sensibilité analytique sensiblement plus faible que les TAAN [218, 219].
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Figure 12 : algorithme de dépistage rapide antigénique du SARS COV 2
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3-Signes radiologiques de l'infection a SARS-CoV-2

3-1 . Caractéristigues radiologiques

Les signes a la radiographie de thorax sont peu spécifiques : dans I’étude de
Guan et al., les patients présentaient des images en verre dépoli dans 56,4 % des cas,
des condensations alvéolaires unilatérales dans 41,9 % des cas et bilatérales dans 51,8
% des cas, avec anomalies interstitielles dans 14,7 % [189].

La TDM thoracique sans injection est I'examen de référence : elle a un intérét dans le
triage des patients symptomatiques qui nécessitent ou pas une hospitalisation en isolement
en l’absence ou dans l'attente du résultat de la RTPCR ; également dans le diagnostic
différentiel, I’évaluation de la gravité et la recherche de complications.

La sémiologie scannographique a été largement décrite dans plusieurs
publications. L’étude de Li et al. rapporte la présentation TDM de 90 patients dont le
diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 reposait sur I’association d’un contexte
épidémique, d’'une RT-PCR positive sur échantillon naso-pharyngé, et ayant réalisé
un scanner thoracique (Tableau 6). Les scanners thoraciques étaient interprétés par
deux radiologues expérimentés en aveugle [223]. Le tableau était celui d’une
pneumopathie souvent bilatérale (95,2 %) avec anomalies a distribution postérieure et
sous-pleurale, associant images en verre dépoli, foyers de condensation alvéolaire,
opacités linéaires, mais également épaississement des parois bronchiques et plus
rarement pleurésie et épanchement péricardique [223,224]. La chronologie des signes
radiologiques, étudiée chez 88 patients chinois séparés en quatre groupes selon le
délai de réalisation du scanner par rapport aux premiers symptomes, montre une
prédominance d’images en verre dépoli au stade initial évoluant vers une association

de verre dépoli, d’opacité réticulaires et de foyers de condensation [225].
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Tableau 6 : Caractéristiques radiographiques de I'infection a SARS-Cov-2

symptomatique

Signes radiographiques

Guan (n = 1099) [189]

Li (n = 83) [223]

Condensation alvéolaire focale 41.9% ND
Condensations alvéolaires bilatérales 51.8% ND
Anomalies interstitielles 14.7% ND
Image en verres dépoli 56.7% 97.6%
Opacités linéaires ND 65.1%
Foyers de condensations ND 63.9%
Epaississement des septa inter ND 62.7%
lobulaire

Crazy paving ND 36.1%
Signe du halo inversé ND 25.3%
Epaississement des bronches ND 22.9%
Epaississement sous pleuraux ND 20.5%
Adénopathies médiastinale ND 8.4%
Epanchements pleuraux ND 8.4%
Epanchements péricardiques ND 4.8%
Lobe supérieur droit ND 64.7%
Lobe moyen ND 73.3%
Atteinte bilatérale ND 95.2%

ND : non disponible.

M. MEHDI BENALI

67



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

Les performances du scanner sont tres variables en fonction des séries avec des
sensibilités variant de 44 a 98 % tandis que la spécificité varie entre 25 et 94 % (.
L’extension des lésions scannographiques était mesurée grace a un score allant de 0
a 25. Elle était estimée dans chaque lobe selon I’échelle suivante [223] :

-0 : Absence de signe radiologique ;

-1 : Atteinte < 5 % du lobe ;

-2 : Atteinte de 5 a 25 % du lobe ;

-3 : Atteinte de 26 a 49 % du lobe ;

-4 : Atteinte de 50 a 75 % du lobe ;

-5 : Atteinte > 75 % du lobe ;
Les valeurs pour chacun des cing lobes étaient ensuite additionnées : un score > 7/25
était significativement associé a une forme grave de la maladie en analyse uni variée.
D’autres scores significativement associés a la mortalité, plus complexes, ont
également été proposés [227].Les autres signes radiologiques associés a une gravité
clinique en analyse uni variée (Tableau 6) dans I’étude de Li et al. , étaient les suivants
[223] :

- Opacités linéaires ;

- Foyers de condensation ;

- Epaississement des parois bronchiques ;

- « Crazy-paving »);

- Atteinte du lobe supérieur droit.

La Société francaise de radiologie a proposé une harmonisation de I’estimation
de I’extension pulmonaire totale, qualifiée de Iégere entre 0 et 25 %, modérée entre
25 et 50 %, sévere entre 50 et 75 % et critique au-dela de 75
%(https://ebulletin.radiologie.fr/covid19). Pour autant, I’association entre I’étendue
des lésions radiologiques ainsi estimée et le pronostic de la maladie n’a pas été prouvé

de facon unanime.
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Figure 13 Présentation scannographique typique de pneumonie COVID-19 chez un

homme de 35 ans. Scanner thoracique sans injection en coupes axiales (A, B, O),
coronale (D) et sagittale (E). Plages de verre dépoli (fleches) bilatérales, sous-

pleurales, prédominant dans les régions postérieures.
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Figure 14 : Présentation nodulaire de pneumonie COVID-19 chez une femme de 33 ans.
Scanner thoracique sans injection en coupes axiales (A-D). Plusieurs formations nodulaires
bilatérales du parenchyme pulmonaire, certaines présentant un verre dépoli central ou signe

du halo inversé (fleche), d'autres un caractére sous-pleural arciforme (tétes de fleche),

évocateurs d'un pattern de pneumonie organisée
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Figure 15 Présentation atypique de pneumonie COVID-19 chez une femme enceinte de 32
ans. Angioscanner thoracique en coupe axiale (A) et coronale (B). Plages de verre dépoli

prédominant dans les régions centrales et épargnant les bases (fleches).

Figure 16 Pneumonie COVID-19 chez une patiente de 64 ans aux antécédents de BPCO

emphysémateuse sévere. Scanner thoracique de mars 2020 (A) dont l'interprétation est

facilitée par la comparaison avec un scanner de juillet 2019 (B). Plages de verre dépoli
hétérogenes (fleches) dans les zones de moindre destruction parenchymateuse, associées a

des condensations déclives (tétes de fleche)
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Figure 17 Différents degrés d'atteinte de pneumonie COVID-19. L'atteinte pulmonaire,
évaluée visuellement comme le ratio du poumon pathologique sur le poumon sain, peut étre
classée comme minime < 10 % (A), modérée 10-25 % (B), étendue 25-50 % (C), sévere 50—
75 % (D) ou critique > 75 % (E). Une atteinte diffuse et des condensations déclives font

évoquer un syndrome de détresse respiratoire aigu (E).
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Figure 18 Evolution fibrosante des lésions de COVID-19 chez un homme de 55 ans. Scanner
thoracique sans injection réalisé au début des symptomes (A-C) montrant des plages de
verre dépoli multifocales bilatérales a prédominance sous-pleurale. Le scanner (D-F) réalisé
a J8 pour dégradation de I'état respiratoire ne retrouve pas d'embolie pulmonaire mais
montre une progression lésionnelle, des plages de crazy paving et une distorsion

parenchymateuse débutante avec des bronchectasies de traction (fleches).
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4- Caractéristique cliniques et para-clinigue de I’embolie pulmonaire au

cours de I'infection SARS COV 2 :

L'évaluation de I'embolie pulmonaire (EP) peut étre difficile, car les symptomes
de I'EP se chevauchent avec ceux du COVID-19 puisque par exemple on peut
retrouver la dyspnée, les douleurs thoraciques et la toux aussi bien dans
I'embolie pulmonaire que dans le COVID 19. Les criteres de Wells, les critéres
d'exclusion d'embolie pulmonaire (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria :
criteres PERC) ou le Score de Genéve doivent étre appliqués afin de définir la
probabilité de I'EP, [228] pour initier le dosage des D.Dimeres. La signification
de [I'élévation des D.Dimeres, fréquemment observée chez les malades
hospitalisés pour atteinte pulmonaire de l'infection Covid-19, reste incertaine,
en particulier quant a la possibilité qu'elle soit en rapport avec une complication
thromboembolique pulmonaire. Un niveau de D-dimere élevé ne confirme pas
un diagnostic d’EP / TVP chez un patient avec COVID-19 car les D.Dimeres
élevés peuvent résulter de nombreuses autres causes. Parmi 1008 malades
d'une série de I'Hopital Central de Wuhan hospitalisés en janvier-février 2020,
25 ont eu un angioscanner pulmonaire. Une embolie pulmonaire a été
objectivée chez 10 d'entre eux, les 15 autres étaient indemnes. Le taux de
D.Dimeres est plus élevé dans le premier cas (médiane 11,07 mg/mL vs 2,04
mg/mL) mais étaient élevés chez tous les patients. Les thrombus pulmonaires
siégeaient le plus souvent dans des petites branches des artéres pulmonaires

[229].
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- A-Roéle de I’Angio-scanner pulmonaire dans la mise en évidence de I’Embolie

pulmonaire

Au cours des quinze dernieres années, I’angio-scanner est devenu I’'imagerie
thoracique la plus utilisée chez les patients avec une suspicion clinique d’EP. Cet
examen offre en effet plusieurs avantages par rapport aux autres tests d’imagerie:

1) il est largement disponible dans la grande majorité des hopitaux sur les
cing continents;

2) il est souvent disponible la nuit et le week-end;

3) les temps d’acquisition sont courts;

4) il permet parfois de poser un diagnostic alternatif lorsque I'EP est exclue.
Néanmoins, I'inconvénient lié a cette accessibilité et a cette facilité de prescription de
I’angio-scanner est la tentation pour les cliniciens d’ajouter I’'EP a leur liste de
diagnostics différentiels lorsqu’ils sont confrontés a toute douleur thoracique ou
dyspnée sans cause immédiatement évidente, parfois méme sans suivre la démarche
d’évaluation de la probabilité clinique et du dosage des D-dimeres. Comme déja
mentionné dans I'introduction, la diminution de la prévalence de I’EP chez les patients
testés reflete au moins en partie cette tendance a «sur-suspecter» I’EP [240].

Un autre inconvénient lié a la large utilisation de I’angio-scanner est
I’irradiation, avec une dose effective d’environ 3-5 mSv, ce qui équivaut a un a deux
ans d’irradiation naturelle terrestre [241, 242]. Ceci devrait sensibiliser les cliniciens
a minimiser le nombre d’angio-scanners non nécessaires, en particulier chez les
patients jeunes, par une sélection minutieuse des patients suspects d’EP qui
nécessiteront réellement un angio-scanner (via I’évaluation de la probabilité clinique
et du dosage des D-dimeres). Bien que certains ajustements techniques dans les
protocoles récents d’acquisition d’images permettent de diminuer la dose

d’irradiation totale, une attention particuliere devrait étre maintenue chez les jeunes
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femmes en raison de la sensibilité du tissu mammaire se trouvant dans le champ
d’irradiation [243, 244].

Enfin, un autre probleme avec I'augmentation de la résolution d’images des
angio-scanners multibarrettes récents est la visualisation de plus en plus fréquente
de tres petites images de défauts d’opacifications intraluminaux au niveau des arteres
sous-segmentaires dont la signification clinique n’est pas clairement établie et pour

lesquelles la nécessité de traitement anticoagulant reste débattue [245].

J'.‘
v(' -
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Figure 20 : Artere pulmonaire gauche

Diagnostic de I’embolie pulmonaire sur angioscanner :

— Si l'acquisition TDM est de bonne qualité technique (densité du tronc artériel
pulmonaire > 250 UH, bonne opacification des arteres segmentaires et des
cavités droites, absence d'artéfact respiratoire), la visualisation d'une embolie
est généralement facile, avec d'excellentes performances diagnostiques

rapportées.
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— Le diagnostic d'embolie pulmonaire aigué repose uniqguement sur des signes

directs :

Présence d'un ou + thrombus hypodenses dans la lumiere d'une branche
artérielle pulmonaire.

Une image de thrombus cerclé par du produit de contraste, paraissant flotter
dans la lumiere vasculaire («<image en cocarde») signe le caractere aigu de I'embolie

Parfois, I'obstruction vasculaire est complete mais le calibre du vaisseau reste
normal, au contraire de I'embolie chronique ou celui-ci peut étre diminué ou
irrégulier.

Les pieges diagnostiques peuvent consister en de fausses images d'embolies
liées a des artéfacts respiratoires ou aux battements cardiaques,

Il faut aussi connaitre l'existence de faux positifs liés a un passage apres
injection trop précoce chez des sujets porteurs de bronchectasies séveres.

L'importante inflammation bronchique s'accompagne d'un hyperdébit
systémique au sein d’arteres bronchiques dilatées, a l'origine de shunts
systémicopulmonaires a contre-courant générant des images de soustraction par «
flux de lavage » dans la lumiere des arteres pulmonaires.

La parade consiste a réaliser l'acquisition a 25 secondes voire plus, pour
permettre une opacification homogéene des arteres pulmonaires, de l'aorte et des

arteres bronchiques.
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Figure 21 : Défect de rehaussement en selle au niveau de I’artere pulmonaire gauche en

regard de la bifurcation
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Figure 22 : Défect de rehaussement de la branche segmentaire de la Lobaire

inférieure gauche
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Figure 23 : Défect de rehaussement de I’artére pulmonaire droite étendu au troc

intermédiaire.
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Figure 24 : Grand Thrombus Intra luminale Au Niveau De I’artere Pulmonaire Droite.
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Figure 25 : Défect de rehaussement de la branche lobaire supérieure droite
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B- Place de la scintigraphie dans le diagnostic de I’embolie pulmonaire :

- Une scintigraphie normale a une excellente valeur prédictive négative qui frole les
100 % pour exclure une EP. Par contre, la valeur prédictive positive [246] proche de
100 % quand la probabilité clinique est élevée, chute de moitié quand cette probabilité
est faible. La fréquence de I'EP chez les femmes enceintes suspectes de cette
pathologie n’est que de 10 al5 %, ce qui fait que la valeur prédictive positive de la
scintigraphie est abaissée durant la grossesse. Par contre, la valeur prédictive négative
d’une scintigraphie pulmonaire normale est tres élevée.
Comparativement a la CTPA (Computed axial tomographic pulmonary angiography),
une scintigraphie de perfusion a faible dose a les mémes taux de détection d’EP
pendant la grossesse, sans aucune différence statistiqguement significative entre le
nombre de résultats positifs, de résultats non concluants et de balayages normaux
[247,2438].
On note, dans la majorité des études, une faible incidence de la forte probabilité
scintigraphie (V/Q scans : scintigraphie de ventilation et de perfusion) lors de la
grossesse, comparativement a la population générale, (5 % contre 15 a 20 %) [249]. La
scintigraphie permet une meilleure rentabilité en matiere d’EP chez la femme enceinte.
Ses points forts sont :

e sécurité ;

e irradiation plus faible ;

e haute VPN;

e adaptée au suivi ;

e quantification.
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Figure 26 : Image de scintigraphie pulmonaire planaire : embolie pulmonaire massive.
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Figure 27 : Tomoscintigraphie pulmonaire couplée au scanner : défaut de perfusion

systématisé pulmonaire droit

e Ses points faibles sont :

o

o

Spécificité plus faible ;
Reproductibilité moindre ;
Disponibilité moindre ;
Moins rapide ;

Pas de diagnostic différentiel.
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-La scintigraphie a une exposition au rayonnement similaire a la CTPA, bien qu’une
scintigraphie de perfusion seule diminue le degré d’exposition [250].

L’Association européenne des médecins nucléaires a récemment publié des données
sur la V/Q SPECT (Ventilation and perfusion single photon emission computed
tomography). Contrairement a I'imagerie en deux dimensions V/Q standard de
balayage, plusieurs images tridimensionnelles sont obtenues grace au systéme
rotatoire du scanner qui tourne autour du patient. Il en résulte une meilleure qualité
d’image, moins d’images non concluantes et il est plus rapide que I'imagerie planaire
réguliere de ventilation/perfusion [251,252].

Si P'on appliqgue ces nouveaux criteres de lecture, la recherche d’EP par
tomoscintigraphie pulmonaire présente une valeur prédictive positive de 97 a 99 %,
une sensibilité de 96 a 99 % et une spécificité de 91 a 98 % [24,25]. Ces résultats sont
comparables a ceux obtenus par les scanners thoraciques multicanaux de derniére

génération avec injection de produit de contraste iodé.

C- Place de I’échographie transthoracigue dans le diagnostic de I’embolie

pulmonaire :

Les criteres diagnostics échocardiographiques de I’embolie pulmonaire sont
indirects et directs.

-Signes indirects : Le principal signe indirect est la dilatation ventriculaire droite
avec un diametre ventriculaire droit supérieur a 25 mm mesuré par voie parasternale
gauche grand axe, un rapport des diametres diastoliques du ventricule droit et du
ventricule gauche supérieur a 0,5 par voie parasternale gauche grande axe et un
rapport de la surface ventriculaire droite et de la surface ventriculaire gauche en
diastole supérieur a 0,6 (par voie apicale). D’autres signes indirects ont été décrits :

diminution de la taille du ventricule gauche a moins de 37 mm en coupe parasternale
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gauche grand axe, anomalie du mouvement du septum interventriculaire, altération
du remplissage du ventricule gauche, absence d’hypertrophie ventriculaire droite
importante, dilatation de la veine cave inférieure et de I’artere pulmonaire,
insuffisance tricuspidienne avec hypertension artérielle pulmonaire modérée, temps
d’accélération du flux pulmonaire antérograde inférieur a 80-90 ms [253-257]. En
I’absence d’antécédents cardiopulmonaires, ces criteres ont une sensibilité et une
spécificité comprises entre 70 et 90 % [253, 258-261]. Toutefois, I'absence de
dilatation ventriculaire droite est fréquente en cas d’embolie pulmonaire (60 %) et
I’association d’une dilatation ventriculaire droite et d’une hypertension artérielle
pulmonaire n’est retrouvée que chez moins de 20 % des patients cliniquement
suspects d’embolie pulmonaire. Chez un patient cliniquement suspect d’embolie
pulmonaire, en état de choc et sans antécédent cardiopulmonaire, la présence d’un
cceur pulmonaire aigu a I’échocardiographie permet d’affirmer le diagnostic [256,
261]. Dans un tel contexte, I|’absence de cceur pulmonaire aigu sur
I’échocardiographie rend I’embolie pulmonaire peu probable et incite a rechercher
une autre cause a I’état de choc. En I'absence d’état de choc et d’antécédents
cardiorespiratoires, |’association d’une forte probabilité clinique et d’un coeur
pulmonaire aigu sur I’échocardiographie, permet d’affirmer I’embolie pulmonaire
[260, 261]. En revanche, ’absence de coeur pulmonaire aigu ne permet pas d’éliminer
ce diagnostic [260].

-Signes directs d’embolie pulmonaire : Un thrombus est observé dans les
cavités droites par échocardiographie transthoracique chez 2 a 18 % des malades
atteints d’embolie pulmonaire. Dans cette circonstance, le diagnostic peut étre
accepté sur ces seules données. Le thrombus est situé dans I'oreillette droite dans 84
% des cas et sa taille est de 2 a 10 mm dans 92 % des cas [26, 27]. Il est pratiquement
impossible de visualiser un thrombus dans le tronc de I’artére pulmonaire ou dans

I'une de ses branches par échocardiographie transthoracique.

M. MEHDI BENALI 86



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

MATERIELS
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1. Cadre et type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive qui a été menée dans le service
de radiologie du CHU Tanger-Tétouan-El Hoceima durant une période de 6 mois de
1/07/2020 au 31/12/2020, prenant 253 patients ayant eu un angioscanner

thoracique pour une suspicion d’embolie pulmonaire.

2. Critéeres de sélection :

2.3 Criteres d’inclusion :

Notre étude a été portée sur des malades qui étaient positifs a la COVID-
19 confirmée par RT-PCR nasopharyngée , Hospitalisés dans la réanimation, service
de soins intensifs COVID-19 et les services d’accueil des patients confirmés pour une
infection a SARS-COV-2, ayant eu un angioscanner thoracique pour suspicion
d’embolie pulmonaire.

2.2 Criteres d’exclusion :

Tous les patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire sans une RT-PCR
positive ainsi que les malades covid-19 sans suspicion clinique ou biologique

d’embolie pulmonaire .

3. Méthodes de recueil et d’analyse des données

Nous nous sommes servis du registre du service de réanimation, service de
soins intensifs COVID-19 et les services d’accueil COVID-19 comme support pour la
collecte des données.

Les patients ayant fait un angioscanner du thorax, étaient en nombre de 253
patients réalisé en décubitus dorsal a I'aide d’une machine Bright Speed 64 coupes
(General Eelectric Medical System, Milwaukee, USA). Les acquisitions ont été faites en
utilisant une épaisseur de coupe de 5 mm et ont été reconstruites avec une épaisseur

de 1,25 mm.
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Toutes les données de la TDM thoracique ont été examinées par des radiologues
juniors et approuvées par des radiologues séniors.

Les données ont été collectées sur une fiche d’exploitation préalablement
établie de maniere anonyme, codées, saisies, et analysées sur microordinateur équipé
de logiciels de traitement statistique épi-info 7.2, SPSS et Excel puis comparées et
discutées a la lumiere des données de la littérature.

La comparaison des variables qualitatives a été effectuée par 'utilisation du test
de khi-deux avec un seuil de signification p inférieur ou égal a 0,05 (5%). Nos résultats

ont été représentés sous forme de textes, tableaux, graphiques et figures.

4. Variables d’étude :

Les variables ont été groupées en variables quantitatives et qualitatives.

4.1. Variables Quantitatives :

e Age : 4ge du malade au moment de la réalisation de ’angioscanner.

e Sexe : homme ou femme.

e Les antécédents des patients : Hypertension artérielle, diabete, obésité,
cardiopathies, tabagisme, néoplasie active.

e Statut : statut virologique des patients au moment de la réalisation de
I’angioscanner.

e Bilan biologique : hémogramme, D-dimeres, urée, créatinine, natrémie,
kaliémie, ferritine, taux de prothrombine, ASAT, ALAT, CRP, LDH et troponine.

e L’étendu : étendu des lésions COVID sur le parenchyme pulmonaire.

e Embolie : existence ou non d’'une embolie pulmonaire.

4.2. Variables Qualitatives :

e Siege : siege de ’embolie pulmonaire.

caractere unilatéral ou bilatéral.
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e caractere massif ou non : sur des criteres scannographiques.
e L’évolution

e Les complications hospitalieres.
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1-Description de la population étudiée

1-1 Caractéristiques sociodémographique :

1-1-1 L’age :

Durant la période de I’étude, I’age minimal était de 17 ans ; ’dge maximal de 90 ans

avec une médiane de 57.9 ans.

Tableau 7 : répartition par tranche d’age de la population d’étude.

Age Pourcentage (n=)
<30 5.93 % (15)
30-40 9.88 % (25)
40-50 20.55 % (52)
50-60 20.16 % (51)
60-70 29.25 % (74)
>70 14.23 % (36)

1-1-2 Sexe :

Concernant le sexe, Parmi ses 253 patients, 67.2% (n=170) étaient des

hommes et 32.8 % (n=83) étaient des femmes.

Tableau 8 : Répartition du sexe dans I’étude.

SEXE (N=253)
EFFECTIF POURCENTAGE(%)
Masculin 170 67.2
Féminin 83 32.8
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2 L’embolie pulmonaire :

2-1 Incidence dans I’étude :

Chez 253 patients I’embolie pulmonaire a été retenue chez 89 patients ( 35,17%

), et éliminée chez 164 (64,83 % ) patients

PAS D'EMBOLIE

EMBOLIE

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Graphique 1 : incidence d’embolie pulmonaire dans I’étude.
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2-2 La clinigue des patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire :

-Les parametres cliniques des 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire.

2-2-1-Début de la symptomatologie :

o Le délai médian entre la date d’hospitalisation et le début de la symptomatologie

était de 5 jours

v

v
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La symptomatologie :

Dyspnée : 81 patients (91.01 %)

Palpitations : 49 patients (55.06 %)

Douleurs thoraciques : 21 patients (23.60 %)

hémoptysies : 7 patients (7.86 %)

Signes d’insuffisance cardiaque droite : 3 patients (3.37 %)
signes d’insuffisance circulatoire : 2 patients (2.25 %)

Syncope/malaise : 2 patients (2.25 %)

Q& 5 9 -2 xZ @ 2
g ~ &F & Q & >
Q ) A < RN x§ X
Q <2 O Q RS Q&
5\ S > o ) R &
S Q K 2 N
N o < N & 22
Q (,)\\'(\ ‘(\e &%Q Q/(J\ (JOQ
Q/é > & *0
& (@) .. c;b S
o & &
Q L o
& ¢
» S
R Q(" Q
& &
(j\
Q,L’
&

Graphique 2 : Symptomatologie de patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire
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2-2-2-Etat respiratoire :

— la médiane de FR chez les patients a I'admission était de 34 cpm avec une FR
minimale de 16 et une FR maximale de 60 cpm.

— Signes hypercapnie : 12.65% (n=32) des patients présentaient des signes
d’hypercapnie.

— Signes de lutte : 9.5 % (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 %

— SpO2 sous oxygene : la médiane de saturation des patients sous oxygene était
de 93 % .

2-2-3-Etat hémodynamique :

o Température : la médiane de la température des malades a leur admission
était de 37°C avec une valeur minimale de 36° et une maximale de 40° C

o Fréquence cardiaque : la médiane de FC était de 106 bpm

o Pression artérielle :

o PAS : la médiane était de 123 mmHg

o PAD : la médiane était de 63 mmHg

o PAM : médiane était de 83 mmHg

2-2-4-Etat neurologique :

o 84.19% (n=213) des patients avaient un GCS a 15 a I’admission.
o 11.46% (n=29) des patients avaient un GCS entre 11 et 15. - 2,3% (n=5)

des patients avaient un GCS entre 8 et 11.

(0]

2.37% (n=6) des patients avaient un GCS entre 5 et 8.

1,58% (n=5) des patients avaient un GCS <5.

o
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2-3 Incidence de I’embolie pulmoniare par rapport au sexe :

Dans les 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire, 53 ( 59,55 %)

étaient de sexe masculin, et 36 (40,45 %) étaient de sexe féminin .

60

50

40

30

20

10

FEMME HOMME

Graphique 3 : la repartition des patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire en

fontion du sexe
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2-4 Incidence de I’embolie pulmonaire par rapport a I’age :

- Age maximal des malades diagnostiqués pour embolie pulmonaire : 90 ans.
- Age minimal des malades diagnostiqués pour embolie pulmonaire : 33 ans.

- Age moyen des malades diagnostiqués pour embolie pulmonaire : 55,2 ans.

nombre
90
80
70
60
50
40
30
20
10
, 1
30-40 ans 40-50 ans 50-60 ans 60-70 ans 70-80 ans 80-90 ans

Graphique 4 : montrant I’age de I’ensembles des patients diagnostiqués pour

embolie pulmonaire
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2-5 Incidence par rapport au comorbidités

2-5-1-L’embolie pulmonaire et L’hypertension artérielle :

— dans I’étude 72 patients (28.46 %) étaient déja connus pour une hypertension

artérielle,

— 31 entre les 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire avaient une

hypertension (34.83%)

— 41 patients hypertendus (25%) entre les 164 sans embolie pulmonaire.

Tableau 9 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport a I’hypertension artérielle

Embolie pulmonaire 31 58
Pas d'Embolie

pulmonaire 41 123

Pas d'Embolie pulmonaire

Embolie pulmonaire

o
N
o

40 60 80 100 120 140

W Pasd'HTA mHTA

Graphique 5 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport a I’hypertension

artérielle
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2-5-2-L’embolie pulmonaire et le diabéte :

— 30 patients (11.86 %) étaient déja diagnostiqués pour un diabete (tout type de
diabete est pris en compte)

— 9 patients entre les 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire
avaient un diabéte (10.11%)

— 21 patients (12.04%) entre les 164 patients qui n’ont pas d’embolie

pulmonaire étaient diabétiques.

Tableau 10 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport au diabete

Embolie pulmonaire 9 80
Pas d'Embolie

21 143
pulmonaire

Pas d'Embolie pulmonaire

Embolie pulmonaire

0 20 40 60 80 100 120 140 160

M Pas de diabete M Diabete

Graphique 6 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport au diabete
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2-5-3-L’embolie pulmonaire et I’obésité :

— 38 patients (15.02%) de I’étude étaient obeses (IMC supérieur a 30 kg/m?2).

— 19 patients (21.34%) des 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire

étaient obeses.

— 19 patients (11.58%) des 164 patients sans embolie pulmonaire étaient

obeses.

Tableau 11 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport a I’obesité

Embolie pulmonaire 19 70

Pas d'Embolie pulmonaire 19 145

Pas d'Embolie pulmonaire

Embolie pulmonaire

0 20 40 60 80 100 120 140 160

H non obése M Obeése

Graphique 7 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport a I’obésité
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2-5-4-L'embolie pulmonaire et le tabagisme :

— 53 patients (20.95 %) de I’étude étaient tabagiques.

— 19 patients (21.34 %) des 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire
étaient tabagiques.

— 34 patients (20.73%) des 164 patients n’ayant pas d’embolie pulmonaire

étaient tabagiques.
Tableau 12 : incidence de ’embolie pulmonaire par rapport au tabagisme

Embolie pulmonaire 19 70

Pas d'Embolie pulmonaire 34 130

Pas d'Embolie pulmonaire

Embolie pulmonaire

0 20 40 60 80 100 120 140

B Non tabagique  H Tabagique

Graphique 8 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport au tabagisme

M. MEHDI BENALI 101



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

2-5-5-Embolie pulmonaire et cardiopathies :

— les cardiopathies qu’on a prises en considération dans I’étude sont :
cardiopathies ischémiques, les arythmies, I'insuffisance cardiaque de toutes
causes.

— 27 patients de I’étude (10.67%) avaient une cardiopathie

— 12 patients (13.48%) des 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire
avaient une cardiopathie.

— 15 patients (8.5%) des 164 patients sans embolie pulmonaire avaient une

cardiopathie.

Tableau 13 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport aux cardiopathies

Embolie pulmonaire 12 77

Pas d'Embolie pulmonaire 15 149

Pas d'Embolie pulmonaire

Embolie pulmonaire

o

20 40 60 80 100 120 140 160

M Pas de cardiopathie ~ ® Cardiopathie

Graphique 9 : incidence de I'embolie pulmonaire par rapport aux cardiopathies
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2-5-6-L’embolie pulmonaire et néoplasies :

— 8 patients de I’étude (3.16 %) avaient un cancer actif.

— 5 patients (5.62 %) des patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire

avaient un cancer actif.

— 3 patients (1.83%) des patients sans embolie pulmonaire avaient un cancer

actif.

Tableau 14 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport aux néoplasies

Embolie pulmonaire 5 84

Pas d'Embolie pulmonaire 3 161

Pas d'Embolie pulmonaire

Embolie pulmonaire

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

M Pas de néoplasie  ® Néoplasie

Graphique 10 : incidence de I’embolie pulmonaire par rapport aux néoplasies
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2-6 Exploration paraclinique :

2-6-1 RT-PCR :

- Tous les patients inclus dans I’étude avaient une RT-PCR positive.

2-6-2 Electrocardiogramme :

* des 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire :
— Tachycardie sinusale : 68 patients (76.40 %),
— Hypertrophie auriculaire droite électrique : 21 patients (23.60 %),
— Hypertrophie ventriculaire droite électrique : 19 patients (21.35 %),
— Bloc de branche droit : 18 patients (20.22 %)
— Déviation axiale droite : 21 patients (23.60%),
— Aspect S1Q3 : 16 patients (17.98 %),

— Fibrillation atriale : 8 patients (8.99%),

bloc de brache droit

FA

Aspect S1Q3

déviation axiale droite

hypertrophie ventriculaire droite

hypertrophie auriculaire droite

Tachycardie sinusale

o

10 20 30 40 50 60 70 80

Graphique 11 : troubles électrique de la population diagnostiquée pour embolie

pulmonaire

M. MEHDI BENALI 104



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

2-6-3 Bilan biologique :

- valeurs moyennes de bilan biologique des patients diagnostiqués pour embolie

pulmonaire :

Tableau 15 : bilan biologique a I’'admission

Bilan

hb

GB

PNN
Lymphocytes
Plaquettes
Taux de prothrombine
ASAT

ALAT
D-dimeres
Urée
Créatinine
Ferritine

LDH

CRP
Natrémie

Kaliémie

Troponine

statistiques

12,3 g/dl +/- 2,50

8200 /mm3 [6000 ;14000]

8790,44 elts/mm3 +/- 6540

1070 +/- 950

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

80,2 % [60 ;98]

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

35 Ul/L[22 ;57,75]

5465,22 ng/I

0,42 g/1[0,27 ;0,68]

10,18 mg/I [8,29 ;14,42]

960,04 ug/l +/- 653

703,83 Ul/I +/- 408,15

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

137,93 mmol/l +/- 6,02

4,41 +/- 0,92

12.36 % (n=11) des patients avaient une troponine
positive. 55.06 % (n=49) des patients avaient une

troponine négative.
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2-6-4 TDM THORACIQUE :

Incidence de I’embolie pulmonaire par rapport a I’étendu :

- Nombre de patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire par rapport a
I'etendue des lésions parenchymateuses liées a I'infection SARS-COV 2 sont

illustré dans le tableau.

Tableau 16 : Incidence par rapport a I’etendu ( refaire en utilisant les

scors consensuels : minime, modéré, étendu, sévere)

Etendu des lésions Nombre de patients | Pourcentage
atteinte absente ou minime (< 10 %) 1 1.1%
modérée (10-25 %) 8 8.99%
étendue (25-50 %) 22 24.74%
sévere (50-75 %) 36 40.45%
critique (> 75 %) 22 24.72%

e (> 7S )
e (30 ) |
e (25 )

modérée (10—25 %) _

atteinte absente ou minime (< 10 %) I

0 5 10 15 20 25 30 35 40

B Nombre de patients

Graphique 12 : embolie pulmonaire par rapport a I’etendue
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2-6-5 Caractéristigue d’embolie pulmonaire sur angioscanner :

A-Siege de ’embolie:

— Tronc de I’artere pulmonaire : 8 patients (8,99 %) .
— Artere pulmonaire droite : 1 patient (1,125%).
— Artere pulmonaire gauche : 1 patient (1,125%).
— Bronches lobaires: 48 patients (52,93%)
- Bronches lobaires droites : 28 patients (31.46%)
e Lobaire supérieure : 9 patients (10.11%)
e lobaire moyenne : 10 patients (11.23%)
e lobaire inférieure : 9 patients (10.11%)
- Bronches lobaires gauches : 20 patients (22.47%)
e Lobaire supérieure : 7 patients (7.86%)
e lobaire inférieure : 13 patients (14.60%)
Bronches segmentaires et sous segmentaires : 31 patients (34,83%)
- Bronches segmentaires droites : 18 patients (20.22%)

- Bronches segmentaires gauches : 20 patients (14.60%)

nombre de patients

Bronches segmentaires et sous
segmentaires

Artéres pulmonaires

Tronc de I'artére pulmonaire

0 10 20 30 40 50 60

Graphique 13 : localisation d’embolie pulmonaire
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B-Embolie pulmonaire uniltérale ou bilatérale :

— 57 patients avait une embolie pulmonaire unilatérale ( 64,04 %)

— 32 patients avait une embolie pulmonaire bilatérale ( 35,95 %)

= EP unilatérale = EP bilatérale

Graphique 14 : la prévalence de I’embolie pulmonaire bilatérale
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C-Siege de I’embolie lors d’'une embolie pulmonaire bilatérale :

*2 patients avaient une embolie bilatérale sur les 2 arteres pulmonaires.
*16 patients avaient une embolie segmentaire.

*7 patients avaient une embolie sous segmentaire.

18
16
14
12

10

)]

>

N

M Arteres pulmonaires B branches segmentaires M Branches sous segmentaires

Graphique 15 : siege de thrombus en cas d’embolie pulmonaire bilatérale

M. MEHDI BENALI 109



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

D- Embolie pulmonaire massive :

- L’embolie pulmonaire massive se définit par une obstruction de plus de 50%
du lit vasculaire pulmonaire. C’est une complication mortelle de la maladie
thromboembolique.

- Sur 89 patients diagnostiqués pour une embolie pulmonaire, seuls 7 (7,8 %)

patients avaient une embolie pulmonaire massive.

= EP massive = EP non massive

Graphique 16 : prévalence de I’embolie pulmonaire massive sur I’étude

3- Evolution :

- L'Evolution était favorable chez 62 patients (69.67 %), avec une résolution des
symptomes, amélioration de ['état hémodynamique aprés une médiane
d’hospitalisation de 15.7 jours en réanimation et unité de soins intensifs COVID-
19, puis branchement en consultation cardiologie et médecine interne.

- Evolution marquée par la survenue de complication chez 27 patients (30.33 %)
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4-Complications :

- 27 patients (30.33 %) durant leur séjour ont présenté une ou des complications :

A-Complications circulatoire :

- 18 patients (20.22 %) ont installé une insuffisance cardiaque droite.
- 8 patients (8.99 %) ont installé une insuffisance circulatoire.

B-Complications respiratoire :

- 22 patients (24.72 %) ont installé une insuffisance respiratoire.

C-Hémorragies :

- 2 patients (2.25 %) hospitalisés et traités pour embolie pulmonaire ont présenté
une hémorragie durant leur séjour.
D-Déces :

- 7 patients (7.86 %) décédés des 89 patients diagnostiqués pour embolie

pulmonaire.

5-Modalités thérapeutigues :

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). Avec une anticoagulation efficace selon le
protocole national chez les patients ayant une infection COVID sévére, suspects ou
diagnostiqués pour embolie pulmonaire.
- Prise en charge ventilatoire :

v' Oxygénothérapie : utilisée chez 50 patients (56.18%)

v' Décubitus ventral : utilisé chez tous les patients en fonction de leurs

tolérances.

v' Ventilation non invasive : utilisée chez 12 patients (13.48%)
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v Intubation : 22 patients (24.72 %) étaient intubés pour insuffisance
respiratoire aigue
- Thérapie antivirale :
v 16.85 % (n=15) des patients ont recu du Lopinauvir.
v 83.15 % (n=74) des patients n’ont pas recu d’antiviral.
- Anticoagulation :
v’ 77 patients (86.52 %) étaient sous héparine bas poids moléculaire a dose
curative.
v' 12 patients (13.48 %) étaient sous héparine non fractionnée.
- Assistance circulatoire chez les patients en détresse hémodynamique : (n= 8
patients)
v" Dobutamine pour une dose de 5 gamma/Kg/min puis dose croissante jusqu’a
20 gamma/kg/min
v Recours a la noradrénaline en cas de persistance de I’état de choc sous

dobutamine a partir d’'une dose de 0.25 gamma/kg/min.
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En Décembre 2019, un nouveau virus provoquant des infections respiratoires
séveres a émergé en Chine, a Wuhan, dans la province d’Hubei. Son incidence a tres
vite explosé, d’abord dans la région du Wuhan, puis dans les autres régions de Chine
et d’autres pays de I’Asie du Sud-Est. Le 31 janvier 2020, de nombreux pays ayant
notifié¢ des cas, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré ce nouveau
coronavirus comme une « urgence de santé publique de portée internationale ». La
maladie causée par le « coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere » (SARS-
CoV-2) a été dénommée le 11 février 2020 « CoronaVlrus Disease 2019 » (COVID-19).
Le 20 février 2020, un premier patient a été diagnostiqué en ltalie dans la région de
Lombardie. Depuis, I’épidémie s’est propagée en Italie avant de s’étendre aux autres
pays d’Europe, puis sur tous les continents. Enfin, le 11 mars 2020, ’OMS a déclaré
COVID-19 pandémique.

- Justification de I’étude :

- Outre les manifestations classiques de I'infection a SARS COV 2, il a rapidement
été mis en évidence le caractere pro thrombotique de cette pathologie que ce
soit par ses caractéristiques intrinseques ou par le biais des facteurs de risque
thromboembolique classique.

Les premieres séries descriptives, émergeants de la Chine, ont suggéré la présence
d’anomalies des parametres de I’hémostase au cours de la COVID-19, consistant
principalement en une augmentation des D-Dimeres [264, 265, 266, 267]. Des études
observationnelles dédiées ont décrit une incidence élevée d’éveénement
thromboembolique au cours de la COVID-19. La grande hétérogénéité de ces études
en termes de méthodologie de diagnostic (recherche systématique ou non de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire, dosage systématique ou non
des D-Dimeres), de traitement anticoagulant ou de sévérité de l'infection s’est
traduite par de grandes différences d’incidences de la pathologie thromboembolique
allant de 3 a 85 % [268 - 271]. La figure 28 résume les incidences d’ETEV retrouvées

dans les études publiées
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Patients hospitalisés en service de médecine

Fauvel et al (n=1240)
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Figure 28 : Incidence des événements thromboemboliques veineux chez les patients
hospitalisés pour COVID-19. Les études observationnelles sans dépistage
systématique des événements thromboemboliques veineux sont représentées en
bleu. Les études ayant utilisé un dépistage systématique des événements
thromboemboliques veineux sont représentées en rouges. ETEV : événements

thromboemboligues veineux.

Le nombre de patients atteints d’'une EP a augmenté de 97,4 % entre la période
préalable au COVID-19 (2017-2019) et l'ere du COVID-19. Le pourcentage

d’hospitalisations liées a une EP a augmenté de 1,3 % a 3,7 %. [272]
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1. L’'incidence de I’embolie pulmonaire dans I’étude

Dans notre étude I'incidence de I’embolie pulmonaire était de 35.17 % chez I’ensemble

des patients ayant fait I’angioscanner thoracique sur une suspicion d’embolie,

Sur une série réalisée en Service de radiologie du CHU Lille en France étalée sur

1 mois (mois mars 2020), 107 patients avec RT PCR positive ont réalisé un

angioscanner pour suspicion d’embolie pulmonaire, 22 (20.6 %) patients avaient

une embolie pulmonaire, [273].

- Sur une autre série colligée au Service de radiologie de I’'Hopital Européen
Georges-Pompidou Paris sur une durée de 1 mois (avril 2020), 137 patients
avec RT PCR positive ont réalisé un angioscanner, 32 patients avaient une
embolie pulmonaire soit un pourcentage de 24%. [274]

- L’expérience aussi du service de Radiologie d’Henry Ford en Angleterre a
montré une incidence d’embolie pulmonaire de 22 %, sur une étude de 1 mois
(avril 2020) portant sur 328 patients ayant une RT-PCR positive avec des signes
d’embolie pulmonaire. [275]

- Le service de Radiologie de I’Hopital de Strasbourg, France a conclu que
I'incidence de ’embolie pulmonaire chez les patients COVID suspects d’embolie
est de 30%, sur un échantillon de 106 patients ayant une RT-PCR positif. [276]

- Sur une série de service de Radiologie de CHU de Besancon, incluant 100
patients COVID 19 positifs, 23 patients avaient une embolie pulmonaire, pour
une prévalence de 23%. [277].

- Sur une Série a I’H6pital Ain Shams University, Cairo, Egypt, I'incidence de I'EP
déclarée par le service de radiologie est a 41.7 %, pour un échantillon de 97
patients et une durée d’étude de 1 mois. [278]

- Une prévalence de 41,7%, remarqué en service de radiologie de I'Hopital de

Valence sur un échantillon de 62 patients. [279]
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Nos résultats étaient proches de ceux des séries mentionnés ci-dessus [279]
[278], plus élevés des résultats des [273, 274, 275, 277], cela est probablement
di aux déférentes méthodes de recueil de donnés, des criteres d’inclusion dans
ces études et la taille de I’échantillon. Mais I’ensemble de ces études confirment
I'incidence élevée de I’embolie pulmonaire au cours de I'infection SARS COV 2.
La maladie thromboembolique, particulierement [I’embolie pulmonaire
constitue une complication fréquente d’hospitalisation a long cours que
nécessitent souvent les patients avec une infection COVID-19, les /ésions
endothéliales causées par I'invasion virale, |’état d’hypercoagulabilité qui fait
suite a I'infection COVID-19 prouvé par plusieurs études, décrit actuellement
comme thrombo-inflammation et /a stase favorisée par I’hospitalisation a long
cours constituent les 3 éléments physiopathologiques de la triade de Virchow

[280].

- A cet ensemble s’ajoute souvent des facteurs de risques thromboemboliques

préexistant chez les patients hospitalisés responsables ainsi d’une incidence
élevée d’évenement thromboembolique dont I’embolie pulmonaire, il faut
savoir que l'incidence de I’embolie pulmonaire est toujours sous-estimée du
fait de la sévérité de I'infection et le recourt fréquent a la ventilation mécanique,
entre 5 a 10 % patients nécessitent une ventilation mécanique [281] rendent

difficile le déplacement des patients pour les investigations.
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2. Caracteres démographiques :

A. Age .

- L’age constitue classiqguement un facteur de risque de survenu de complication
thromboembolique, I’ensemble des études mentionnées ci-dessous confirme
que cette incidence est importante chez les sujets agés, il est retenu
actuellement qu'un age supérieur a 65 ans constitue un facteur de risque
thromboembolique [285], L’age élevé s’associe encore avec des comorbidités
surtout cardiovasculaires qui peuvent expliquer I'incidence et la surmortalité

hospitalieres observée surtout chez les patients agés. [286]

Tableau 17 : comparaison d’age moyen de survenu d’embolie pulmonaire avec

autres études

Etudes Taille d’échantillon Age moyen

Série du CHU de Lille [273] 107 patients 60 ans
I’étude de I’'Hopital Européen

137 patients 64 ans
Georges-Pompidou Paris [274]
I’étude de I’HOpital Henry Ford [275] 328 patients 59 ans
série du Service de radiologie de

106 patients 64 ans
I’H6pital de Strasbourg [276]
série du Service de radiologie de

100 patients 66 ans
I’H6pital de Besangon [282]
Une série de I’HOpital Universitaire de

81 patients 59.9 ans
Beijing [283]
Série de I’Hopital Universitaire de

157 patients 68.1 ans
Madrid Spain [284]
Notre étude 89 patients 55.2 ans
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B. Sexe:

En ce qui concerne le sexe, a ce jour, différentes études ont abordé l'incidence

de I’embolie pulmonaire chez les patients atteints de la COVID-19, les résultats

étaient cohérents, avec une prédominance masculine selon les différentes séries.

Dans notre étude, sur les 89 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire,

53 (59,55 %) étaient du sexe masculin, et 36 (40,45 %) étaient du sexe féminin, ce qui

est concordant avec les données de la littérature :

Tableau 18 : comparaison d’incidence d’embolie pulmonaire par rapport au sexe

avec autres études

Taille

Etudes Sexe
d’échantillon
Hommes % Femmes %
Série du CHU de Lille [273] 107 patients 70% 30%
I’étude de I’'Hopital Européen Georges- 69% 31%
137 patients
Pompidou Paris [274]
I’étude de I’HOpital Henry Ford [275] 328 patients 67% 33%
Une série de I’HOpital Universitaire de
81 patients 54% 46%
Beijing [283]
Série de I’Hopital Universitaire de
157 patients 65% 35%
Madrid Spain [284]
série effectuée a I’Hopital universitaire
48 patients 54% 46%
de Wuhan [289]
Notre étude 89 patients 59.55% 40.45%
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- Les résultats ci-dessus montrent que I'incidence était plus importante chez le
sexe masculin, qui constitue actuellement de facon isolée un facteur de risque

thromboembolique dans le cadre de I'infection SARS-COV 2.[282]

3- La clinique des patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire :

— Lasuspicion clinique de I’embolie pulmonaire dans le cadre de I'infection COVID-
19 est un véritable challenge, du fait d’abord de I'absence de signes cliniques
pathognomoniques de I’embolie et la ressemblance de ces signes cliniques avec
ceux de la forme sévere de la COVID-19, dans notre étude 91.01 % des patients
diagnostiqués pour embolie pulmonaire avaient une dyspnée ce qui est déja
décrit par Wu et al [187], Zhou et al [188], Guan et al [189], ces auteurs ont conclu
que I’aggravation aigué de I’état respiratoire doit faire suspecter directement une
embolie pulmonaire.

— Les palpitations étaient présentes chez 55.06 % de nos patients, I’augmentation
de la fréquence cardiaque constitue le premier signe cardiaque qui suite une
agression telle 'augmentation aigue de la postcharge droite, Zhou et al [188] ont
mentionnés dans leur étude que 'augmentation de la fréquence cardiaque a plus
de 125 b/min est souvent associée a une embolie pulmonaire.

— 23.60 % des patients de notre étude avaient des douleurs thoraciques, atypiques
comme décrites, mais souvent associées a une grande urgence dont I’embolie
pulmonaire, le syndrome coronaire aigu et la myocardite qui sont tous des
complications fréquentes des formes séveres de I'infection COVID-109.

— La syncope, I'insuffisance cardiaque droite, I’état de choc constituent des signes
de gravité de I’embolie pulmonaire, la présence d’un de ces signes signifie la

localisation proximale probable du thrombus et I’évolution souvent fatale.
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4- L’embolie pulmonaire et les comorbidités :

4.a L'embolie pulmonaire et I’hypertension artérielle :

-L’hypertension artérielle constitue un facteur de risque cardiovasculaire
majeur, s’associe a des modifications de I’architecture et de la fonction endothéliale,
le virus cible comme ligand le récepteur ACE 2, surexprimé chez les malades
hypertendus, cela explique la survenue fréquente des formes graves de l'infection
chez les hypertendus, Wang et al [295] ont prouvé dans leur travail que 46 % des
patients admis en réanimation avaient I’hypertension comme antécédent, dans notre
étude 34.83 % diagnostiqués pour embolie pulmonaire étaient des hypertendus, ce
qui est compatible avec les études citées ci-dessous, ce résultat peut ne pas étre
associé que la dysfonction endothéliale et la surexpression d’ACE 2, mais aussi a I’age
avancé, les tares cardiovasculaires fréquentes au cours de I’hypertension artérielle, et
aussi aux bloqueurs du systeme rénine angiotensine aldostérone utilisés dans la
thérapeutique de I’hypertension artérielle et qui augmentent I’expression vasculaire

de ’ACE 2.
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Tableau 19 : Prévalence de I’hypertension artérielle chez les patients diagnostiqués

pour embolie pulmonaire et les patients sans embolie pulmonaire

Prévalence

Prévalence d’HTA en

Etude , Tallle. d'HTA en Fas absence d’embolie
d’échantillon d’embolie )
_ pulmonaire
pulmonaire

Série du Service de
radiologie de I’Hopital 106 patients 50.8 % 63 %
de Strasbourg [276]
Série du service de
radiologie de I’hopital 64 patients 50 % 51%
de Valencia [279]
Série de I’Hopital
Universitaire de Madrid 157 patients 56.1 % 41.3 %
Spain [284]
Série effectuée a
I’Hopital universitaire 48 patients 42.8 % 36.4 %
de Wuhan [289]
Série de I’Hopital
universitaire .
Massachusetts, USA 84 patients 48 % >3 %
[291]
Etude prospective
espagnole sur 17
services d’accueil des 74814 patients 53% 46.1 %
patients COVID-19
[292]
Série de I’Hopital Saint 34 patients 33 % 47 %
Denis, France [293]
Etude rétrospective sur
13 unités de soins
intensives 689 patients 57.1 % 46 %
cardiologique en Italie
[294]

Notre étude 89 patients 34.83 % 25 %
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4.b L’embolie pulmonaire et le diabéte :

-Le diabéte est une maladie chronique responsable d’une atteinte de la macro
et la microcirculation, Le risque associé au diabete variait de maniere importante selon
les études. Cette hétérogénéité pourrait étre expliquée par le niveau d’HbAlc, ou le
type de diabéte, et pourrait également étre liée a l'utilisation dans ces études de
différentes définitions du diabéete ou encore de différences dans la prise en compte
des facteurs d’ajustement [296]. Le pourcentage des patients diabétique dans notre
étude ayant ou pas une embolie pulmonaire est bas par rapport aux études
mentionnées ci-dessous, cela signifie surtout que la maladie est encore sous
diagnostiquer dans notre contexte, en analysant I’ensemble des valeurs entre les deux
groupes, on ne trouve pas de différence significative, c’est-a-dire qu’il n'y a pas de
liens de causalité direct entre le diabete et ’embolie pulmonaire, le diabéte peut avoir

un lien indirect du fait de son effet néfaste sur I’endothélium.
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Tableau 20 : Prévalence du diabete chez les patients diagnostiqués pour embolie

pulmonaire et les patients sans embolie pulmonaire.

Prévalence du

Prévalence du

Etude Taille diabete en cas diabete en absence
d’échantillon d’embolie d’embolie
pulmonaire pulmonaire
Série du Service de
radiologie de I’Hopital de | 106 patients 27 % 13.6 %
Strasbourg [276]
Série du service de
radiologie de I’h6pital de 64 patients 24 % 8 %
Valencia [279]
Série de I’Hopital
Universitaire de Madrid 157 patients 10.3% 10.9 %
Spain [284]
Série effectuée a I’Hopital
universitaire de Wuhan 48 patients 19.7 % 18.1%
[289]
Série de I’Hopital
universitaire 84 patients 16 % 35%
Massachusetts, USA [291]
Etude prospective
espagm‘)le sur 17. services 74.81 4 523 % 16 %
d’accueil des patients patients
COVID-19 [292]
Série de I’Hopital Saint 34 patients 44% 43 %
Denis, FRANCE [293]
Etude rétrospective sur
_]3 unl.tes de so.ms . 689 patients 25 % 22 %
intensives cardiologique
en ltalie [294]
Notre étude 89 patients 10.11% 12.04 %
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4.c L’embolie pulmonaire et |'obésité :

Zhou et al [118] ont montré que I’obésité est un facteur de risque de survenue
des formes grave de l'infection a COVID 19, plus de 32 % des sujets avec un IMC
supérieur a 30 kg/m2 nécessitaient une hospitalisation en milieu de réanimation, du
fait de I'expression de I’ACE 2 sur les adipocytes et les maladies cardiovasculaires
souvent associées a I'obésité.

L’obésité constitue un facteur de risque classique de la maladie
thromboembolique veineuse. le risque d’une thrombose veineuse profonde ou
d’embolie pulmonaire est multipliée fois deux chez les sujets obeses par rapport au
non obeses [288], I'obésité modifie la concentration des facteurs de coagulation
circulant ce qui crée une ambition pro-coagulante de base, a laquelle s’ajoutent la
mobilité réduite et les maladies cardiovasculaires associées.

-Notre étude rejoint les études mentionnées dans la présence significative de

I’'obésité dans le groupe diagnostiqué pour embolie pulmonaire.
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Tableau 21: Prévalence de I'obésité chez les patients diagnostiqués pour embolie

pulmonaire et les patients sans embolie pulmonaire.

Prévalence de

Prévalence de

e Taille I'obésité en cas I'obésité en
tude
d’échantillon d’embolie absence d’embolie
pulmonaire pulmonaire
Série du Service de radiologie
de I’Hopital de Strasbourg 106 patients 35.6 % 23 %
[276]
Série du service de radiologie _
o ] 64 patients 6.2 % 5.2 %
de I’hopital de Valencia [279]
Série de I’Hopital
Universitaire de Madrid Spain | 157 patients 47 % 50 %
[284]
Série effectuée a I’Hopital
48 patients 17.1 % 8%
universitaire de Wuhan [289]
Série de I’Hopital
universitaire Massachusetts, 84 patients 35% 16 %
USA [283]
Etude prospective espagnole
Prosp Pag 74814

sur 17 services d’accueil des _ 22.1 % 20.3 %

_ patients
patients COVID-19 [291]
Série de I’Hépital Saint _

] 34 patients 9.6 % 4.8%
Denis, FRANCE [293]
Etude rétrospective sur 13
unités de soins intensives 689 patients 22.1% 20.3 %
cardiologique en Italie [294]
Notre étude 89 patients 21.34 % 11.58 %

M. MEHDI BENALI

126




Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

4.d L’embolie pulmonaire et le tabagisme :

-Plusieurs études observationnelles ont rapidement remarqué une faible
prévalence de fumeurs parmi des sujets ayant un test RT-PCR [297-300] ou une
sérologie [301-302] positive pour le SARS-CoV2 par rapport a une population de
référence. Cette constatation est troublante et contre-intuitive, car fumer, du fait de
I'impact structurel sur les voies respiratoires et d’une altération des défenses
immunitaires, rend les fumeurs plus sensibles aux infections virales et bactériennes
pulmonaires [303] et donc théoriquement au SARS-CoV?2.

Une vaste méta-analyse récemment actualisée [304] semble confirmer cette
faible prévalence, y compris en ne retenant parmi les études avec Covid-
19 authentifiée que les 19 études ayant la meilleure qualité. Dans cette méta-analyse,
les fumeurs actifs ont un moindre risque d’étre testés positifs aux SARS-CoV2 que les
sujets n’ayant jamais fumé (RR = 0,72, IC 95 % = 0,57-0,89). Par contre, il n’y a pas
de différence entre les ex-fumeurs et les sujets n’ayant jamais fumé (RR = 1,02, IC
95 % = 0,92-1,13).

Une des explications avancées pour cette faible prévalence de fumeurs serait
une protection en lien avec la nicotine [305, 306]. L’hypothése est une implication du
récepteur ACE2. Les interprétations sont cependant contradictoires [307-309].
L’expression de ce récepteur est augmentée chez les fumeurs [310], ce qui devrait
étre a l'origine d’une plus grande susceptibilit¢ a I'infection. Certains auteurs
avancent I’'idée, mais pas les preuves expérimentales d’une protection, invoquant au
contraire une régulation a la baisse des récepteurs ACE2 ou encore une implication
du récepteur nicotinique de I'acétylcholine dans la propagation et la physiopathologie
de la Covid-19. En I’état actuel des connaissances, il est impossible de trancher avec
certitude et des études doivent &tre réalisées pour évaluer ces hypothéses. A noter
gu’une distinction doit également étre faite entre I'effet du tabagisme actif par
exposition a la fumée et I’apport pur nicotinique par I'administration de la nicotine

substitutive.
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-le tabagisme accroit le risque de maladie thromboembolique surtout s'il est
associé aux autres facteurs de risques cardiovasculaires, sur notre étude, il n’avait
pas de différence significative entre les deux groupes ce qui nous n'a pas permis de
classer le tabagisme comme facteur de risque de survenu d’embolie pulmonaire dans
le contexte d’infection a SARS COV 2, méme les études comparatives n’ont pas prouvé
une incidence élevée d’embolie pulmonaire chez les tabagiques, par contre le
tabagisme ancien était identifié comme facteur de risque de survenu des formes

graves d’infection [311].
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Tableau 22 : Prévalence du tabagisme chez les patients diagnostiqués pour embolie

pulmonaire et les patients sans embolie pulmonaire.

Prévalence du Prévalence du
Taille tabagisme en cas tabagisme en
Etude
d’échantillon d’embolie absence d’embolie
pulmonaire pulmonaire

Série du service de radiologie

64 patients 18% 8 %
de I’hopital de Valencia [279]
Série de I’Hopital Universitaire

157 patients 6.8 % 8 %
de Madrid Spain [284]
Série effectuée a I’Hopital

48 patients 10.9% 15%
universitaire de Wuhan [289]
Série de I’Hopital universitaire

84 patients 12% 10%
Massachusetts, USA [291]
Etude prospective espagnole
sur 17 services d’accueil des 74814 patients 16.1 % 10.1 %
patients COVID-19 [292]
Série de I’Hopital Saint Denis,

34 patients 12.1% 13%
Italie [293]
Etude rétrospective sur 13
unités de soins intensives 689 patients 27 % 25 %
cardiologique en lItalie [294]
Notre étude 89 patients 21.34% 20.73 %
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4.e L’embolie pulmonaire et les cardiopathies :

- Les cardiopathies prise en considération dans I’étude : la cardiopathie
ischémique, les arythmies et les insuffisances cardiaques de toutes causes
confondues.

- Il est prouvé que les sujets ayant une cardiopathie antérieure ont une malchance
de développer les formes graves de I'infection COVID-19, de décompenser leurs
cardiopathies et leurs arythmies [312] ;

- Concernant le risque thromboembolique, les cardiopathies constituent souvent
I’évolution ultime des facteurs de risques cardiovasculaires, I’hypertension
artérielle, I’age, le sexe masculin qui sont considérés déja comme facteurs de
risques de complications thromboemboliques dans le contexte d’infection
COVID-19. D’autre part il est admis qu'au cours de l'insuffisance cardiaque
s’objective une augmentation du tonus du systeme rénine angiotensine
aldostérone avec une augmentation d’expression du récepteur ACE 2, [313]
aussi l'utilisation des bloqueurs du systeme rénine angiotensine aldostérone
qui constituent un palier de prise en charge. Pour tout cela et en
prennent comptes les résultats de notre étude et les études comparatives les
cardiopathies sont considérés comme un facteur de risque de survenu de

I’embolie pulmonaire au cours de la COVID-19.
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Tableau 23 : Prévalence des cardiopathies chez les patients diagnostiqués pour

embolie pulmonaire et les patients sans embolie pulmonaire.

Etude

Taille
d’échantillon

Prévalence des

cardiopathies en cas

d’embolie
pulmonaire

Prévalence des
cardiopathies en
absence d’embolie
pulmonaire

Série du Service de
radiologie de I’Hépital
de Strasbourg [276]

106 patients

6.8 %

1.2%

Série du service de
radiologie de I’h6pital
de Valencia [279]

64 patients

16 %

4 %

Série de I’Hopital
Universitaire de Madrid
Spain [284]

157 patients

3.6 %

1.2%

Série effectuée a
I’H6pital universitaire
de Wuhan [289]

48 patients

13 %

2.1 %

Etude prospective
espagnole sur 17
services d’accueil des
patients COVID-19
[292]

74814
patients

53 %

46.1 %

Série de I’Hopital Saint
Denis, France [293]

34 patients

5.1 %

1.6 %

Etude rétrospective sur
13 unités de soins
intensives
cardiologique en ltalie
[294]

689 patients

14 %

3.5%

Notre étude

89 patients

5.62%

1.83%
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4 f L’embolie pulmonaire et les néoplasies :

L’association de maladie veineuse thromboembolique et néoplasie est
fréquente. En effet, I’existence d’un cancer actif chez un patient est un facteur de
risque connu de la maladie thromboembolique et, inversement, la découverte d’un
premier épisode de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire peut étre
le mode de révélation d’un cancer. L’incidence de la maladie thromboembolique est
en augmentation constante chez les patients cancéreux, en particulier lors d’un
traitement par chimiothérapie. Une étude a estimé que pres de 8 % des patients
atteints d’un cancer présenteront au moins 1 épisode thromboembolique au cours de
I’évolution de leur maladie [314]. La présence d’un cancer multiplie par 4 a 7 le risque
de maladie thromboembolique. Par ailleurs, 10 % des patients admis pour un premier
épisode de maladie thromboembolique considérée comme idiopathique vont
développer un cancer dans les 2 années qui suivent [315].

Les patients cancéreux cumulent tres souvent plusieurs facteurs de risque
acquis de la maladie thromboembolique: alitement, chirurgie, immobilisation,
présence d’une voie veineuse centrale, compression veineuse extrinseque, etc.
Certains traitements spécifiques du cancer, comme la chimiothérapie [316], la
radiothérapie, les transfusions sanguines, les facteurs de croissance hématopoiétique
et I’érythropoiétine favorisent aussi la maladie thromboembolique.

-un cancer actif fait partie de tous le score de prétest d’embolie pulmonaire, dans
notre étude I'incidence d’embolie pulmonaire a été marquée chez les patients ayant

un cancer actif.
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Tableau 24 : Prévalence d’une néoplasie chez les patients diagnostiqués pour

embolie pulmonaire et les patients sans embolie pulmonaire.

Prévalence des

Prévalence des

) néoplasies
Taille néoplasies en cas
Etude ] _ _ absence
d’échantillon d’embolie _
_ d’embolie
pulmonaire _
pulmonaire
Série du Service de
radiologie de I’Hopital 106 patients 3.4 % 0.3%
de Strasbourg [276]
Série de I’Hopital
Universitaire de Madrid 157 patients 6.8% 1.8%
Spain [284]
Série effectuée a
I’Hopital universitaire 48 patients 2.8% 0.3%
de Wuhan [289]
Série de I’Hopital
universitaire
84 patients 16 % 6 %
massachusetts, USA
[291]
Etude prospective
espagnole sur 17
services d’accueil des 74814 patients 26.1 % 12.1 %
patients COVID-19
[292]
Série de I’Hopital Saint _
] 34 patients 4 % 0%
Denis, France [293]
Notre étude 89 patients 5.62 % 0.9 %
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5-Exploration paraclinique :

5.1 -RTPCR:

- L’ensemble des malades inclus dans notre étude avaient une RT-PCR positive.

5.2 — Electrocardiogramme et embolie pulmonaire :

-les troubles électriques remarqués chez la population diagnostiqués sont :
v' Tachycardie sinusale : 68 patients (76.40 %),
v' Hypertrophie auriculaire droite électrique : 21 patients (23.60 %),
v' Hypertrophie ventriculaire droite électrique : 19 patients (21.35 %),
v" Bloc de branche droit : 18 patients (20.22 %)
v' Déviation axiale droite : 21 patients (23.60%),
v Aspect S1Q3 : 16 patients (17.98 %),

v Fibrillation atriale : 8 patients (8.99%),

- L'électrocardiogramme n'est pas une preuve sensible en matiere de diagnostic

d'embolie pulmonaire. Dans certains cas apparaissent des altérations qui

accentuent la suspicion et appuient le diagnostic. Mais méme chez certains

patients souffrant d'embolie pulmonaire massive, ces altérations ne sont pas

toujours présentes. Il est a mentionné que ces troubles sont compatibles avec

un cceeur pulmonaire aigu, ces modifications électriques peuvent étre présente

en cas d’'une pneumonie sévere qui est souvent le cas chez nos patients, ce qui

limite le role de I’électrocardiogramme dans le diagnostic de I’embolie

pulmonaire en cas d’infection a SARS-COV-2. En contre-partie I’apparition

d’une de ces modifications électriques doit suspecter le diagnostic. [317]
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5.3-Biologie :

a. Numération formule sanguine :

La lymphopénie et la leucopénie étaient les deux anomalies de ’hémogramme
les plus régulierement retrouvées dans les différentes études. Tandis que I’anémie et
la thrombopénie semblaient étre plus rares.

a.l. Leucocytes :

Dans notre étude I’hyperleucocytose a PNN a été rapportée dans 10,23 % des
cas. En comparaison avec d’autres études, notre résultat était proche de celle trouvée
dans I’étude de Ketfi et al [318].qui était de 12 %, et inférieur a celle trouvée par wu
et al [319].qui était de 34.5%.

La leucopénie dans notre étude était présente dans 12.36 % des cas. Ce résultat
était proche des données de la littérature ou la leucopénie était de 10,7 % dans I’étude
de Ketfi et al. Mais loin de 33,7 % des patients selon Guan et al et 37,2 % de cas de
leucopénie étaient rapporté par Liu K et al [320]. Ceci montre I'importance de cette
anomalie biologique dans I'orientation diagnostique.

a.2. Lymphocytes :

La lymphopénie dans notre résultat était présente dans 11.23 % des cas. Ce
résultat était discordant avec les données de la littérature ou la lymphopénie était de
83.2% dans I’étude de Guan et al [321]. 64% des patients selon wu et al et 40% de cas
de lymphopénie étaient rapportés par Zhou et al [322]. Ceci peut étre d( a la sévérité
de I'atteinte chez les patients inclus dans ces études.

a.3. Hémoglobine :

Une anémie était notée dans notre étude chez 15,73 % des patients. Ce résultat
était proche de celui trouvé par Zhou et al dont I'anémie était présente chez 15 % des
patients et inférieur a celui rapporté par Ketfi et al dont I’'anémie était présente chez

38,7 % des patients. La polyglobulie était objectivée chez 1 patient soit un
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pourcentage de 1,12 % des cas. Ceci était proche a celui rapporté par Ketfi et al dont
la polyglobulie était présente chez 2,7 % des patients.

a.4. Plaquettes :

La thrombopénie était rapportée chez 5,6 % des patients de notre série. En
comparaison avec d’autres études réalisées, ce résultat était proche de celui trouvé
par Ketfi et al (6,8 %) et par Zhou et al (7 %) et inférieur a celui retrouvé par Guan et al
qui était de 36.2%. Dans notre série, la thrombocytose était retrouvée chez 0.67 % des
patients. Ce résultat était inférieur a celui retrouvé par Kefti et al qui était de 6,8 %.

b. Marqueurs de l'inflammation .

b.1. CRP:

Chez la plupart des patients, la protéine C-réactive était augmentée, selon
I’étude de Guan et al [189]. Une augmentation de la CRP était rapportée dans 60.7%
des cas et dans 85.6% selon I’étude Wu et al [187]. Dans notre étude 84,27% des
patients avaient une CRP élevés, valeurs proches de celle trouvées dans I’étude de Wu
et al [188]. Les valeurs élevées de ce marqueur prouve encore une fois le potentiel
inflammatoire de cette affection.

b.2. Ferritine :

Dans notre étude la moyenne de la ferritinémie chez les patients diagnostiqués
pour embolie pulmonaire était a 960 ug/l. Toutefois, il n’a pas été démontré de
relation directe entre ces valeurs élevées et le risque de survenue d’embolie
pulmonaire. En effet, I’étude rétrospective multicentrique francaise CLOTVID [323], a
prouvé qu’une ferritine > 480 ug/l étaient indépendamment associés a la présence
d’une embolie pulmonaire.

b.3. LDH :

En comparaison avec les études faites a I’échelle internationale, I’'augmentation du

taux du LDH objectivée dans notre étude (53,93 % des cas) était proche de celle
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rapportée dans la cohorte de Ketfi et al qui était de 52,2 % . Selon certaines études
les patients qui présentaient des taux élevés de LDH étaient plus susceptibles
d’évoluer vers une maladie a coronavirus symptomatique.

d. Bilan hépatique :

Dans notre série, la cytolyse hépatique était rapportée dans 20,22 % des cas. Ce
résultat était proche de celui rapporté dans I'étude de Wu qui était de 21,7 % et dans
celle de Guan qui était de 21,3 %. Des données, publiées suggerent que des niveaux
plus élevés d'enzymes hépatiques libérées lorsque le foie est endommagé pourraient
étre associés a un plus mauvais pronostic. Ainsi la maladie hépatique pourrait
rejoindre les facteurs de risque d’une forme sévere de COVID-19. Au-dela, les tests
d’enzymes hépatiques pourraient permettre de détecter les patients a risque.

e. Fonction rénale :

Dans notre série d'étude, 10,11 % des cas avaient présenté une insuffisance rénale.
En comparaison avec les études faites a I’échelle internationale, le taux des patients
ayant une insuffisance rénale était proche de celui rapporté dans I’étude de Ketfi et
Louhaichi et al qui était respectivement de 20 % et 10 %.

Méme si l'incidence de I'IRA au cours du COVID-19 ne parait pas plus élevée en
comparaison a d’autres conditions médicales de gravité similaire, le rein est
potentiellement le siege d’une infection directe par le SARS-CoV-2. Une susceptibilité
rénale, le cas échéant, pourrait dépendre tant d’un effet cytopathique du virus que
d’une réponse inflammatoire systémique sévere responsable d’une défaillance multi-
organique.

L’observation d’une insuffisance rénale des I’admission ou le développement d’une
IRA en cours du séjour sont associés a une augmentation du recours a la ventilation

mécanique et au risque de décéder.
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f. lonogramme sanquin :

Dans la littérature [324,325], des anomalies de l'ionogramme sanguin ont été
rapportées : I’hypernatrémie dans 12% des cas, I’hyponatrémie dans 31.5 % et
I’hyperkaliémie dans 23% des cas. L'étude faite par Ketfi et al [106] avait rapporté que
I’lhyponatrémie était présente dans 20.3% des cas, I'hypokaliémie dans 4,36 % des
cas, I'hypernatrémie dans 5,1 % des cas et I'hyperkaliémie dans 3,4 % des cas. Dans
notre série, ’hyponatrémie et I'hypokaliémie ont été rapportées respectivement dans
14,6 % et 5.6 % des cas. L’hypernatrémie figurait seulement dans 2.25 % des cas et
I'hyperkaliémie dans 1,12 %. Ces résultats étaient proches de ceux trouvés dans
I'étude de Ketfi et al.

i. troponine :

- L’élévation de la troponine observée lors d’EP est le plus probablement due
aux micro-infarctus myocardiques du ventricule droit, eux-mémes secondaires a
I’laugmentation brutale de la pression artérielle pulmonaire et de la pression
transmurale du ventricule droit. On a pu également démontrer que les taux sériques
de troponine étaient fonction du degré de dilatation du ventricule droit et de
I'importance des amputations vasculaires mis en évidence au CT-scan.
[326] Cependant, le « relargage » de la troponine dans le sang n’ayant lieu qu’en
présence d’une nécrose avérée des cardiomyocytes, il est probable que I’élévation de
ses taux sériques se fasse a un stade plus tardif que le BNP, dont les taux sériques
sont déja détectables en cas de « stress myocytaire ». [327]

Une méta-analyse récente [328], confirme que, chez les patients avec EP avérée,
un taux élevé de troponine est associé a une plus forte mortalité (17,9% vs 2,3% ; OR
5,90), cette association étant indépendante d’autres critéres de gravité tels que la
clinique, les comorbidités, les examens biologiques ou paracliniques. [329]

Cependant, la variabilité des valeurs seuils ainsi que I’élévation retardée des taux
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sériques par rapport a I’événement représentent la aussi des limitations a son
utilisation routiniere. De plus, des faux positifs peuvent se rencontrer en cas de
syndrome coronarien, de dysfonction ventriculaire gauche ou de sepsis.

-12.36 % de nos patients avaient une troponine positive, proche du pourcentage
de la létalité dans I’étude, la troponine ainsi est un marqueur de mauvais pronostic.

h. Les valeurs de D-dimeres :

Sur notre étude, on s’est basés sur les valeurs de ce parametre biologique pour
estimer la probabilité prétest d’une embolie pulmonaire.
e Chez les patients ayant une embolie pulmonaire la valeur moyenne des D-
dimeres était a 5465,22 ng/L
e Chez les patients n’ayant pas d’embolie pulmonaire la valeur moyenne des D-

dimeres était a 980.01 ng/L
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Tableau 25 : comparaison de la valeur moyenne des d-dimeres avec différents

études.
Valeurs de D-dimeres ng/L
Taille de
Etudes Embolie pas d’embolie
I’échantillon
pulmonaire pulmonaire
série du Service de radiologie de 106 patients 6110 1920
I’Hopital de Strasbourg [266]
Etude multicentrique 191 patients 2550 930
rétrospective sur 18 hopitaux
francais [279]
Série du service de radiologie de 64 patients 6270 2320
I’hopital de Valencia [269]
Série de I’Hopital Universitaire de 157 patients 7320 2105
Madrid Spain [271]
Série effectuée a I’Hopital 48 patients 11007 2440
universitaire de Wuhan [272]
Série de Planquette B [276] 1042 patients 3220 1047
Notre étude 89 patients 5465,22 980.01
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-Les D-dimeres depuis le début de la pandémie étaient utilisés comme biomarqueur
important dans la prise en charge des malades infectés par le SARS-CoV-2 , comme
indice de dépistage de complications thromboemboliques et d’évaluation d’état
inflammatoire des patients, L'augmentation importante des D-dimeéres au cours de la
COVID-19 peut étre expliquée par divers mécanismes : age avancé, inflammation
majeure, agression pulmonaire aigué avec dépots intra-alvéolaires de fibrine
probablement a I'origine d'une production de D-dimeres in situ [330], en dehors de
I’ensemble des études ci-dessus, Cui et al. Montrent qu'une concentration de D-
dimeres supérieure a 1500 mg/L était associée a la présence d'une maladie
thromboembolique avec une sensibilité de 85 % et une spécificité de 88,5 % soit une
valeur prédictive négative de 94,7 % [331], actuellement il n’y a aucune valeur seuil
pour retenir I’existence d’une complication thromboembolique au cours d’une
infection COVID-19, du fait de I’état inflammatoire sévere et la coagulopathie
intravasculaire que peut provoquer cette infection, mais I'laugmentation aigué de la

valeur des D-dimeres doit faire toujours la suspecter.

5.4 - TDM :

Etendu des lésions :

— Concernant I’étendue des lésions et le risque de survenu d’embolie pulmonaire,
c’est une question qui était traitée par un ensemble d’auteurs, sur notre étude,
on a remarqué que 27 patients diagnostiqués pour embolie pulmonaire avaient
un étendu des lésions <50 % (30.33 % des patients), et 62 des patients avec
embolie pulmonaire avaient un étendu des lésions parenchymateuses >50%
(69.67 % des patients), ainsi I'incidence d’embolie était plus importante , de

facon significative, dans le groupe avec des lésions plus étendues.
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*Sur une revue de 1042 patients, le groupe de travail de Planquette B, a prouvé que
I'incidence de I'embolie pulmonaire était plus importante chez les patients ayant un
étendu de plus de 50%. [332]

*la série de Marie Hauguel et Mostafa El Hajjam, portant sur 347 patients, I'incidence
de I'embolie pulmonaire était plus importante chez les patients ayant un étendu de
plus de 50%.[333]

*Sur le travail de I’'HOpital Européen Georges—-Pompidou Paris [334], Bompard et al ont
conclu gu’il n'y a aucun lien entre I'étendue des lésions parenchymateuses et la
survenue de I’embolie pulmonaire.

*Sur la Série a I’Hopital Ain Shams University, Cairo, Egypt, aussi les auteurs ont
prouvé qu’il n'y a pas de relation entre I’étendue des lésions et I’embolie pulmonaire.
[335]

— I’association fréquente entre la sévérité des lésions et I’embolie pulmonaire
remarquées sur la majorité des séries peut étre expliquée par I’état
inflammatoire sévere qui suit I'activation virale responsable de I’extension des
lésions parenchymateuses, I’hypoxie, I’hospitalisation prolongée, les cathéters
centraux, I'immobilisation, qui sont tous des résultats de I'infection sévere et
qui favorisent la survenue de complication thromboembolique, actuellement
aucune société savante ne prend I’extension des lésions comme un facteur de

risque d’embolie pulmonaire [336].
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5.5-Caractéristiques d’embolie pulmonaire sur angioscanner :

Siege de I’embolie pulmonaire :

— Le siege de I'embolie dans notre étude était reparti comme suit :

Branche lobaire : 48 patients (52,93%)

Branche segmentaire : 31 patients (34,83%)

Tronc de I'artere pulmonaire : 8 patients (8,99 %).

Artére pulmonaire droite ou gauche : 2 patients (2,25%)

Tableau 26 : Comparaison de siége de 'embolie pulmonaire avec autres études. (

Etudes Taille d’échantillon Siege|de I'embolie pulmonaire
Proximal lobaire segmentaire et s/s
Série du CHU de Lille )
107 patients 16% 50% 34%
[273]
Série du centre médical 21% 46% 33%
de Maastricht au Pays 139 patients
Bas [336]
I’étude de I'Hopital )
328 patients 13% 51% 31%
Henry Ford [275]
Série de I'Hbpital Ain
Shams University, Cairo, 369 patients 25% 75%
Egypt [278].
Etude multicentrique
rétrospective sur 18 191 patients 44% 66%
hépitaux frangais [337]
Notre étude 89 patients 12.24% 52.93% | 35.83%

Les localisations segmentaires et sous segmentaire étaient les plus fréquents

sur I’ensemble de ces études, plusieurs de ces auteurs ont posé I’hypothese de la

production in situ de thrombus de fait de I’hypoxie de et I'inflammation aigue de

I’endothélium du lit vasculaire pulmonaire au cours des infections COVID-19 sévere

[337,338]. La question embolie pulmonaire ou endothélite est toujours posée. [339]
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6-Complications :

A- L’insuffisance cardiaque :

L’insuffisance cardiaque droite est un syndrome clinique, qui fait suite dans le
cadre de I’embolie pulmonaire a un obstacle de la vidange de ventricule droit
responsable d’une surcharge barométrique et volumique de ce dernier. Du fait
de son issu fatal, 'insuffisance cardiaque fait partie du score de gravité PESI,
dont I’existence augmente la mortalité dans la phase aigiie, d’apres Ghoul et al
de plus de 23 % dans la phase aigue. [340]

La survenue de l'insuffisance cardiaque signifie la localisation proximale du
thrombus ou une anomalie structurelle myocardique démasquée par I’embolie,
sur la série de I’Hopital Universitaire de Beijing [283] 16.2 % des patients ont
évolué vers une insuffisance cardiaque, sur la Série de I’Hopital Universitaire de
Madrid Spain [284] 18.1 % ont fait une insuffisance cardiaque, les valeurs de ces
études étaient proche de nos résultats. Dans notre étude 20,22 % ont fait une

insuffisance cardiaque droite.
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B- L’insuffisance Hémodynamique :

Le choc et I’hypotension sont les marqueurs principaux du risque de décés
précoce dans I'EP aigué avec une mortalité de 50 % a court terme. [340]
L’hypotension artérielle systémique est définie par une PAS < 90mmHg ou par
sa diminution > 40mmHg durant plus de 15 minutes non expliquée par une
autre cause.
-Sur notre étude 8.99 % ont fait un état de choc, c’est une valeur qui reste un
peu élevée par rapport aux études similaires [283, 284], du fait de I'absence
d’évaluation échocardiographie dans la phase aiglie de la détérioration
hémodynamique, et que I’état de choc chez ces malades peut avoir plusieurs
explications surtout que la plupart de ces malades étaient instables sur le plan

septique.

C- L’insuffisance respiratoire aigie :

Elle est définie par I'incapacité brutale du systéme respiratoire a assurer une
hématose satisfaisante. Il existe une inadéquation entre les besoins
métaboliques en oxygene et les apports en oxygene.

Chez nos patients I’embolie pulmonaire était concomitante souvent a un étendu
de lésions parenchymateuses importantes, et a un état infectieux sévere, ainsi
I'insuffisance respiratoire aiglie chez ses patients était multifactorielle.

Sur la série de I’Hopital Universitaire de Beijing [283] 15.9 % des patients ont
évolué vers une insuffisance respiratoire, sur la série de I’Hopital Universitaire
de Madrid Spain [284] 19.5 % ont fait une insuffisance respiratoire, les valeurs
de ces études étaient proches de nos résultats. Dans notre étude 24,72 % ont

fait une insuffisance respiratoire aiglie, nécessitent une ventilation mécanique.
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D- L’hémorragie :

- 2.25 % des sujets de notre étude ont fait une hémorragie, on a pris en
considération les hémorragies qui font perdre plus que 2 points d’hémoglobine,
le saignement sous anticoagulant constitue une complication décrite dans la
littérature 1 a 4 % des patients font une complication hémorragique apres

administration de I’héparine ce qui répond au chiffre qu’on a objectivé.

E - Déces :

- La mortalité de toutes causes confondues été estimé a 7.86 % dans notre étude,
valeur supérieure aux valeurs trouvées sur la série de I’Hopital Universitaire de
Beijing [283] et la Série de I’Hopital Universitaire de Madrid Spain [284].

- ce résultat est di essentiellement au manque de moyens thérapeutique, plus
que 20 % des sujets de I’étude avaient une indication de revascularisation
urgente en absence des produits thrombolytiques, le plateau technique pour

une thrombectomie.

7-Modalités thérapeutiques :

- Sauf en cas de contre-indications, tous les patients de I’étude étaient sous le
protocole national établi par le ministere de santé pour traiter I'infection SARS
COV 2 associant chloroquine/hydroxychloroquine et azithromycine plus la
vitaminothérapie (zinc, Vitamine C)

- La prise en charge ventilatoire :

- Le décubitus dorsal était utilisé chez tous les patients avec une durée journaliere

moyenne de 14 h selon la tolérance de chacun.
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- Le moyen de ventilation utilisé dépend de [I’état clinique du patient,
oxygénothérapie chez 50 patients (56.18%), Ventilation non invasive chez 12
patients (13.48%), 22 patients (24.72 %) étaient intubés pour insuffisance
respiratoire aiglie avec une kinésithérapie incitative.

- Thérapie antivirale : 16.85 % (n=15) des patients ont recu du Lopinavir.

- L’anticoagulation : I’embolie pulmonaire est une indication formelle a
I’anticoagulation, les 89 patients diagnostiqués ont recu une anticoagulation
curative, 77 patients (86.52 %) étaient sous héparine bas poids moléculaire a
dose curative, 12 patients (13.48 %) étaient sous héparine non fractionnée en
présence de contre-indication au HBPM, Ila non-disponibilité des
thrombolytiques et la thrombectomie en présence d’indication était une limite
thérapeutique qui expliquait le taux augmenté de létalité dans notre étude.

- L’assistance hémodynamique, 8 patients de notre étude ont nécessité une
assistance hémodynamique, les moyens qu’on avait se limitent en traitement
vasopresseurs intraveineux ce qui est aussi un facteur expliquant la
surmortalité dans notre étude.

Enfin, notre étude a confirmé l'incidence élever de I’embolie pulmonaire dans
le cadre de l'infection SARS COV 2, I’hypertension, I'obésité, la présence d’une
cardiopathie antérieure et les néoplasies actives constituent selon notre étude des
vrais facteurs de risque d’embolie pulmonaire, concernant le tabagisme et le diabete,
ils nécessitent encore des études plus larges afin d’objectiver le role réel dans la
maladie thromboembolique dans le contexte de I'infection SARS COV 2. La dyspnée,
les palpitations, les douleurs thoraciques d’installation rapide orientent vers
I’existence tres probable d’une embolie pulmonaire. Sur le plan paraclinique le taux
sérique de la ferritine, des d-dimeres sont des facteurs qui augmentent la probabilité

prétest d’embolie de facon significative, la troponine a une valeur essentiellement
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pronostic, la relation étendue sur scanner thoracique et embolie pulmonaire répond
a une fonction exponentielle ceci peut étre corrélé probablement a I’hypoxémie,
I'inflammation, I’alitement prolongé qui sont des facteurs communs entre les deux
sans encore une preuve solide dans la littérature, I’angioscanner constitue I’examen
paraclinique de référence pour le diagnostic, méme si la logistique de sa réalisation
semble un peu difficile surtout devant les malades critiques, le siege distal fréquent
fait évoquer I’endothélite a COVID-19 qui est toujours un sujet de discussion.
L’insuffisance cardiaque aigue, I'insuffisance circulatoire et respiratoire sont
des conséquences d’embolie pulmonaire qui nécessitent une prise en charge adaptée

difficile dans notre contexte expliquant la surmortalité sur notre série.
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CONCLUSIONS

M. MEHDI BENALI 149



Embolie pulmonaire et I’infection a SARS COV-2 These N°310/21

— COVID 19 est une pandémie mondiale qui se manifeste essentiellement par une
atteint pulmonaire responsable des symptomes généraux et respiratoire.

— plusieurs études observationnelles depuis le début de la pandémie ont prouvé
la haute thrombogénicité de I'infection SARS COV 2.

— L’embolie pulmonaire est une complication qui aggrave le pronostic des
patients infectés et qui augmente le cout de la prise en charge, notre étude a
montré I'incidence élevée de cette complication.

— Le sexe masculin, I’hypertension artérielle, I'obésité, un cancer actif constituent
des facteurs de risque de survenue de I’embolie pulmonaire.

— L’absence de signes cliniques pathognomoniques rend le diagnostic difficile,
les modifications biologiques surtout les d-dimeéres, le taux sérique de la
ferritine constituent des parametres biologiques de valeur prétest.

— L’angioscanner constitue la pierre angulaire du diagnostic de I’embolie
pulmonaire devant toutes suspicions.

— Ce sont ces études qui ont impliqué I’anticoagulation comme pilier de la prise
en charge de linfection a SARS COV 2, I'oxygénothérapie, l’assistance
hémodynamique parfois nécessaire dans la prise en charge des patients.

- Le manque de moyens dans notre contexte est un facteur majeur de

surmortalité.
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Résumé

Introduction :

La coronavirus disease 20719 (COVID-19) s’accompagne d’une incidence élevée
d’événements thromboemboliques veineux (ETEV). Souvent asymptomatiques, ils ont
un impact défavorable sur le pronostic des patients. En plus des facteurs de risque de
thrombose veineuse auxquels les formes de COVID-19 nécessitant une
hospitalisation exposent (alitement prolongée, hypoxémie, présence de matériel
intraveineux), les caractéristiques des patients atteints des formes les plus séveres
(age élevé, obésité) expliquent en partie la fréquence des ETEV. De plus, la COVID-
19 entraine une maladie de I'endothélium vasculaire par une invasion directe des
cellules endothéliales, a I'origine d’une endothélite, et un état prothrombotique
secondaire a l'intense réaction inflammatoire. L’ensemble de ces manifestations
entrainent une immunothrombose localisée principalement au niveau du lit vasculaire
pulmonaire. La stratification du risque thromboembolique veineux pour proposer aux
patients un niveau d’anticoagulation adapté apparait ainsi comme un des piliers du
traitement de la COVID-19. Les recommandations émises jusqu’ici se basent sur des
avis d’experts dans la mesure ou les données sur I'anticoagulation au cours de la
COVID-19 proviennent essentiellement d’études observationnelles. Des essais
cliniques controlés et randomisés sont en cours et permettront d’améliorer la gestion
de la maladie thromboembolique veineuse au cours de la COVID-19.

Les Objectifs de |’étude :

— Préciser I'incidence de I’embolie pulmonaire.
— Description des caractéristiques clinico-radiologique de I’embolie pulmonaire
au cours de I'infection SARS COV 2.

— ldentifié ces facteurs de risques.
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Méthodes de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée du 31 juillet 2020 au 31 décembre
2020 faite dans le service de radiologie du CHU Tanger Tétouan El Hoceima sur

un échantillon de 253 patients.

Résultats :

Chez 253 patients, I’embolie pulmonaire a été retenue chez 89 patients (35.17
%), I’age moyen des malades diagnostiqués était a 55.2 ans, 59,55 % étaient de
sexe masculin, la dyspnée (91.01 %) était le symptome principal, I’hypertension
artérielle, I'obésité, la présence d’une cardiopathie antérieure et un cancer actif
sont les principaux facteurs de risques identifiés dans notre d’étude d’embolie
pulmonaire dans le cadre de I'infection SARS-COV-2.

Conclusion :

L’embolie pulmonaire est complication fréquente de I'infections SARS-COV-2,
son diagnostic est difficile surtout dans le cadre d’une infection COVID 19
sévere et dont le pronostic dépend essentiellement du terrain, de sa localisation
et de son retentissement hémodynamique et respiratoire, I’anticoagulation
constitue un palier incontournable de traitement, cependant la nécessité

d’autres paliers thérapeutiques est un challenge du systeme de santé de notre

pays.
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Abstract :

Introduction:

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is accompanied by a high incidence of
venous thromboembolic events (VTE). Often asymptomatic, they have an unfavorable
impact on the prognosis of patients. In addition to the risk factors for venous
thrombosis to which forms of COVID-19 requiring hospitalization expose (prolonged
bed rest, hypoxemia, presence of intravenous material), the characteristics of patients
with the most severe forms (advanced age, obesity) explain in part the frequency of
VTE. In addition, COVID-19 causes vascular endothelial disease through direct
invasion of endothelial cells, causing endothelitis, and a prothrombotic state
secondary to the intense inflammatory response. All of these manifestations lead to
localized immunothrombosis mainly in the pulmonary vascular bed. Stratifying the
risk of venous thromboembolism to offer patients an appropriate level of
anticoagulation therefore appears to be one of the pillars of treatment for COVID-109.
The recommendations made so far are based on expert advice, as the data on
anticoagulation in COVID-19 comes mainly from observational studies. Randomized
controlled clinical trials are underway that will improve the management of venous
thromboembolism in COVID-19.

The objectives of the study:

— Specify the incidence of pulmonary embolism.
— Description of the clinico-radiological characteristics of pulmonary embolism
during SARS COV 2 infection.

— ldentified these risk factors.
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Study methods:

“This is a retrospective study carried out from July 31, 2020 to December 31,
2020 carried out in the radiology department of the Tanger Tétouan El Hoceima
University Hospital on a sample of 253 patients.

Results:

— In 253 patients, pulmonary embolism was retained in 89 patients (35.17%), the
mean age of patients diagnosed was 55.2 years, 59.55% were male, dyspnea
(91.01%) was the symptom main, arterial hypertension, obesity, the presence of
a previous heart disease and an active cancer are the main risk factors identified
in our study of pulmonary embolism in the setting of SARS-COV-2 infection. .
Conclusion:

— Pulmonary embolism is a frequent complication of SARS-COV-2 infections, its
diagnosis is difficult especially in the context of a severe COVID 19 infection
and whose prognosis depends mainly on the terrain, its location and its
hemodynamic impact and respiratory, anticoagulation constitutes an essential
level of treatment, however the need for other therapeutic levels is a challenge

for the health system of our country.
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