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|. INTRODUCTION

En fin décembre 2019, une série de cas de pneumonie virale provoquée par un
nouveau coronavirus est apparue a Wuhan, en Chine, et s'est rapidement propagée
sur tous les continents. Ce coronavirus, identifié sur prélevements des voies
aériennes, a été nommé SARS-CoV-2 pour Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 par I'lCTV (International Committee On Taxonomy of Viruses). La
maladie qu'il provoque a été dénommée COVID-19 pour Coronavirus Disease 2019
par I'OMS. [1]

Rapidement, l'infection se répand en Chine. Le 30 janvier, 'OMS déclare
I'infection officiellement comme une urgence de santé publique de portée
internationale. La maladie se répand rapidement hors de Chine, et le 25 février, pour
la premiere fois, le nombre de nouveaux diagnostics hors de Chine excede le nombre
de diagnostics en Chine. L’OMS déclare I’état de pandémie le 11 mars 2020. [2]

La COVID est une maladie infectieuse émergente de type anthropozoonose
causée par la souche de coronavirus SARS-CoV-2, un virus a ARN enveloppé, non
segmenté a polarité positive, appartenant a I'ordre des nidovirales, la famille des
coronaviridae, dont sa transmission est interhumaine principalement par les
gouttelettes respiratoires. Cette maladie reste le sujet d’actualité dans le monde. [2]

A la date du 06/01/2021 on dénombre, 84 780 171 cas d’infections, confirmés
par des tests spécifiques (identification de la présence du virus par RT-PCR [reverse
transcriptase-polymerase chain reaction]), ont été recensés a travers le monde, dont
1 853 525 déces. Au Maroc, 1 149 582 cas d’infection a SARS-CoV-2 ont été
confirmés a la date du 2 février 2022.

Le plus souvent, I'infection a SARS-CoV-2 est responsable d’une forme bénigne

ou modérée, dont la présentation clinique la plus typique est celle d'une infection
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respiratoire fébrile avec toux seche, dyspnée, fatigue et myalgies. Environ 10-15 %
des cas sont graves et 5% sont critiques, avec un taux de mortalité inférieur a 3%. Des
cas de réinfections ont été décrits. Le traitement du COVID est jusqu’a maintenant
symptomatique, reposant aussi sur des soins de soutien.

Mais Rapidement, l'atteinte pulmonaire s'est avérée atypique : discordance
entre la profondeur de I'hypoxémie et la compliance pulmonaire conservée, ceci
associée a une forte activation de la coagulation suggérée par une élévation
importante du taux de D-diméres, une activation endothéliale et une prévalence
inattendue de thromboses veineuses et artérielles.

Ainsi de nombreuses hypothéses physiopathologiques ont décrit le potentiel
pro-thrombotique de ce coronavirus, suite a l'incidence accrue des accidents
thromboemboliques chez les patients infectés, notamment ceux hospitalisés en
unités de soins intensifs (USI) avec une atteinte respiratoire sévere.

Cet état thrombotique est lié a I'activation de la cascade de coagulation,
augmentation des d-dimeres et du fibrinogene, ainsi qu’a la présence fréquente,
chez certains patients atteints de COVID-19, de I'anticoagulant lupique. Il touche de
maniere préférentielle le réseau veineux, mais avec une atteinte artérielle non
négligeable.

Ainsi  l'incidence de [I'ischémie aigue des membres, semble avoir
significativement augmentée depuis le début de la pandémie a un taux avoisinant les
16%, celle-ci le plus souvent associée a un tableau d’emblée grave, une résistance au
traitement médical et chirurgical, une évolution souvent facheuse avec une morbi-

mortalité et un taux d’échec thérapeutique élevé. [2]
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Vu les problémes de prise en charge diagnostique et thérapeutique posés par
les tableaux d’ischémies aigues des membres survenant chez des patients infectés
par le sars-CoV-2 et leurs impact pronostique défavorable, des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes
physiopathologiques ainsi que les particularités diagnostiques et thérapeutiques de
ces patients pour pouvoir optimiser leurs prises en charge.

Notre étude observationnelle menée au CHU Hassan Il de Fes, rapporte 22 cas
d’ischémies aigues des membres chez des malades atteint du COVID 19, hospitalisés
sur une période allant de MARS 2020 a aout 2021.

Le but de ce travail étant de :

> Analyser rétrospectivement I'incidence, les données épidémiologique,

clinique, paracliniques et thérapeutique et évolutifs des malades.

> ldentifier les facteurs de risque associés au développement de I'ischémie

aigue des membres, d’une évolution défavorable, transfert en réanimation
et au déces.

> Rapporter les recommandations en termes de prise en charge au cours de

cette pandémie.
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Il. Matériels et méthodes :

A. Définition de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, étendue sur une durée de 17 mois, entre
Mars 2020 et Aolt 2021, a propos de 22 patients ayant présenté une ischémie aigue
des membres dans le contexte d’une infection par le COVID 19, et ayant été pris en

charge par le service de chirurgie vasculaire du CHU HASSAN Il de Fes.

B. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

1. Ciritéres d’inclusion :

Toutes les données utilisées dans notre travail ont été recueillies dans les
dossiers des patients du service de chirurgie vasculaire du CHU HASSAN Il de Feés.

Apres étude des dossiers, notre série a inclus les malades ayant été admis pour
prise en charge d’une I'ischémie aigue des membres associés a une infection par le
virus SARS-CoV-2 2 chez qui elle a été documentée.

2. Criteres d’exclusion :

De notre étude, sont exclus, les malades perdus de vue durant la période de

notre étude.

C. Recueil des données :

Le recueil des données dans les dossiers médicaux a été fait par ordre
chronologique croissant a partir de Mars 2020 au mois d’Aolt 2021, en utilisant la

fiche d’exploitation jointe. (Annexe 1)
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D. Etude statistique :

Pour I’étude statistique, nous avons reporté toutes les données sur un tableau
Excel et nous avons utilisé le logiciel SPSS 17.0.
Les variables qualitatives de notre étude ont été exprimé en pourcentage et en

effectif, alors que les variables quantitatives en moyennes +/- déviations standards.
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11l.COVID 19 :

A. Le SARS-CoV-2 : Structure, transmission et pathogénie :

La COVID 19 est une maladie infectieuse émergente de type anthropozoonose
causée par la souche de coronavirus SARS-CoV-2, un virus a ARN enveloppé, non
segmenté a polarité positive, appartenant a I'ordre des nidovirales, la famille des
coronaviridae.[4]

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé qui présente une forme ronde elliptique.
Les particules virales font 60-220 nm de diametre, comprend la nucléocapside
hélicoidale, formée de la protéine de capside(N) complexée a I’ARN viral, qui est
protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les
glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la protéine qui lie le
répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet I’entrée dans la cellule. [4,7]

Selon ’OMS, le SARS-COV 2 se transmet soit suite a un contact direct avec une
personne contaminée par le biais des sécrétions respiratoires, de la salive, ou des
gouttelettes respiratoires. La transmission indirecte implique le contact de I’hote avec
un objet ou une surface contaminée. Une transmission aérienne est aussi possible en
milieu hospitalier au cours d’interventions médicales qui génerent des aérosols [7]. La
transmission verticale (de la mere au nouveau-né) a été exclue suite a des études
faites sur des cas confirmés de COVID-19 chez des femmes enceintes, lors du 3eme
trimestre. Une étude rétrospective de 9 femmes enceintes atteintes de COVID-19 a
Wuhan, Chine, lors du 3e trimestre de grossesse et qui ont toutes eu une césarienne,
n’a pas détecté I’ARN du SARSCoV-2 dans le liquide amniotique, le sang du cordon

ombilical, et dans les échantillons d’écouvillonnage de la gorge des nouveau-nés. [3]
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Le SARS-CoV2 pénetre dans la celle hote grace a la protéine de surface S(spike)
qui s’attache au récepteur de I’enzyme ACE2. Ce récepteur est largement exprimé
notamment au niveau de [’épithélium des voies aériennes et le parenchyme
pulmonaire, ainsi qu’au niveau des cellules endothéliales vasculaire, du coeur, des
reins et de l'intestin, des cellules gliales et des neurones du SNC. [5,6]

Le cycle de multiplication de SARS-COV2 dans la cellule comporte les étapes de
liaison, de pénétration et de décapsidation puis la synthese des acides nucléiques et
des protéines selon trois phases : précoce-immédiate, immédiate et tardive. Apres la
réplication du génome viral et la synthese des protéines structurales, les virions sont
assemblés et libérés par la cellule hote avec lyse de celle-ci. [6]

Apres infection, démarre une phase d'incubation durant laquelle le virus se
multiplie (2 a 14 jours avec une moyenne de 5 jours). La 2e phase dépend de la
réaction du systéme immunitaire : soit réponse immunitaire adaptée avec patients
pouvant étre asymptomatiques ou avec des symptomes plus ou moins importants. La
guérison est spontanée sans traitement spécifique. Soit la réponse immunitaire

insuffisante ou excessive nécessitant une hospitalisation. [8]
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B. La coagulopathie due au COVID

Une meilleure compréhension de la physiopathologie de la COVID-19, en
particulier des troubles de [I’hémostase, permettra d’adapter des stratégies

thérapeutiques, notamment anti-thrombotiques.

a. Etat d’hypercoagulabilité

Le profil d’hypercoagulabilité majeur rencontré au cours de I'infection évoluée
par le SARS-Cov-2 est assez original. Il s’agit plus d’une coagulopathie que d’une
vraie CIVD comme initialement décrit. Les anomalies de la coagulation décrites sont
différentes chez des patients avec SDRA en rapport avec une COVID-19 que celles de
patients avec un SRDA non COVID-19, avec un taux de D-Dimeres et de fibrinogene
plus élevé et des anomalies du TP et TCA peu marquées. Cette notion est corroborée
par une analyse de I’hémostase réalisée par thrombo-élastographie chez des patients
COVID-19, qui note un état d’hypercoagulabilité avec une élévation notable des D-
Diméres associée a une inflammation majeure. Les modifications portant sur les
autres parametres (taux de plaquettes, TP, TCA, fibrinogene, antithrombine et

protéine C) étaient relativement modestes. [9]

b. Tropisme et site de prédilection :

1. Site de prédilection

Il semblerait que la maladie thromboembolique du COVID aurait un tropisme
préférentiel pour le réseau veineux avec comme atteintes les plus fréquentes les
classiques thromboses veineuses profondes (TVP) et embolies pulmonaires (EP), a des
thromboses totalement inhabituelles de cathéters de voie centrale ou de voie
artérielle, a des thromboses tres précoces de filtres d’épuration extra-rénale et de

canules d’ECMO. A l'inverse, treés peu de complications hémorragiques ont été
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rapportées, ce qui renforce I'idée d’une hypercoagulabilité compliquant la COVID-19.
[10.93]

Tableau 1 : Prévalence des évenements thromboemboliques en France pendant la

période COVID. [94]

Nombre de Embolie Thromboses Thromboses

Référence patients pulmonaire i artérielles

COVID-19 A "":‘(’.f/:‘)’” n (%)
Léonard et al 32 (30.0) - -
Revel et al 135* 32 (24.0) - .
Poissy et al 107%* 36 (33.6) 1(4.7) -
Klok et al 184** 25 (13.5) 3(1.6) 3(1.6)
Helms et al 150*+ 25 (16.7) 3(2.0) 4 (2.6)
Littjos et al 26 ¥ 6 (23.0) 12 (46.0) -
Middeldrop et al 188 35 (18.6) 28 (14.9) -
Lodigiani et al 388 10 (2.8) 6 (4.4) -

Fauvel et al 1240 103 (8.3) - i

2. L’atteinte veineuse :

La fréquence de la MTEV chez les patients COVID-19 apparait étre beaucoup
plus élevée qu’au cours d’infections respiratoires séveres non COVID. Dans une
méta-analyse de sept études incluant 1783 patients avec SDRA de causes autres que
COVID-19, l'incidence de la MTEV était de 12,7 %, L’EP était la complication la plus
frequente (25,8%), imputant ainsi un risque de thrombose in situ au sein de I'artere
pulmonaire, suivi ensuite par les TVP des membres inférieurs, viennent ensuite des
localisations moins fréquentes et plus atypiques, jugulaires, des circuits de dialyses,

d’ECMO et de cathéters de voies centrales. [11,14]
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3. L’atteinte artérielle :

Les événements thrombotiques artériels chez les patients atteints de COVID-19
bien que moins fréquents que les localisations veineuses, sont d’incidence supérieure
a la normale. [90,91]

Une récente méta-analyse rapporte une incidence cumulée d'événements
thrombotiques artériels de 17,8 %. En particulier celle des syndromes coronariens
était de 3,3 %, des AVC de 1,8 %, et des ischémies de membre inférieur de 1,1 % puis
celle des membres supérieurs, et des artéres a destinée viscérales, plus rarement des
localisations distales, a savoir des ischémies digitales, et dans des cas extrémes, de
vrais tableaux de CIVD, des livedos réticulées et des tableaux de vascularites. Il
semblerait que la thrombose artérielle aurait un tropisme pour la localisation sous

inguinales. [12,89]
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1/80 (1.25%)
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1/80 (1.25%)
Renal Thrombosis

1/80 (1.25%)
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Figure 1 : Image illustrant les évenements thrombotiques au cours d’une cohorte de

1127 patient au cours du COVID 19. [13]
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C. Mécanismes de la coagulopathie

La coagulopathie COVID au carrefour de I'inflammation et de la coagulation :

De nombreux phénomenes sont évoqués et probablement intriqués dans la
coagulopathie liée au COVID-19 parmi lesquels un exces d’inflammation lié a la
libération massive de cytokines, une activation des plaquettes, une stase vasculaire et
une dysfonction endothéliale. Les comorbidités préexistantes (Obésité, diabete,
HTA..) font également le lit d’évenements thrombotiques.[24]

1. La thrombo-inflammation : Orage cytokinique

En revenant a la chronologie clinico-biologique de I'évolution de cette maladie,
I’aggravation rapide des symptomes respiratoires s’accompagne d’une élévation
extrémement marquée des cytokines pro-inflammatoires (IL-2, IL6, IL-7, IL-10, G-
CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A et TNF-&), qu’on appelle communément « orage
cytokinique » .[25,26,27] La libération explosive et incontr6lée de ces cytokines pro-
inflammatoires a comme conséquence une élévation importante des parametres
biologiques de [I'inflammation (CRP, fibrinogene, ferritine). Ce phénomeéne
inflammatoire aigu peut affecter la coagulation et la fibrinolyse et amplifier
I’hypercoagulabilité. Il a été démontré que I'exces d’IL-6 peut induire I’expression du
facteur tissulaire et initier I’activation de la coagulation et la génération de thrombine.
[28,29]

La communication croisée plaquettaire-neutrophile et I'activation des macrophages
dans ce contexte peuvent faciliter divers effets pro-inflammatoires, tels que la
libération de cytokines, la formation de pieges extracellulaires des neutrophiles (TNE)
et la formation de fibrine et / ou de micro-thrombus. Les TNE endommagent
davantage I'endothélium et activent a la fois les voies de coagulation extrinseques

intrinseques. [30]
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2. L’atteinte virale directe :

Le virus utilise le récepteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE 2
receptor) pour son invasion cellulaire. Ce récepteur, ubiquitaire, est exprimé a la
surface des cellules endothéliales. L’analyse histologique post-mortem de 3 patients
en défaillance multi viscérale retrouvait une inflammation endothéliale dans tous les
organes atteints (poumon, reins, muqueuse intestinale, coeur) associée a une
présence du virus dans ces cellules endothéliales suggérant une implication directe
du virus dans I'apparition de dysfonction endothéliale. Cette dysfonction endothéliale
pourrait étre génératrice d’un état pro-coagulant systémique en plus de I'atteinte
d’organe spécifique. [35]

3. L’auto-immunité :

L’activation du systéme immunitaire serait hautement incriminée de méme dans
le processus inflammatoire que dans l'infection COVID, dont principalement les
anticorps anti-phospholipides, I’anticoagulant lupique, anti-cardiolipines.

Le processus de coagulation peut étre amplifié par la présence d’anticorps anti
phospholipides, un désordre auto-immun lui aussi associé a un risque accru de
thromboses.

Il convient de noter que quelques patients COVID-19 ayant développé des anticorps
anti-phospholipides (aPL) ont présenté des tableaux d’accidents vasculaires
cérébraux, avec obstruction de plusieurs arteres cérébrales et arteres de membres.
D’autres rapportent des taux élevés d’aPL, retrouvés dans 50 % des cas, non corrélés
avec la survenue de thromboses. Il s’agit d’anticorps anti-cardiolopine ou anti-f2-
glycoprotéine-1, d’isotype IgM, IgA et/ou IgG, avec des titres peu élevés ou non
rapportés. Le lupus anticoagulant est également fréquemment mis en évidence. [30] Il

s’agit en réalité d’artefacts de laboratoire pouvant également étre liés a

Mlle. Fadila Lachkar 24



L’ischémie aiglie des membres au cours de la pneumopathie COVID These N° 093/22

I’laugmentation de la CRP responsable de faux positifs lors de la recherche de lupus
anticoagulant. Ces anticorps sont précédemment rapportés dans des états cliniques
critiques lors d’infections diverses et pourraient étre considérés comme un
épiphénomene accompagnant I’activation endothéliale et I’orage immuno-
inflammatoire. [31,32]

4. La dysfonction endothéliale :

L’infection par le SARS-CoV-2 induit directement ou indirectement une
dysfonction de I’endothélium vasculaire, augmentant ainsi le risque de thrombose. Le
virus pénetre dans les cellules cibles de I'organisme humain, principalement en se
liant a ’Angiotensin-Converting Enzyme-2 (ACE-2), fortement exprimée au niveau
des cellules alvéolaires, cardiagues mais également de manieére moindre sur
I’endothélium vasculaire. Ceci est bien démontré par I’étude de Varga et al qui note la
présence d’éléments viraux dans la cellule endothéliale et une [I'inflammation
endothéliale dite “endothélite”. [36]

Théoriquement, I'activation de ces cellules endothéliales peut avoir deux
conséquences principales. D’abord une réponse immune innée bien coordonnée par
le biais du recrutement de cellules immunitaires, de la surexpression de molécules
chimiotactiques (ICAM), des molécules d’adhésion (P-sélectine et E-sélectine) et de
I’activation des polynucléaires neutrophiles, des monocytes et des plaquettes. En
parallele, lorsque I’endothélium est dysfonctionnel et inflammatoire, il va exprimer le
facteur tissulaire, qui est la clé de I'activation de la cascade de coagulation. Ces deux
phénomenes ont pour but de controler I'infection et réparer les “dégats” endothéliaux
; ils peuvent devenir particulierement déléteres s’ils sont excessifs et/ou non
controlés par I’hote. [23,37,38,39] Les taux élevés d’antigene du facteur von

Willebrand vFW et de FVIII rapportés par I’étude de Helms et al plaident en faveur
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d’une inflammation endothéliale importante. [33,34]

Un défaut de résolution de la réponse cytokinique (mécanisme non élucidé)
serait a 'origine de I’entretien et du maintien de I'activation endothéliale et de la
cascade de coagulation, conduisant ainsi a un dysfonctionnement endothélial
généralisé. Ces deux phénomenes inflammation/hémostase sont intimement
interconnectés et se renforcent mutuellement.

Ainsi, la dysfonction endothéliale est un déterminant majeur de la dysfonction
microcirculatoire en modifiant [I’équilibre du lit vasculaire vers plus de
vasoconstriction générant ischémie, inflammation, cedéme et un état pro-coagulant.

5. L’hyperviscosité :

L’hypoxie, chez les malades séverement atteints, est a I’origine de synthese des
« Hypoxia Inducible Factors » (HIF) modifiant et activant la synthese du facteur
tissulaire et du plasminogen-activator inhibitor 1 (PAl 1) a I'origine d’un état pro-
coagulant. L’hyperviscosité est une conséquence directe de I’hypoxie. [40,41]

De plus, 'immobilisation prolongée, surtout chez les malades hospitalisés en
soins intensifs, la baisse de I'activité physique due a I'asthénie, et la déshydratation
sont des facteurs qui contribuent a la stase sanguine et a I|’aggravation de

I’hyperviscosité.
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C. Particularités de la coagulopathie liée au covid :

1. Résistance a I’héparine :

Il convient de noter qu’une forte proportion de patients atteints de formes
séveres du COVID-19 ont développé une MTEV pendant I’hospitalisation en dépit
d’une posologie standard de thromboprophylaxie (17 et 59 %). De nombreuses
institutions ont ainsi adopté des protocoles de prophylaxie optimisés avec des «
doses renforcées » chez les patients gravement atteints de COVID-19, méme si
aucune des études ne permet de comparer différents protocoles thérapeutiques ou
différentes molécules. [16,17]. En effet, les doses dites « standards »
d’anticoagulation préventive peuvent s’avérer insuffisantes, en particulier chez les
patients présentant des taux de DD élevés, ou obéses (IMC élevés), ou lors d’une
hospitalisation en USI. La présence d’un état inflammatoire et I’hypercoagulabilité
majeure entrainent une liaison non spécifique des chaines d’héparine aux protéines
inflammatoires et un déficit acquis en antithrombine, réduisant ainsi Ila
biodisponibilité de I’héparine et compromettant ainsi I’efficacité anticoagulante. [15]

De ce fait plusieurs études ont opté pour une augmentation des doses
d’héparine chez les patients ayant un profil pro coagulant qui s’est accompagné
d’une diminution significative des DD et du fibrinogene. Certains auteurs ont méme
préconisé 'utilisation d’une dose thérapeutique empirique d’anticoagulation pour les
patients COVID-19 avec atteintes séveres et ayant une coagulopathie (DD > 3000
ng/mL). Cependant, les preuves scientifiqgues en faveur de cette approche
thérapeutique sont actuellement limitées, basées sur des analyses de sous-groupes

de séries rétrospectives et/ou mono centriques. [18]
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2. Un effet moindre des anti coagulants oraux :

Les anticoagulants oraux directs (AODs) ont obtenu des résultats mitigés dans
la prophylaxie de la MTEV en milieu médical ou en post-hospitalier [19,20]. Par
ailleurs, beaucoup de patients COVID-19 recevront probablement des thérapies
(agents antiviraux ou autres traitements expérimentaux) qui peuvent interférer de
maniere significative avec les AODs. De ce fait, ils devraient étre envisagés avec
prudence chez les patients COVID-19. [21]

3. L’action spécifique des héparines et des AODs :

Double action anticoagulante et anti inflammatoire

Le concept d'utilisation d'une anticoagulation a dose complete chez les patients
atteints de COVID19 pour prévenir la thrombose micro-vasculaire au cours d'une
infection sévere a été envisagé. Une dose prophylactique d'héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) est recommandée pour les patients hospitalisés atteints de
COVID-19 pour prévenir la thromboembolie veineuse et une dose de traitement
d'HBPM est envisagée pour ceux dont les concentrations de D-dimeres sont
significativement élevées en raison de problemes de thrombus dans la circulation
pulmonaire, I'HBPM a également des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient
étre bénéfiques dans la COVID-19. Des études antérieures sur la biologie des virus
du SARS ont montré que I'héparine in vitro réduisait de 50% l'infectiosité du
coronavirus SARS-CoV. Les anticoagulants oraux directs (antithrombine et anti
facteur Xa) sont bien établis dans la prévention et la prise en charge de la thrombo-
embolie veineuse, et puisque la thrombine est le principal activateur de PAR-
1(récepteurs activés par les protéines 1), et le facteur de coagulation Xa peut induire
la production de cytokines pro-inflammatoires via l'activation de PAR-2 et PAR- 1,

ces médicaments pourraient étre prometteurs pour améliorer la progression de la
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maladie et la gravité du COVID-19. En effet, les antagonistes de PAR-1 développés
comme antiagrégants plaquettaires pour le traitement des maladies cardiovasculaires
pourraient potentiellement atténuer les effets déléteres associés a l'activation de la
cascade de coagulation et a la formation de thrombine. Cibler la thrombine, le facteur
de coagulation Xa ou PAR-1, pourrait donc étre une approche intéressante pour
réduire la micro thrombose du SARS-CoV-2, les lésions pulmonaires et les mauvais
résultats associés. [22,23,38]

4. Echecs thérapeutiques :

Du fait de I’état d’hypercoagulabilité rencontré au cours du COVID, ou la
dysfonction endothéliale et I'exces d’inflammation prédominent, les thérapeutiques
anticoagulantes et de revascularisation entreprises connaissent un grand pourcentage
d’échecs. Ainsi I'incidence des évenements thromboemboliques et de re-thrombose
apres chirurgie de revascularisation a nettement augmenté et ce méme sous
couverture anti-thrombotique a dose curative. Par conséquent, la plupart des groupes
d’experts proposent une thromboprophylaxie a des « doses majorées ou renforcées »

ajustées a I'IMC. [18]
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IV.Résultats :

A. Données épidémiologique :

1. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, on note une large prédominance masculine. En effet, parmi
les 22 patients de notre étude, 18 sont de sexe masculin (81,81%) et 4 de sexe
féminin (18,19%).

2. L’age:

L’age de nos patients varie entre 45 et 88 ans avec une moyenne de 66,95 ans.
Nous soulignons la prédominance de la tranche d’age supérieure a 65 ans (13
malades) qui représente 59% des patients de notre étude, suivie de la tranche d’age
55=<Age<65 (8 patients a savoir 36,5%), puis en troisieme rang les patient d’age
=<55 ans (4,5%).

3. Antécédents :

L’hyperthyroidie était rapportée dans un seul cas. Aucun antécédent de maladie
coronaire, de maladie thromboembolique veineuse ou artérielle ou d’AVC ischémique
n’a été rapporté.

4. Facteurs de risques cardio-vasculaire

Ils étaient dominés par I’age avancé (supérieur a 65 ans) (59%), le diabete

(36,8%) le tabagisme chronique (22,7%) ainsi que I’hypertension artérielle (18,1%).
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B. Présentation clinique :

1. Délai entre I'infection COVID et I'ischémie :

Au cours de notre étude, le délai moyen entre I’épisode COVID et I'ischémie du
membre était de 6,04 jours. Ce délai variait entre 0 et 13 jours. En effet chez trois
patients I'ischémie était révélatrice de COVID.

2. Examen clinique :

2.1. Les signes généraux

La fievre était le signe physique le plus fréquent, rapporté chez 78% des
patients. Des frissons avaient également été rapportés chez 17 patients de notre
étude.

L’asthénie et les myalgies étaient également rapportés :

L’asthénie était présente dans 40% des cas. Les myalgies étaient aussi
rapportées chez 35% des malades.

2.2. L’atteinte respiratoire due au COVID :

a. Ladyspnée :

C’était en effet le signe clinique le plus fréquent (63%) chez les patients qui
avaient la forme sévere de la maladie et ceux ayant été admis aux soins intensifs.

b. Détresse respiratoire Aigiie :

La polypnée était présente chez la majorité des patients (59%), la cyanose chez
9 patients (41%). La saturation pulsée en oxygene des malades variait entre 50% et
98% avec une moyenne de 84%. Les malades avaient donc nécessité la plupart du

temps le recours a I’oxygénothérapie a haut débit.
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2.3. Le syndrome ischémigue du membre :

a. Le membre atteint

L’'ischémie prédominait essentiellement au niveau des membres inférieurs
(95%), tandis que d’atteinte du membre supérieur ne représentait que 5% de
I’ensemble des malades.

Il est a signaler que I'ischémie était bilatérale chez 4 malades, et elle intéressait
le membre supérieur et inferieur simultanément dans un seul cas.

b. L’examen physique

Le Syndrome ischémique était essentiellement fait de :
Douleur du membre (77%),

Cyanose chez (40%),

Froideur du membre (35%),

Signes sensitivomoteurs modérés (30%),

vV V VYV V V

Ischémie irréversible [consommées] (22,7%)
L’examen des pouls au membre inferieur avait objectivé une abolition des pouls
poplités et distaux chez 16 malades (72,8%), et de tous les pouls dans 31% des cas.
Au membre supérieur tous les pouls étaient abolis chez les deux patients
présentant I’'ischémie.
Au terme de I’examen clinique les malades de notre série ont été répartis selon
la classification de RUTHERFORD (ANNEXES 2) en :
> Ischémie stade | (4,5%)
» Ischémie stade lla (30%)
> Ischémie stade llb (42,8%)
>

Ischémie stade Il (22,7%)
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Figure 2 : Images photographiques de membres des patients de notre cohorte

mettant en évidence des ischémies stade Ill de RUTHERFORD.
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C. Examens paracliniques :

1. Biologie :

L’étude des parametres biologiques s’inscrivait aussi bien dans le cadre d’un
bilan préopératoire que dans |’exploration du syndrome inflammatoire et de la
coagulopathie due au COVID.

Les résultats des bilans sont rapportés dans le tableau suivant.
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Tableau 2 : Résultats des bilans biologiques des 22 cas de notre série d’étude.

Hémoglobine | Globules |Plaquettes | D-dimeres CRP Ferritine

Cas (g/dl) blancs(/ml) (/ml) (ng/ml) (mg/l) (ng/ml)
Cas 1 13,8 11 000 249 000 4300 107 1500
Cas 2 12,4 11 800 250 000 2000 115 890
Cas 3 13 20 000 435 000 1500 132 780
Cas 4 12,6 12 000 161 000 2500 217 1300
Cas 5 14,6 24 000 228 000 3000 187 800
Cas 6 9,8 23 000 332 000 2300 290 1000
Cas 7 16,8 21 000 438 000 4500 419 700
Cas 8 12,1 12 730 270 000 8,67 145 500
Cas 9 11,8 87 60 524 000 3500 200 1000
Cas 10 14 17 000 363 000 3000 156 750
Cas 11 15,4 29 000 352 000 4000 198 1400
Cas 12 10 27 000 608 000 1100 70 830
Cas 13 14,7 11 590 196 000 2000 274 1100
Cas 14 10,3 17 000 296 000 2600 192 1000
Cas 15 12,8 17 000 325 000 1000 78 720
Cas 16 11 6000 298 000 900 51 300
Cas 17 9 19 000 604 000 5000 294 1400
Cas 18 10,6 7590 246 000 1300 92,9 800
Cas 19 16,7 12 750 214 000 1164 71 550
Cas 20 13,9 10 000 195 000 3229 310 1440
Cas 21 15,4 12 500 369 000 3000 18 100
Cas 22 14,5 58 930 235 000 7000 346 1200
12,96 17 711 326 727 2677 180 911
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2. Diagnostic Positif du COVID

2.1. Diagnostic moléculaire :

Le diagnostic de l'infection SARS-COV-2 était confirmé par la réaction de
polymérisation en chaine par transcriptase inverse (RT-PCR) chez tous les patients.

2.2. Diagnostic Radiologique :

Tous les patients ont bénéficié d’un scanner thoracique en contraste spontané
qui a permis le diagnostic positif et de sévérité de la COVID.

La sévérité de la pneumopathie COVID a été stadifiée selon I’évaluation visuelle
de I'extension pulmonaire des lésions proposée par la société d’imagerie thoracique
(STI) (Annexe 3).

En effet I’atteinte du parenchyme pulmonaire était étendue (entre 26 a 50% du
parenchyme pulmonaire) chez 10 patients, sévere (51-75% d’atteinte) chez 7
patients, et modérée (10 a 25%) dans 4 cas. En revanche I'atteinte pulmonaire était
critique (>75%) chez un seul patient.

Les figures 3,4,5,6,7,8 mettent en évidence I'atteinte pulmonaire et ischémique
due au virus SARS-Cov-2 chez les patients de notre étude, sur des acquisitions

radiologiques faites au CHU Hassan Il de Fes.
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3. Imagerie vasculaire et topographie Iésionnelle :

La majorité des patients de notre série (19 malades) avaient bénéficié d’un
angioscanner des membres. Ce dernier avait permis de poser le diagnostic positif de
I'occlusion artérielle, de déterminer sa topographie et de dépister son caractere
multiple. L’écho-doppler artériel a été réalisé chez 3 malades. Chez ces patients, le
recours a I’écho-doppler artérielle était imposé par la présence de contre-indications
a linjection de produit de contraste et/ou de [l’instabilit¢ hémodynamique et
respiratoire ne permettant pas leur déplacement.

Quant a la répartition lésionnelle, I'artere poplitée constituait le site de
prédilection de ces occlusions artérielles (59%). Ensuite viendront les arteres
jambieres (54,5%), le trépied fémoral dans 36,4%, |’atteinte de I’artere iliaque
commune (31,8%), puis la bifurcation aortique (22,7%). Au niveau du membre

supérieur, I'occlusion siégeait au niveau de I’axe axilo-sous clavier pour les deux cas.

D. Prise en charge thérapeutique :

1. Admission en réanimation :

Plus que la moitié des malades de notre série (59%) avaient nécessité une
admission en unité de soins intensifs sur des criteres hémodynamiques et/ou
respiratoire (SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aiglie ou syndrome de
revascularisation sévere).

Dans ce groupe, une ventilation mécanique ainsi que le recours a des drogues
vasopressives ont été mis en place dans 10 cas.

2. Thérapeutigue Anti-COVID

Des la confirmation de [|'atteinte COVID, tous les patients avaient recu le

protocole hospitalier anti-COVID. Ce dernier incluait une bi-antibiothérapie
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(céphalosporines de troisieme génération (C3G) et [|'azythromycine), une
corticothérapie a base de méthylprédnisolone et une vitaminothérapie faite de
vitamine C et de zinc.

L’Annexe 4 rapporte la derniere mise a jour du protocole national anti-COVID
datant du 18 Janvier 2022.

3. Thromboprophylaxie :

Sur ’ensemble des malades, 16 patients (72,7%) recevaient une anticoagulation
préventive a base d’HBPM (100ui/kg/24h). Tandis que 4 patients (18,1%) ont été mis
sous des doses curatives (HBPM 100ui/kg/12h). Nous avons également admis deux
cas d’ischémies du membre chez qui aucune prophylaxie anti thrombotique n’avait
été instaurée.

4. Revascularisation chirurgicale

Seulement 14 patients (63,6%) ont bénéficié d’une revascularisation
chirurgicale. La thrombo-embolectomie a la sonde de Fogarty était la technique
chirurgicale la plus utilisée au cours de notre série. L’abord chirurgical intéressait
essentiellement le trépied fémoral et I’artere poplitée sous articulaire. Il est a signaler
que nous avons réalisé le pontage fémoro-poplité dans un seul cas apres échec de la
thrombo-embolectomie.

Il est a noter que la thrombo-embolectomie du trépied fémoral était bilatérale chez 1
seul patients (4,5%) tandis qu’elle a été associée a une revascularisation poplitée sous

articulaire dans 4 cas.
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Pontage FP en veine

TE Brachiale 1(4.59
2(9%
TE de I'axe jambier
10(45,5%)

- Pas de revascularisation

+ TE du trepied fémoral

+ TE poplité sous articulaire

TE de I'axe jambier

TE Brachiale

- Pontage FP en veine

E—

Figure 3 : Schéma en secteur 3D rapportant les différentes techniques de

revascularisation chirurgicales dans notre série de cas.
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E. Les amputations primaires :

L’amputation primaire était nécessaire chez cinq patients (22,7%), et ce devant

des tableaux d’ischémies irréversibles ou consommées.

F. Le traitement non-interventionnel :

1. Traitement Anti-thrombotique :

Tous les patients de notre série ont été mis sous traitement anticoagulant. Ce
dernier était a base d’héparine non fractionnée a la seringue auto pulsée chez 77,2%
des patients, et d’HBPM a dose curative dans 22,7% des cas. En post-opératoire, tous
les patients ont été mis sous Rivaroxabon au long cours. Le recours au antiagrégants
plaquettaires a été enregistré chez 6 patients. Ce traitement était a base d’aspirine
chez 5 patients et de Clopidogrel dans un seul cas.

2. Abstention chirurgicale :

Au cours de notre étude, trois patients (13,6%) n’ont pas bénéficié d’une
intervention chirurgicale en raison de linstabilité cardio-respiratoire chez deux
malades et la bonne évolution sous traitement médical seul chez un seul malade.

G. Evolution :

1. Pronostic général :

13 patients (59%) des malades de notre série ont nécessité un séjour en unité
de soins intensifs dont 7 (31,8%) en post opératoire, et ce en raison d’un syndrome

de revascularisation sévere et/ou d’une instabilité cardio-respiratoire.
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2. Pronostic du membre :

2.1. Taux de sauvetage :

Parmi les 22 cas de notre étude, 14 malades (63,6%) ont été admis au bloc en
vue d’une revascularisation dont 11 (78,5%) ont présenté une bonne amélioration
clinique. Le recours a une ré-intervention était nécessaire dans trois cas, dont un
avait bénéficié d’'un pontage fémoro-poplité en veine et deux d’une
thromboembolectomie, et une avait échoué. Le taux de sauvetage du membre au
cours de notre étude était donc de 92,8% (13/14 revascularisations).

2.2. Amputation secondaire :

Le recours a 'amputation secondaire était nécessaire dans un seul cas apres
échec de revascularisation.

2.3. Mortalité :

Au cours de notre série nous avons enregistré 7 déces (31,8%). Parmi ces
malades nous avons eu six déces post-opératoire, tandis que 1 n’avait pas pu étre
admis au bloc du fait de son instabilité hémodynamique et respiratoire. Cette
mortalité était liée au Syndrome de détresse respiratoire aigiie (5 cas) et au syndrome
d’ischémie-reperfusion (deux cas)

Le tableau suivant met en évidence le taux de mortalité parmi les malades

opérés versus non opérés ainsi que les principales causes de déces.
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Tableau 3 : Tableau résumant les cas de mortalité au cours de notre série.

Intervention Thrombo- Amputation Pourcentage Cause de
Cas chirurgicale embolectomie d’atteinte déces
décédés CovID

Cas 1 Oui Oui non >50% Sd
d’ischémie-
reperfusion

Non Non non 55% SDRA
oui non Oui 70% SDRA
non non oui 10% SDRA
oui oui non 75% SDRA
oui oui non 25% SDRA

Cas 22 oui oui non 50% Sd
d’ischémie-
reperfusion
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H. Résultats en détails des cas de notre série :

Variables

Caractéristiques de base
Age (Années)

Sexe

FDR CVx

ATCD

Prise médicamenteuse

Caractéristiques cliniques
Sévérité du Covid19

Délai ischémie-COVID

Tableau d’ischémie
Anticoagulation avant I’ischémie

Imagerie diagnostic

Localisation anatomique

Constantes vitales

Pression artérielle (mmhg)
Fréquence cardiaque (bpm)

Saturation en oxygene (%)

Cas 1

67
Homme
Aucun

aucun

Aucune

> 50%
13

Ischémie Bilatérale

HBPM 40 mg

Angio-TDM

Thrombus Aortique, AFC,
Pop

100/50
100
92%

Cas 2

63
Femme
HTA diabete
hyperthyroidie
OAD-CCB-SAT

75%
2
MIG

HBPM 60 mg x2/d

Angio-TDM

Thrombus aortique,
Pop

130/80
110
75%

Cas 3

70
Homme
Aucun

Aucun

Aucun

55%
5
MID

HBPM
40mgx2/d

Echo-Doopler

150/70
110
80%

Cas 4

45
homme
Aucun

Aucun

Aucun

30%
7
MIG

HBPM 40mg

Angio-TDM

AIC

130/70
80
98%

Case 5

80
Femme
aucun

Aucun

Aucun

70%
3

Ischémie
irréversible
HBPM 40mg

Angio-TDM

Pop et tibial

11/65
110
75%
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Biologie

Hémoglobine (g/dL) 13.8 12.4 13 12.6 14.6

Globules blancs (/mL) 11 000 11 800 20 000 12 000 24 000

plaquettes (/mL) 249 000 250 000 435 000 161 000 228 000

TCA (sec) 13.5 - - - -

Fibrinogéne (mg/dL) 600 - - - -

D-dimeéres (ng/mL) 4300 - - 2500 3000

Ferritine (ng/mL) 1500 890 780 1300 800

Interleukine-6 (pg/mL) 22 - - -

Protéine C-réactive 107 115 132 217 187

(mg/L)

Anticoagulation apres LMWH UFH UFH UFN UFH

admission

Traitement anti-Covid Ceftriaxone Ceftriaxone Ceftriaxone Azithromicin Ceftriaxone

Azithromicin Azithromicin Azithromicin Hydroxycloroquine Azithromicin

Hydroxycloroquine Methylprednisolone Hydroxycloroquine Hydroxycloroquine
Methylprednisolone Methylprednisolone Methylprednisolone

Admission en Oui Oui oui Non Oui

réanimation

chirurgie TE bifurcation TE poplitée et tibiale Pas de chirurgie TE de la bifurcation Amputation

(Revascularisation) fémorale droite fémorale transfémorale

Poplité gauche et
thrombectomie tibiale
Evolution Déces Bonne Déces Bonne Déces
Durée d’hospitalisation 5 jours 20 jours 6 jours 10 jours 4jours

Mlle. Fadila Lachkar 44



L’ischémie aiglie des membres au cours de la pneumopathie COVID These N° 093/22

Variables
Caractéristiques
Age (année)
Sexe
FDR CVx

ATCD

Prise médicamenteuse
Caractéristiques cliniques

Sévérité du COVID

Délai COVID-ischémie

Tableau d’ischémie

Anticoagulation avant le COVID
Imagerie

Localisation anatomique

Constantes vitales
Pression artérielle (mmhg)
Fréquence cardiaque (bpm)

Saturation en oxygeéne (%)

Cas 6

69
Homme

Diabete

Aucun

Insulinothérapie

40%
7
MID

HBPM 40 mg
Angio-TDM
Thrombus aortique
flottant, bifurcation

fémorale et AIC droite

12/60
75
96%

Case?7

71
Homme
Diabete

HTA
Hémorragie
méningée

Insuline

10%

9
Ischémie droite
Irréversible
HBPM 40 mg
Angio-TDM
AIC droite, AFS

140/90
80
96%

Cas 8

58
Homme

diabete

Aucun

ADO

75%

3
Ischémie
bilatérale

HBPM 40mg
Angio-TDM
AIC bilatérale,
pop et TTP

120/70
91
50%

Cas 9

60
Homme

Aucun

Aucun

Aucun

75%
3
MIG

HBPM 40mg
Angio-TDM
Pop

140/90
120
85%

Cas 10

59
Homme

Aucun

Aucun

Aucun

10%
5

Ischémie bilatérale

HBPM 40mg
Angio-TDM
Thrombus
aortique flottant,
AFP, Pop

120/65
97
95%
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Anticoagulation

Hemoglobine (g/dL)

Globules Blancs (/mL)

Plaquettes (/mL)
TCA (sec)
Fibrinogene (mg/dL)
D-dimeéres (ng/mL)
Ferritine (ng/mL)

Interleukine-6 (pg/mL)

CRP (mg/L)

admission

Traitement anti Covid

Admission en réanimation

Chirurgie (Revascularisation)

Evolution

Durée d’hospitalisation(jours)

apres

9.8
23 000
332 000

2300
1200

290
UFH

Azithromicin

Hydroxycloroquine

NON

Pas de chirurgie

bonne

7 jrs

16.8
21 000
438 000

4500

1500

419

LMWH 60mgx2/d

Ceftriaxone
Azithromicin
Hydroxycloroquine
Methylprednisolone

oui
Amputation

Transfemorale

Déces
10

12.1
12 730
270 000

Ceftriaxone
Azithromicin

Methylprednisolone

oui

TE de la bifurcation
fémorale

TE pop et tibiale
droite

bonne

15

11.8
8 760
524 000

200
UFN

Ceftriaxone
Azithromicin
Hydroxycloroquine
Methylprednisolone

oui
TE pop et tibiale

gauche

bonne
10

14
17 000
363 000

156
UFH

Ceftriaxone
Azithromicin
Hydroxycloroquine
Methylprednisolone

oui
TE pop droite
bypass FP gauche

bonne
20 jrs
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Variables Cas 11

Caractéristiques

Age (années) 62

Sexe Homme

FDR CVx Aucun

ATCD aucun

Prise médicamenteuse aucune

caractéristiques Cliniques

Sévérité du COVID 25- 50%

Délai ischémie-COVID 2

Tableau d’ischémie MID

Anticoagulation avant HBPM 40 mg

I'lischémie

Imagerie Angio-TDM

Localisation anatomique AFC, AFS, AFP
Pop

Constantes vitales

Pression artérielle (mmhg) 120/60

FC (bpm) 90

Saturation en oxygene (%) 95%

Cas 12

88
Femme
Diabetes
aucun

Insuline

50%
5
MIG

HBPM 40 mg

Echo-doppler

Tronc fémorale

140/80
100
93%

Cas 13

66
homme
tabagique

Contraception

80%
12
MSG

HBPM
x2/d
Angio-TDM

Art sous-claviere

120/70
91
55%

60mg

Cas 14

61
homme
HTA
aucun
CCB

75%
1
MIG

HBPM 40mg

Echo-doppler

Pop et tibial

140/90
80
92%

Cas 15

60

homme
Tabagique
aucun

aucune

50%

5

Ischémie
Irréversible MID
HBPM 40mg

Angio-TDM
Pop

120/60
75
90%
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Biologie
Hémoglobine (g/dL)
Globules blancs (/mL)

Plaquettes (/mL)

TCA (sec)

Fibrinogéne (mg/dL)
D-diméres (ng/mL)
Ferritine (ng/mL)
Interleukine-6 (pg/mL)
CRP (mg/L)
anticoagulation
admission

Traitement anti Covid-19

Admission en réanimation
Chirurgie (Revascularisation)

Evolution

Durée d’hospitalisation (jours)

aprea

15.4
29 000

352 000

198
HNF

Azithromicin
Hydroxycloroquine

Non
TE Bifurcation
fémorale et pop et
tibiale
Bonne

10

10
27 000

608 000

70
HNF

Ceftriaxone
Azithromicin

Hydroxycloroquine
Methylprednisolone

oui

TE Pop et tibiale

Bonne

15 jrs

14.7
11 590

196 000

1971
274
HNF

Ceftriaxone
Azithromicin
Methylprednisolone

oui

TE sous Claviere et

brachiale

Bonne

9 jrs

10.3
17 000

296 000

192
HNF

Ceftriaxone
Azithromicin
Hydroxycloroquine
Methylprednisolone
Aspirin

Clopidogrel

oui

TE tibiale et
gauche

pop

Déces
13

12.8
17 000

325 000

1300
621

78
HBPM60mgx2/d

Ceftriaxone
Methylprednisolone

Non
Amputation
Transfemorale

Bonne

7
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Variables
Caractéristiques
Age (années)
Sexe
FDR CVx

ATCD

Prise médicamenteuse

Caractéristiques cliniques
Sévérité du COVID

Délai ischémie

CoviD

Tableau d’ischémie

Anticoagulation

I'ischémie
Imagerie
Localisation

anatomique

Constantes vitales
Pression
(mmbhg)

FC (bpm)

SpO2 (%)

avant

artérielle

Cas 16

62
Femme
Diabetes
HTA

Aucun
ADO, Anti-HTA

50-75%
5
MIG

HBPM 40 mg
Angio-TDM

Pop

130/60

80
92%

Cas 17

76
Homme
Aucun

Aucun
Aucune

25-50%

7

Ischémie
irréversible MID
HBPM 40 mg

Angio-TDM
AFC

120/80

100
99%

Cas 18

75
Homme
Aucun

Aucun
Aucune

10-25%

10

Ischémie
irréversible MID
HBPM

x2/d
Angio-TDM
Tibiales

60mg

140/70

70
98%

Cas 19

69
Homme
Tabagique

Aucun
Aucune

25%

2

Ischémie
bilatérale
HNF curative

Angio-TDM
AIE - AFC - AFS
et pop

110/740

130
75%

Cas 20

74
Homme
Tabagique

Aucun
Aucune

50%

10

Ischémie
irréversible MIG
HBPM 40mg

Angio-TDM
AIC - Tibiales

10/65

75
98%
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Biologie ‘

Hemoglobine (g/dL)
Globules blancs (/mL)
Plaquettes (/mL)

TCA (sec)

Fibrinogene (mg/dL)
D-dimeéres (ng/mL)
Ferritine (ng/mL)
Interleukine-6 (pg/mL)
CRP (mg/L)

Anticoagulation a

I’admission
Traitement anti Covid-19

Admission en

réanimation
Chirurgie
(Revascularisation)

Evolution
Durée

(grs)

d’hospitalisation

11
6 000
298 000

51
HNF

Azithromicin
Hydroxycloroquine

Non

TE tibiale et pop

Bonne
13 jrs

9
19 000
604 000

294
HNF

Ceftriaxone
Methylprednisolone
Aspirin

Non

TE bifurcation
fémorale -
Amputation
Transtibiale

Bonne
10 jrs

10.6
7 590
246 000

92.9
HBPM 60mgx2/d

Ceftriaxone
Azithromicin
Aspirin

Non
Amputation

Transtibiale

Bonne
9 jrs

16.7
12 750
214 000

1164

71
HNF

Ceftriaxone
Azithromicin
Hydroxycloroquine
Methylprednisolone

Oui

TE fémorale
bilatérale

TE pop et tibiale
gauche

Déces

10 jrs

13.9
10 000
195 000

310
HBPM 60mgx2/d

Azithromicin
Hydroxycloroquine

Non
Amputation

Transtibiale

Bonne
9 jrs
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Vel Cas 21 Cas 22

Caractéristiques

Age 72 66

Sexe homme homme
FDR CVx Tabagique diabete
ATCD aucun Aucun
Prise médicamenteuse Aucune Aucune

Caractéristiques cliniques

Sévérité du COVID 25-50% 50%
Délai ischémie-covid 10 7
Tableau d’ischémie Ischémie irréversible MID Ischémie irréversible MIG MSG
Anticoagulation avant jucune Aucune
I’ischémie
Imagerie Angio-TDM Angio-TDM
Localisation anatomique Art Poplitée ,ATA,TTP AIC,AIE,AFS,AFP, Poplitée, Tibiale

Sous clav, brachiale,radiale et cubiatle
Constantes vitales

Pression arterielle(mmhg) 110/70 120/80
FC (bpm) 95 100
Sp02 (%) 97% 65%
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Hémoglobine (g/dL)
GB (/mL)
Plaquettes (/mL)
TCA (sec)
Fibrinogéne (mg/dL)
D-diméres (ng/mL)
Ferritine (ng/mL)
Interleukine-6 (pg/mL)
CRP (mg/L)
Anticoagulation durant ’admission

Traitement Covid-19

Admission en réanimation

chirurgie (Revascularisation)

Evolution

Durée d’hospitalisation (jours)

15.4
12500
369000
100
3000

18

HNF curative
Ceftriaxone
Aithromycin
aspirine

non

non

Bonne

10 jrs

14,5
58930
235000
67,5
7000

346

HNF 60mg

Ceftriaxone

Methylprednisolone

Aspirine

oui

TE de la bifurcation fémorale -
embolectomie poplitée et brachiale
déces

10 jrs
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Nombre de Cas IAM (n = 22) ‘
Age (Années) 66,95(45-88y)
Sexe
Homme (%) 18 (81.81%)
Femme (%) 4 (18,19%)
FDR CVx
HTA 4 (18,1%)
Diabéte 8 (36,8%)
Tabagisme 5 (22,7%)
Antécédents
Hyperthyroidie 1
Hémorragie méningée 1
BPCO 1
Antécédent de MTEV 0
Prise médicamenteuse
Insuline/ADO 4/4
Trt antihypertenseur 4
Sévérité d’atteinte Covid19 (%) 47,95 %
Minime<10% 0
Modérée 10-25% 4 (18,18%)
Etendue 26-50% 10 (45,45%)
Sévere 51-75% 7 (31,8%)
Critique >75% 1(4,5%)
Délai Ischémie COVID (jours) 6,04
Anticoagulation avant I’ischémie
Préventive 16 (72,7%)
Curative 4 (18,1%)
Aucune 2(9%)
Tableau d’ischémie
Membre supérieur 2 (5%)
Membre inférieur 21 (95%)
Localisation anatomique
Thrombus aortique flottant (FT) 5
AIC 7
AIE 2
AFC/AFS/AFP 6/4/3
Poplité/tibiale 13/6
TTP 3
ASC/AB 2/2
Multiples localisations (%) 11 (50%)
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Biologie
Globules blancs (/mL)
D-diméres (ng/mL)
Proteine-C réactive (mg/L)
Férritine (ng/mL)
Traitement non-interventionnel
Revascularisation chirurgicale(technique)
TE de la bifurcation fémorale
TE TA et Pop
Bypass
TE brachiale
Amputation
TF (%)
TT (%)
™ %)
Admission en réanimation (%)
Evolution
Hématome
Amputation sur nécrose de moignon/infection
Thrombose
Déces (%)

16415.79 (7500-29000)
2268.11 (8.67-4500)
179.57 (51-419)
1173.55 (621-1971)

3

14(63,6%)

7

11

1

2

3 (15%)
3 (15%)
1 (5%)
12 (55%)

7 (31,8%)
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V. Discussion :

A. Epidémiologie :

1. Incidence de I'ischémie aigue des membres au cours du COVID 19

Le taux d’ischémie aigue des membres a nettement augmenté au cours de la
pandémie due au COVID 19, avoisinant les 16% en 2021, 5 fois plus que dans la
population générale en 2019. [36,77]

Bellosta et al [44], estime que l'incidence des ischémies aigue des membres
chez les malades COVID 19 aurait augmenté de 30% par rapport a la méme période
en 2019. Klok et al [17] rapporte un taux de 3,7% d’évenements thromboembolique
artérielle chez les malades admis pour prise en charge du COVID versus 0.7% chez les
non COVID.

De ce fait il est maintenant prouvé que le nombre d’événements
thromboemboliques a flambé au cours des deux derniéres années due au COVID 19.

2. Répartition selon le sexe-age :

En comparaison avec les études menées dans le monde, nous remarquons une
nette prédominance du sexe masculin. Nous rapportons les valeurs exactes du sexe
ratio homme/femme au cours de trois études différentes (Pérou, USA et Italie).

L’Age moyen au cours de notre série était de 66,94 (extrémes 45-88), cette
moyenne était proche voir similaire a celle rapporté dans les différentes séries de la

littérature (Tableau 3).
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Tableau 4 : Répartition épidémiologique des ischémies aigues des membres au cours

de la pneumopathie COVID selon le sexe ratio et I’Age au cours de 4 études.

Répartition selon

SERIES Nombre de cas Sexe ratio (H/F) I’age
(extrémes)
Sanchez et al. [42] 30 23/7 (76,6%) 60 (55-75ans)
Etkin et al. [43] 49 37/12 (75,15%) 67 (58-75 ans)
Bellosta et al. [44] 20 18/2 (90%) 75 (62-95 ans)
Notre série 22 18/4 (80%) 66,94 (45-88 ans)

3. Facteurs de risques cardio-vasculaires :

Dans notre série, le diabete était le FDR le plus fréquemment retrouvé (36.3%)
chez les patients. Ceci a été pratiquement relevé dans toutes les autres séries
similaires. L’HTA, le tabagisme et la BPCO viennent en deuxiéme lieu. La cardiopathie
ischémique et valvulaire, I'obésité et I'insuffisance rénale chronique terminale ainsi
que les dyslipidémies ont aussi été rapportées a des proportions variables.

Au cours de notre série 22,7% des malades ne présentaient aucun FDR Cvx,
cette constations a été partagée également par Sanchez et al. [42] et Etkin et al. [43],
puisqu’ils ont respectivement 18% et 27% des patients sans aucun facteur de risque
d’ischémie des membres ni antécédents médico-chirurgicaux, ceci plaide en faveur
de [l'implication de I’état d’hypercoagulabilité et inflammatoire sévere due a
I’infection virale COVID 19.

Le tableau ci-dessous résume les différents facteurs de risques cardio-

vasculaires retrouvés dans notre série de cas et ceux de la littérature.
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Tableau 5 : Répartition des facteurs de risques cardio-vasculaires chez des malades

présentant une ischémie aigue des membres au cours de 3 études.

Séries Diabéte Hypertension Tabagisme BPCO Aucun
artérielle chronique

Sanchez et al|8(33,3%) 10 (26,6%) 3 (10%) 4 (13,3%) 18%

[42]

Etkin et al [43] 17 (35%) 26 (53%) 9 (18%) 3 (9%) 27%
Bellosta et al |3 (15%) 11 (55%) 2 (10%) 2 (10%) 20%

[44]

Notre série 8 (36,3%) 4 (18,1%) 5(22,7%) 1 (4,5%) 22,7%

1. Site de prédilection :

Nous avons rapporté, dans notre série de cas, une nette prédominance de
I’atteinte infra-inguinale 21 cas (91,3%) et deux localisations (9%) au niveau du
membre supérieur. La thrombose poplitée était la localisation artérielle la plus
fréquente (59%).

Une méta-analyse de 138 cas d’ischémies aigue des membres [46], avait relevé
également une prédominance de I'atteinte du membre inférieur de 74% (102 cas),
tandis que le membre supérieur était affecté chez 27 patients (19,5%). L’atteinte

bilatérale a été rapporté dans 6,5% des cas par les mémes auteurs.
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Sanchez et al. [42] ont relevé également une nette prédominante du membre
inférieur 73,3%, tandis que celle du membre supérieur était rapporté dans seulement
26,6% des cas.

Dans I'étude de Etkin et al. [43], parmi les 42 cas, I'ischémies intéressait le
membres inferieur dans 43,3% et le membre supérieur chez 16,6%. L’occlusion
artérielle siégeait principalement au niveau du trépied fémoral (12 cas), de 'artere
poplité (15 cas) et I’étage Aorto-iliaques chez 8 patients. Etkin et al. [43] avaient
rapporté également que I'ischémie était multiple chez 12 patients.

Nous concluons donc que l’'atteinte ischémique des membres au cours du
COVID touche nettement plus le réseau artériel infra inguinal et préférentiellement
I’artere poplitée.

Le Tableau suivant résume la répartition thrombotique |ésionnelle de notre

série et celles des différentes études de la littérature.
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Tableau 6 : Comparaison de la répartition lésionnelle entre notre série et celles de la

littérature.
Etkin et al Sanchez et al | Bellosta et al. Notre série
[43] [42] [44]
Répartition
lésionnelle
Aorto-iliaque 23% 14% 20% 31,8%
Trépied fémoral 34% 11,9% 10% 36,4%
Poplitée 43% 30,7% 40% 59%
Réseau jambier 30% 21,6% 20% 54,5%
Membre supérieur 14% 26,6% 20% 9%
Localisations 24,4% 15% 20% 45%
multiples
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Figure 4 : Distribution de ['atteinte artérielle thrombotique chez les malades

COVID 19 au cours de notre série.
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B. Sévérité de la pneumopathie COVID :

Dans notre étude, la pneumopathie COVID était étendue (entre 26 et 50%) dans
10 cas (45,4%), sévere chez 7 malades (31,8%) et modérée dans 18,1% des patients.

Dans I'étude Sanchez et al [42], 16 patients (53,3%) présentaient une atteinte
sévere. Bozzani et Al [45], avait également rapporté un taux d’atteintes séveres aux
environs de 60%.

Il est donc clairement établi d’aprés plusieurs études rétrospectives que le
risque des évenements thrombotiques artérielles et/ou veineux soit directement lié a

la sévérité de la pneumopathie COVID.

C. Ischémie du membre :

2. Degré d’ischémie :

En comparaison avec les études observationnelles des malades ayant été admis
pour ischémie aigue des membres sur une pneumopathie COVID en ltalie, au Pérou et
aux USA, il est maintenant établi qu’il y ait une grande prédominance des tableaux
d’ischémies séveres et ce des l'admission des malades. L’ischémie légere et
irréversible viennent au second rang a des degrés variables.

En se référant a la classification de RUTHERFORD (annexe 2) nous avons stadifié
le degré d’ischémie au cours de notre étude et celles rapportées par la littérature.

Le tableau ci-dessous en résume les différents résultats.
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Tableau 7 : Sévérité de I’'ischémie aigue des membres au cours du COVID dans

différentes cohortes a travers le monde.

Sanchez et ALl in Covid Bellosta [45] Notre série

al patients

Les Stades [46]

De sévérités

Ischémie légére 0 8 (36,6%) 0 1 (4,5%)
Ischémie sévére 28 (93,3%) 9(47,3%) 17 (85%) 13 (59%)
Ischémie irréversible 2 (6,7%) 2 (10,5%) 3 (15%) 8 (36,3%)

3. Délai ischémie-COVID :

Dans notre série de cas, le délai moyen entre I’épisode COVID et I'ischémie
aigue était de 6,04 jours (entre 2 et 13 jours). Dans I’étude Sanchez et Al [42] une
moyenne de 19 jours avant 'apparition de I'ischémie a été rapporté. Tandis qu’au
cours de I’étude Bozzani et al [45] ce délai était de 13 jours.

De ce fait, au cours de I’épisode COVID, I'’examen des pouls est une étape

essentielle de I'examen clinique quotidien surtout chez les malades hospitalisés et

séverement atteints.

D. Bilan biologique :

1. Anomalies de I’hémostase :

Le profil d’hypercoagulabilité majeur rencontré au cours de I'infection évoluée
par le SARS-Cov-2 est assez original. Il s’agit plus d’une coagulopathie que d’une

vraie CIVD comme initialement décrit [51].
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Les parametres évalués au cours de I’épisode COVID19 et reflétant les
anomalies de I’hémostase incluent les DD, fibrinogene, le taux de prothrombine et
des plaquettes, ainsi que I'lL6 et les anticorps anti-phospholipides. Dans notre série
tous les malades ont bénéficié du dosage des DD, plaquettes taux de prothrombine
et fibrinogéne, néanmoins I'lL6 et les anticorps anti-phospholipides n’ont pas été
dosé chez nos malades du fait de leur indisponibilité.

Les anomalies de la coagulation décrites sont différentes chez des patients
COVID-19 que celles des patients non COVID-19 au cours d’une infection
systémique, avec une augmentation des DD, et du fibrinogene plus important
respectivement (4300 vs 2300 ng/mL) et (7,0 vs 5,6 g/L), par ailleurs des anomalies
du TP et du TCA peu marquées [52]. Cette notion est corroborée par une analyse de
I’hémostase réalisée par thrombo-élastographie chez des patients COVID-19, qui
note un état d’hypercoagulabilité avec une élévation notable des DD associée a une
inflammation majeure. Les modifications portant sur les autres parametres (taux de
plaquettes, TP, TCA, fibrinogene, antithrombine et protéine C) étaient relativement
modestes [53]. Ranucci et al.[26] retrouvent justement ce méme profil pro-coagulant
spécifique avec une élévation majeure des DD et du fibrinogéne corrélée a une
élévation de I'lL-6.

Une étude italienne a rapporté les résultats de [I'analyse du
thromboélastogramme (TEG) pour 24 patients admis en réanimation pour COVID-19.
Tous les patients avaient des profils hyper coagulables au TEG [55,64].

Au cours de notre étude nous avons noté une nette augmentation des D-
dimeres, avec un taux moyen de 2677 ng/ml (entre 8,67-7000 ng/ml), ce qui est
nettement plus augmenté que la norme. Les taux de prothrombine et le temps de

céphaline activé ainsi que celui des plaquettes sont généralement peu ou pas modifié
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(moyenne des plaquettes a 326 000/ml). Au cours de I'étude Sanchez et Al [42], le
taux moyen de DD et du fibrinogene étaient élevées, respectivement a 2200 mg/L et
4,8 mg/dl, celui des plaquettes a 238 000/ml et le TP et TCA souvent inchangés.
Etkin et al, [43], quand a une cohorte de 42 ischémies des membres, tous les patients
avaient des taux de DD tres élevés le plus souvent supérieur a 1000 mg/ml. [52]

Une surveillance biologique réguliere des patients atteints de COVID-19 est
importante pour diagnostiquer une coagulopathie évolutive. Les patients hospitalisés
avec une infection au COVID-19 nouvellement confirmée ou présumée doivent subir
des tests de coagulation a I'admission, y compris les D-dimeres, TP, TCA, fibrinogéne
et numération plaquettaire. Ces tests peuvent fournir des informations pronostiques
utiles [68]. En effet, Il est indispensable d’instaurer une évaluation étroite de ces
parametres biologiques liés aux troubles de ’hémostase (tous les 2 a 3 jours).

Les résultats des différents parametres biologiques sont détaillés ci-dessous

dans tableau 7.
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Tableau 8 : Profil biologigue de la coagulopathie au cours du COVID 19.

SERIES Helms et Etkin et al. Sanchez et Notre série
Résultats | [43] al.
biologiques [52]
D-dimeres 4300 >1000 (83%) 2200 2677
(mg/ml)
Fibrinogene 7 5 4,8 4,7
(g/D
Taux de prothrombine 94 90 95 90
(%)

2. Bilan inflammatoire :

La libération explosive et incontrolée des cytokines pro-inflammatoires a
comme conséquence une élévation importante des parametres biologiques de
I'inflammation (CRP, fibrinogene, ferritine). Ce phénomene inflammatoire aigu peut
affecter la coagulation et la fibrinolyse et amplifier I’hypercoagulabilité. Il a été
démontré que I'excés d’IL-6 peut induire I'expression du facteur tissulaire et initier
I’activation de la coagulation et la génération de thrombine [48-49-50-56].

Le taux de CRP (protéine C-réactive) dans notre étude était nettement
augmentée avec une moyenne de 180 mg/L, et un taux de ferritine a 911 ng/ml.
Dans I’étude de Sanchez et al. [42] la valeur moyenne de la CRP retrouvée était de 40
mg/| et de la ferritine a 521 ng/ml. Bozzani et al. [45] avaient rapporté également un

taux moyen de CRP de 78,2 mg/I.
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Ce profil hyper-inflammatoire retrouvé au cours de notre série ainsi que celles
des revues de littératures plaide en faveur d’une forte activation de la réponse
inflammatoire systémique secondaire a I’agression virale du COVID 19 mis en
évidence sur le tableau ci-dessous.

Tableau 9 : Comparaison du profil inflammatoire des patients atteints d’ischémies

aigues des membres au cours de la pneumopathie COVID : notre série VS la

littérature

SERIES Bozzani et al Sanchez et al. Notre série
Résultats [45] [42]
biologiques
CRP 78,2 40 180
(mg/1)
FERRITINE 800 521 911
(ng/ml)

E. La place de I'imagerie :

Les examen Radiologiques comprenait deux points :

Un volet respiratoire :

Une demande systématique d’une radiographie pulmonaire standard ainsi que
d’une TDM thoracique était effectuée dans notre formation hospitaliere. Ceux-ci afin
d’évaluer la sévérité de la pneumopathie COVID.

De plus, en collaboration avec le service de radiologie du CHU Hassan Il de FES,
toute réalisation d’un angioscanner des membres dans un contexte d’ischémie aigue,
principalement au cours des périodes de flambées pandémique, était associée
systématiquement a des acquisitions thoraciques en contraste spontané dans un but

de dépistage de la pneumopathie COVID et I’évaluation de son étendue.
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Le volet vasculaire périphérique :

L’imagerie vasculaire constitue plus une aide au diagnostic qui est
principalement clinique. Sa place est adaptée a l'urgence de la revascularisation et ne
doit pas retarder la mise en route d’une revascularisation dans I'immédiat.
Néanmoins elle permet d’établir une cartographie lésionnelle précise des différentes
thromboses artérielles.

Dans notre série de cas, I'angioscanner était I’examen de référence et a été
réalisé chez 19 patients (86,3%), 2 patients ont bénéficié d’écho-doppler artériel des
membres et dans un seul cas le diagnostic d’ischémie aigue du membre a été posé
uniqguement sur des criteres cliniques du fait de l'instabilité hémodynamique et
respiratoire du malade.

Dans notre pratique hospitaliere courante, l'indication de I’angioscanner se
pose apres évaluation de trois principaux parametres :

> L’age : plus I’age est avancé plus I’angioscanner est indiqué afin d’évaluer le

lit vasculaire.

> La sévérité de I'ischémie : devant des tableaux d’ischémie sévere aucun

moyen diagnostic ne doit retarder la revascularisation.

> L’état hémodynamique et respiratoire : I’angioscanner n’est discuté que si

I’état hémodynamique et respiratoire le permettent.

Dans la série de cas de Sanchez et al. [42], 76,7% des malades qui étaient
hospitalisés avant tout évenement thromboembolique ont été diagnostiqués
uniquement sur des criteres cliniques sans aucun recours aux moyens d’imageries.

Tandis qu’au cours de I’étude de Bellosta et al. [44] le moyen radiologique
choisi pour guider la technique de revascularisation s’est basé sur la suspicion

clinique du niveau d’atteinte thrombotique. Ainsi les patients s’étant présenté dans
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des tableaux d’occlusion aorto-iliaques ont bénéficié d’angioscanner aorte membres
inférieurs, tandis que dans les cas d’atteintes infra-inguinales et celle des membres
supérieurs le diagnostic radiologique s’est basé sur I’échographie avec doppler
artériel et veineux des réseaux vasculaires. [86,87]

Etkin et al. [43] rapportait que I’angioscanner des membres inférieurs avait été
réalisé chez 25 patients (51%), le doppler artériel dans 39% des cas, et chez 5 malade
aucun examen radiologique n’avait été réalisé du fait de l'instabilité cliniques des

patients.

F. Traitement Médical :

1. Traitement anti-thrombotique :

1.1. L’aspirine :

A faible dose I’acide acétylsalicylique a une action anti-agrégante. Au cours de
la coagulopathie due au COVID, I'état hyper-inflammatoire engendrant un orage
cytokinique et la dysfonction endothéliale est a I'origine d’une forte activation
plaquettaire. Néanmoins [’utilisation des antiagrégants (Clopidogrel et I'aspirine)
reste raisonnable mais n’a pas prouvé un meilleur pronostic. [63]

Au cours de notre étude, 5 patients étaient sous aspirine et 1 seul sous
Clopidogrel. Tandis qu’au cours de I’étude Etkin et al [43], et ’étude de Rafael et al.
[46], respectivement 27% et 77,7% des malades ont été mis sous aspirine.

Une méta-analyse, s’étant intéressé a I’anticoagulation préventive chez les
malades atteint du COVID [59], indiquait la mise en route d’une thérapeutique anti-
agrégante a visée prophylactique a base d’aspirine a faible dose, en monothérapie
chez les patients qui présentent un faible risque thromboembolique, ou en
association avec une thérapie anticoagulante (héparinothérapie) chez les malades a

risque moyen a élevé ou ayant déja présenter un évenement thromboembolique.
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Néanmoins I’ensemble des propositions thérapeutiques sont issues de
consensus d’experts non fondés sur des preuves et demeurent sans nettes résultats.

[94]
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Suspected or confirmed COVID-19

¥
Baseline tests: CBC, CMP,

LK, aPTT, o7, flbrinogen, 0-
dimer, F5P, CP¥, troponin T

E
W *
E High risk (only one needed): Intermediate risk (all are needed): Low risk (all are needed]:
3 o CICsconed ¢ (ICscone<R o [IC seore<d
3 *  Has macrovascular thrombosis® +  Nomacrovascular thrombosis +  Nomacrovascular thrombasis
= *  Hag new end-organ Injury »  No new end-organ injury
i}
E ¥
L] r
5 Admit to the hospital Addmit to the hospital )
T Start therapeutic anticoagulation” Start prophylactic anticoagulation® Discharge home
E (LMWH or UFH). Consider low-dose | [LMWH or UFH]. Consider low-dose Conslder low-dose aspirin
E aspirin’ asplirin
& | High|lrisk |
] Check CBC. LDH. aPTT. PT Check CBC, LDH, aPTT, PT, Return If symptoms worsen or
5 fibrinogen rﬂ-d n‘]:’aJd FEsIF —] orinagen, D imer and F5P and few symptoms develop
,E and recalculte CIC score dally recalculate CIC score every 2 days
E *
Consider continuing low-dose
) Therapeutic-dose DOACs' for 4 weeks . i'ing
H {no macrovascular thrombwosis) or 3-6 Consider |IJ'|'|'-FI:C|5E DOACE In
j maonths (macrovascular thrombosis). satents with ncreased ik for
a Consider continuing low-dose aspirin thrombosis® for 4 weeks

Abbreviations: CBC: complete blood count, CMP: comprehensive metabolic panel, LDH lactic dehydrogenase, aPTT: activated partial thiom boplastin time, PT: prothi oribin time, FSP:
fibrin split products, CPK: creatine phesphokinase, CIC: COVID-13-induced coagulopathy score, LMWH: low molecular weight heparin, UFH: unfractionated heparin, DOACs: direct oral
antimagul ants

Wepndider (esting for antiphospholipid antibodies; ? enceaparin is preferred, See table 3, %xample of |ow-dose aspifin is Blmg daily, Y examples of therapeutic dose DOACS: spixaban
Simg twice aday, raroxaban 20mg once aday, “examples of love-dose DOAC: apivaban 25mg twice a day, fivarccaban 10mg once a day, “examples of Stuations with increased risk
for thrombosis: history of thromboss, active cancer, known thrombogphilia, immability, recent major operation
Dviac] airres - This al gori thim should be used with caution a5 it wiasnot validasted

Figure 12 : Algorithme proposé pour anticoagulation des malades COVID. [59]
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1.2. Les héparines :

L’héparine ayant des propriétés anticoagulantes et anti-inflammatoires, peut
s’avérer pertinente dans le contexte thrombo-embolique. En effet, une revue a conclu
que I'héparine peut diminuer le niveau des biomarqueurs inflammatoires et améliorer
I’état de santé des patients COVID. [64,65,96] Le syndrome de détresse respiratoire
aigué (SRAS) résultant de I’activation du systeme de coagulation est également l'une
des complications les plus courantes chez les patients [23,63]. Un traitement a
I'héparine peut donc étre utile pour atténuer cette coagulopathie pulmonaire. Une
méta-analyse a noté que le traitement d'appoint par HBPM peut réduire le risque de
mortalité a J7 de 48% et le risque de mortalité, a J28 de 37% en plus d'améliorer
considérablement le rapport PaO2 / FiO2 (I'amélioration est particulierement
importante dans le sous-groupe recevant une HBPM a forte dose > 5000 unités /
jour) [38,63]. L'héparine peut donc s'avérer bénéfique chez les patients atteints de
COVID 109.

Au cours de notre étude, I'ischémie a été développée sous héparinothérapie
préventive chez 16 malades (76,7%). Au cours de I’étude péruvienne [42] et
américaine de Rafael T [46], ainsi que celle de Etkin et al [43] respectivement 23,3% et
42,5% et 14% des patients recevaient de I’héparine prophylactique quand ils avaient
installé I'ischémie.

Une résistance a |’héparine : La présence d’un état inflammatoire et

I’hypercoagulabilité majeure entrainent une liaison non spécifique des chaines
d’héparines aux protéines inflammatoires et un déficit acquis en antithrombine,
réduisant la biodisponibilité de I’héparine et compromettant ainsi son efficacité
anticoagulante [62]. Il est intéressant de noter que dans I’étude de Ranucci et al [23]

I’laugmentation des doses d’héparine chez les patients ayant un profil pro-coagulant
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s’est accompagnée d’une diminution significative des DD et du fibrinogene [63].
Certains auteurs ont méme préconisé lutilisation d’une dose thérapeutique
empirique d’anti-coagulation pour les patients COVID-19 graves hospitalisés et ayant
une coagulopathie (DD = 3000 ng/mL). Cependant, les preuves scientifiques en
faveur de cette approche thérapeutique sont actuellement limitées, basées sur des
analyses de sous—-groupes de séries rétrospectives et/ou mono-centriques. Cette
hypothese est actuellement en cours d’évaluation dans le cadre de plusieurs études.
[61]

1.3. Les Anticoaqulants directs :

Les anticoagulants oraux directs (AODs) ont obtenu des résultats mitigés dans
la prophylaxie de la MTEV en milieu médical ou en post-hospitalier. Par ailleurs,
beaucoup de patients COVID-19 recevront probablement des thérapies (agents
antiviraux ou autres traitements expérimentaux) qui peuvent interférer de maniere
significative avec les AODs [60]. De ce fait, ils devraient étre envisagés avec prudence
chez les patients COVID-19. [61]

Dans notre série de cas tous les malades ayant survécu a I’'ischémie ont été mis
sous anticoagulants oraux. Tandis qu’au cours des études de Sanchez et al. [42] et
Etkin et al.[43] uniquement 45% et 37% des malades sont sorti sous AODs.

2. Traitement anti-COVID :

2.1. La place de I’antibiothérapie [70] :

Une coinfection ou une infection croisée d'agents pathogenes bactériens
comme le staphylococcus aureus peut étre rencontrée chez les patients atteints de
pneumonie, en particulier ceux dans un état grave lors d'un traitement médical a
I'hopital. Il est nécessaire de tester la cinétique de la procalcitonine (PCT) et de la

protéine de réaction C (CRP) chez les patients COVID-19 pour le diagnostic et
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I'intervention en temps opportun d'une infection bactérienne.

La Société Américaine des Maladies infectieuses (IDSA) en 2018 recommande
I’ladministration d’antibiotique en plus du traitement antiviral chez les patients
atteints de pneumonie virale grave (pneumonie étendue, insuffisance respiratoire,
hypotension et fievre), et ceux dont I'état s’est détérioré aprés une amélioration
initiale ou ne s’est pas amélioré apres 3 a 5 jours de traitement antiviral. Ainsi, un
traitement antibiotique est recommandé dans le traitement des patients COVID 19.
[70]

2.2. L’Azithromycine :

C’est un antibiotique connu pour ses effets immunomodulateurs, semblant étre
liés a l'induction d’IFN (intérferon). Il est parfois utilisé pour ces propriétés en
traitement au long cours dans certaines affections respiratoires. Cet antibiotique
semble avoir des effets antiviraux in vitro, qui n’ont encore jamais été prouvés in
vivo. Plusieurs travaux ont évalué I'option thérapeutique chloroquine- azithromycine
dans la prise en charge du Covid-19 par une négativation rapide de la RT-PCR. [71]

2.3. Autres antibiotigues :

L’amoxicilline protégée, les céphalosporines de 3¢ générations, les quinolones
ou la levofloxacine sont indiqués en cas de surinfection bactérienne, avec preuves
biologiques et bactériologiques, souvent dans des tableaux séveres de pneumopathie
COVID. L’antibioprophylaxie n’est pas indiquée a visée prophylactique dans aucun

des tableaux de la maladie. [70]
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2.4. Les antiviraux : [97,98,99,100]

Les antiviraux pourraient étre intéressants pour stopper une des étapes du
cycle viral, notamment au cours de la phase précoce de la maladie. [103]

A I'heure actuelle, il n'existe aucun traitement antiviral dont I'efficacité a été
confirmée contre SARS-COV-2. Les travaux issus des précédentes épidémies du
SRAS, du MERS et d'autres virus grippaux fournissent un repere inestimable pour les
options thérapeutiques chez les patients atteints de COVID-19. Bien que ces
médicaments antiviraux soient prometteurs dans le traitement de la COVID-19, une
surveillance de leur tolérance et de leur résistance est nécessaire. En effet, ces
médicaments peuvent étre a l'origine d’effets indésirables potentiellement graves
pour le malade, et une mutation potentielle du coronavirus peut conduire a la
résistance aux médicaments.

En effet ils agissent comme suit :

> L’entrée du virus dans la cellule : des données in vitro suggerent que la

chloroquine ou I’hydroxychloroquine, en s’opposant a la glycosylation
d’ACE2, pourraient empécher la pénétration des SARS-Cov.[97]

> Le clivage et I'assemblage des protéines virales : il s’agit de la piste des

inhibiteurs des protéases utilisés dans le cadre de l'infection a virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) (le Lopinavir et Rotinavir).[98]

> La réplication virale : en bloquant ’ARN-polymérase qui permet au virus de

reproduire son matériel génétique, cette recherche concerne Ile
remdésivir.[99]

» La réaction immunitaire liée a la production massive de cytokines

I’hydroxychloroquine a nouveau, les corticoides, les interférons (IFN) et le

tocilizumab pourraient théoriquement étre utiles.[100]
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2.5. Les corticoides [69] :

Les corticoides ont des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient étre utiles
lors de I'inflammation systémique dérégulée. Cependant, des craintes existent quant
a une aggravation de l'infection et a une clairance virale retardée, en lien avec leurs
effets immunosuppresseurs. lls sont a ce titre contre-indiqués pour le traitement des
symptomes de la Covid-19 [69,70]. Cependant, les résultats d’une cohorte
rétrospective chez 201 patients atteints du COVID-19 ont confirmé que l'utilisation
de la méthylprednisolone (1 a 2 mg / kg IV par jour pendant 5 a 7 jours) pouvait étre
bénéfique chez les patients qui développent des SDRA et réduire le risque de déces.
[66,67]

L’OMS recommande fortement d’administrer des corticostéroides (a savoir la
dexaméthasone, I’hydrocortisone ou la prednisone) par voie orale ou intraveineuse
pour le traitement des patients atteints d’une forme grave ou critique de la COVID-
19. L'OMS déconseille I'utilisation de corticostéroides pour le traitement des formes
non séveres de la COVID-19, sauf si le patient prend déja ce médicament pour une

autre affection. [68]
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G. Techniques de revascularisation :

1. La thrombo-embolectomie a la sonde de Fogarty :

Il s’agit d’une technique de revascularisation, dont le principe est d’extraire le
thrombus en amont ou en aval, grace a une sonde de Fogarty par voie d’abord
fémorale, poplitée ou brachiale avec vérification d’un bon reflux au décours de celle-
Ci.

Parmi les malades inclus dans notre étude, 14 patients (63,6%) ont bénéficié de
thrombo-embolectomies. La voie d’abord intéressait principalement I’artéere poplitée
sous articulaire dans 78,5% des cas.

Au cours des études de Sanchez et al [42] et Bellosta et al. [44], la TE
constituait la technique de revascularisation de choix entreprises respectivement
dans 76,6% et 73,3% des cas.

Dans leur méta analyse ayant inclus 34 études et 199 patients, Galyfos et al.
[47], avait rapporté un taux de TE nettement plus élevé que les autres techniques
chirurgicales arrivant a 40,7%.

Plusieurs séries avaient rapporté que le matériel thrombotique extrait au cours
des ischémies dues au COVID 19 s’avérait étre plus long, plus visqueux et plus
adhérent que ceux des autres étiologies classiques. [47]

2. Place de thrombolyse in-situ :

La thrombolyse artérielle in situ, peut-étre d’un grand secours pour les
chirurgiens vasculaires, dans la mesure ou il n’'y a pas de menace immédiate de
conservation du membre. Elle permet d’atténuer les symptomes aigus,
éventuellement de dissoudre le thrombus, d’améliorer ou de restaurer la perfusion
distale et surtout de permettre la visualisation du lit artériel d’aval, soit

immédiatement soit aprés une période d’infusion, permettant ainsi une fenétre
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thérapeutique. [88]
Au cours de notre étude, aucun malade n’a bénéficié de cette technique en raison de
la non disponibilité du plateau adaptée. Bellosta et al [44], Etkin et al. [43], et Galyfos
et al. [47] ont rapporté respectivement 23,3%, 7% et 5% de thrombolyse in-situ
comme traitement de revascularisation entrepris seul ou associé a un traitement
endovasculaire.

Le taux de réussite de cette technique était majoritairement élevé. Il était
respectivement de 89%, 75%, 69% dans les cohortes précitées.

3. Les pontages [72-73]:

Durant notre étude, un seul malade a bénéficié d’'un PFP en VSI inversée en
deuxieme intention aprés échec de la thrombo-embolectomie de I'axe fémoro-
poplité. Il semble que la littérature suit la méme tendance de rareté du recours a cette
technique. Bellosta [44] a rapporté deux cas de pontages, et aucun dans la série de
Sanchez [42].

Parmis les 199 patients inclus dans la série de Galyfos [47], 3 cas de PFP ont
été rapportés.

4. Procédures hybrides :

Une technique hybride ou combinée a comme principe d’associer une
procédure endovasculaire et une procédure chirurgicale a ciel ouvert. Ces techniques
sont de plus en plus utilisées par le chirurgien vasculaire. [75,76]

De trées nombreuses associations sont possibles, les trois plus fréquemment
employées dans le cadre de lésions sténo-occlusives iliaques et/ou fémorales sont :

e Endartériectomie du trépied fémoral / Angioplastie iliaque.

e Pontage aorto ou ilio-fémoral / Angioplastie fémorale superficielle.

e Pontage fémoro-fémoral croisé / Angioplastie lliaque ou angioplastie
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fémorale superficielle.

Ces procédures offrent ainsi une morbidité et une mortalité péri-opératoire
faible, de bons taux de sauvetages de membres et de perméabilité immédiats et a
moyen termes, offrant ainsi une alternative intéressante aux interventions
chirurgicales importantes a ciel ouvert, néanmoins les résultats au long terme restent
inconnus. [74]

Au cours de notre étude aucun malade n’a bénéficié d’une technique hybride
de revascularisation. Tandis qu’au cours de |'étude de Bellosta [44], 3 cas ont
bénéficié de ces techniques (TE associée a des angioplasties aorto-iliaques chez
deux malades et une angioplastie de I’artere poplitée sous articulaire). Galyfos [47]
ont rapporté 7 cas de procédures hybrides (associée a des endartériectomies ou des
pontages). Tandis que I’étude comparative de Rafael et al. [46] 12% des malades ont
en bénéficié.

Le tableau 8 résume I'ensemble des techniques chirurgicales ayant été utilisées

dans le traitement de revascularisation et celles rapportées par la littérature.
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Tableau 10 : Tableaux incluant les différentes techniques chirurgicales entreprissent

pour le traitement des ischémies associées a la pneumopathie COVID.

Techniques Thrombo- Ponta | Thrombol | Techniques | Endartérie
chi icales | Embolectomie ge yse in- hybrides ctomie
SERIES situ
Galyfos et al. [47] 40 (40,7%) 3 7 7 2 (1%)
23 (76,6%) 3(10% 3910%) 2 (6,6%) 0
Sanchez et al. [42] o ) ’ 0
Etkin et al. [43] 4 (11,4%) 0 3(8,5%) 0 9 (25,7%)
2(11,
Bellosta et al. [44] 15 (68,1%) 8%) 4(23,5%) 3 (15%) 1 (5%)
Rafael et al. [46] 13 (32,5%) 0 0 12 (30%) 10 (25%)
Notre série(14 | 14/22 (73,6%) | 1/22 0 0 0
revascularisations) (4,5%)

H. Résultats :
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Nous avons clairement constaté, en prenant appui sur les résultats de notre
étude et ceux de la littérature, que le taux d’amputations au cours de l'ischémie
aigue des membres a nettement augmenté durant la pandémie COVID. Ceci est
directement lié a I'état d’inflammation systémique majeur et aux désordres de la
coagulation induits par cette infection a I’origine d’un grand défi thérapeutique.

1. Taux d’amputations :

Au cours de notre étude, 6 malades avaient bénéficié d’'une amputation
majeure du membre inferieur dont 5 étaient primaires et 1 secondaire au décours
d’un échec de revascularisation. L’analyse des différentes études publiées montre un
taux d’amputation avoisinant les 10% toutes causes confondues. [47]

Galyfos et al. dans leur méta-analyse [46], n’avaient pas prouvé qu’il existait un
rapport significatif entre le taux d’amputation et la valeur moyenne biologique de
I’état inflammatoire.

Le taux d’amputation primaire ou secondaire des ischémies des membres
associés a la pneumopathie COVID reste plus élevé. [45]

Le taux d’amputation primaire était plus élevé dans notre cohorte comme dans
les autres études comparables, et ce du fait du pourcentage élevé d’admission en
réanimation et de la sévérité de I’atteinte pulmonaire COVID chez nos patients.

Le taux d’amputations secondaires reste tres élevé par rapport a la moyenne de
3 a 5% avant le COVID, ce qui est principalement di a I’état d’hypercoagulabilité
associé a ce dernier. [42]

Selon I’étude de Klok et al. [17], le taux de complications chez les malades
COVID était corrélé a la sévérité de I'infection COVID, a I'admission en unité de soins
intensifs et le recours a la ventilation mécanique.

Le tableau suivant étaye les différents taux d’amputations au cours de notre
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étude comparée a la littérature au cours de la pneumopathie COVID.

Tableau 11: Taux d’amputations des membres au cours du COVID : notre série

comparée a celles de la littérature.

Amputation Taux global
mputations | Amputation Primaire

secondaire d’amputations
SERIES
Galyfos et al. [47] 17,6% 5,6% 23,2%
Sanchez et al. [42] 5 (16,6%) 4 (13,3%) 9 (30%)
Etkin et al. [43] 5 (14,2%) 2 (3,8%) 7 (18%)
Bellosta et al. [44] 1(5%) 0 1 (5%)
Rafael T et al. [46] 2 (10%) 2 (10%) 4 (20%)
Notre série 5(22,7%) 1 (4,5%) 6 (27,2%)
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2. Mortalité :

Le taux de mortalité durant notre étude était de 31,8%(7 malades). Tandis
gu’au cours des études de Rafael T [46], Bellosta et al [44], Etkin et al [43], Sanchez et
al. [42], il y a eu respectivement 10%, 40%, 50%, 23,3% de déces. Il était donc similaire
aux autres études qui variait en moyenne entre 23 et 40%. [42]

Durant I’étude Sanchez et al. [42] la cause directe du déces était le syndrome
de détresse respiratoire et ce chez tous les patients décédés.

Au cours de I’étude Bellosta et al. [44], les causes étaient I'infarctus aigue du
myocarde, la défaillance multi viscérale, I'insuffisance rénale et le syndrome de
détresse respiratoire aiglie.

Au cours de notre série le taux de mortalité était plus important chez les

malades ayant bénéficié de revascularisation par thromboembolectomie de 57,1%
(5 patients), dans 2 cas aprés amputation, et chez un seul malade qui n’avait pas été
admis au bloc pour instabilité. Parmi les malades thromboembolectomisés et
décédés, 3 présentaient un syndrome de détresse respiratoire et deux sont décédés
suite au syndrome d’ischémie-reperfusion. Les séries de Bellosta [44] et Sanchez [42]
rapportent des résultats similaires aux notre détaillées sur le tableau ci-dessous.

Les causes de déces étaient donc principalement associées a des atteintes a
pulmonaires séveres a critiques. La cause directe était le syndrome de détresse
respiratoire et ceci principalement chez les patients agés et de sexe masculin qui
présentent des états d’hypercoagulabilité plus graves.

Le tableau suivant met en évidence le pronostic chirurgical et établit le rapport

mortalité - prise en charge chirurgicale dans notre série et celles de la littérature.
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Tableau 11 : Rapport mortalité- prise en charge chirurgicale : comparaison entre notre

Taux de mortalité

série de cas et la littérature

parmi : | Amputation | Thrombo Abstention Syndrome Détresse Mortalité
primaire ou | embolectomie | Chirurgicale d’ischémie respiratoire | globale
secondaire reperfusion aigue
Bellosta et al 1 (5%) 5 (25%) 2 (10%) 2(25%) 6 (75%) 8 (40%)
[44]
Sanchez et Al 2(6,6%) 3(10%) 1(3,3%) 1(14,2%) 6(85%) 7(23,3%)
[42]
Notre série 2 (28,5%) 4 (57,14%) 1(14,2%) 2(28,5%) 5(71,4%) 7 (31,8%)
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. Coaqulopathie et lecons apprises :

Face a un risque de thromboembolie veineuse et artérielle maintenant prouvé,
I'application d’une thérapie anticoagulante est obligatoire chez les patients COVID-19
hospitalisés. Une étude rétrospective a montré que les patients hospitalisés atteints
de COVID-19 et qui ont recu un traitement anticoagulant ont des niveaux de
D-dimeres bas par rapport aux patients qui n’ont recu aucun traitement [77]. Aussi,
Tang et al ont montré une mortalité plus faible chez les patients ayant recu de
I'néparine plus que 7 jours que chez les patients n’ayant pas recu de traitement
anticoagulant [52,78,79]. Pour des taux de D-dimeres > 3,0 ug/mL (6 fois au-dessus
de la normale), une réduction de mortalité d’environ 20 % était observée dans le
groupe sous héparine (32,8 % vs 52,4 %). [58-78-57]

Cela suggére que des traitements anti thrombotiques précoces et prolongés
comme les anticoagulants ou les antithrombines peuvent étre utiles dans les cas
séveres de COVID-19. [96]

Des déclarations récentes de I'IlSTH (La société internationale de thrombose et
d'hémostase) et de la société Américaine d'hématologie suggerent que tous les
patients hospitalisés atteints du COVID-19 devraient recevoir une anticoagulation
d'intensité thérapeutique complete. L’administration d’une anticoagulation
prophylactique pourrait limiter I'impact de I’hypercoagulabilité [80-81].

Chez les patients atteints de COVID-19 grave, admis en US| ou sous ventilation
assistée, le risque thrombotique est majeur et la prévention pharmacologique est
primordiale. Il n’existe actuellement pas d’attitude consensuelle quant a la dose
optimale d’anticoagulation chez ces patients. Dans le contexte de I’hypercoagulabilité
majeure observée, il est clair qu’une thromboprophylaxie aux doses standards peut

étre considérée comme insuffisante compte tenu du sur-risque thrombotique
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observé. Par conséquent, la plupart des groupes d’experts proposent une
thromboprophylaxie a des « doses majorées ou renforcées » ajustées a I'lMC. [95]

Le diagnostic précoce de la coagulopathie identifiée par une augmentation
brutale du taux de DD (et du fibrinogéne), pourrait contribuer également a adapter la
prise en charge de ces patients [82].

Durée traitement anticoagulant

Il n’existe pas de données spécifiques concernant la durée d’anticoagulation
(quelle que soit la dose) des patients COVID-19. L’évaluation du risque thrombotique
et hémorragique doit étre individualisée. Pour les patients a risque
thromboembolique élevé a tres élevé (criteres du GIHP, mobilité réduite, cancer et
selon certains auteurs D-dimeres > 2 fois la normale) et a faible risque
hémorragique, une durée de 45 jours peut étre proposée [83].

La figure ci-dessous propose un schéma d’une thérapeutique anticoagulante a
visée préventive et curative au cours de la pandémie COVID adaptée aux facteurs de

risques thromboemboliques. [84-85]
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Oxygenotherapie a
bas debit

Aucune
oxygénothérapie

Oxygénothérapie a
haut débit
Ventilation mécanique

IMC < 30 kg/m’

IMC > 30 kg/m'’ sans
autre facteur de risque

IMC > 30 kg/m’ avec
d'autres facteurs de
risque

HBPM dose préventive standard ou
Fondaparinux

HBPM dose renforcée
Enoxaparina 4000 UI/12h SC
Si poids > 120 kg Enoxaparine 6000 Ul112h SC
HNF 200 Ul/ig/24h IVSE si DFG < 30 mL/min

HBPM dose renforcée
Enoxaparine 4000
Ul/1zh SC
Si poids > 120 kg
Enoxaparine 6000
Ulr12h SC
HNF 200 UlAg/24h IVSE
8l DFG <30 mL/min

HBPM 2 dose curative

Syndrome
inflammatoire marque
(fibrinogéne > 8 g/L)

Hypercoagulabllité
(D-Dimers > 3 pg/ml.|

ECMO

Thromboses itératives
de cathéters ou de

filtre d'épuration extra-

ranale

Traitement
anticoagulant au long
cours

HBPM & dose curative

Enoxaparine 100 Ulkg/12h SC
HNF 500 Ulkkg/24h si DFG < 30 mL/min

COVID. [84]

Figure 5 : Prévention et traitement des complications thromboemboliques durant le

Mlle. Fadila Lachkar

86



L’ischémie aiglie des membres au cours de la pneumopathie COVID These N° 093/22

VI.Conclusion et perspectives :

Alors que le COVID-19 était considérée comme une maladie infectieuse
pulmonaire, les données se sont accumulées pour confirmer le caractere systémique
et hypercoagulable de cette maladie.

La coagulopathie liee a I'infection a SARS-CoV-2 a des spécificités liées a
I’atteinte endothéliale et I'exceés d’inflammation. La fréquence des éveénements
thrombotiques dans les formes graves de la COVID-19 impose une surveillance
biologique réguliere des parameétres d’hémostase et d’inflammation afin d’identifier
les patients les plus a risque.

De plus I'incidence des événements thrombotiques est élevée chez les patients
hospitalisés, estimée a 15-30 % et encore plus élevée chez les malades en USI.[60]

Le contexte de survenue d’ischémie aigue des membres dans la COVID-19
prend également en compte des facteurs intrinseques des patients. Selon le Haut
Conseil de la Santé publique en France, les patients a risque de formes séveres de
COVID-19 et de survenue d’ischémie aigue sont en particuliers : les personnes agées
de 65 ans et plus, les patients aux antécédents cardiovasculaires (hypertension
artérielle compliquée, antécédents d’AVC ou de coronaropathie, chirurgie cardiaque,
insuffisance cardiaque), les diabétiques insulinodépendants non équilibrés ou
présentant des complications, et les personnes présentant une obésité. [95]

De ce fait, une évaluation minutieuse et dynamique du risque thrombotique
doit étre effectuée chez tous les patients atteints de COVID-19, qu’ils soient
hospitalisés ou non. Cette évaluation comprend les facteurs de risque thrombotiques

classiques, mais également des parametres biologiques notamment les DD.
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Une anticoagulation préventive est toujours indiquée chez les patients
hospitalisés. Son intensité dépend du niveau de risque et de la gravité de la maladie.
Les stratégies optimales d’anticoagulation, notamment concernant les doses et la
durée de la thromboprophylaxie restent débattues. [84]

Au décours de notre étude et des différentes cohortes analysées, I'ischémie
aigue des membres s’accompagne de conséquences dévastatrices d’amputations
majeures, de dysfonctions multi viscérales et de déces.

Il serait donc convenable de considérer I'infection COVID chez tout malade se
présentant dans un tableau d’ischémie aigue des membres.

L’ischémie aigue des membres au cours de la pandémie COVID s’est
accompagnée d’un taux élevé d’échec de revascularisations, d’amputations et de
reprises chirurgicales. Ceci est di a un état d’inflammation majeure et
d’hypercoagulabilité induit par le virus. Nos observations ainsi que celles des études
menées indiquent donc de renforcer les protocoles concernant la thérapie
anticoagulante afin d’améliorer la survie des malades.

Malgré I’élan incroyable de la recherche, de nombreuses questions demeurent
non résolues comme |’algorithme diagnostique d’un ETE au cours du COVID-19 ou la
meilleure stratégie d’anticoagulation chez les patients hospitalisés. [84]

Suite au ralentissement récent des capacités d’inclusion dans les essais et afin
de répondre rapidement aux questions de recherches dont celle de la
thromboprophylaxie hospitaliere par exemple, des programmes collaboratifs
internationaux sont en cours pour mettre en commun les données des essais
thérapeutiques sous I’égide du réseau de recherche en thrombose de I’OMS
principalement de I’étude SOLIDARITY dont les résultats sont toujours en cours.

[84,101,102]
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Perspectives :

Des études sont nécessaires pour définir de nouvelles stratégies thérapeutiques
afin de limiter I'hypercoagulabilité, réduire le risque thrombotique et les effets
indésirables chez les patients atteints par la COVID-19 présentant un risque élevé
d'événements thrombotiques artériels et veineux et d’en améliorer les résultats. Des
études doivent étre menées pour déterminer exactement pourquoi le sexe masculin

est bel et bien un facteur de risque pour une forme grave de la maladie. [95]
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VIl. Résumé

Résumé

Introduction et objectifs :

Les événements thromboemboliques ont été largement décrits comme étant
une des complications les plus graves de l'infection SARS-Cov-2 (Covid-19). La
présence d’une coagulopathie dans le cadre du syndrome d’inflammation
réactionnelle systémique est une caractéristique commune du COVID 19 séveére. Cette
condition est caractérisée par des évenements plus thrombotiques qu’hémorragiques.
Cette atteinte, essentiellement veineuse, touche plus rarement le réseau artériel. A la
lumiére de cette série de cas nous rapportons des caractéristiques épidémiologiques,
cliniques et thérapeutique des complications ischémiques artérielle des membres
dues au Covid-19.

Méthodes :

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective portant sur 22 cas
d’ischémies aiglies des membres chez les patients atteint de la pneumopathie Covid,
ayant été pris en charge au sein du CHU Hassan Il de Feés sur la période étendue du
ler Mars 2020 a Aout 2021. Les données démographiques, les caractéristiques
cliniques, les résultats biologiques et radiologiques, la sévérité de I'ischémie, les
techniques de revascularisation ainsi que I'évolution des patients ont été recueillies
sur un tableau Excel a l'aide d’une fiche d’exploitation. L’étude statistique a été
traitée par le logiciel SPSS 17.0.

Résultats :

Nous avons colligé 22 patients ayant été traité pour une ischémie aigue des
membres. Notre étude a relevé une nette prédominance de I'atteinte au membre

inférieur (95%). L’age moyen au cours de notre série était de 66,75 ans (extrémes 45-
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88 ans), avec une prédominance masculine manifeste (80%). La pneumopathie Covid-
19 était sévere chez 8 patients, modérée dans 10 cas, tandis que 4 patients avaient
une atteinte légere. Le diagnostic de l'infection SARS-COV-2 était confirmé par la
réaction de polymérisation en chaine par transcriptase inverse (RT-PCR) chez tous les
patients. Parmi ces patients 55% avaient nécessité une admission en unités de soins
intensifs. Le délai moyen Pneumopathie et syndrome ischémique du membre était de
6,04 jours. L’ischémie était irréversible chez 7 patients, tandis qu’elle était de
modérée a sévere dans 15 cas. Les résultats de I’angioscanner Aorte- Membres
inférieurs avaient objectivé des Iésions emboliques multiples dans 45% des cas. Nous
avons réalisé 19 procédures de revascularisation du membre chez 14 malades. Il
s’agissait essentiellement d’'une thrombo-embolectomie du trépied fémoral (9 cas) de
I’artére poplité sous articulaires (7 cas) et de I'artére brachiale dans deux cas. En
revanche un pontage fémoro-poplité en veine a été réalisé dans un seul cas de
thrombose postopératoire. L’indication d’une amputation primaire a été posé chez 5
patients. Par ailleurs, Nous avons opté pour une abstention thérapeutique chez deux
patients en état d’instabilité cardio-respiratoire, et un traitement médical seul chez
un patient.

Les suites post-opératoires étaient simples dans 76,9% des cas. Une
réintervention s’avérait nécessaire chez 3 patients incluant un pontage fémoro-
poplité, une thrombo-embolectomie ainsi qu’une amputation majeure. Sur les 22
patients de notre étude, sept (31,8%) sont décédés a I'hopital, dont quatre dans les
suites d’'une thromboembolectomie chirurgicale, deux aprés amputation primaire, et
le dernier n’avait pas été admis au bloc. Le séjour hospitalier moyen était de I'ordre

9,9 jours.
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Conclusion :

Il est maintenant prouvé que l'infection par le virus SARS-CoV-2 induit
un état d’hypercoagulabilité, qui est corrélé a la sévérité de I'infection.
L’ischémie aigue des membres est une des manifestations de ce trouble de la
coagulation. Elle vient alourdir le pronostic en étant a I'origine d’amputations
majeures et d’une morbidité cardiovasculaire élevée. De ce fait un diagnostic
précoce, une anticoagulation efficace ainsi qu’une sélection des patients pour
la revascularisation sont, a notre sens, les criteres pour améliorer le pronostic

fonctionnel et vital.
Mots—clés : SARS-CoV-2 (COVID 19) - Coagulopathie - Ischémie aigue des

membres.
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Abstract

Introduction and objective:

Thromboembolic events have been widely described as one of serious
complications in the SARS-Cov-2 infection (Covid-19). In fact, a hypercoagulable
state, especially in critically ill Covid-19 patients, has been clearly documented. The
presence of coagulopathy as part of the systemic reactive inflammation syndrome is a
common feature of severe COVID 19. This condition is characterized by thrombotic
rather than haemorrhagic events. This condition is mainly venous and more rarely
affects the arterial system. In the light of this case series, we describe characteristics
and clinical outcomes of Covid-19 patients who had been treated for acute limb
ischemia (ALI).

Methods:

Our case series is an observational retrospective study. We reviewed 22 Covid-
19 patients diagnosed with an acute limb ischemia from 1st March 2020 to August
2021 at the Hassan Il University Hospital in Fez. The medical records were reviewed
to include basic demographic information, clinical characteristic of SARS-Cov-2
infection, laboratory and imaging findings, limb ischemia degree, revascularization
techniques and outcomes. The findings were collected on an Excel spreadsheet using
an evaluation form. The statistical study was processed by SPSS 17.0 software.

Results:

We collected 22 patients who were treated for acute limb ischemia. Our study
showed a clear predominance of lower limb involvement (95%). The mean age in our
series was 66.75 years (range 45-88 years), with a clear male predominance (80%).
Covid-19 pneumonitis was severe in 8 patients, moderate in 10 cases, while 4

patients had mild involvement. The diagnosis of SARS-COV-2 infection was
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confirmed by reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) in all patients.
Of these patients, 55% required admission to an intensive care unit. The mean time to

pneumonia and ischemic limb syndrome was 6.04 days. Ischemia was irreversible in 7

patients, while it was moderate to severe in 15 cases. Results of CT angiography of

the lower and upper extremities showed multiple embolic lesions in 45% of cases. We
performed 19 limb revascularization procedures in 14 patients. These were mainly
thrombo-embolism of the femoral tripod (9 cases), the sub articular popliteal artery
(7 cases) and the brachial artery (2 cases). On the other hand, a femoropopliteal
bypass in vein was performed in only one case of postoperative thrombosis. The
indication for primary amputation was given in 5 patients. In addition, we opted for
therapeutic abstention in two patients with cardiorespiratory instability, and medical
treatment alone in one patient.

Post-operative follow-up was simple in 76.9% of cases. A reoperation was
necessary in 3 patients, including a femoro-popliteal bypass, a thrombo-
embolectomy and a major amputation. Of the 22 patients in our study, seven (31.8%)
died in hospital. Of the 22 patients in our study, seven (31.8%) died in the hospital,
four of them following surgical thromboembolectomy, two after primary amputation,
and the last one had not been admitted to the block. The average hospital stay was
9.9 days.

Conclusion:

SARS-CoV-2 infection has been reported to induce a hypercoagulable state,
which is associated with disease severity and poor outcomes. Acute limb ischemia is
one of this disorder manifestations which is marked by high-rate limb loss and death.
Early diagnosis, high-dose unfractionated heparin (UFH), and patient selection for

surgery is essential to avoid worsening of the vital prognosis.
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Key-words: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) - hypercoagulable state -

Acute limb ischemia.
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VIIl. Annexes

Annexe 1 :
Fiche d’exploitation
-ldentité :
= Age: ....Ans Sexe : F - P

» Profession: ...............

-Les FDR CV: -Diabete

0 0

-HTA

-Tabagisme
-Les ATCDs :

-Hyperthyroidie

-BPCO

OO0 D

-Hémorragie méningée

-Prise médicamenteuse :

-ADO/Insuline

-Anti hypertenseur

-Autres
-Degré de sévérité de I'atteinte par le COVID 19

-<15%

-15-25%

-25-50%

-50-75%

->75%
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-Intervalle entre I’infection COVID et I’ischémie en jours : ...
-Prise d’anticoagulants avant I’évenement ischémique :
-Préventif
-Curatif
-Présentation clinique :
-Ischémie aigue des membres supérieur

-Ischémie aigue des membres inférieurs
-Constantes vitales lors de la présentation clinique :

-Pression artérielle

-Fréquence cardiaque

-Saturation en oxygene
-Nombre de cas avec multiples localisations emboliques : ...
-Explorations biologiques :

-Hémoglobine

-Plaquettes

-Taux de prothrombine

-Fibrinogéne

-Interleukine-6

- Nombre de globules blancs (/ml)

-D-dimeres(ng/ml)

-CRP (mg/ml)

-Ferritinémie (ng/ml)

-Topographie : -Membre atteint MSD O mse O
mip S mic I
~Artére Asc arc O
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Aorte (I AFS -
AIC - AFP O
AIE O AP J
AT -

-Prise en charge chirurgicale (revascularisation) :
- Pas de revascularisation
—-Revascularisation : par
->TE de la bifurcation fémorale
>TE poplité et TA
- Greffon veineux
->TE brachiale
-Amputation : -Trans fémorale
-Trans tibiale
-Trans métatarsienne
-Anticoagulation au cours de I’hospitalisation
-HNF
-HBPM
-Traitement de I'infection COVID 19
-Antibiotiques : C3G
Azythromycine
-Hydroxychloroquine
-Methylprednisolone
-Clopidogrel

-Aspirine
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-Explorations radiologiques : oui O Non -
Si oui, lequel : -Angioscanner -
-Echo-doppler artériel )
-Artériographie O
~Evolution : -Bonne )

—-Amputation Il sur infection ou ischémie -

-Thrombose -
-Hématome D
- Infection D

-Déces
—-Durée d’hospitalisation en jours (..)
Séjour hospitalier ...

En milieu de réanimation ...
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Annexe 2 : Classification de RUTHERFORD des ischémies aigues des membres.[107]

Membre non
immédiatem prése | présen
. | Absent | absent

ent menacé nt t

Sauvetaqge si

rapidement | Minimal absen | présen

ap . . absent P
traité (orteils) t t

esi L.

m Modére )
rapidement ) absen | présen
raitd avec partiel . :

douleur

Perte
tissulaire
majeure ou | Comple

deficit t absen

' | complet absent

nerveux | anesthé t
permanent sie

et donc
amputation
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Annexe 3 :[104]
La Société d’imagerie thoracique (SIT) recommande de grader [’atteinte
parenchymateuse selon une classification visuelle en 5 stades, basée sur le
pourcentage de poumon lésé :

> Atteinte absente ou minime (< 10 %)
Atteinte modérée (10-25 %),
Atteinte étendue (25-50 %)

Atteinte sévere (50-75 %)

YV V V V¥V

Atteinte critique (> 75 %)

=y gE—— g~y -<=s—=u =

69 63§
0Ot
(D
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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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Annexe 4 : Protocole national marocain de prise en charge de I'infection par la

COVID 19(version Janvier 2022).[105]
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