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Les pneumopathies aigues communautaires (PAC) représentent l'une des
pathologies infectieuses les plus fréquentes et constituent par conséquent, un veritable
probléme de santé publique [1]. Aux Etats-Unis par exemple, les PAC représentent
annuellement 2 a 3 millions de cas avec plus de 23 milliards de dollars de surco(t.
Elles sont responsables de 45 000 décés/an soit la sixiéme cause de mortalite, toutes
étiologies confondues [2]. Au Maroc, les PAC ne sont pas soumises a une déclaration
obligatoire et par conséquent, leur incidence est mal connue. Selon le systéme de santé
consideré, la proportion des patients adultes nécessitant une admission a I’hdpital varie
de 22 a 50 % et celle des patients hospitalisés nécessitant une admission en
réanimation de 10 a 36% [2-5]. La mortalité attribuable aux PAC est faible chez les
patients ambulatoires (< 1 %), elle atteint prés de 40 % chez ceux admis en
réanimation (extrémes 22-57 %) [3]. Les PAC peuvent étre causées par differents
agents infectieux, qu’il s’agisse de bacteéries, de virus, de parasites ou de champignons
[2].

Si en réanimation, I’incidence des PAC d’origine bactérienne a été largement
décrite dans la littérature, celle des PAC d’origine virale a longtemps été sous-estimée
voire méconnue, en grande partie parce que le diagnostic n’est pas toujours facile a
confirmer. Mais, depuis I’émergence en 2003 du syndrome respiratoire aigu severe
(SARS) au coronavirus et de la grippe aviaire (virus H5N1), puis la survenue en 2009
de la pandémie grippale au virus influenzae HIN1 A (pdm09) qu’a connu le monde,
le Maroc y compris, puis I’apparition d'un nouveau coronavirus MERS-CoV en 2012
et de la grippe A (H7N9) en 2013; le role possible des virus dans les pneumonies de

I’adulte immunocompétent a été remis au premier plan [6].

Enfin, en décembre 2019, une épidémie de pneumonies dues au nouveau
coronavirus 2019, le SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
a éclaté a Wuhan en Chine [7]. Ce virus de la famille des Coronaviridae provoque une
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atteinte respiratoire parfois sévere, de la maladie nommée COVID-19 (Corona Virus
Infection Disease 2019) par I"organisation mondiale de la santé (OMS). Le virus s’est
rapidement propage et I’'OMS a donc prononcé I’état d’urgence de santé publique de
portée internationale le 30 janvier 2020. L’épidémie est dés lors devenue une
pandémie mondiale a partir du 11 mars 2020 [8,9].

Au Maroc, et dans le cadre du dispositif national de veille et de surveillance
épidémiologique, le Ministere de la Santé annonca le premier cas du SARS-CoV-2,
confirmé par I’Institut Pasteur du Maroc, le lundi 02 mars 2020, chez un ressortissant
marocain résident en lItalie [10].

Des I’enregistrement des premiers cas sur le territoire national, le CHU lbn Sina
de Rabat a créé un centre de référence pour I’accueil des patients atteints de la
COVID-19 requérant une hospitalisation quelle que soit la gravite de leur atteinte ; et
le service de Réanimation Médicale a été désigné pour la prise en charge des cas
critiques ou severes de la COVID-19.

A notre connaissance, notre travail est le premier a s’intéresser a I’étude des cas
de pneumonies communautaires graves en milieu de réanimation au cours de la
pandémie COVID-109.

Ainsi, nous nous sommes fixés comme objectifs:
Primaires:

Décrire les caracteristiques cliniques, biologiques et radiologiques et évolutives
des pneumonies COVID de notre série de cas.

Connaitre les éléments distinctifs entre les pneumonies COVID et les
pneumonies non COVID.

Secondaires:

Déterminer les facteurs prédictifs et les facteurs pronostiques d’une pneumonie
COVID-19 en milieu de reanimation.



Materiel
et méthodes d’etude




I. MATERIEL D’ETUDE:

1. Présentation conceptuelle de I’étude:

Il s’agit d’une cohorte prospective menée au service de Réanimation Médicale
du Centre Hospitalier Universitaire Ibn Sina de Rabat, et ce du 21/03/2020 au
07/10/2020, soit une durée moyenne de 6 mois et 15 jours, marquée par I’avenement
mondial de la pandemie COVID- 19 due au nouveau virus SARS-CoV-2.

Le service de Réanimation Médicale fonctionne avec une capacité litiere de 10
lits. 1l recoit en moyenne 500 patients par an avec une moyenne de séjour de 5 jours et
un taux moyen d’occupation de 90%. Durant la période de I’étude, la capacité litiere a

été réduite a 8 lits afin de pouvoir isoler les patients dans des chambres individuelles.

Des I’apparition des premiers cas de la COVID-19, le service de Réanimation
Médicale a éte choisi pour étre le pionnier des services de réanimation de I’Hopital Ibn
Sina et prendre en charge les patients suspects ou confirmés d’avoir une pneumopathie

lice au SARS-CoV-2, et dont I’état clinique était severe ou critique.
2. Lescriteres d’inclusion:

Ont été inclus dans I’étude tous les patients agés de plus de 16 ans, ayant
présenté a leur admission une infection respiratoire aigué sévere (IRAS) suspectée ou
confirmée d’étre due au SARS-CoV-2, ayant nécessité I’hospitalisation en
Réanimation Médicale et ayant bénéficié d’un test PCR au SARS-CoV-2.

3. Lescritéres d’exclusion:
Ont été exclus de I’étude :

- Les patients ayant consulte initialement pour prise en charge d’une détresse
respiratoire qui s’est avérée liée a une cause extra-pulmonaire, notamment

cardiaque, metabolique ou autre.



- Les patients ayant consulté pour la prise en charge d’une pneumopathie
aigue communautaire requérant une hospitalisation, mais sans criteres

d’admission en milieu de réanimation.

- Les patients porteurs d’une infection pulmonaire associée aux soins ou

nosocomiale.

Il N’y avait pas de critéres d’exclusion en rapport avec des dossiers médicaux

incomplets ou inexistants, et ce grace :

- Au caractére prospectif de I’étude ayant permis un suivi des cas de tres

pres.

- A I'informatisation de I’ensemble des données médicales (via le logiciel

Green Cube) relatives aux patients hospitalisés en Reanimation Medicale.

Notre étude a concerné 100 patients, dont 60 étaient porteurs d’une IRAS non
lice au SARS-CoV-2, et 40 étaient porteurs d’une IRAS documentée au SARS-
CoV-2.

Parmi les points forts de cette étude, ma présence effective en tant que medecin
interne affectée au service de Réanimation medicale durant toute la periode de I’étude,
puisqu’une note exceptionnelle de prolongation de stage a été accordée a I’ensemble
des médecins internes pour pouvoir accomplir leur devoir national vis-a-vis des
patients atteints par la COVID-19.

A noter également la collaboration de I’ensemble de I’équipe medicale et
paramédicale pour le recueil de toutes les données informatisées a partir des dossiers
médicaux et la réalisation codifiée de tous les examens nécessaires a I’intégration

qualitative et quantitative des patients dans I’étude.



Il. METHODES D’ETUDE:

1. Considérations éthiques:

Le recueil de I’ensemble des données medicales des patients et leur analyse ont

été effectués en respectant la regle du secret medical.
2. Recueil des données a I’admission:

Le recueil s’est fait a I’aide d’une fiche d’exploitation (Tableau I), englobant

plusieurs variables:

2.1 Données sociodémographiques et épidemiologiques:

A savoir:
- L’identité incluant le nom, le prénom, ainsi que le numéro d’entrée a

I’hopital ;

- L’age;
- Lesexe;
- Lacouverture sociale ;
- Le lieu de résidence ;
- Lasaison en cours ;

- Ladate d’entrée a I’hopital et la date d’admission au service de réanimation
(les patients pouvant transiter par les urgences ou par un service « froid »

avant leur admission en milieu de réanimation) ;

- Le motif d’admission en réanimation (incluant une ou plusieurs détresse(s)

vitale(s): respiratoire et/ou hémodynamique et/ou neurologique) ;

- Les antécédents médico-chirurgicaux ;



Le statut immunitaire, en précisant le(s) facteur(s) d’immunodépression

retenu(s) ;
La notion d’allergie médicamenteuse ;
Les antécédents toxiques ;

La notion de prise médicamenteuse récente (en s’intéressant a certaines
classes  thérapeutiques:  corticoides, immunosuppresseurs,  anti-
inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone) ;

Le statut vaccinal : en s’intéressant au BCG, a la vaccination anti-
haemophilus influenzae, la vaccination anti-pneumococcique et la

vaccination antigrippale (de I’année 2020) ;

La provenance: domicile ou autre structure, vivant seul ou en

communaute ;
Le niveau de scolarité ou la profession ;
La notion de voyage récent et la destination ;

La notion de contact avec des cas suspects ou confirmés atteints par le
SARS-CoV-2 ;

L évaluation de I’état de santé antérieur selon I’index de comorbidités de
CHARLSON (Tableau II) ;

2.2 Données cliniques :

- Les symptomes:

La date de début des symptomes (en jours) ;

La chronologie par rapport au « contact potentiel » ; cet item avait son

importance pour les patients affectés par le SARS-CoV-2 ;
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La présence ou non de sensation fébrile ;

La présence ou non de frissons ;

La présence ou non d’asthénie ;

La présence ou non d’anorexie ;

La présence ou non d’arthralgies ;

La présence ou non de myalgies ;

La présence ou non de vertiges ;

La présence ou non de malaise ;

La présence ou non de céphalees ;

La présence ou non de toux, et son caractéere sec ou productif ;
La présence ou non d’hémoptysie ;

La présence ou non de dyspnée ;

La présence ou non de douleur thoracique ;

La présence ou non de douleurs abdominales ;

La présence ou non de nausées et/ou vomissements ;

La présence ou non de diarrhées ;

La présence ou non de troubles gustatifs (dysgueusie ou agueusie) ;
La présence ou non de troubles olfactifs (hyposmie ou anosmie) ;
La présence ou non de rhinorrhée ;

La présence ou non d’obstruction nasale ;

La présence ou non de pharyngite ;

La présence ou non de laryngite ;

La présence d’autres symptomes ne figurant pas parmi ceux sus-cités.

9



—> Les signes physiques:

- Latempérature (°C) ;

- Lapression artérielle systolique (mmHg) ;

- Lapression artérielle diastolique (mmHg) ;

- Lafrequence cardiaque (battements/min) ;

- Le temps de recoloration capillaire (sec) ;

- Lafréquence respiratoire (cycles/min) ;

- Laprésence ou non de signes de lutte respiratoires ;

- Lasaturation pulsée en oxygene a I’air ambiant ;

- Les données de I’auscultation pleuro-pulmonaire ;

- Le statut neurologique : évalué par le score de Glasgow (Tableau I11) ;

- L’état septique : évalué par :
e Le calcul du score Quick SOFA (Tableau 1V)

e La présence ou non de sepsis a I’admission
e La présence ou non d’un état de choc septique a I’admission

2.3 Données biologiques (recueillies a J1 et J7 du séjour):

- Les données de I’héemogramme: le taux d’hémoglobine, le nombre de
leucocytes et leur formule (PNN, PNE, PNB, lymphocytes), ainsi que la
numération plaquettaire ;

- Les données de I’ionogramme sanguin: la natrémie, la kaliémie, la
glycemie, et les réserves alcalines ;

- La fonction rénale: I’urémie et la créatininémie ;

- L’albuminémie ;
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- Les marqueurs d’inflammation/d’infection: la proteine C réactive (CRP), la
procalcitonine (PCT), la ferritinémie, le fibrinogene ;

- Les facteurs du complément: C3 et C4 ;

- L’étude de la crase sanguine: le taux de prothrombine (TP) et le temps de
céphaline activée (TCA) ;

- Les D-dimeres ;

- La créatine phosphokinase (CPK) ;

- La lactate déshydrogénase (LDH) ;

- Les transaminases: ASAT et ALAT ;

- Les marqueurs de cholestase biologique: la gamma-GT (GGT), les
phosphatases alcalines (PAL), la bilirubine totale (BT) ;

- L’exploration des anomalies lipidiques: le cholestérol total (CT), le HDL-
cholestérol, le LDL-cholesteérol, les triglycérides ;

- Le dosage du peptide natriurétique de type B (BNP) ;

- Le dosage de la troponine.
2.4 Données radiologiques :

Toute radiographie thoracique et toute tomodensitométrie thoracique réalisées a

I’admission ont été étudiées, comme suit :

-Une approche syndromique des radiographies thoraciques: syndrome
alvéolaire, syndrome interstitiel, syndrome bronchique, syndrome pleural, syndrome
pariétal, syndrome cavitaire; ou une radiographie normale (atteinte infra-

radiologique).

-Une analyse détaillée des tomodensitométries thoraciques, a la recherche de :
verre dépoli, crazy paving, foyer(s) de condensation, signe du halo inverse, dilatations

de bronches, dilatation vasculaire en regard du verre dépoli, épanchement pleural en
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précisant son abondance, adénomeégalie thoracique, anomalie cardiovasculaire en
précisant son type. La distribution des lésions et le pourcentage atteint des poumons
ont également éete étudiés.

L’ensemble des tomodensitomeétries réalisées en période de pandémie ont été
classées en fonction du « CORADS » : classification élaborée par la société francaise

de radiologie (Tableau V).
2.5 Des données gazomeétriques:

Ont été retenus les parameétres de la gazométrie les plus péjoratifs pendant les 24

premiéres heures de I’admission, a savoir:

- Le pH sanguin;

- La capnie ou pression artérielle en CO2 (PaCQO?2) ;
- Lapression artérielle en oxygene (PaO2) ;

- Le taux de bicarbonates (HCO3-) ;

- Le taux de lactates ;
Le rapport PaO2/FiO2, ou « PAFI », a ensuite été calculé pour I’ensemble des
patients (Tableau VI).

2.6 Scores de gravité:

Trois scores de gravité ont été calculés pour chaque patient a I’admission en

réanimation :

- Le Quick SOFA (Tableau IV)
- LePSI (Tableau VII)
- Le CURB 65 (Tableau VIII)
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2.7 Défaillances viscérales :

-La recherche des 7 defaillances viscérales au cours du séjour en Réanimation
Médicale chez I’ensemble des patients; a savoir: respiratoire, cardiovasculaire,
neurologique, digestive, rénale, hépatique et hématologique ; selon les définitions

adoptées par Tran et al. (Tableau 1X).
2.8 Données bactériologiques, virologiques et mycologiques:

Les données des différents prélevements - invasifs ou non - réalisés chez les

patients ont porté sur :
-> La datation du prélevement par rapport a I’admission
-> La nature du préléevement:

o Les prélevements respiratoires:

eUn examen cytobactériologique des crachats (ECBC) a été réalisé chez les

patients non intubes.

eUn prelevement distal protégé (PDP) ou un lavage broncho-alvéolaire (LBA)

ont éte réalisés chez les patients intubés.

elLa détection génomique du SARS-CoV-2 gréce a la biologie moléculaire
(meéthode de RT-PCR).

La technique utilisée: Le matériel utilisé pour le prelevement viral est composeé
d’un tube avec un a deux écouvillon(s), organisés sous forme de kits préts a I’emploi
contenant un coton-tige scellé dans un étui stérile, associé a un récipient cylindrique

contenant un milieu de conservation du virus.
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Le prélévement se fait chez un patient idéalement en position assise, téte inclinée
en arriére, en introduisant un écouvillon souple dans le conduit nasal jusqu’a atteindre
le nasopharynx et/ou un deuxiéme écouvillon de plus grande taille dans I’oropharynx,
en gardant un trajet paralléle au palais. L’écouvillon doit étre gardé en place quelques
secondes avant de le retirer en lui imprimant un léger mouvement rotatif. L’écouvillon
retiré est remis dans un tube, en le cassant au niveau de sa partie sécable, de fagon a ce

que la fermeture du tube soit étanche.

Pour les patients intubés, la détection génomique du virus est possible a partir

d’un prélévement distal protégé a visée virologique.

EEKNS
I vedical

contact@knsmedical.com

Figure 1 : Kit de prélevement virologique
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Figure 2 : Technique de prélevement nasopharyngé et oropharyngé

L’analyse du liquide pleural: recueilli aprés une ponction pleurale en présence

d’un épanchement pleural important.

Les hémocultures: réalisées par un prélevement de 10-20 ml de sang,

ensemencé sur des milieux aérobies et/ou anaérobies (selon la disponibilité).

Le bilan phtisiologique: réalisé devant toute suspicion de pneumopathie

tuberculeuse, a savoir la recherche de BK dans les crachats, le geneXpert dans
les crachats, le dosage de I’adénosine désaminase dans le liquide pleural, le
QuantiFERON-TB Gold et autres.

La recherche des antigenes urinaires solubles : aussi bien pour Streptococcus

Pneumoniae que pour Legionella Pneumophila.

Les prélévements mycologiques : sur les différents liquides biologiques (en

fonction du contexte).

L’examen cytobactériologique des urines : par recueil sur miction libre ou via

la sonde urinaire.

L’étude du LCR : recueilli apres une ponction lombaire, si indication.

- Les résultats des différents prélevements (avec ou sans isolement de I’agent

causal).
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Compte tenu de I’éclosion pandémique, les techniques de PCR multiplex pour la

détection des autres virus respiratoires ont été « mises de c6té » pour se consacrer a

I’étude du nouveau virus émergent, qu’est le SARS-CoV-2.

2.9 Modes ventilatoires et moyens d’oxygénothérapie:

Le recours ou non aux lunettes a oxygeéne ;
Le recours ou non au masque a haute concentration ;
Le recours ou non a la ventilation non invasive ;
Le recours ou non a la ventilation invasive ;
Le recours ou non au décubitus ventral.
Données therapeutiques:
L’administration ou non de I’hydroxychloroquine ;
L administration ou non de macrolide (type azithromycine) ;
L’administration ou non de I’association lopinavir/ritonavir ;
Le recours ou non a la corticothérapie, en précisant la nature et la dose ;
L’indication ou non de I’antiagrégant plaquettaire (I’aspirine) ;

L’indication ou non d’une anticoagulation, en précisant la dose (curative

ou préventive) ;
L’administration ou non d’une béta-lactamine en précisant la nature ;
L’administration ou non d’une quinolone en précisant la nature ;

L’administration ou non d’une thérapeutique visant des germes

nosocomiaux ;
L administration ou non du zinc ;

L administration ou non de la vitamine C ;
16



- L’administration ou non de la vitamine D ;
- Le recours a d’autres thérapeutiques, en en précisant le type ;
2.11 Place de I’électrocardiogramme (ECG):

Un ECG a été réalisé avant I’administration des thérapeutiques connues
pourvoyeuses d’un allongement de I’intervalle QT, a savoir : I’hydroxychloroquine,

les macrolides et les quinolones.

Des ECG quotidiens en guise de suivi des patients recevant les thérapeutiques

suscitées ont également éte réalisés.
2.12 Données évolutives:
A la fin du séjour intra-hospitalier des patients, ont été précises:

- La durée du sejouren milieu de réanimation (date de sortie - date

d’entrée) ;
- Le décés ou la survie ;

- En cas de survie: la sortie a domicile ou le transfert vers un autre service

dont la nature a été précisée.
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Tableau I: Fiche d’investigation d’un cas de pneumonie communautaire grave en période de
pandémie au SARS-CoV-2:

Date: [ 12020 Service: Réanimation médicale (CHU Ibn Sina/ Rabat)
IDENTITE DU PATIENT:
Nom complet: Age (ans): Sexe: Mo Fo Couverture sociale:
Lieu de résidence:
N° d’entrée: Saison: Date d’entrée a I’hépital: / 12020
Date d’admission en réanimation: [ 12020

MOTIF D’ADMISSION EN REANIMATION: ..ottt e e e
ANTECEDENTS DU PATIENT:

*MEDICO-CHIRURGICAUX:

Pathologie respiratoire chronique : asthmeo BPCOo DDBo  Autre:

Contage tuberculeux récent o ATCD de TBK maladie o Splénectomie o |. cardiaque o

hépatopathie chronique o Obésité o

Autre(s) ATCD important(s) aSignaler: .........oo.oo i e e

*STATUT IMMUNITAIRE:

Immunocompétent o Immunodéprimé: Diabéte ID o Diabéte NID o VIH o I. rénale

chronique o M. de systéme o Néoplasie/ hémopathie o Corticothérapie au long courso TTT

ISTO AULIE:

*ALLERGIQUES:

Allergie médicamenteuse: non o oui o Si oui, préciser le(s) produit(s): ..........ccooeevuinnenns

*TOXIQUES:

Tabagisme actif o Tabagisme passif o Ethylisme o Drogues illicites O

Prise médicamenteuse récente: non o oui o Si oui, préciser: AINS o IEC/ARAII o

corticoides o immunosuppresseur(s) o

*STATUT VACCINAL:

BCG: oui o non o Vaccin anti-Haemophilus: oui o non o Vaccin anti-pneumo: oui o non o

Vaccin antigrippal: ouio nono

*MODE DE VIE:

Provenance du patient: domicile o institution o vit seul o vit en communauté o

Profession: ........cccocveveieeievvniecnnenn,

Voyage récent: non o oui o Si oui, préciser pays: ..................

Contact avec cas possible/probable/confirmé COVID-19 +: non o oui o

*SCORE DE COMORBIDITE DE CHARLSON:

IDM aigu =1 Insuffisance cardiaque congestive =1 Maladie vasculaire périphérique =1

AVC =1 Démence =1 Maladie pulmonaire chronique =1 Connectivite =1 Ulcére =1

Hépatopathie légere =1 Diabéte non compliqué =1 Hémiplégie =2 Insuffisance rénale

modérée a sévere =2 Diabéte compliqué =2 Tumeur solide non métastatique =2

leucémie =2 lymphome =2 Hépatopathie modérée asévere =3 Tumeur solide métastatique
=6 VIH =6 2> SCORE =........
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SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION:

*SYMPTOMES:

-Début:ily’a ....... J, chronologie par rapport au contact « potentiel » : ....... J

-S. généraux: fievre o frissons o asthénie o anorexie o arthralgies o myalgies o
vertiges o malaise o céphalées o

-S. respiratoires: toux o crachats o hémoptysie o dyspnée o douleur thoracique o

-S. digestifs: douleurs abdominales o nausées/vomissements o diarrhées o

-S. ORL: dysgueusie o hyposmie/anosmie o rhinorrhée o obstruction nasale o
pharyngite o laryngite o

SAULIES SIGNES, PIECISEI: L.ttt it ettt et e e et e e e e et et e et e e ren e eeane
*SIGNES PHYSIQUES:

Te: PAS/PAD (mmHg): FC (batt/min): TRC (sec):
FR (c/min): SDLR:ouionono SpO2al’AA: Auscultation PP:
GCSs:

*Quick SOFA: P systolique < 100 mmHg =1 FR > 22 ¢/min =1 GCS <15 =1
- SCORE =

*SEPSIS: ouio nono

*CHOC SEPTIQUE: oui o non o Nature de drogue vasoactive: ............ccooeevevininennnn.

SIGNES BIOLOGIQUES:

J1 J7

NFS

NA+

K+

GLYCEMIE

RA

ALBUMINE

UREE

CREATININE + CLEARANCE

VS

CRP

FIBRINOGENE

FERRITINE

C3/C4

TP/TCA

D-DIMERES

CPK

LDH

ASAT/ALAT

BT/BD/BI

GGT

PAL

CT/LDL/HDL/TG

BNP

TROPONINE
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SIGNES RADIOLOGIQUES:

RX thorcique: sd alvéolaire o sd interstitiel o sd bronchique o sd pleural o sd pariétal o
sd cavitaire 0 non faite O
TDM thoracique (compte rendu):

GAZOMETRIE ARTERIELLE: noter la gazométrie péjorative au cours des 1leres 24H
d’admission

1V {oTo [0 (S Z=T o) ] F=1 o [0 o
Parametres VeNtilatoires: . ...ttt e e e e

pH ........ PCO2 .......... PO2 .......... HCO3- ............. lactates ............ PAFI ........
SDRA: non o léger o modéré o  sévére o

FACTEURS PRONOSTIQUES:

*PSI = INDEX DE SEVERITE DES PNEUMONIES:
Age (1 point/an): H = &4ge:  /F = &ge - 10: , vit dans une institution =10 Néoplasie =30 Maladie
hépatique =20 Insuffisance cardiaque =10 Maladie rénale =10 Maladie cardiovasculaire =10
Altération de la conscience =20 FR>30c¢/min =20 TA syst<90 mmHg =20 T°<350u=>40

=15 FC=>125bpm =10 pHart<7.35 =30 wurée>0.66g/L (>11 mmol/L) =20 Na+ <130
mmol/L. =20 Glycémie > 2.6 g/ =10  Hématocrite <30% =10Pa02 <60 mmHg =10 présence
d’épanchement pleural =10 - SCORE =
*CURB 65:
Confusion =1 Urémie > 0.42 g/ > 7 mmol/L) =1 FR>30c¢/min =1 PAS <90 mmHg ou PAD <60
mmHg =1 Age>65ans =1 -> SCORE=
*DEFAILLANCE VISCERALE:
Respiratoire o Neurologique o Cardiovasculaire o Rénale o Hépatique o Hématologique o Digestive o

MODE(S) VENTILATOIRE(S):

*Sous source d’O2 o, préciser le débit: ....... L/min
*VNI: nono ouio :débutal...,durée: ......
*Intubation: nono ouio :débutald...,durée: ......
*Décubitus ventral: nono ouio ,durée: ......
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PRELEVEMENTS ET RESULTATS:.

Type de prélévements J+ | Résultats

ECBC

PCR multiplex virale

Test rapide COVID-19

RT-PCR COVID-19
Préciser le site de privt:

PDP a visée bactériologique

PDP a visée virologique

Lavage broncho-alvéolaire
(LBA)

Hémocultures (aérobie +
anaérobie)

Ponction pleurale

Sérologie a chlamydia

Sérologie a mycoplasme

Ag urinaires du
pneumocogue

Ag urinaires de légionnelle

Bilan phtysiologique:
-Recherche de BK dans
crachats

-GeneXpert dans crachats
-Quantiferon test

-Tubage gastrique

-ADA dans le liquide pleural

Autres a préciser:

ECG:

ECGinitial: ...
Modifications électriques sous traitement: non o oui o, préciser modifications:
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TRAITEMENT:

Antipaludéens: chloroquine (NIVAQUINE*) o hydroxychloroquine (PLAQUENIL*) o, posologie:

Azithromycine: posologie: ...........c..ccovvveeen.

TTT antirétroviral: nonoouio  Sioui: Lopinavir/ritonavir (KALETRA*) o Remdesivir o,
posologie: ..............

Antibiothérapie:

infection communautaire o, molécules et POSOIOGIES: ... ..vuiieii it e
infection nosocomiale o, MOIECUIES €t POSOIOGIES: ... .. vuue ittt
Corticothérapie: molécule: ...................... POSOIOGIE: et et e e
TTT thromboemboligue: dose préventive o dose curative o, molécule: .............. posologie: ..........
AULEES, PIBCISEI ..o u it et e et e et et e et e et e et e e e een e

EVOLUTION.
DDS de la réa: / / 2020 Déceés en réa: oui o non o Transfert: ouio non o
Service: ...ooviiiiinnnn, Sortie a domicile o
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Tableau Il;: Index de comorbidités de CHARLSON

Comorbidity

Score

Prior myocardial infarction
Congestive heart failure

Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic pulmonary disease
Rheumatologic disease

Peptic ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes

Cerebrovascular (hemiplegia) event
Moderate-to-severe renal disease
Diabetes with chronic complications
Cancer without metastases
Leukemia

Lymphoma

Moderate or severe liver disease
Metastatic solid tumor

Acquired immuno-deficiency syndrome (AIDS)

D OO W NN NNNN = = o dad o d -

doi:10.1371/journal.pone.0154627.t003

Tableau I11: Score de Glasgow

Réponse oculaire Y
(ouverture des yeux)

Réponse verbale V

Réponse motrice M
(aux ordres, a la douleur)

1 |Aucune Aucune Aucune

2 |Douleur Sons Extension

3 |Appel Mots Flexion stéréotypée
4 |Normale Confuse Flexion simple

5 Normale Dirigée vers douleur
6 Normale
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Tableau 1V: Score gSOFA (quick score Sepsis-related
Organ Failure Assessment) [17, 18]

Parameter Value
Systolic blood pressure <100 mm Hg
Respiratory rate >22/min
Level of consciousness <GCS of 15

Tableau V: Classification radiologique « CORADS » [20]

CO-RADS*
Level of suspicion COVID-19 infection

CT findings

CO-RADS 2 s S G s
Co-reAns = tow T e e T T
CO-RADS =3 Indeterminate unclear th:g:;rﬁOVlD-lg is
CO-RADS 4 High abnol”malci:tgi,s"s;:izicious for
CO-RADS S Very high typical COVID-19
CO-RADS &6 PCR +

Tableau VI: Rapport PaO2/FiO2 et classification des SDRA [136, 137]

SDRA léger SDRA modéré SDRA sévére
Pa0,Fi0, 200<Pa0,/Fi0, <300 100<Pa0/Fi0, <200 Pa0,fi0,< 100
Valeur de |a PEEP 25 mmHg 25 mmHg 25 mmHg
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Tableau VII: L’index de Sévérité des Pneumonies « PSI » [130, 131]

Factor Score
Patient age
Male Age
Female Age -10
Long-term care facility resident +10
Accompanying disease®
Neoplastic disease +30
Liver disease +20
Congestive heart failure +10
Cerebrovascular disease +10
Chronic kidney disease +10
Symptoms at diagnosis
Acute psychosis” +20
Breathing rate =30/min +20
Systolic pressure <90 mmHg +15
Body temperature <35°C or = 40°C +15
Heartrate =125/min +10
Laboratory measurements
Arterial blood pH <7.35 +30
BUN =30 mg/dL +20
Serum sodium <130 mEq/L +20
Serum glucose >250 mg/dL +10
Hb <9 gm/dL (hematocrit <30%) +10
Atmospheric arterial blood gas (PaO.) +10
<60 mmHg (Sa0,<90%)
Tableau VII11: Score CURB-65 [130, 131]
Symptom Points
Confusion 1

Urea: BUN >19 mg/dL (>7 mmol/L)

Respiratory rate =30 breaths/min

Systolic BP <90 mm Hg or diastolic BP <60 mm Hg

Age =65 years
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Tableau IX: Définitions des défaillances viscérales selon Tran et al Crit Care Med 1990;18:474-9

1. Défaillance cardiovasculaire :
- Pression artérielle moyenne < 50 mmHg

- d'un remplissage vasculaire ou de drogues vasoactives pour maintenir une pression artérielle
systolique > 100 mmHg
- Fréquence cardiaque < 50 b/min

- Tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire ou arrét cardiaque ou infarctus du myocarde

2. Défaillance respiratoire :
- Fréquence respiratoire < 5 ou >49 c¢/min

- Ventilation mécanique pendant au moins 3 jours ou avec FiO, > 0,4 ou une PEP > 5 cmH,0

3. Défaillance rénale (chez les malades sans insuffisance rénale chronique) :
- Créatinine > 280 pumol/L (3,5 mg/dL)

- Epuration extra-rénale

4. Défaillance neurologique :
- score de Glasgow < 6 (en I'absence de sédation)

5. Défaillance hématologique :
- Hématocrite < 20 %

- Leucocytose < 300/mm?
- Plaquettes < 50 000/mm?
- CIVvD

6. Défaillance hépatique :
- Ictére clinique ou bilirubine totale > 51 umol/L (3 mg/dL).

- ASAT > 2*N.- Encéphalopathie hépatique.

7. Défaillance gastro-intestinale :
- Ulceére aigu hémorragique (nécessitant plus de 2 unités sanguines/24 h).

- Pancréatite aigué hémorragique, cholécystite aigué alithiasique, entérocolite nécrosante,

perforation digestive.
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Définitions
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UNE INFECTION RESPIRATOIRE AIGUE SEVERE :

Une Infection Respiratoire Aiglie Sévere (IRAS) est définie par ’OMS comme
suit [11]:

Une infection respiratoire aigué avec:
e Une détresse respiratoire dans les dix derniers jours
e Et/ou une fievre > 38°C
e Et/ou une toux
e Et qui nécessite une hospitalisation.

A la suite des recommandations d’un Comité National regroupant des experts
marocains, de toutes spécialités confondues (réanimation médicale, pédiatrie,
pneumologie, medecine interne, gynécologie, service des Urgences Médicales
Hospitalieres, service de virologie de I’Hopital des Spécialités) et en collaboration
avec la direction d’épidémiologie et de lutte contre les maladies: la définition
proposee par I’OMS des cas d’IRAS a été élargie afin d’augmenter sa sensibilité et en
vue d’inclure les autres cas d’IRAS qui surviennent sur certaines maladies chroniques
sous-jacentes, notamment d’origine respiratoire (ex : asthme et BPCO), métabolique
(ex : diabete), cardiaque (ex : insuffisance cardiaque), rénale (ex : insuffisance rénale

chronique) ou au cours d’une grossesse.

UNE PNEUMONIE :

Définition selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [12]:

C’est une infection respiratoire aigué affectant les poumons. Elle est causée par

un certain nombre d’agents infectieux : bactéries, virus ou champignons.

Elle se transmet généralement lors d'un contact direct avec une personne

infectée.
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UNE PNEUMONIE COMMUNAUTAIRE :

La pneumonie communautaire ou pneumonie acquise en communauté (PAC) est
déefinie comme une infection aigué du parenchyme pulmonaire acquise en milieu

extrahospitalier ou survenant dans les 48 heures suivant I’admission du patient [13].

Cependant, une infection est dite associée aux soins (IAS) quand elle survient au
cours ou au décours d’une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative,
préventive ou éducative) d’un patient, et si elle n’était ni présente ni en incubation au

début de la prise en charge [14].

Lorsque I’état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu
précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période
d’incubation est couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est
recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilité de I’association entre la prise

en charge et I’infection.

On parle d’infection nosocomiale (IN) lorsqu’elle a été contractée dans un
établissement de santé [14].

UNE PNEUMONIE COMMUNAUTAIRE GRAVE OU SEVERE :

Il n'existe pas de définition clairement établie de la sévérité d'une pneumopathie
communautaire ; de ce fait, il est communément admis qu'il s'agit d'une pneumopathie

nécessitant une hospitalisation en réanimation.

La subjectivité d'une telle définition a conduit les Sociétés Savantes de diverses
spécialités a proposer des critéres cliniques et/ou paracliniques devant faire envisager

une admission en réanimation.

Pour I’American Thoracic Society (ATS), la présence d’un critere majeur OU de

deux critéres mineurs doit inciter a une admission en Réanimation [15]:
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Tableau IX: Critéres de définition d'une pneumopathie communautaire
grave selon I'American Thoracic Society

Critéres "mineurs' a I'admission

Fréquence respiratoire > 30 ¢/min
PaO2/FiO2 < 250

Atteinte radiologique bilatérale ou
multilobaire

Pression artérielle systolique < 90 mmHg
Pression artérielle diastolique < 60 mmHg

-+ ¥+

+ F#¥

Criteres ""majeurs' a I'admission

Nécessité d'une ventilation mécanique
Extension des images radiologiques

Choc septique (nécessité de drogues
vasoactives plus de 4 h)

Créatininémie > 160 umol/l ou insuffisance
rénale nécessitant une épuration extra-rénale

Pour la British Thoracic Society (BTS) [16], la gravite se limite a la présence d'au

moins deux des criteres suivants :

- Fréquence respiratoire > 30 ¢/min

- Pression artérielle diastolique < 60 mmHg

- Taux sanguin d’urée > 7 mmol/L

L'admission en réanimation étant, quant a elle, conditionnée a l'observation

complémentaire d'un des éléments suivants :

- Pa02 <60 mmHg
- PaCO2 > 48 mmHg

- Troubles de la conscience

- Arrét cardiaque ou respiratoire

- -Etat de choc
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DEFINITION DU SEPSIS ET DU CHOC SEPTIQUE:

Selon The European Society Of Intensive Care Medicine et The Society Of
Critical Care Medicine en 2016 [17, 18]:

e Les entités du «SRIS = Syndrome de Réponse Inflammatoire
Systémique » et du « sepsis sévere » ont été abandonnées.

e De nouvelles définitions du «sepsis » et du «choc septique » ont été
établies.

> LE SEPSIS [17,18]:

Est défini comme une dysfonction d’organe menacant le pronostic vital, causée
par une réponse inappropriée de I’h6te a une infection.

Tout dysfonctionnement organique inexpliqué devrait donc susciter la possibilité
d'une infection sous-jacente.

SEPSIS = infection suspectée ou confirmée + SOFA > 2

Tableau X: Paramétres du score SOFA

Calcul du score SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points

Pa0,/Fi0; >400 301-400 201-300 101-200 et VA <100 et VA

Plaguettes x10°/mm’ >150 | 101150 51-100 21-50 <20

Bilirubine, mg/L (mmol/L) | <12 (<20) {12-19 (20-32) 20-59 (33-101) 60-119 (102-204) >120 (>204)

Hypotension PAM PAM DopamineS50u  |Dopa > 5 ou adrénaline|Dopamine > 15 ou adré >
270mmHG| < 70mmHG | dobutamine (toute dose) | 0,1 ounoradré <0,1| 0,1 ounoradré>0,1

Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Créatinine, mg/L <12 12-19 20-34 35-49 >50

{umol/L) ou diurése (<110) | (110-170) (171-299) (300-440) ou <500mL/j| (>440) ou <200mL/j

VA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3). Amines : dose en y/kg/mn

Le SOFA basal est supposé étre a zéro en I’absence de dysfonction d’organe,
aigué ou chronique, préexistante.
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Des critéres simplifiés, utilisables hors réanimation, sont proposés en dépistage
de patients pouvant avoir un sepsis, réalisant le Quick SOFA (qSOFA):

1. Pression artérielle systolique inférieure ou égale a 100 mm Hg ;
2. Fréquence respiratoire superieure a 22 ¢/mn ;
3. Confusion (échelle de Glasgow inférieure a 15).

La présence de 2 critéres quick SOFA identifie des patients risquant d’avoir
un mauvais pronostic et requérant un monitoring accru et/ou un traitement

spécifique.
» L’ETAT DE CHOC SEPTIQUE :
Il est défini par I’association de 3 criteres [17,18]:
e Sepsis ;

e Besoin de drogues vasopressives (catécholamines) pour maintenir une PAM
> 65 mm Hg ;

e Lactates > 2 mmol/l (18mg/dl) malgré un remplissage adéquat. L’acide

lactique étant un marqueur d’hypoperfusion périphérique.
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Statistiques
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L’analyse statistique de I’ensemble des données de I’étude a été réalisee a I’aide
du logiciel SPSS (version 20).

Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et en pourcentages, et
I’étude comparative a été faite via le test de Khi-deux ou de Fischer Exact.

Les variables quantitatives de distribution gaussienne ont été exprimees en
moyennes * écarts-types, et ont eté comparées par le test Student.

Les variables quantitatives de distribution non gaussienne ont été exprimées en
médianes et en intervalles interquartiles, et ont été comparées par le test de Mann-
Whitney.

Les variables dont la valeur du « p » a été significative en analyse univariée ont
éteé étudiées par le modele de régression logistique multivariée.

La valeur du « p » a été considéerée significative lorsqu’elle était inférieure a
0,05.

L analyse descriptive a concerné la population de tous les patients porteurs d’une
pneumonie communautaire grave a leur admission en réanimation, qu’elle soit liée ou
non au SARS-CoV-2 (n = 100) ; puis la sous-population des patients porteurs d’une
pneumonie grave liee au SARS-CoV-2 confirmée par test RT-PCR.

Ensuite, une analyse comparative portant sur I’ensemble des donnees
épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques et evolutives a
été realisée entre les deux sous-populations de patients: ceux porteurs d’une
pneumonie confirmee au SARS-CoV-2 et ceux porteurs d’une pneumonie non liée au
SARS-CoV-2 (qu’elle soit d’origine virale, bactérienne ou parasitaire/fongique) ; avec
déetermination des facteurs prédictifs d’une pneumonie liée au SARS-CoV-2 au
décours de cette analyse comparative.

Les taux de mortalité ont été determinés chez les deux sous-populations de
patients (COVID + et COVID -) : le groupe des survivants et celui des décédeés ont été
compares dans les deux groupes.
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Flow Chart
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Notre étude a porté sur 100 patients admis en milieu de réanimation médicale pour
prise en charge d’une pneumonie communautaire grave au cours de la pandémie

COVID-109.
Parmi les 100 patients inclus :

> 40 patients étaient porteurs d’une pneumonie liée au SARS-CoV-2, dont 13
déeceés. Parmi les décédes, 10 étaient sous VM.
» 60 patients étaient porteurs d’une pneumonie non liée au SARS-CoV-2,

dont 33 déces. Parmi les décédés, 26 étaient sous VM.
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Figure 3 : Flow Chart de I’étude
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I. ETUDE DESCRIPTIVE DE L’ENSEMBLE DES CAS DE PCG
(n =100)
1. LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES:
e |’age:
L’age moyen des patients (n = 100) était de 59 + 17 ans, avec des extrémes d’age
allant de 20 ans a 92 ans.

Les patients agés de 65 ans et plus étaient au nombre de 46, soit 46% des cas

recensés.

54% -

52% -

50% -

48% -

46% -

44% -

42%

Age > 65 ans Age <65 ans

Figure 4 : Répartition des patients (n=100) selon I’age

39



® Lesexe:

Parmi nos 100 patients, 59 étaient de sexe masculin (59%o) et 41 étaient de sexe
féminin (41%o) ; soit un sex-ratio H/F de 1,44.

= MASCULIN
= FEMININ

Figure 5: Répartition des patients (n=100) selon le sexe
e |acouverture sociale :

Parmi les 100 patients recensés, 74 étaient Ramedistes (74%), 12 étaient
mutualistes (12%) et 14 étaient payants (14%).

= RAMEDISTE
= MUTUALISTE
= PAYANT

Figure 5 : Répartition des patients (n=100) selon la couverture sociale
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e La répartition saisonniére :

Notre étude prospective a porté sur les patients hospitalisés a la Réanimation
Médicale du 21/03/2020 au 07/10/2020, période incluant trois saisons : le printemps,

I’été et I’automne. L’étude a connu sa fin avant le début de la saison hivernale.

62% des patients ont été admis en période printaniere, 35% en période estivale,

et 3% en période automnale.

70

60 -

s Nombre d'IRAS

30 -

——Linéaire (Nombre
d'IRAS)
20 -

10 -

3

PRINTEMPS ETE AUTOMN

Figure 6 : Répartition des cas de PAC (n=100) en fonction des saisons
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2. LES CRITERES D’ADMISSION EN MILIEU DE
REANIMATION :

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

=QUI
= NON

Criteres Criteres Criteres
respiratoires hémodynamiques  neurologiques

Figure 7 : Vue générale sur les critéres d’admission des patients (n=100) en réanimation

90% des patients étaient admis en milieu de réanimation sur des critéres
respiratoires (seuls ou associés a des criteres neurologiques et/ou

hémodynamiques).

14% des patients présentaient un trouble de conscience a leur admission.

Parmi ces 14 patients :

11 avaient une détresse neurologique consécutive a une détresse

respiratoire et/ou hémodynamique concomitante
3 avaient une détresse neurologique consécutive a une atteinte du SNC.

10% des patients présentaient une instabilité hémodynamique a leur

admission, en rapport avec leur pneumopathie communautaire grave.
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3. LES ANTECEDENTS DES PATIENTS:

Une enquéte anamnestique concernant les antécédents des patients a €té menée a

leur admission.

e Pathologie respiratoire chronique :

= Aucune

mBPCO

= Asthme

= DDB

® IRC non étiquetée

Figure 8 : Répartition des patients (n=100) selon I’existence ou non

d’une pathologie respiratoire chronique

82% des patients n’étaient pas connus porteurs d’une pathologie respiratoire

chronique.

Parmi les 18% des patients connus porteurs d’une pathologie respiratoire

chronique :

12 étaient suivis pour une broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO).

4 étaient suivis pour un asthme.
1 était suivi pour une dilatation des bronches post-tuberculeuse (DDB).

1 était étiqueté insuffisant respiratoire chronique, mais dont I’étiologie

n’est pas connue.
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e Antécedents phtisiologiques :
- Contage tuberculeux récent :

La notion de contage tuberculeux récent n’a été identifiée chez aucun des

patients.
- Antécédent de maladie tuberculeuse :

5% des patients avaient rapporté un antécédent de maladie tuberculeuse a

localisation pulmonaire (chez 4%) et digestive (chez 1%).
L’intérét a eté porte sur les antecédents phtisiologiques pour 2 raisons:

=» La possibilité d’une atteinte tuberculeuse active responsable de la

pneumopathie d’admission (primo-infection ou réactivation).

=» L’importance d’évoquer certains germes se greffant sur des
sequelles tuberculeuses pulmonaires, réflexion a implications

thérapeutiques majeures.

e Asplénie organique/fonctionnelle :

1 patient sur 100 était en asplénie fonctionnelle en rapport avec une
drépanocytose familiale. Cet antécédent a été retenu en connaissance du risque

d’infection a pneumocoque.
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e [nsuffisance cardiaque :

=O0Ul
= NON

Figure 9 : Répartition des patients (n=100) selon I’existence ou non d’insuffisance cardiaque

10% des patients étaient suivis pour une insuffisance cardiaque, dont les

cardiopathies sous-jacentes retenues étaient hypertensives et/ou ischémiques.

Il était jugé important de statuer I’ensemble des patients sur le plan

cardiaque a leur admission, pour 2 grandes raisons :

- Les pneumopathies demeurent parmi les facteurs les plus fréquents de

décompensation cardiaque.

- L’association d’une pneumopathie et d’une poussée cardiaque gauche
rendait nécessaire une prise en charge diagnostique et thérapeutique double,
afin de distinguer la part du « pulmonaire » et celle du « cardiaque » dans la

détresse respiratoire.
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e Hépatopathie chronique :

= OUl

u NON

Figure 11 : Répartition des patients (n=100)

selon I’existence ou non d’une hépatopathie chronique

2% des patients étaient porteurs d’hépatopathie chronique, 98% avaient une

fonction hépatique strictement normale.

L hépatopathie chronique a été corrélée dans la littérature a un risque plus

important d’infections invasives, notamment pulmonaires.

En outre, il a été jugé intéressant d’évaluer le statut hépatique de nos patients,
afin de réduire toute iatrogénie surajoutée liée a une éventuelle médication
hépatotoxique.
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e Statut pondéral :

100% -

80% - EBMI > 25 Kg/m?

60% BMI < 25 Kg/m?

40% -

20% -

0%

Figure 10 : Répartition des patients (n=100) selon leur statut pondéral

31% des patients étaient en surpoids ou obéses, constat base sur le calcul du BMI
a I’admission : les malades ayant eu un BMI supérieur ou égal a 25 Kg/m?2 ont été

retenus.
69% avaient une corpulence normale a I’admission.

Le surpoids et I’obésité étaient importants a rechercher, étant donné qu’elle

constitue le lit a plusieurs affections chroniques : respiratoires, cardio-vasculaires,

métaboliques et autres.
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e Hypertension arterielle:

= OUI
mNON

Figure 11 : Répartition des patients (n=100) selon I’existence ou non d’une HTA connue
30% des patients étaient hypertendus, avec détermination de leurs chiffres

tensionnels pré-hospitaliers (HTA pouvant masquer une instabilité hémodynamique).

70% des patients étaient normotendus.

e Accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique:

= OUl =NON

Figure 12 : Répartition des patients (n=100) selon I’existence ou non d’un AVCI ou un AVCH
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7% des patients étaient porteurs d’un AVC ischémique ou hémorragique, aigu,

subaigu ou chronique.
Cet antécédent a été retenu du fait de :
- La nécessité d’évoquer une pneumopathie d’inhalation chez ces patients.

- L’importance de considérer le caractére récent ou ancien de I’AVC,

conditionnant I’indication d’une anticoagulation.

e Statut immunitaire :

= IMMUNOCOMPETENT

= IMMUNODEPRIME

Figure 13 : Répartition des patients (n=100) selon leur statut immunitaire
52% des patients étaient immunodéprimés, 48% étaient immunocompétents.

Les facteurs d’immunodépression retenus étaient:

= Le diabéte dans 30% des cas : 26% de diabete non insulino-dépendant et
4% de diabéte insulino-dépendant.

= 12% des malades étaient insuffisants rénaux chroniques.

= 6% des malades recevaient un traitement immunosuppresseur autre
qu’une corticothérapie.

= 6% des patients étaient porteurs d’une hémopathie maligne.

7

6% des patients étaient porteurs d’une néoplasie solide.

= 6% des patients étaient suivis pour une maladie de systeme.
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= 2% des malades étaient séropositifs au VIH, dont 1 était au stade SIDA-
maladie.
= 1% des malades étaient sous corticothérapie au long cours.

= 1% des patients était transplanté (transplant rénal).

A noter que certains patients présentaient plus d’un facteur
d’immunodépression.

e Tabagisme actif/passif :

=QUI

= NON

Figure 14 : Répartition des patients (n=100) selon s’ils sont fumeurs ou non-fumeurs
Parmi les 100 malades, 26% des malades étaient des tabagiques actifs avec notion de

tabagisme passif surajouté.
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e Prises médicamenteuses :

Une enquéte anamnestique quant aux prises medicamenteuses récentes des
malades a éte faite, en s’intéressant a certaines classes therapeutiques a potentiel

d’interférer avec I’évolution des pneumopathies.
17% des patients ont été retenus :
- 9% etaient sous IEC/ARAZ2 (pour HTA ou cardiopathie sous-jacente)

- 3% avaient consommé dans les jours ayant precédé I’hospitalisation un
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ; consommation motivée par la

présence d’un syndrome grippal clinique.

- 3% etaient sous corticothérapie: au long cours pour 1 patient, et

récemment indiquée pour 2 patients.

e Statut vaccinal :

Si pour la vaccination antigrippale, 44% des patients ont été vaccineés pour
I’année 2020, les données concernant la vaccination par le BCG, la vaccination anti-
haemophilus influenzae, et la vaccination anti-pneumococcique n’ont pas pu étre
exploitées, du moment qu’un grand pourcentage de nos patients sont nés bien avant
I’instauration du Programme National d’Immunisation (PNI) ayant rendu ces vaccins

obligatoires.

e Mode de vie :

Nous nous sommes également intéressés au mode de vie des patients, notamment

a leur profession.
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= INACTIFS

uACTIFS

Figure 15 : Répartition des patients (n=100) selon leur mode de vie

59% des patients étaient inactifs et 41% étaient professionnellement actifs.
e \/oyage récent :

La notion de voyage récent a été recherchée a I’admission, et a €té retrouvée chez
seulement 4% des patients.

Cette donnée reste biaisée par le contexte pandémique lié au SARS-CoV-2, ayant
amené a I’instauration d’un confinement national et a la restriction des déplacements

nationaux et internationaux.

e Contage au SARS-CoV-2 :

Les patients ont été interrogés sur la notion de contact, durant les 14 jours avant

leur admission, avec un cas suspect ou confirmé atteint d’infection au SARS-CoV-2.

13% des patients avaient eu un contact, et 87% n’en avait pas.
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= OuUl

= NON

Figure 16 : Répartition des patients (n=100) selon le contage au SARS-CoV-2

e FEtat de santé antérieur :

A I’issue de I’enquéte anamnestique concernant les antécédents des patients,
I’index de comorbidités de Charlson a été calculé chez I’ensemble de nos patients.

Le score de Charlson était en moyenne de 2,1 + 2 [extrémes de 0-8 ; médiane : 2,
quartile : 1 — 3]. 32% avaient un score de Charlson > 2, alors qu’il était < 2 chez 68%
des patients.

4. LES SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION:
-> Signes fonctionnels :

-Les patients ont été interrogés a leur admission quant aux signes fonctionnels
qu’ils présentaient.

e 90% des patients étaient dyspnéiques a leur admission.
e 749% des patients présentaient une toux a I’admission :
0 43% présentaient une toux séche

0 31% présentaient une toux productive (crachats blanchatres / jaunatres /
verdatres).
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68% avaient une sensation febrile, sans chiffrer leur température corporelle.
36% des patients ont rapporté la présence de signes digestifs a type de :
-diarrhées dans 18% des cas

-nausées/vomissements dans 11% des cas

-douleurs abdominales dans 7% des cas

La présence d’un syndrome grippal a été recherchée a I’admission :

-32% des patients ont rapporté une asthénie.

-32% des patients ont rapporté des arthralgies et/ou myalgies.

-22% des patients ont rapporté une anorexie.

-15% des patients ont rapporté des céphalées transitoires.

24% des patients rapportaient la survenue d’une hyposmie voire une
anosmie isolée, sans rhinorrhée ni obstruction nasale associées.

16% rapportaient des frissons.

14% des patients rapportaient la présence d’un mal de gorge en rapport avec
une pharyngite.

13% des patients ont rapporté une douleur thoracique.

Cette douleur s’est avérée, apres les explorations complémentaires, étre en

rapport avec :

une pleurésie chez 10%
un syndrome coronarien aigu chez 5%
une embolie pulmonaire chez 5%

une myopéricardite chez 1%

e 4% des patients avaient présenté un épisode d’hémoptysie de faible

abondance.
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Cette hémoptysie s’est avérée en rapport avec :
- une poussée d’insuffisance cardiaque gauche dans 2% des cas.
- une tuberculose pulmonaire active dans 1% des cas.

- une EP compliguée d’infarctus pulmonaire dans 1% des cas.
e 3% des patients ont rapporté une notion de dysgueusie voire une agueusie.
e 2% des patients rapportaient la survenue d’une dysphonie en rapport avec
une laryngite.
e Une rhinorrhée a été rapportée chez un seul patient, et aucun patient n’a

rapporté une obstruction nasale.

- La date de début des symptomes a également été recherchée : elle était en
moyenne a 6,7 = 5 jours [extrémes de 1-30 jours ; médiane de 5 jours ; quartiles de 3
- 7,75].

Dyspnée

Toux

Sensation fébrile
Signes digestifs
Syndrome grippal
Troubles olfactifs
Frissons

Mal de gorge
Douleur thoracique
Hémoptysie
Troubles gustatifs
Dysphonie

Rhinorrhée

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 17 : Répartition des patients (n=100) selon les signes fonctionnels a I’admission
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-> Signes physiques:

Tous les patients avaient bénéficié d’un examen physique a leur admission. Ci-

joints les paramétres évalues avec leurs résultats.
= Température:

La température corporelle a été mesurée a I’admission a I’aide d’un thermometre

frontal.

La moyenne était a 37,8 £ 1 °C, avec un minimum a 35,5 °C et un maximum a
39,5°C.

Si la fiévre constitue un signe classique de pneumonie, I’apyrexie ou méme

I’hypothermie sont parfois observées.
= Pression arterielle:

La pression artérielle a I’admission a éte mesurée a I’aide d’un brassard gonflable

(méthode non invasive).

- Lapression artérielle systolique (PAS) était en moyenne a 123 + 24 mmHg,

avec un minimum a 60 mmHg et un maximum a 200 mmHg.

- Lapression artérielle diastolique (PAD) était en moyenne a 69 + 15 mmHg,

avec un minimum a 38 mmHg et un maximum a 110 mmHg.
» Fréquence cardiaque:

La FC était en moyenne a 97 £ 19 bpm, avec un minimum a 50 bpm et un

maximum a 150 bpm.
= Temps de recoloration cutanée:

Le TRC a éte évalue chez tous les patients, et était correct chez 99% des cas.
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» Fréquence respiratoire:

La FR était en moyenne a 32 £ 7 ¢/min, avec un minimum a 14 c¢/min et un

maximum a 50 ¢/min.

A noter que chez certains malades, la polypnée n’était pas de cause

exclusivement pulmonaire, mais de cause cardiaque et/ou metabolique surajoutee(s).
= Signes de lutte respiratoires:
La recherche des signes de lutte respiratoires a I’admission avait objective :

- Leur présence chez 55% des patients, avec association variable d’un
battement des ailes du nez, un tirage sus-sternal, un tirage intercostal, un
tirage sous-costal, un entonnoir Xxiphoidien, un balancement thoraco-

abdominal.
- Leur absence chez 45% des patients.
= Saturation pulsée en O2 (Sp0O2):

La SpO2 a eté évaluee a I’admission via un oxymetre de pouls.

Elle était en moyenne a 81 + 11%, avec un minimum de 30% et un maximum de 89%.

A noter que la SpO2 d’admission a toujours été corrélée a la SpO2 de base chez

les malades connus porteurs d’une affection respiratoire chronique.
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= Auscultation pleuro-pulmonaire:

= NORMALE

= ANORMALE

Figure 18 : Répartition des patients (n=100) selon les résultats

de I’auscultation pleuro-pulmonaire

Les malades avaient bénéficié d’une auscultation pleuro-pulmonaire

systématique a leur admission.
- Celle-ci était normale dans 51%o des cas.

- L’auscultation avait objectivé la présence de rales (un type ou association de

types) dans 49% des cas:

*des crépitants dans 32% des cas, suggestifs de foyers de condensation
infectieux et/ou de surcharge alvéolaire hydrique chez les malades en poussée

cardiaque congestive.

*des sibilants dans 9% des cas, suggestifs d’cedéme interstitiel chez les malades
en sub-OAP et/ou de décompensation aigue chez les malades asthmatiques ou

bronchitiques chroniques.

*des ronflants dans 9% des cas, suggestifs d’encombrement bronchique.
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= Score de Glasgow:
86% des patients étaient parfaitement conscients a I’admission : GCS a 15/15°
Parmi les 14% qui présentaient un trouble de conscience a I’admission :

- 13% avaient un score de Glasgow entre 8 et 14/15°

- 1% était comateux (GCS < 8/15°)

1% ,.13%

n<8
m8ald
m15

86%

Figure 19 : Répartition des patients (n=100) selon leur état de conscience a I’admission

59



5. DONNEES BIOLOGIQUES:
Les données biologiques des patients recueillies a J1 et a J7 de leur séjour en

réanimation sont représentées sur le tableau suivant :

Tableau XI: Caractéristiques biologiques des patients (n = 100) a I’admission et a J7 de

I’hospitalisation :

1 77
VARIABLES E— m=ET ou
o Extrémes M I Extrémes
M [IQ] =
Hemoglobine 11,2+2,7 4,1-18,7 10,5+ 2,2 4,5-155
(g/dI)
Le(;Jr(T:]chg)gl;(es 10585 [6452-16712] | 1040 - 46580 | 10435 [7185-14537] 1200 — 30180
( /I:nan:lS) 7905 [4762-13780] | 1660 - 27220 | 8245 [4665-11162] 530 — 22700
PNE
() 10 [0-40] 0-1470 10 [0-57] 0-890
PNB
() 20 [10-40] 0-500 20 [10-30] 0 - 240
Lyr(‘;ﬂ:ggtes 965 [602-1445] 110 — 4800 770 [470-1245] 130 — 4380
Plaquettes 248000 [L72750- 38000 - 249500 [157000- B
(/mm3) 343500] 858000 355000] 1000 - 1117000
Natrémie 136 %5 119 - 154 137 5,9 117 - 165
(mmol/L)
Kaliemie 44 +0,8 24-7 45 +0,8 1,7-66
(mmol/L)
Glycémie 1,2 [0,99-2,06] 0.6—58 15[11-2,1] 0.6-7.8
(9/L)
HCO3-
(mmolL) 21 +6 5-43 21 +6 7-47
U(;e/rli‘)'e 0,48 [0,33-0,97] 0,11-58 0,58 [0,34-1,09] 0,10-3.2
Créatininémie
P 9,8 [7,9-19,3] 5,2 318 10 [7,5-20] 4,9 - 255
Albuminemie 316 18 - 65 29+6 20 - 62
(9/L)
CRP 162 [88,5-220] 15,9 — 494 81 [34,2-143,2] 47— 420
(mg/L)
Progﬁgﬁ;‘l’;"”e 0,95 [0,50-7,07] 0,01 - 100 0,60 [0,22-3,43] 0,01-504
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J1 J7
VARIABLES
m=ET ou Extrémes m=ETou Extrémes
M [1Q] M [1Q]
CPK 80 [50-206] 18 - 7564 74 [45-160] 10 - 3200
(UI/L)
LDH 347 [218-516] 100 - 3293 283 [185-507] 75 — 3500
(UI/L)
ASAT 37 [23-50] 9 -2292 32 [22-55] 7-722
(UI/L)
ALAT 25 [12-38] 6 - 1908 25 [15-44] 2-690
(UI/L)
CT 1,2+0,35 0,6-2,6 1,1+0,3 0,7-2,4
(g/L)
HDL 04+01 01-12 04+01 02-1
(g/L)
LDL 0,8+0,3 01-21 0,7+0,2 01-21
(9/L)
TG 1,3+05 05-4 1,2+04 05-4,1
(9/L)
GGT 40 [25-90] 6 — 327 44,5 [28,2-87,2] 10 - 350
(UI/L)
PAL 97 [63-122] 36 - 516 96 [75-129] 33-420
(UI/L)
BT 5[3-7] 1-46 3[2-5] 1-100
(mmol/L)
BNP 26 [10-114] 10 - 3823 22,5 [10-100] 10 - 2800
(pg/ml)
Troponine HS 0,02 [0,01-0,13] 0,001 - 50000 0,05 [0,01-0,14] 0,001 -33
(ng/ml)
C3 0,83[0,55-1,15] 02-19 0,38[0,32-0,44] 01-12
(9/L)
C4 0,38 [0,32-0,44] 001-14 0,4 [0,34-0,48] 0,01-1,3
(9/L)
TP (%) 83+21 10 -100 83+20 15-100
TCA (p/t) 1,1+0,2 0,3-25 1,1+05 06-48
Fibrinogéne 5,4 [4,5-7,7] 08-11 5,3[3,5-7,1] 15-11
(g/L)
Ferritinémie 520 [263-1000] 37 - 13713 490 [250-947] 50 — 20380
(Hg/L)
D-dimeéres 2620 [1070- 190 - 80000 2620 [1060-6187] 120 - 80000
(ng/ml) 8340]

M [ - ] = Médiane [ percentile25-percentile75 ]J; m = moyenne ; ET = écart-type ; IQ =

interquartile

61




6. DONNEES RADIOLOGIQUES :

-> Radiographie thoracique de face :
Une radiographie thoracique de face a été réalisée chez I’ensemble de nos

patients, en guise d’examen complémentaire de premiére intention.

Figure 20 : Répartition des patients (n=100) selon les résultats de la radiographie thoracique

La radiographie thoracique avait objective :
- un syndrome alvéolaire dans 81% des cas
- unsyndrome interstitiel dans 70% des cas
- un syndrome bronchique dans 18%o des cas

- unsyndrome pleural dans 15% des cas
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Aucune radiographie thoracique n’avait objectivé un syndrome cavitaire ou un
syndrome pariétal.

Par contre, la RX thoracique s’est avérée normale chez 11% des patients
(atteinte infra-radiologique).

-> Tomodensitométrie thoracique:

% Un complément par tomodensitométrie thoracique a été adopté chez

I’ensemble de nos patients, et tels étaient les résultats :

Foyer(s) de
condensation (91%o)

Verre dépoli (79%)

Crazy paving (49%)

Bronchectasies
par traction
(31%0)

Halo inversé
(20%)

Dilatatio
n
vasculair
e (13%)

Figure 21 : Répartition des patients (n=100) selon les aspects scannographiques thoraciques
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Rappels sur [|’anatomie radiologigue des lésions rapportées sur la

tomodensitométrie:

*Verre dépoli = zone du parenchyme pulmonaire dont la densité est augmentee,
sans pour autant effacer les vaisseaux pulmonaires, en rapport avec un remplissage

partiel des lumiéres alvéolaires et/ou un épaississement des cloisons alvéolaires [19].

*Aspect en crazy paving = traduit la présence de réticulations intra-lobulaires
au sein d’un verre dépoli en mosaique, sans atteinte du reste du parenchyme

pulmonaire et sans dilatation des voies aériennes.

*La présence de bronchectasies par traction au sein d’un verre dépoli en

mosaique, signe la fibrose pulmonaire.

*Signe du halo inversé (sou signe d’Atoll) = opacité en verre dépoli entourée
d’un anneau de consolidation. Signe non spécifique, pouvant étre évocateur selon le

contexte.

+ Quant a la topographie des lésions parenchymateuses, elle était :

Essentiellement bilatérale (72% des cas), et unilatérale chez 28% des

patients.

Diffuse chez 12% des patients.

Une atteinte postéro-basale a eté notée chez 35% des patients.

Une atteinte périphérique a été notée chez 44% des patients.

64



% Le pourcentage d’atteinte parenchymateuse pulmonaire a été précisé sur

I’ensemble des tomodensitométries thoraciques réalisées :

m Atteinte < 10%
Atteinte de 10-25%

H Atteinte de 25-50%

m Atteinte de 50-75%

m Atteinte > 75%

Figure 22 : Répartition des patients (n=100) selon le pourcentage

d’atteinte parenchymateuse a la TDM thoracique

% La présence d’un épanchement pleural liquidien associé a I’atteinte
parenchymateuse a été notée dans 53% des cas :
- minime dans 47% des cas
- moyen dans 2% des cas
- abondant dans 4% des cas
% La présence d’une ou plusieurs adénomegalie(s) thoracique(s) a éte
objectivée dans 14% des cas.
% La présence d’une anomalie cardiovasculaire associee a eté retrouvée
dans 12% des cas :
- une cardiomégalie dans 7% des cas

- une embolie pulmonaire dans 5% des cas.
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K/

% Classification radiologique :

Depuis I’avenement de la pandémie au SARS-CoV-2, un score de probabilité
diagnostique a été établi pour faciliter I’approche diagnostique des pneumopathies a
I’échelle scannographique. Il s’agit du score CORADS: COVID-19 Reporting And
Data System [20].

Tableau XI1I: Classification radiologique « CORADS »

CO-RADS*
Level of suspicion COVID-19 infection

CT findings

CO-RADS 1 No B D et
CO-=RADS i infections other than COVID-19
CO-RADS 3 Indeterminate unclear WhglEz:;rﬁOVID-lQ is
CO-RADS 4 High abnormagt(i)evs"s;igicious for
CO-RADS S5 Very high typical COVID-19
CO-RADS 6 PCR +

Le score CORADS chez nos patients (dont 40 sur 100 étaient porteurs d’une
PCR-SARS CoV-2 positive) était a :

-2 chez 33% des cas
-3 chez 13% des cas
-4 chez 6% des cas

-5 chez 44% des cas

-6 chez 4% des cas
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7. DONNEES GAZOMETRIQUES :
% Les données de la gazométrie artérielle les plus péjoratives au cours des 24
premieres heures apres I’admission ont été recueillies et organisées sous forme
de tableau.

Tableau XI111: Données gazométriques les plus péjoratives
des premiéres 24H aprés I’admission des patients (n= 100)

pH sanguin PaCO2 PaO2 [HCO3-] Taux de

lactates

Moyenne + ET 7,32+0,12 42,8 +21 73,789 22574 1,1+£0,7
Médiane 7,31 40 73 23 0,9
Minimum 7,03 15 54 9 0,20
Maximum 7,62 158 108 49 3,15

< Ensuite, le PAFI a été calculé chez I’ensemble des patients. Le PAFI le plus péjoratif
pendant les 24H apres I’admission a été retenu.

m <100
® 100 - 200
=200 - 300
= > 300

Figure 23 : Répartition des patients (n=100) selon le PAFI le plus péjoratif

des premiéres 24H aprés I’admission
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8. FACTEURS PRONOSTIQUES ET SCORES DE GRAVITE:
=>» L’évaluation de I’état septique :
o Lesepsis:

Etant donnée la possibilité d’usage du quick-SOFA en tant que score de
dépistage des patients pouvant étre en sepsis lié a une infection, notamment
pulmonaire, et ce selon The Society of Critical Care Medicine et The European
Society of Intensive Care Medicine [17,18], ce score a été adopté pour statuer nos
malades a I’admission.

Un score > 2 permettait le dépistage positif des patients en sepsis.

0 Le quick-SOFA était > 2 chez 41% des patients, ayant justifi¢é un
monitoring accru et ayant prédit une mortalité élevée. Les patients en état
de choc septique ont été exclus.

0 Cependant, le quick-SOFA était < 2 chez 59% des patients, sans pour
autant pouvoir exclure la présence d’un sepsis.

L adoption du score SOFA chez nos malades aurait été plus judicieuse, mais sa
réalisation en pratique était difficile.

e Le choc septique :

10% des patients étaient en état de choc septique a I’admission.

=>» L’index de séveérité des pneumonies (PSI):

La valeur moyenne du PSI était a 111 + 39 [extrémes de 111 — 138 ; médiane :
111].

=» Le score CURBG65 :

Le score CURBGS5 a été calculé chez I’ensemble des patients. La valeur moyenne
du score était de 2 + 1 [extrémes de 0-4 ; mediane : 2].
0 29 % avaient un score < 2

0 71 % des patients avaient un score > 2
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9. RECHERCHE DES DEFAILLANCES VISCERALES :

7 defaillances viscérales ont été recherchées le long du séjour en réanimation

des patients, et ce selon les définitions adoptees par Tran et al.

45% -

40% -

35% - |
30% - |
25% - T

20% - .

15% -

10% - Pourcentage des

5090 - patients

0% T T T T T T T

& & & <& & & <&
Q%o ‘&Q oq‘zu Q\@ {eQ‘b QQ}Q' &0\
SRR

& ¢ & & & & £

A g o RS @ > &
& A & & > & >
&) S & Q Q > W

F &F & N
O N ¢ & Q‘é‘
& @ 9
9 &

Figure 24 : Répartition des patients (n=100) selon les défaillances viscérales présentées au cours

de leur séjour en Réanimation

¢ 45% des patients ont présenté une défaillance respiratoire.

¢ 25% des patients ont présenté une defaillance neurologique.

¢ 22.5% des patients ont présenté une défaillance rénale.

¢ 20% des patients ont présenté une défaillance cardiovasculaire.
¢ 10% des patients ont présenté une defaillance hépatique.

¢ 10% des patients ont présenté une défaillance hématologique.

¢2,5% des patients ont présenté une défaillance digestive.

69



10. LES MODES VENTILATOIRES :

-Une oxygenothérapie a été proposée a I’ensemble des patients en tenant

compte :

0 de la saturation pulsée en O2 obtenue a I’oxymétrie de pouls

0 de la PaO2 obtenue a la gazométrie artérielle

-Le débit d’oxygene délivré aux patients était continuellement adapté aux

données du monitoring respiratoire (la SpO2 a I’oxymétrie de pouls et la PaO2 a la

gazométrie artérielle).

-Les moyens d’oxygénothérapie étaient :

0 les lunettes d’02 (LNO2)

0 les masques a haute concentration (MHC)

o la ventilation non invasive (VNI)

o la ventilation invasive (V1)

>

9% des patients avaient bénéficié d’une oxygenothérapie transitoire via les
lunettes d’O2.

91% des patients avaient bénéficié d’une oxygenothérapie via le MHC.
49% des patients avaient bénéficie d’une ventilation mecanique non
invasive (VNI).

46% des patients ont été intubés au cours de leur séjour sur criteres

respiratoires et/ou neurologiques et/ou hémodynamiques.

-En association aux autres mesures d’assistance ventilatoire : 21% des patients

ont béneéficié d’un deécubitus ventral en guise de manceuvre de recrutement

alvéolaire.
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11. PRELEVEMENTS ET RESULTATS :

e Examen cytobactériologique des crachats :

Un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) a été réalisé chez 85% des

patients.
Les 15% restants étaient :

> soit des malades intubés

> soit des malades ayant fait un recueil défectueux des crachats.

Les résultats des 85 ECBC effectués étaient les suivants:

m ECBC négatif

m ECBC positif a un
CGP

= ECBC positif a un
BGN

= ECBC positif aux
levures

Figure 25 : Résultats des différents ECBC réalisés a I’admission des patients
60 ECBC étaient négatifs.

25 ECBC se sont avérés positifs :

> un Cocci Gram Positif a été identifié chez 13 malades
> un Bacille Gram Négatif a été identifié chez 10 malades

> des levures ont été identifiées chez 2 malades
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e Ecouvillonnage nasopharyngé avec test PCR au SARS-CoV-2 :

-Compte tenu du contexte pandémique au SARS-CoV-2, I’ensemble des malades
ayant été admis pour prise en charge d’une pneumopathie communautaire grave avait

bénéficié d’au moins un test PCR a la recherche d’une atteinte au SARS-CoV-2.

-Le test PCR s’était fait sur prélévement obtenu par écouvillonnage
nasopharyngé et/ou oropharyngé chez 92% des patients, et sur matériel de prélevement
distal protégé chez 8% des patients.

40% des patients avaient une PCR positive, et 60% avaient une PCR négative.

Les données de la PCR ont toujours été corrélées aux données cliniques et
radiologiques.

= PCR positive

® PCR négative

Figure 26 : Répartition des patients (n=100) selon les résultats du test PCR au SARS-CoV-2
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e Prélevement distal protégé a visée bactériologique :
Parmi les 46 malades intubés au cours de leur séjour en réanimation (46%):
- 40 avaient un PDP a visée bactériologique négatif

- 6 avaient un PDP a visée bactériologique positif: un Cocci Gram Positif a
été identifié dans 3 cas et un Bacille Gram Négatif dans 3 cas.

e Lavage broncho-alvéolaire :
3% des patients ont bénéficié d’un lavage broncho-alvéolaire (LBA).
Les trois LBA réalisés ont été positifs :
- isolement de Pneumocystis jirovecii dans un cas
- isolement de Pseudomonas aeroguinosa dans un cas
- isolement d’Aspergillus fumigatus dans un cas.
e Hémocultures :

Tous les malades avaient bénéficié d’au moins une hémoculture aérobie et/ou
anaérobie au début de leur séjour en réanimation (premiéres 48H).

HEMOCULTURES

- =

Figure 27 : Répartition des patients (n=100) selon les résultats des hémocultures

réalisées au cours des premieres 48H apreés I’admission
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e Ponction pleurale :
Une ponction pleurale a été réalisée chez 8% des patients.

Elle avait révelé un épanchement transsudatif dans 2% des cas, d’origine

cardiaque.

Un épanchement exsudatif a été révelé dans 6% des cas, définissant la

pleurésie para-pneumonique, sans identification de germe causal.

e Recherche d’antigénurie au pneumocoque :

Une recherche d’antigénurie au Streptococcus Pneumoniae a éte réalisée chez

100% des malades : une seule détection a été faite.

e Recherche d’antigénurie au Legionella Pneumophila :

Une recherche d’antigénurie au Legionella Pneumophila a été realisée chez

100% des malades : aucune détection n’a éteé faite.
¢ Bilan phtisiologique :

- Un bilan phtisiologique a été réalisée chez 15% des patients, chez qui une
atteinte tuberculeuse a éte suspectée sur la base des données clinico-

radiologiques.
- Le Mycobacterium Tuberculosis a été détecté chez un seul malade.

e Autres prélevements :

s Examen cytobactériologique des urines :

Un ECBU a été réalisé chez les patients ayant présenté, a I’anamneése infectieuse,
et parallélement aux signes respiratoires, des signes d’appel urinaires a leur admission.

21 patients avaient une infection urinaire documentée.
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+»» Ponction lombaire :

Une ponction lombaire a éte faite chez les patients ayant présente, parallélement
aux signes respiratoires, un syndrome meéningé a leur admission ; soit 8% des patients.

La ponction lombaire s’est avérée:
* négative chez 5 patients
* positive mais a culture négative chez 1 patient
* positive avec identification d’un Escherichia coli chez 1 patient
* positive avec identification d’un Streptococcus Pneumoniae chez 1 patient.
12. PLACE DE L’ELECTROCARDIOGRAMME:
s ECG d’admission:

L’ensemble des malades avaient bénéficié d’un électrocardiogramme a leur

admission. L’ECG était :
- normal dans 87% des patients

- en faveur d’une fibrillation atriale (FA) chez 4% des patients, dont 3 FA

connues et 1 FA récente chez un patient en sepsis

- en faveur d’un syndrome coronarien aigu (SCA) avec sus-décalage du

segment ST chez 5% des patients

- en faveur d’une tachycardie sinusale chez 4% des patients
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= Normal
mFA
mSCA

m Tachycardie sinusale

Figure 28 : Répartition des patients (n=100) selon les données de I’ECG d’admission

«» ECG de controble:

Les patients qui étaient sous hydroxycholoroquine +/- un macrolide ou une
quinolone avaient bénéficié d’électrocardiogramme(s) en guise de surveillance de
I’intervalle QT.

Un allongement du QT a été identifié chez 3% des patients, ayant indiqué un

arrét des thérapeutiques incriminées.

Intervalle QT
>
R
QTc=QTm/vRR’
P y
A\ !
Q
S

Figure 29 : Intervalle QT a I’électrocardiogramme
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13. DONNEES THERAPEUTIQUES:

» Mise en condition des patients:

Position demi-assise

Voie veineuse périphérique de bon calibre

Oxygénothérapie adaptée

Apports caloriques et hydriques adaptés au terrain et a I’état clinique
Monitoring continu : hémodynamique, respiratoire et neurologique

Surveillance gazométrique: avant la mise en place d’une
oxygénothérapie, et dés désaturation ayant requis un recours

supplémentaire a I’oxygéne.

Protection gastrique systematique

» Traitement spécifique:

» | ’hydroxychloroquine:

44% des patients ont été mis sous hydroxychloroquine, dont:

- 40% étaient avéreés atteints d’une infection documentée au SARS-
CoV-2 (PCR +)

- 49 avaient une PCR au SARS-CoV-2 négative, contrastant avec une

forte suspicion clinico-radiologique.
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= Antibiothérapie:
+ L’antibiothérapie a été prescrite chez:

I’ensemble des patients ayant présenté une pneumonie communautaire

d’origine bactérienne suspectee ou confirmee ;

- les patients ayant présenté des stigmates cliniques et/ou biologiques et/ou

radiologiques de surinfection bactérienne.
+ L’antibiothérapie a été administree:
e en bithérapie chez I’ensemble des patients ;

e par voie intraveineuse, pendant au moins les premiéres 48heures apres

I’admission ;

e en probabiliste a large spectre, puis secondairement adaptée aux résultats

microbiologiques (identification d’une espéce et antibiogramme).

+ La durée moyenne d’antibiothérapie était a 10 jours, avec un minimum de 7

jours et un maximum de 14 jours.
+ Les classes thérapeutiques utilisées étaient:
Les macrolides:
56% des patients ont recu un macrolide de type azithromycine, dont:
*40% etaient atteints d’une infection documentée au SARS-CoV-2 (PCR +)

*16%0 étaient porteurs d’une pneumopathie bactérienne, et le macrolide a été
indique, en association probabiliste a une autre thérapeutique antibiotique, pour viser

les germes intracellulaires.
Les béta-lactamines:

La famille des béta-lactamines a été indiquée chez 81% des patients:
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*52% avaient regu la ceftriaxone

*9% avaient recu de I’amoxicilline + acide clavulanique

*7% avaient recu de la cefépime

*7% avaient recu de la pipéracilline/tazobactam

*49% avaient recu de la ceftazidime

*2% avaient recu de I’imipéneme

Les quinolones:

35% des patients avaient regu une quinolone :

-19% avaient recgu de la levofloxacine

-16% avaient recu de la ciprofloxacine

Les anti-bacillaires:

4% des patients avaient regu un traitement anti-tuberculeux :
- 1 patient avait une infection tuberculeuse documentée

- 3 patients avaient une forte suspicion d’atteinte tuberculeuse clinico-

radiologique, sans preuve bactériologique / histologique.

= Traitement antiviral:

v" Association lopinavir/ritonavir :

- 6% des patients (tous atteints d’une infection au SARS-CoV-2) avaient
recu un traitement antiviral & base d’une association de lopinavir et

ritonavir, dont :

- 3% en guise de relais a I’hydroxycholoroquine (aprés un allongement de
I’intervalle QT)

- 3% en premiére intention, pour atteinte severe au SARS-CoV-2.
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v' Oseltamivir :

- 3% des patients avaient recu de I’oseltamivir (au cours des premiéres 48

heures du syndrome grippal) a la dose de 75 mg x 2/j pendant 5 jours.
» Traitement antifongique:

- 1 seul patient avait recu le fluconazole pour atteinte fongique systémique

avec identification d’un Candida Albicans sur prélevement distal protégé.

» Traitements adjuvants:

= Support hémodynamique:

Les patients ayant présenté une instabilitt hémodynamique d’origine septique
avaient béneéficié d’un remplissage vasculaire aux cristalloides, avec recours aux
drogues vasopressives. La noradrénaline était la drogue de choix via une voie veineuse

centrale, pour des objectifs de PAM > 65 mmHg chez les normotendus.
=Place des corticoides:
41% des patients avaient recu une corticothérapie :

- 25% dans le cadre d’une atteinte severe au SARS-CoV-2
- 16% ayant présenté une exacerbation d’asthme ou de BPCO sur leur

pneumopathie
Il s’agissait de :

- la méthylprédnisolone IV dans 78% des cas
- la dexaméthasone PO dans 17,1% des cas
- I’hémisuccinate d’hydrocortisone 1V dans 4.9% des cas

=Place de I’anticoagulation :
Une anticoagulation a été indiquee chez I’ensemble de nos patients :

- A dose curative chez 29% des patients :
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*19% pour atteinte sévere au SARS-CoV-2
*5% pour un syndrome coronarien aigu
*5% pour une embolie pulmonaire en attendant le relais par un AVK

- A dose préventive chez 71% des patients, en raison de I’immobilisation en

milieu de réanimation

La molécule administréee (HBPM ou HNF) dépendait de la clairance de la

créatinine.
=Place de I’anti-agrégation plaquettaire:

22% des patients avaient recu de I’acide acetylsalicylique a la dose de 100mg/j
(tous atteints d’infection au SARS-CoV-2).

= Place du zinc et des vitamines C et D:

31% des patients (tous atteints d’une infection au SARS-CoV-2) avaient

béneficié d’un traitement adjuvant a base de zinc, de vitamine C et de vitamine D.

Les 9 patients atteints par le SARS-CoV-2 ne les ayant pas regus étaient vus a un
stade ou la place du zinc et des vitamines C et D n’était pas encore clairement élucidée

dans la prise en charge des pneumopathies au SARS-CoV-2.
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14. DONNEES EVOLUTIVES:
> Durée du séjour:

La durée moyenne de séjour des patients en milieu de réanimation a été de 10 £ 7

jours [Extrémes : 7 - 32 j, médiane : 8 j].
> Devenir des patients:
Au décours de leur séjour en réanimation médicale :

-34% des patients sont décédés, le motif de déces n’était pas toujours correlé a la

pneumopathie communautaire grave.

-64% des patients ont été transférés a un autre service « froid », une fois le
cap critiqgue franchi, mais qui nécessitaient encore une prise en charge intra-

hospitaliére.

Les services destinataires étaient:

un autre service dédié a recevoir les malades atteints par le SARS-CoV-2

stables ou stabilisés dans 31% des cas
- le service de pneumologie dans 17% des cas
- le service de néphrologie dans 7% des cas
- le service de cardiologie dans 4% des cas
- le service de médecine interne dans 3% des cas
- le service de gastrologie dans 1% des cas
- le service de neurochirurgie dans 1% des cas

- 2% des patients ont pu rentrer a domicile aprés leur séjour en milieu de

réanimation.
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5 TRANSFERT A UN
AUTRE SERVICE

1 SORTIE A DOMICILE

Figure 30 : Répartition des patients (n=100) selon leur

destination en fin de séjour en milieu de Réanimation
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Il. ETUDE DESCRIPTIVE DES PATIENTS POSITIFS A LA
COVID-19 (n = 40):

1. LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES:
e L’4ge:
L’age moyen des patients (n = 40) était de 65 + 13 ans, avec des extrémes d’age
allant de 24 ans a 85 ans.
e |esexe:

Parmi les 40 patients atteints d’une pneumonie au SARS-CoV-2 : 25 étaient de
sexe masculin (62,5%) et 15 étaient de sexe feminin (37,5%o) ; soit un sex-ratio H/F

de 1,66.

= MASCULIN
= FEMININ

Figure 31 : Répartition des cas de pneumonie COVID-19 (n= 40) selon le sexe
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e | a couverture sociale :

Parmi les 40 patients positifs au COVID19, 32 étaient Ramedistes (80%), 4
étaient mutualistes (10%) et 4 étaient payants (10%).

= RAMEDISTES

= MUTUALISTES

= PAYANTS

Figure 32 : Répartition des cas de pneumonie COVID-19 (n=40) selon la couverture sociale
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e | a répartition saisonniere :

Notre étude prospective a porté sur les malades hospitalisés en Réanimation
Médicale du 21/03/2020 au 07/10/2020, période incluant trois saisons : le printemps,
I’été et I’automne. L’étude a connu sa fin avant le début de la saison hivernale.

27 malades ont été admis en période printaniere (67,5%b), 10 en période estivale

(25%b), et 3 en période automnale (7,5%b).

80%
70%
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50%
40%
30%
20%
10%
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ET
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= Nombre de cas
COVID19 +

Figure 33 : Répartition des pneumonies COVID-19 (n=40) en fonction des 3 saisons d’étude
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2. CRITERES D’ADMISSION EN MILIEU DE REANIMATION :

37 sur 40 malades positifs au COVID-19, soit 92.5%, étaient admis en
milieu de réanimation sur des critéres respiratoires (isolés ou associés a

des criteres neurologiques et/ou hémodynamiques).
4 malades (10%o) présentaient un trouble de conscience a leur admission.

AUCUN malade atteint de pneumonie au SARS-CoV-2 ne présentait une

instabilité hémodynamique a I’admission.

40

35

30

25

20

15

10

M oui
® non

Critéres respiratoires Critéres neurologiques

Figure 34 : Répartition des patients positifs au COVID-19 (n=40)

selon les critéres d’admission en réanimation
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3. ANTECEDENTS DES PATIENTS:

Une enquéte anamnestique concernant les antécédents des patients a été menée a

leur admission.

e Pathologie respiratoire chronique :

= Aucune

= BPCO

= Asthme

Figure 35 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon I’existence ou non d’une
pathologie respiratoire chronique

92.5% des patients positifs au COVID-19 n’étaient pas connus porteurs d’une

pathologie respiratoire chronique.

Parmi les 7,5% des patients connus porteurs d’une pathologie respiratoire

chronique, soit 3 patients parmi les 40:

- 2 étaient suivis pour une broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO).

-1 était suivi pour un asthme.
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e Antécedents phtisiologiques :
- Contage tuberculeux recent :

La notion de contage tuberculeux récent n’a été identifiée chez aucun des

malades.
- Antécédent de maladie tuberculeuse :

Seul 1 patient avait rapporté un antécedent de maladie tuberculeuse a localisation

pulmonaire.
e Asplénie organique/fonctionnelle :
Aucun patient n’était en asplenie fonctionnelle ou organique.

e Insuffisance cardiaque :

2 patients sur 40 (soit 5%) étaient suivis pour insuffisance cardiaque sur
cardiopathie ischémique.

e Heépatopathie chronique :

1 seul patient positif au COVID-19 était connu porteur d’hépatopathie chronique
post-VHC.
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e Statut pondéral :

A

100% -
90%
80% - ® BMI > 25 Kg/m?
70% -
60% -
50%
40%
30%
20% -
10% -

0%

= BMI < 25 Kg/m?

Figure 36 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n= 40)

selon leur statut pondéral

47,5% des patients étaient obéses, constat basé sur le calcul du BMI a
I’admission : les malades ayant eu un BMI supérieur ou égal a 25 Kg/m2 ont été

retenus.

52,5% avaient une corpulence normale a I’admission.
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e Hypertension arterielle:

moui

mnon

Figure 37 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon I’existence ou non d’une
hypertension artérielle connue
17 patients parmi les 40 étaient hypertendus (soit 42,5%0), et 23 patients étaient

normotendus (soit 57,5%b).

e Accident vasculaire cérébral ischémique:

6 sur 40 patients, soit 15%, étaient porteurs d’un AVC ischémique aigu ou

chronique.
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= OUl =NON

Figure 38 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon I’existence ou non d’un
AVCI

e Statut immunitaire :

= IMMUNOCOMPETENT

= IMMUNODEPRIME

Figure 39 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon leur statut immunitaire

24 patients sur 40, soit 60%, étaient immunodéprimés.
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Les facteurs d’immunodépression retenus étaient:

= Le diabéte chez 16 patients: 15 étaient porteurs de diabéte non insulino-
dépendant et 1 était porteur de diabéte insulino-dépendant.

=> 1 patient était sous corticothérapie au long cours.

=> 4 patients étaient insuffisants rénaux chroniques.

=> 5 patients recevaient un traitement immunosuppresseur autre qu’une
corticothérapie.

=> 6 patients étaient porteurs d’un néo solide.

=> 4 patients étaient suivis pour une maladie de systeme.

A noter que certains malades présentaient plus d’un facteur

d’immunodépression.

e Tabagisme actif/passif :

Parmi les 40 malades, seuls 2 malades, soit 5%o, étaient tabagiques actifs.

=QUI

= NON

Figure 40 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon s’ils sont fumeurs ou non
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e Prises médicamenteuses:

Une enquéte anamnestique quant aux prises medicamenteuses récentes des
malades a éte faite, en s’intéressant a certaines classes therapeutiques a potentiel

d’interférer avec I’évolution des pneumopathies au SARS-CoV-2.
25% des patients ont éte retenus :
- 15% étaient sous IEC/ARA2

- 7,5% avaient consommé dans les jours ayant précédé I’hospitalisation en

réanimation un AINS

- 2,5% étaient sous corticothérapie

e Mode de vie :

Nous nous sommes également intéressés au mode de vie des patients, notamment

a leur profession.

70% des patients étaient inactifs (femmes au foyer et sujets retraités), et 30%

étaient professionnellement actifs (toutes professions confondues).

30% INACTIFS

ACTIFS

70%

Figure 41 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon le statut professionnel
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e \oyage récent :

La notion de voyage récent a été recherchée a I’admission, et a été retrouvée chez
seulement 5% des patients. Comme sus-cité, cette donnée reste biaisée par le contexte
pandémique lieé au SARS-CoV-2, ayant amené a I’instauration d’un confinement

national et a la restriction des déplacements nationaux et internationaux.

e Contage au SARS-COV2:

Les patients ont été interrogeés sur la notion de contact, durant les 14 jours avant
leur admission, avec un cas suspect ou confirme atteint d’infection au SARS-CoV-2.

Parmi les patients positifs au COVID-19, 17,5% avaient eu un contact.

e Etat de santé antérieur :

L’index de comorbidités de Charlson a été calculé chez tous les patients positifs
au COVID-19.

- 80% avaient un score de Charlson inférieur ou égal a 3 ; prédictif d’une
probabilité de survie a 10 ans dépassant 77%
- 20% avaient un score de Charlson entre 4 et 8 : prédictif d’une probabilité

de survie a 10 ans inférieure a 53%

4. SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION:
->Signes fonctionnels :

- Les patients averés positifs au COVID-19 ont été interrogés a leur
admission quant aux signes fonctionnels qu’ils présentaient.
e 90% des patients étaient dyspnéiques a leur admission.
e 77,5% des patients présentaient une toux a I’admission :
0 43% présentaient une toux seche

0 25% présentaient une toux productive
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82,5% avaient une sensation fébrile.
60% des patients rapportaient la survenue d’une hyposmie voire une
anosmie isolée, sans rhinorrhée ni obstruction nasale associées.
La présence d’un syndrome grippal a été recherchée a I’admission :
45% des patients ont rapporté une asthenie.
32,5% des patients ont rapporté des arthralgies et/ou myalgies.
25% des patients ont rapporté une anorexie.
30% des patients ont rapporte des céphalées transitoires.
36% des patients ont rapporté la présence de signes digestifs a type de :
diarrheées dans 32,5% des cas
nausées/vomissements dans 15% des cas
douleurs abdominales dans 10% des cas
32,5% des patients rapportaient la présence d’un mal de gorge en rapport
avec une pharyngite.
20% rapportaient des frissons.
7,5% des patients ont rapporté une notion de dysgueusie voire une
agueusie.
5% des patients ont rapporté une douleur thoracique.
5% des patients rapportaient la survenue d’une dysphonie en rapport avec
une laryngite.
2,5% des patients avaient présenté un épisode d’hémoptysie de faible
abondance.
Aucun patient n’a rapporté une rhinorrhée ou une obstruction nasale.
La date de début des symptomes était en moyenne a 7,7 + 4 jours

[extrémes de 1-15 jours ; mediane de 7 jours].
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Dyspnée

Sensation fébrile
Toux

Troubles olfactifs
Syndrome grippal
Signes digestifs
Mal de gorge
Frissons

Troubles gustatifs
Dysphonie
Douleur thoracique
Hémoptysie
Obstruction nasale

Rhinorrhée

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

90%

100%

Figure 42 : Répartition des cas de pneumonie au SARS-CoV2 (n=40)

selon les signes fonctionnels
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-> Signes physiques:

Tous les malades avaient bénéficié d’un examen physique a leur admission. Ci-

joints les paramétres évalués avec leurs résultats.
» Température:

La température corporelle a été mesurée a I’admission a I’aide d’un thermomeétre

frontal, chez tous les patients atteints de pneumonie au SARS-CoV-2.

La moyenne était de 37,9 = 1 °C, avec un minimum a 36 °C et un maximum a
39,5°C.

65% des patients positifs au COVID-19 avaient une température supérieure ou
égale a 38°C.

mT°>38°C
mT°<38°C

Figure 43 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40)

selon la température corporelle a I’admission
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= Pression artérielle:

La pression artérielle a I’admission a été mesurée a I’aide d’un brassard gonflable

(méthode non invasive).

- La pression artérielle systolique (PAS) était en moyenne a 130 + 10

mmHg, avec un minimum a 80 mmHg et un maximum a 190 mmHg.

- La pression artérielle diastolique (PAD) était en moyenne a 70 + 10

mmHg, avec un minimum a 40 mmHg et un maximum a 110 mmHog.
» Fréquence cardiaque:

La FC etait en moyenne a 80 £ 15 bpm, avec un minimum a 62 bpm et un

maximum a 130 bpm.

40% des patients positifs au COVID-19 étaient tachycardes a I’admission (FC >
100 bpm).

= Temps de recoloration cutanée:

- Le TRC a été recherché en guise d’évaluation de la perfusion sanguine
périphérique.

- Il était correct chez 99% des patients.
» Fréquence respiratoire:

Les patients positifs au COVID-19 avaient tendance a la polypnée a I’admission :
la FR était en moyenne a 30 £ 5 ¢/min, avec un minimum a 21 ¢/min et un maximum a

50 ¢/min.
= Signes de lutte respiratoires:
La recherche des signes de lutte respiratoires a I’admission avait objective :

- Leur présence chez 42,5% des patients
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- Leur absence chez 57,5%% des patients, pourtant désaturant a I’air
ambiant. Cette association paradoxale et désaturation tolérable ont été

qualifiées d’ « hypoxie heureuse ».
= Saturation pulsée en O2 (SpO2):

La SpO2 a été évaluée via un oxymeétre de pouls a [I’admission.

Elle était en moyenne a 80 + 11%, avec un minimum de 30% et un maximum de 89%.

= Auscultation pleuro-pulmonaire:

" NORMALE

51 ANORMALE

Figure 44 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40)

selon les résultats de I’auscultation pleuro-pulmonaire

Les malades atteints de pneumonie au SARS-CoV-2 avaient tous bénéficié d’une

auscultation pleuro-pulmonaire a leur admission.
-L’auscultation PP était libre chez 80% des cas.
-Elle avait objectivé la présence de rales (isolés ou associés) chez 20% des cas:
*des crépitants dans 17,5% des cas

*des sibilants dans 2,5% des cas
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= Score de Glasgow:

77,5% des patients positifs au COVID-19 étaient parfaitement conscients a

I’admission.
Parmi les 22,5% qui présentaient un trouble de conscience a I’admission :
- 20% avaient un score de Glasgow entre 8 et 14/15°

- 2,5% (un seul patient) était comateux (GCS < 8/15°)

0,
2,5% ’ 20%

m<8
m8ald
=15
77.5%

Figure 45 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40)

selon leur état de conscience a I’admission
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5. DONNEES BIOLOGIQUES:
Les donneées biologiques des patients positifs au COVID-19 ont été recueillies a

J1 et a J7 de leur séjour en réanimation, et sont représentees sur le tableau suivant :

Tableau X1V: Caractéristiques biologiques des patients atteints de pneumonies au SARS-CoV-2
a I’admission et a J7 de I’hospitalisation :

J1 J7
VARIABLES M
M [1Q] ou Extrémes ou Extrémes
1110l Rt
Hémo;;lobine 11,8+2,2 7,6-16 10,7+1,9 7,2—-14,7
(97dl)
Leucocytes 6260 [5070 - 10762] 1200 - 30180 8580 [6417 - 11747] 1200 - 30180
(/mm3)
PNN 4895 [4392 - 8492] 1660 - 24110 7515 [4537 - 10630] 1660 — 22700
(/mm3)
PNE 0[0-10] 0-230 10 [0 - 30] 0-890
(/mm3)
PNB 10 [10 - 20] 0-90 10 [10 - 20] 0-140
(/mm3)
Lymphocytes 750 [490 - 980] 110 - 2190 675 [425 - 832] 230 - 2020
(/mm3
Plaquettes 231000 [167250 - 58000 - 253500 [160500 - 41000 - 1117000
(/mm3) 370750] 808000 370750]
Natrémie 137 £5 127 - 154 137 45 129 - 154
(mmol/L)
Kaliémie 42 +2 26-7 47 +0,9 29-6,6
(mmol/L)
Glycémie 1,4[0,9 - 2,5] 08-5 1,5[1,1- 2,5] 07-4,7
(g/lL)
HCO3- 21,8 £45 8-32 21 £6,5 7-28
(mmol/L)
Urémie 0,44 [0,33 - 0,61] 02-53 0,56 [0,34 - 1] 01-32
(9/L)
Créatininémie 8,7 [7,9 - 11,9] 6,6 — 147 9,6 [7,8 = 19,2] 5,4 — 255
(mg/L)
Albuminémie 31 £6,5 21-60 29+6,6 13 -62

(9/L)
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J1 J7
VARIABLES
M [IQ] ou Extrémes M [IQ] ou Extrémes
m+ET m+ET
CRP 183 [121 - 234] 22 - 440 86 [32 - 145] 7-420
(mg/L)
Procalcitonine 0,7[0,2-4,3] 0,01-93 0,29 [0,12 -1,77] 0,01-17,9
(ng/ml)
CPK 70 [49 - 269] 18 - 1268 53 [36 - 220] 20 -1349
(UI/L)
LDH 353 [257 - 454] 104 - 973 280 [221 - 488] 100 — 945
(UI/L)
ASAT 34 [23 - 49] 10 - 152 34 [20 - 59] 7-120
(UI/L)
ALAT 2510 - 42] 6-180 25 [16 - 54] 7 -150
(UI/L)
CT 1,1+0,2 06-18 1,1+0,2 1-18
(g/L)
HDLc 0,4+0,1 02-12 0,4+0,1 0,2-1
(g/L)
LDLc 0,8+0,3 0,1-23 0,8+0,3 01-21
(g/L)
TG 1,3+05 08-4 1,3+05 09-41
(g/L)
GGT 41 [28 - 70] 7-327 48,5 [28,2 - 85] 10 - 250
(UI/L)
PAL 79 [51 - 119] 36 - 516 85 [61 - 117] 33-250
(UI/L)
BT 5[3-6,7] 1-15 3[2-5] 1-23
(mmol/L)
BNP 46 [10 - 99] 10 - 644 35[10-90] 10 - 550
(pg/ml)
Troponine HS 0,02 [0,01-0,8] 0,001-1,45 0,04 [0,01-0,17] 0,001 -10
(ng/ml)
C3 1[0,57 - 1,43] 02-19 1[0,6-1.3] 02-19
(g/L)
C4 0,38 [0,32-0,44] 0,1-06 0,410,3-0,5] 0,1-0,9
(g/L)
TP (%) 91+14 46 - 100 89+13 40-100
TCA (p/t) 1,1+0,2 1-19 12+0,6 1-48
Fibrinogene 6 [4,3-8,2] 24-11 54[4-7,7] 19-11
(g/L)
Ferritinémie 811 [483 - 1408] 174 - 13713 870 [421 - 1550] 69 — 20380
(Mg/L)
D-dimeres 1700 [1010 - 190 - 53470 2425 [1250 - 5850] 135 - 80000
(ng/ml) 8340]
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6. DONNEES RADIOLOGIQUES:

e Radiographie thoracique de face :

Une radiographie thoracique de face a été réalisée chez I’ensemble de nos

patients COVID-19 positifs, en guise d’examen complémentaire de premiére intention.
La radiographie thoracique avait objective :
-un syndrome alvéolaire dans 77,5% des cas
-un syndrome interstitiel dans 75% des cas
-un syndrome bronchique dans 7,5% des cas
-un syndrome pleural dans 7,5% des cas

Aucune radiographie thoracique n’avait objectivé un syndrome cavitaire ou un

syndrome pariétal.

Par contre, la RX thoracique s’est avérée normale chez 17,5% des patients

(atteinte infra-radiologique).

Figure 46 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon les résultats de la

radiographie thoracique a I’admission
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e Tomodensitométrie thoracique:

s Un complément par tomodensitométrie thoracique a été adopté chez

I’ensemble de nos patients, et tels étaient les résultats :

Foyer(s) de
condensation (92,5
0,

Verre dépoli (100
%)

Crazy paving (95
%)

Dilatation des
bronches (32,5
[0)

Halo inversé
(37,5 %)

Dilatati
on
vascula
ire (20
%)

Figure 47 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon les aspects

scannographiques thoraciques

% Quant a la topographie des lésions parenchymateuses, elle était :
- Bilatérale dans 97,5%, unilatérale dans 2,5% des cas (1 patient sur 40).
- Diffuse chez 7,5 % des patients.
- Une atteinte postéro-basale a été notée chez 45 % des patients.

- Une atteinte périphérique a été notee chez 87,5 % des patients.
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% Le pourcentage d’atteinte parenchymateuse pulmonaire a été précise sur

I’ensemble des tomodensitométries thoraciques réalisées :

m Atteinte < 10%

Atteinte de 10-25%

m Atteinte de 25-50%

m Atteinte de 50-75%

m Atteinte > 75%

Figure 48 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon le pourcentage d’atteinte

parenchymateuse a la TDM thoracique

% La présence d’un épanchement pleural liquidien associé a I’atteinte
parenchymateuse a été notée dans 52,5% des cas : il s’agissait dans tous les
cas d’un épanchement pleural minime.

% La présence d’une ou plusieurs adénomégalie(s) thoracique(s) a éte

objectivée dans 12,5% des cas.

D)

% La présence d’une anomalie cardiovasculaire associée a été retrouvée dans

2,5% des cas.
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% Classification radiologique :
Le score CORADS chez nos 40 patients positifs au SARS-CoV-2 était a :
- 4chez 2,5 % des cas

- 5chez 90 % des cas -6 chez 7,5 % des cas

7. DONNEES GAZOMETRIQUES :
Les données de la gazometrie arterielle la plus péjorative au cours des 24
premieres heures aprés I’admission ont été recueillies et organisées sous forme de
tableau.

Tableau XV: Données gazométriques les plus péjoratives des premiéeres 24H apres I’admission
des patients positifs a la COVID-19

pH sanguin PaCO2 PaO2 [HCO3-] Taux de

lactates
Moyenne 7,34 39 71 23 1,11
+/- Ecart type 0,12 21 9 7 0,67

s Ensuite, le PAFI a été calculé chez les patients positifs au COVID-19. Le

PAFI le plus péjoratif pendant les 24H aprés I’admission a éte retenu.
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® 100 - 200
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= > 300

Figure 49 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon le PAFI le plus péjoratif

des premiéres 24H aprés I’admission

8. FACTEURS PRONOSTIQUES ET SCORES DE GRAVITE:
=>» L’évaluation de I’état septique:

+ Détermination des patients en sepsis:

Le quick-SOFA était > 2 chez 27% des patients, ayant justifié un monitoring
accru et ayant prédit une mortalité élevée. Les patients en état de choc septique ont été

exclus.
+ Détermination des patients en état de choc septique:
5% des patients étaient en état de choc septique a I’admission.
=>» L’index de sévérite des pneumonies (PSI):

La valeur moyenne du PSI étaita 112 + 36.
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=>» e score CURBG65 :

Le score CURB65 a été calculé chez les patients positifs a la COVID-109.

La valeur moyenne du score était a 2 + 1 [extrémes de 0-4 ; médiane : 2].

0 27 % avaient un score < 2
0 73 % des patients avaient un score > 2

9. RECHERCHE DES DEFAILLANCES VISCERALES :

7 défaillances viscérales ont été recherchées le long du séjour en réanimation

des patients, et ce selon les définitions adoptées par Tran et al.
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Figure 50 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40) selon les défaillances viscérales

présentées au cours de leur séjour en Réanimation

109



¢25% des patients ont presenté une défaillance respiratoire.
¢17,5% des patients ont présenté une defaillance rénale.

¢10% des patients ont présenté une défaillance neurologique.

¢ 10% des patients ont presenté une défaillance cardiovasculaire.
*5% des patients ont présente une défaillance hépatique.

*5% des patients ont présenté une défaillance hematologique.

¢2,5% des patients ont présenté une défaillance digestive.

10. MODES VENTILATOIRES :

-Les moyens d’oxygénothérapie adoptés chez les patients positifs a la COVID-19

étaient :

> 12,5% des patients avaient bénéficié d’une oxygénothérapie transitoire via les
lunettes d’O2.

> 95% des patients avaient bénéficié d’une oxygénothérapie via le MHC.

» 75% des patients avaient bénéficié d’une ventilation mécanique non invasive
(VNI).

» 52,5% des patients ont été intubés au cours de leur sejour sur criteres

respiratoires et/ou neurologiques et/ou hémodynamiques.

-En association aux autres mesures d’assistance ventilatoire : 37,5% des
patients ont bénéficié d’un décubitus ventral en guise de manceuvre de recrutement

alvéolaire.
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11. PRELEVEMENTS ET RESULTATS:

e Examen cytobactériologique des crachats :

Un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) a ete réalisé chez 80% des

patients.
Les 20% restants étaient :

> soit des malades intubés

» soit des malades ayant fait un recueil défectueux des crachats.
Les résultats des 32 ECBC effectués etaient les suivants:
- 27 ECBC étaient negatifs.
- 5 ECBC se sont aveérés positifs :

» un Cocci Gram Positif a été identifié chez 1 patient.
» un Bacille Gram Négatif a été identifié chez 3 patients

> des levures ont été identifiées chez 1 patient

1 ECBC négatif

ECBC positif a un

CGP

ECBC positif a un

BGN

ECBC positif aux
27 levures

Figure 51 : Résultats des ECBC réalisés a I’admission des patients COVID-19 positifs
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e Tests PCR pour détection du SARS-CoV-2 :

Les patients inclus dans le groupe des positifs au COVID-19 ont tous eu, au
moins un test PCR positif au SARS-CoV-2.

Parmi les 40 patients :

- 37 ont béneficié¢ d’un écouvillonnage nasopharyngé et/ou oro-

pharynge.
- 3 ont bénéficié d’un prélévement distal protégé a visée virologique.
e Prélevement distal protégé a visée bactériologique :

Parmi les 40 malades positifs au COVID-19, 20 étaient intubés au cours de leur

évolution, avec réalisation d’un PDP a visee bactériologique.
Les résultats des PDP reéalisés étaient les suivants:
- 47.5% avaient un PDP a visée bactériologique négatif

- 2.5%, soit un seul malade, avait un PDP a visée bactériologique positif,

avec identification d’un Bacille Gram Neégatif.

e | avage broncho-alvéolaire :

Un seul patient sur les 40 positifs au COVID-19 avait bénéficié d’'un LBA,

revenu positif a I’Aspergillus fumigatus.

e Hémocultures :

Tous les malades positifs au COVID-19 avaient bénéficié d’au moins une
hémoculture aérobie et/ou anaérobie au debut de leur sejour en réanimation (premiéres
48H).
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HEMOCULTURES

—

Figure 52 : Répartition des patients COVID19 positifs (n=40) selon les résultats des

hémocultures réalisées au cours des premieres 48H apres I’admission

e Ponction pleurale :
Une ponction pleurale a été réalisée chez 5% des patients (2 sur 40).

L’épanchement pleural s’est avéré exsudatif chez 1 malade (sans germe

identifi€), et transsudatif chez 1 malade.

e Recherche d’antigénurie au pneumocoque :

Une recherche d’antigénurie au Streptococcus Pneumoniae a été réalisée chez les

40 malades positifs au COVID-19, sans aucune détection notable.

e Recherche d’antigénurie au Legionella Pneumophila :

Une recherche d’antigénurie au Legionella Pneumophila a été réalisée chez les

40 malades positifs au COVID-19, sans aucune détection notable.
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e Bilan phtisiologique :

Un bilan phtisiologique a été réalisée chez 7,5% des patients atteints du COVID-
19, chez qui une atteinte tuberculeuse a éteé suspectee sur la base des donnees clinico-

radiologiques.

-Le Mycobacterium Tuberculosis n’a été détecté chez aucun malade.

12. PLACE DE L’ELECTROCARDIOGRAMME:
«» ECG d’admission:

L’ensemble des malades positifs au COVID-19 avaient beénéficie d’un

électrocardiogramme a leur admission.
L’ECG était :
*normal dans 82,5 % des cas
*en faveur d’une fibrillation atriale (FA) chez 7,5 % des patients

*en faveur d’un syndrome coronarien aigu (SCA) avec sus-décalage du

segment ST chez 7,5% des patients

*en faveur d’une tachycardie sinusale chez 2,5 % des patients
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Figure 53 : Répartition des patients COVID-19 positifs (n=40)

selon les données de I’ECG d’admission

«» ECG de controle :

Les 40 patients positifs au COVID-19 avaient tous recu une ou plusieurs
thérapeutiques pourvoyeuses d’un allongement de I’intervalle QT, et avaient donc

bénéficié d’électrocardiogramme(s) en guise de surveillance.

Un allongement du QT a été identifié chez 5% des patients (2 sur 40), ayant

indiqué un arrét des thérapeutiques incriminées.

115



13. DONNEES THERAPEUTIQUES:

Depuis le début de la pandémie liée au SARS-CoV-2, la définition des « cas »
d’infection par le nouveau coronavirus ainsi que les directives concernant la prise en
charge thérapeutique de ces cas ont été standardisés. Ci-joint le Communiqué

Ministériel en question.

A gl Al
S KM AEE | HOWOEE
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ROYALUME N MARDC

Mlimistire o la Sanid

e Windsire 15 AW 200 Ei':bﬂ
Mesdames et Messieurs les Directeurs Régionaux de la Santé
Messieurs les Directeurs des Centres Hospitaliers Universitaires
Monsieur le Président du Consell National de F'Ordre des Médecins

N. R : n2% DELM /00
Objet : Protocole de prise en charge des patients atteints de COVID-19 et leurs
conlacts,

Rél,  :Circulaire ND23/DELM 2020 du 24 mars 2020

Dans le cadre de la mise en cuvre du Plan National de Veille ot de Riposte &
linfection par le SARS-CoV-Z, le Ministére de la Santé a mis & jour le pratocole de
prise en charge des patbenis atteints de COVID-19, 3 la lomitre des
recommandations du comité technique et sclentifique consultatif du programme
national de prévention et de contréle de L grippe et des Inlf=ctions respiratoires
aigues,

Par allleurs, les critéres de puirison of la conduite 3 tonir devant log comtacts ont
et révisés tenant compte des nouvelles données scientifigues relatives au COVID-
19,

Vious rouverez, cl-joing, ces nomvelles dispositions et je vous demande d'en assurar
una large diffusion auprés de tous les professionneds de santé des secteurs public
et libéral relevant de votre autorité, cu égard & lear importance f.d;‘:-ll:il-&.-kig)

IAAnEL & o ]
KKalid AT TALEB
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ROYAUME DU MAROC

Ministére de la Sante

Définition de cas d'infection au SARS-CoV-2

(COVID-19)

L Caspossible
Est considére » cas possible de COVID-19 »

1. Toute personne présentant une infection respiratoire aigud [IRA) ¢t avant ét¢ en COntact avec
un cas confirmé d'infection par le SARS-CoV-2, trols jours avant et pendant que ce dernier était
symptomatique ;

Ou, toute personne présentant une infection respiratoire aiguéd sévére, en Mabsence d'une
étiologie évidente ;

[

3. 0w, tous cas groupés d'TRA concernant plus de deux personnes vivant ou travaillant sous le
méme toit, ou ayant partagé une activité nicessitant leur présence sans protection, & moins
d'un métre et pendant plus dun quart d’heure

I Cas conficmé

Est considéré » cas confirmé de COVID- 19 ».

1. Toute personne chez qui Ninfection au SARS-CoV-2 a été confirmée :

e Solt par une technique de diagnostic moléculaire (RT-PCR ou autre technique
assimulée) ,

e Soit par test de diagnastic rapide, détectant I'antigéne viral |

2. Ou, tout cas passible, avec un tableau dinigue ot radiologique trés suspect et détection d'igM
antis SARS-CoV¥-2 par test sérolopique de diagnostic rapide.

m. Casguéd

Tout cas possible ou confirmé est déclaré geéri lssues de la pénode de traitement, avec
o Amélioration du tableau clinigue ;
e Etapyrexic pendant 3 jours consécutifs ;
e Et

deux (2) tests de diagnestic moléculaire négatifs pour le SARS-CoV-2, réalisés sur deux
spécimens différents ot prédewis 2 |9 ot 2 10, ou 2 J14 et J15 <'ll n'y 2 pas cu de
négativation du test de |Soude J10;

o  Oubien séroconversion (absence d'IgM et augmentation d'IgG) constatée au 15% jour
de soa hospitalisation

[ Mise d jour du 07/04/2020
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Prise en charge des cas de COVID-19

1. Prise en charge du cas possible

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

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

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

2. Prise en charge du cas confirmé
o Laprise en charge se fait en milieu hospitalier, avec un sulvi rigoureux (cinique,
biologique ¢t méme radiologique) de I'état de santé du patient afin de détecter
précocement tout signe d"aggravation ;
e Lo patient est mis sous traitement de 1%* intention durant 10 jours ;
e En Vabsence d'amélioration dinique et/ou de négativation de la PCR, ce

traitement de 1** intention peut étre prolongé 5 jours supplémentaires, avant
d'envisager un passage au traitement de 2™ intention.

3. Suivivirologique et sérologique - Critéres de guérison

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

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

o Critéres de guérison : (Cf. tableau récapitulatif ci-dessous)

o 2tests PCR ou GenXpert négatifs, a |9 ¢t j10 ; ou

o 2tests PCR ou GenXpert négatifs, & j14 ¢t j15; ou

o Séroconversion (absence d'IgM et augmentation dIgG) constatée au
15 jour de son hospitalisation, ou alors & l'issue des 14 jours de
confinement sulvant la sortic de I'hépital. \

ROYAUME DU MAROC

Ministére de la Santé
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Tableau récapitulatif du sulvi moléculaire et sémloglque d’un cas confirmé

Jours de

prise en ~1m & l’é‘"m m' thradon dela
| (..rr | Sérologie . Moléculaire guérison
n Oul “Suivi de Ia |
l séroconversion .
19 L '
e | Contréle de la Siles 2 tests sont
10 Oul | 26 controle | Férison Riguits
14 1 controd Contrdle de la
gudrison siletestd | Siles 2 teszs sont
. [Pouaji0On'est pas | négatifs
s Oui 2= controle ndaneif
Suivi de la
l724 . Sisortiea 10 séroconversion
129 Suivide la Augmentation des

Sisortie 2 15

séroconversion | I5G - Baisse des IgM

4. Prise en charge des contacts du cas confirmé

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

e Tous les contacts doivent &re confinés durant 14 jours, quel que soit leur niveau
de risque, dans des structures dédiées ot survelllées par I'autorité.

* Un test de dépistage (PCR ou test rapide antigénique) doit &tre réalisé au 4éme
jour, & compter du dernier contact.

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

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

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

o Traitement curatif de 10 jours, pour les contacts présentant une
comorbidité : Age supérieur 3 65 ans, hypertension artérielle, diabéte
compliqué, obésité mordide, insuffisances d'organes et cancers (aprés
avoir liminé les contre-indications et en respectant les régles d'usage)

* Les contacts asymptomatiques, 3 risque modéré ou faible et sans comorbidité,
dont le test de dépistage du 45 jour s'est révélé négatif, doivent rester en
conlinement avec surveillance sanitaire et respect des mesures barriére et des
régles d'hygieéne d'usage

5. Suivi de pharmacovigilance

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

| Chloroquine
500 mg X 2/}, pendant 10 jours En association avec l'Azithromycine
Ou 500 mga 1, puls 250 mg fjourde )24 17
Sulfate d’hydroxychloroquine
200 X3/} pendant 10 jours

*  Traitement de deuxiéme intention :
Assoclation Lopinavir/Ritonavir - 400mg X 2 par jour pendant 10 jours.
* Antibiothérapie : Non systématique, indiquée si suri nfection bactérienne.
§ Amaxidilline + acide clavulanique, 3g par jour
Ou
Moxifloxacine 400mg/j en une seule
Ou
Levofloxacione 500 mg/j en une seule prise |

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

* Héparine & bas poids moléculaire. si alitement.
Avant le démarrage du traitement, il est nécessaire de réaliser un bilan minimam

qui comprend les examens suivants : NFS, CRP, Glycémie, urée, créatininémie,
transaminases, ECG, Radiographic thoracique

~ Iraitement prophylactique ;
Sulfate d‘llydroxydﬂo:oq-lu: 400 mg X 2/) le 1~ jour puis 200mg X 2/jde J23 )5

7. Critéres de transfert en réanimation :
Le transfert en réanimation sc fait devant 'y des critéres sudvants :
* Troubles neurologiques : les troubles de la conscience ;
e Polypnée : FR> ou égale 3 30 cycles par min ;
e TA systolique <90 mmHg;
e Fréquence cardiaque : >120 bat/min ;
e Saturation en oxygéne <92 % sous 41/min d'02.

NB - Des mises & jour de ce protocole peuvent avoir leu, selon de contexte épidémigue et
I'évolution des connalssances sur la malodie. Elles feront Fobjet de notes spécifiques, le cos
échéant

Figure 54 : Communiqué Ministériel concernant le protocole de prise en charge des patients
atteints de COVID-19 et leurs contacts (publié le 15 Avril 2020)
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14. DONNEES EVOLUTIVES:
> Durée du séjour :

La durée moyenne de séjour des patients affectés par le SARS-CoV-2 en milieu

de réanimation a eté de 10 + 4 jours.
> Devenir des patients :
Au décours de leur séjour en réanimation médicale :
- 32,5% des patients sont décédés

- 67,5% des patients ont été transférés a un autre service inclus dans le
circuit intra-hospitalier de prise en charge des patients COVID-
19positifs, une fois le cap critique requérant une prise en charge en milieu de

réanimation était franchi.
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I. FACTEURS PREDICTIFS D’ATTEINTE PAR LE SARS-

CoV-2:

1. Résultats de I’analyse univariée:

Plusieurs variables ressortent comme facteurs predictifs d’atteinte par le SARS-

CoV-2 en analyse univariée. Ces variables sont classées et rapportées dans le tableau

ci-dessous :

Tableau XVI: Comparaison des groupes pneumonie COVID et non COVID en analyse univariée

Caractéristiques cliniques des patients:

Non CO\(/I:IEZDG%?eumonia COVIE)NEZ%L)Imonia Total (N=100) || p value
‘Age (years) H H H H 0,006‘
Mean (SD) [ 55,3 (18,5) | 65138 | 5920173 | |
[Range | 20 - 92 | 24 - 85 | 20-92 | |
‘Chronic Lung Diseases H H H H 0,026‘
NO 45 (75%) 37 (92,5%) 82 (82%)
| | | | |
YES 15 (25%) 3 (7,5%) 18 (18%)
| | | | L
‘Overweight/Obesity H H H H 0,004‘
NO 48 (80%) 21 (52,5%) 69 (69%)
| | | | L
YES 12 (20%) 19 (47,5%) 31 (31%)
| | | | L
‘Hypertension H H H H 0,026‘
NO 47 (78,3%) 23 (57,5%) 70 (70%)
| | | | |
YES 13 (21,7%) 17 (42,5%) 30 (30%)
| | | | |
‘Mellitus Diabetes H H H H 0,075‘
INO [ 46 (76,7%) | 2400%) | 70(70%) | |
IYES I 14 (23,3%) | 16(40%) || 30(30%) | |
‘Active Smoking H H H H< 0,001‘
INO I 38 (63,3%) | 38(95%) || 76(76%) | |
IYES | 22 (36,7%) | 2 (5%) | 24 24%) || |
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Non CO\(/I:IEZDG%?eumonia COVIE)NEZ%;lmonia Total (N=100) o value
Fever | | | o
NO 25 (41,7%) 7 (17,5%) 32 (32%)
YES 35 (58,3%) 33 (82,5%) 68 (68%)
Fatgue | | | [ oo
NO 46 (76,7%) 22 (55%) 68 (68%)
YES [ 14 (23,3%) H 18 (45%) | 32(32%) | |
Arthralgia [ H H | o010
NO 56 (93.3%) 30 (75%) 86 (86%)
YES [ 4 (6,7%) H 10 (25%) | 144%) | |
Myalgia 0,002
INO [ 55 (91,7%) | 2r6e75%) | s2(82%) | |
YES 5 (8,3%) 13 (32,5%) 18 (18%)
Headaches < 0,001
INO [ 57 (95%) H 28 (70%) | 85(85%) | |
YES 3 (5%) 12 (30%) 15 (15%)
Diarrhea 0,002
NO 55 (91,7%) 27 (67,5%) 82 (82%)
YES [ 5 (8,3%) | 13@25%) | 18(18%) | |
Hyposmia/Anosmia < 0,001
NO 60 (100%) 16 (40%) 76 (76%)
YES [ 0 (0%) H 24 (60%) | 24a%) | |
Pharyngitis < 0,001
INO [ 59 (98,3%) | 27675%) | s86(86%) | |
YES [ 1 (1,7%) H 13 (32,5%) | 144%) | |
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Données biologigues:

Non CO\(/’LE(S%r;eumoma COVII(DN(ir;{%L)Jmoma (I\T:OEIO) o value
Eli/glgislood Cells <0,001
| Mean (SD) | 14,2 (7,2) | 8,4 (5.9) | 119(7,2) | |
| Range | 3,5- 46,6 | 1-26 | 1-466 | |
[Neutrophils (10*9/L) || | I | <0,00
| Mean (SD) | 11,2 (5,6) | 7,3 (5,6) | 96(G9 | |
| Range | 2,4-21,2 | 1,7-24,1 | 17-272 | |
[Eosinophils (10%9/L) || | I | 0,042
| Mean (SD) | 0,1(0,2) | 0(0) | 0102 | |
| Range | 0-15 | 0-02 | o0-15 | |
[Basophils (10*9/L) | | I | 0,01
| Mean (SD) | 0,1(0,2) | 0 (0) | 001 | |
| Range | 0-05 | 0-01 | 0-05 | |
[Lymphocytes (10%9/L) || | I | <0,001
| Mean (SD) | 1,4 (0,8) | 0,8 (0,4) | 11(08) | |
| Range | 02-48 | 01-22 | 01-48 | |
|Procalcitonin (ug/L) || || || || 0,541|
| Mean (SD) | 8,9 (18,3) | 6.6 (16,7) | 8s@ze) | |
| Range | 0-100 | 0-931 | o0-100 | |
|Ferritinemia (Mg/L) || || || || 0,005|
| Mean (SD) | 591,8 (620,9) | 14953 (2314,3) | 953,2 (1593) || |
| Range | 37 - 2812 | 174 - 13713 || 37-13713 | |
|Prothrombin Index (%) || || || || 0,005|
| Mean (SD) | 78,8 (24,4) | 91 (14,2) | 837(21,7) | |
| Range | 10 - 100 | 46 - 100 | 10-100 | |
Partial Thromboplastin 0.285
Time (sec) ’
| Mean (SD) | 1,2(0,3) | 1,1(0,2) | 1203 | |
| Range | 03-25 | 10-19 | 03-25 | |
Alkaline Phosphatase 0616
(UI/L) :
| Mean (SD) | 115,2 (55,8) | 107,8 (89,9) | 1122 (71,2) || |
| Range | 48 - 316 | 36 - 516 | 36-516 | |
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Données radiologiques:

Non COVID pneumonia COVID pneumonia Total
(N=60) (N=40) (N=100) || PValue
Bilateral I I I | <0,001
INO I 28 (46,7%) I 0 (0%) 128,0 (28%) | |
IYES I 32 (53,3%) I 40 (100%) | 72 (72%) | |
Peripheral I I I | <0,001
INO I 51 (85%) I 5 (12,5%) | 56 (56%) | |
IYES I 9 (15%) I 35 (87,5%) | 44 (44%) || |
_Degree of lung <0.001
involvement '
<10 % I 3 (5%) I 2 (5%) | 5(5%) | |
110 - 25 % I 26 (43,3%) I 3 (7,5%) | 29 (29%) | |
25 - 50 % I 23 (38,3%) I 14 (35%) | 37 (37%) || |
50 — 75 % I 7 (11,7%) I 16 (40%) | 23 (23%) || |
> 75 % | 1(1,7%) | 5 (12,5%) [ 66% | |
Données gazométriques:
l\éfwgl?rr%\é:;) COVIE)NQZ%l)Jmoma Total (N=100) p value
(N=60)
[PAFI | | | |_<0001)
< 100 I 5 (8,3%) I 12 (30%) | 17 (17%) I |
1100 — 200 | 17(283%) || 21(525%) | 38 (38%) I |
200 - 300 | 22(36,7%) || 4 (10%) I 26 (26%) I |
> 300 | 16(267%) || 3 (7,5%) I 19 (19%) I |
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2. Reésultats de I’analyse multivariée:

Les données significatives en analyse univariée ont eté intégrées dans un modele

de régression logistique permettant d’obtenir les résultats suivants :

Tableau XVII: Facteurs predictifs d’atteinte par le SARS-CoV-2 en analyse multivariée

Variables p Odds Ratio Minimum Maximum
Ferritinemia (ug/L) 0,003 0,99 0,99 0,99
Lymphocytes (10*9/L) 0,045 4,06 1,03 16,02
. o 42,19
Peripheral lesions in chest CT < 0,001 9,09 195,78
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Il. FACTEURS PREDICTIFS DE MORTALITE OU FACTEURS
PRONOSTIQUES:

1. Reésultats de I’analyse univariée:

Les résultats de I’analyse univariée sont représentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau XV1I1: Facteurs pronostiques en analyse univariée

Total des patients

v ((lj\iz?) dé%érggsp(eNd:efs) COVID positifs P
(N=40)

[Age | | | | 092
| Mean (SD) | 651(135 || 6460148 | 649(138 | |
| Range | 240-850 | 24 - 85 I 24 - 85 I |
[Sexe | | | | 0191
|1 | 12(444%) | 3(@31%) | 15375%) | |
| 2 | 15(56%) | 100@7%) | 25(625%) | |
Patho!ogie respiratoire 0.974
chronique ’

| 0 | 25(926%) || 12(923%) | 37(925%) | |
|1 I 2 (7,4%) | 1@7%) | 3 (7,5%) I |
lInsuffisance cardiaque || I I | 0,588
| 0 | 26(963%) || 12(923%) |  38(95%) | |
|1 I 1 (3,7%) I 177%) | 2 (5%) I |
Obésité | | | | 0427
| 0 | 13(481%) || 8(615%) | 21(525%) | |
|1 | 14(19%) | 5@385%) | 19@75%) | |
HTA H H H o2
| 0 | 14(6L9%) || 9(692%) || 23(575%) || |
|1 | 13481%) | 4(308%) | 17(425%) | |
Immunodépression | | | | 0,091
| 0 | 9 (33,3%) | 8(6L5%) || 17(425%) | |
|1 | 18(66,7%) | 5(385%) | 23(575%) | |
[Diabéte sucré | | | | 0408
| 0 | 15(56%) | 9(692%) | 24 (60%) I |
|1 | 12444%) | 4(308%) | 16 (40%) I |




Total des patients

v ((lj\iz?) dé%érg:sp(eNd:efs) COVID positifs P
(N=40)
[Tabagisme actif | | | | 0,588
| 0 | 26(963%) | 12(923%) |  38(95%) I |
|1 I 1 (3,7%) | 1@1%) | 2 (5%) I |
[Fievre | | | | 0129
| 0 I 3 (11,1%) | 4(308%) || 7@r5w | |
|1 | 24(889%) | 9(692%) | 33(825%) | |
|Frissons | | | | 0,736
| 0 | 22(815%) | 1077w || 32060%) | |
|1 | 5 (18,5%) | 3(231%) | 8 (20%) | |
|Asthénie | | | | 0,564
| 0 | 14(519%) || 8(615%) || 22(5%) | |
|1 | 13481%) | 5(385%) | 18 (45%) | |
\Anorexie H H H H 0,559\
| 0 | 21(778%) || 9(692%) ||  30(5%) | |
|1 | 6 (22,2%) | 4(308%) ||  10@5%) | |
‘Arthralgies H H H H 0,559‘
| 0 | 21(778%) || 9(692%) | 30(5%) | |
|1 | 6 (22,2%) | 4308%) ||  1025%) | |
[Myalgies H H | |_057§
| 0 | 19(704%) || 8(615%) | 27(675%) | |
|1 I 8 (29,6%) | 5(385%) || 13(325%) | |
ICéphalées I I I | 0,941
| 0 | 19(70,4%) |  9(892%) | 28 (70%) I |
|1 I 8 (29,6%) | 4@308%) || 1230w | |
Toux H H H R
| 0 I 5 (18,5%) | 4(308%) || 9(25%) | |
|1 | 22(815%) || 9(92%) | 31(775%) | |
[Hémoptysie | | | 0482
| 0 | 26(963%) || 13(100%) || 39(975%) | |
|1 I 1 (3,7%) I 0 (0%) I 1(2,5%) I |
[Dyspnee | | | 0736
| 0 I 3 (11,1%) | 1@7%) | 4 (10%) I |
|1 | 24(889%) | 12(923%) |  36(90%) | |
[Douleur thoracique | | | | 0,588




Total des patients

v ((lj\iz?) dé%érg:sp(eNd:efs) COVID positifs p
(N=40)
| 0 | 26(963%) || 12(923%) | 38(9%5%) | |
|1 I 1 (3,7%) I 177%) | 2 (5%) I |
[Douleurs abdominales || | | | 0,736
| 0 | 24(889%) | 12(923%) |  36(90%) | |
|1 | 3 (11,1%) | 177w 4 (10%) [ |
\ch?r%?::és‘rﬁ;nts 0.369
| 0 | 22(815%) | 12(923%) |  34(85%) I |
|1 I 5 (18,5%) I 177%) | 6 (15%) I |
‘Diarrhées H H H H 0,576‘
| 0 | 19(704%) | 8(®61L5%) | 27(675%) | |
|1 I 8 (29,6%) | 5(385%) || 13(325%) | |
IDysgueusie/agueusie || | | | 0,974
| 0 | 25(92,6%) | 12(923%) | 37(925%) | |
|1 I 2 (7,4%) | 1@7%) | 3 (7,5%) I |
[Pharyngite | | | o871
| 0 | 18(66,7%) | 9(692%) | 27(675%) | |
|1 I 9 (33,3%) | 4@308%) || 13(325%) | |
[GB (10*/) | | | |_0273
| Mean (SD) I 7,7 (54) | 9968 | 8,4 (5,9) I |
| Range I 1-26 | 31-241 | 1-26 I |
[PNN (10*9/L) I I I | 0,357
| Mean (SD) I 6,7 (5) | 8566 | 73 (5,6) I |
| Range | 1,7-24,1 | 2-217 || 17-241 | |
[PNE (10*9/L) H | | | 0126
| Mean (SD) I 0(0,2) I 0 (0) I 0 (0) [ |
| Range I 0-0.2 I 0-0 I 0-0.2 I |
[PNB (10*9) | | | 0727
| Mean (SD) I 0 (0) I 0 (0) | 0 (0) [ |
| Range I 0-01 I 0-0 I 0-01 I |
[Lymphocytes (10*9/L) | | | | 0,093
| Mean (SD) I 0,9 (0,4) | 0703 | 0,8 (0,4) I |
| Range I 01-22 | 03-15 | 01-22 I |
Glycémie (mmol/L) || | I | 0373




Total des patients

v ((lj\iz?) dé%gggsp(eNd:ef@ CO\G'\EE(;’)S'“‘CS p
| Mean (SD) I 10,9 (6,8) I 9(51) | 1033 | |
| Range | 4,2-215 | 42-22 || 42-2715 | |
[Ferritinémie (ng/ml) || | | | 0,665
| Mean (SD) | 13835(1387) | 1727,6(3627) | 14953(2314,3) | |
| Range | 174-e000 || 198-13713 | 174-13713 | |
[D-Dimeres (ug/t) || | | | 0127
| Mean (SD) I 8,2 (11,9) | 2935 || 65102 | |
| Range I 0,2-535 | 03-114 || 02-535 | |
[Troponine (ug/L) | [ [ | o808
| Mean (SD) I 0,1(0,3) | 0101 | 0,1(0.2) I |
| Range I 0-14 I 0-03 I 0-14 I |
Atteinte bilatérale sur 0.027
TDM thoracique ’
|1 I 27 (100%) | 13(00%) ||  40(100%) || |
Atteinte périphérique 0.097
sur TDM thoracique ’
| 0 I 5 (18,5%) I 0 (0%) | 5025%) | |
|1 | 22(815%) | 13(@00%) | 35(875%) | |
Pourcentage du
poumon atteint sur 0,021

TDM thoracique

[1 [ 2@aw [ oow [ 2% | |
| 2 I 1 (3,7%) | 2(154%) | 3 (7,5%) I |
| 3 I 6 (22,2%) | 8(615%) || 14 (35%) I |
| 4 | 15(56%) |  1@7%) | 16 (40%) I |
IE [ sqaiiw) || 2@54%) | 5(125%) | |
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2.RESULTATS DE L’ANALYSE MULTIVARIEE :

Les données significatives en analyse univariée ont été introduites dans un
modeéle de regression logistique. Ainsi, la mortalite s’avere significativement
influencée par un SEUL parametre comparatif entre le groupe des décedés et celui des
survivants, a savoir le pourcentage du poumon atteint sur la TDM thoracique (p
=0,021).
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Discussion
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Les infections respiratoires basses constituent la troisieme cause de déces apres
les cardiopathies ischémiques et les maladies cérébro-vasculaires et représentent
environ 6,6 % des déces au niveau mondial [21]. Sur les 450 millions de pneumonies
aigues communautaires toutes causes confondues, 200 millions seraient d’origine
virale [22].

Depuis le début du 21°™ siécle, le monde a connu plusieurs épidémies
d’infections respiratoires severes avec I’émergence de la premiére épidemie du
syndrome respiratoire aigu sévere Corona Virus (SARS-CoV) en 2003 en Chine, puis
la survenue en 2009 de la pandémie grippale au virus influenzae H1IN1. En 2012, une
deuxiéme épidémie du SARS est apparue sous le nom de Middle East Corona Virus
(MERS CoV). Enfin, et en mois de decembre 2019, I’'OMS a declaré le 11 Mars 2020,
I’apparition d’une nouvelle pandémie mondiale de SARS due a un nouveau virus de la
famille des coronavirus, d’ou le nom de « SARS-CoV-2 ». Cette nouvelle maladie
appelée COVID-19 (Corona Virus Infection Disease 2019) qui a vu le jour a la ville de
Wuhan en Chine en fin 2019, s’est rapidement propagee dans tout le globe terrestre et
a été responsable jusqu’au mois de Juin 2021, d’environ 183 Millions cas de COVID-
19 avec plus de 3 970 000 cas de déces.

Au Maroc, le Ministére de la Santé a annonce I’enregistrement du premier cas
confirmé du nouveau Coronavirus, par I’Institut Pasteur du Maroc, et ce durant la
soirée du lundi 02 mars 2020, chez un ressortissant marocain résident en ltalie et
depuis, notre pays a recensé jusqu’a fin Juin 2021 plus de 533 000 cas de COVID-19

et environ 9307 déces.

A notre connaissance, ce travail est la premiere étude du CHU Ibn Sina qui s’est
intéressée a la pneumonie aigue communautaire liee au COVID-19 nécessitant
I’admission en Réanimation. Cette étude a été réalisée au sein du service de
Réanimation Meédicale, service pionnier ayant pris en charge les premiers patients

séveres et graves atteints de pneumonie COVID-19 au sein de I’Hopital Ibn Sina de
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Rabat. Ainsi, sur une période de 6 mois et 15 jours, 100 patients ayant une pneumonie
aigue communautaire ont été hospitalisés au service de Réanimation Médicale ; parmi

lesquels, 40 patients ont présenté une pneumonie due a la COVID-19.

A travers les résultats de notre étude, la médiane d’age du groupe COVID + était
de 65 ans (versus 55 ans pour le groupe COVID -, p < 0,001), s’approchant des
résultats avancés par plusieurs études avec un nombre important de patients dans
quasiment tous les continents [23-26], ou la mediane d’age variait entre 63 et 65 ans.
En plus, I’4ge avancé a été rapporté comme un facteur prédisposant aux formes

severes [26-28]. Dans notre étude, le groupe COVID+ de plus de 65 ans était de 60%.

Cependant, la COVID-19 a également touché des populations de patients plus
jeunes avec des formes de pneumonies séveres, chez qui la médiane d’age variait entre
43 ans et 55 ans [24, 26, 29], particuliérement lors de la deuxiéme vague mondiale de
la maladie. Nous citons deux études marocaines menées a Casablanca et a Marrakech,

sur 108 et 102 patients respectivement, avec une médiane d’age avoisinant les 43 ans.

Le sexe ratio H/F dans notre étude était de 1,6 dans le groupe COVID +. Cette
prédominance masculine a été trouvée dans plusieurs études [23-25, 30, 31]. Une
étude iranienne prospective de plus de 3000 patients avait trouvé que le sexe masculin
était associe a une mortalité plus élevée (OR = 1,45, IC 95% : 1,08 — 1,96) [31].

Depuis I’éclosion de la pandémie COVID-19 plusieurs etudes se sont intéressées
a la recherche d’une corrélation entre I’existence d’une pathologie respiratoire
chronique (PRC) et la survenue d’une infection sévere au SARS-CoV-2 [23, 31-33].
Une meta-analyse chinoise [32] menee sur 46248 patients atteints de la COVID-19
avait montré que les patients porteurs d’'une PRC avaient 2,5 fois plus de risque de
développer une forme sévere de la COVID19. Les PRC étaient representées par
I’asthme et la BPCO. Une autre étude réalisee a Wuhan, épicentre mondial de la

pandémie, s’est intéressée a la prévalence de la BPCO chez les patients atteints de la
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COVID-19; elle était seulement de 1,4%, ce qui est proche de la prévalence de deux

autres études chinoises, avec respectivement 1,1 % et 3 % [33].

Concernant la maladie asthmatique, et au tout debut de la pandémie, une étude
chinoise prospective portant sur 140 patients atteints de la COVID-19, n’avait
recense aucun sujet asthmatique. Par la suite, cette observation a été confirmée par des
analyses de population sur de tres larges cohortes chinoises, et dans lesquelles
I’asthme n’a pas été trouvé comme une comorbidité associée ni aux hospitalisations, ni
aux cas séveres [34-37]. En Europe, une cohorte belge a porté sur 612 patients atteints
de la COVID-19, parmi lesquels 57 patients asthmatiques ont été retrouves, dont 10
avaient nécessité un séjour aux USI et 4 ont fini par décéder. La prévalence de ces
asthmatiques était de 9 %, et n’eétait donc pas tres différente de celle retrouvée dans la
population générale. Quant a notre étude, elle a revélé la présence d’une PRC dans
25% dans le groupe pneumonie COVID - contre 7,5% dans le groupe pneumonie
COVID + (p= 0,026), dont 5% de patients bronchitiques chroniques et 2,5% de

patients asthmatiques.

Concernant la pathologie tuberculeuse, si la méta-analyse chinoise de Gao et al
n’a pas trouve de lien significatif entre la tuberculose (TB) et la mortalité liée a la
COVID-19 (OR =1,40; 1C95 %: 0,10-18,93; p =0,80) [38], une étude Philippine
incluant 530 patients atteints de la COVID-19 a noté une association significative entre
la présence d’une TBK active ou d’antécédents de TBK et le risque de déceés par la
COVID-19 (RR =2,17; IC 95 %: 1,4-3,37; p =0,001) [39]. Dans notre étude, aucun

antécedent de TBK n’a éte retrouvé dans le groupe pneumonie COVID-19.
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Par ailleurs, une étude francaise a porté sur I’analyse de I’impact de I’infection a
la COVID-19 chez les patients splénectomisés. Elle a été réalisée chez 83 patients
drépanocytaires avérés. 20% des patients ont di étre admis aux USI (n=17 dont deux
déeces); I’étude avait conclu que les sujets drépanocytaires doivent étre considérés
vulnérables au SARS-CoV-2 [40]. Sur les 100 patients de notre étude, un seul patient
aspléenique (sur terrain de drépanocytose familiale) a été identifie dans le groupe

pneumonie non COVID.

Quant a I’insuffisance cardiaque, elle n’a été présente que dans 5% des cas dans
le groupe pneumonie COVID-19 (versus 13,3% dans le groupe pneumonie non
COVID-19). Cette prévalence semble étre inférieure a celle rapportée dans la
littérature. Ainsi, une méta-analyse chinoise [41] menée sur 7162 patients COVID-19
positifs a révélé que 37,6% des patients avaient au moins une comorbidité
cardiovasculaire aboutissant a une insuffisance cardiaque. Deux autres études
chinoises, la premiere menée sur une série de 799 patients confirmés positifs a la
COVID-19 : les comorbidités cardiovasculaires étaient plus fréquentes chez les
patients COVID-19 décédés, comparés a ceux remis de I’infection (48% vs 14%, p <
0,001) ; la seconde menée sur une série de 150 patients confirmés positifs a la
COVID-19 : la présence d’une cardiopathie connue (OR=16,6, IC 95%, CI [2,3-
120,6]) était un facteur prédictif indépendant d’une forme critique de la COVID-19 et
nécessitant le recours aux USI [42,43]. Enfin, une étude rétrospective de Guo et al
[44], menée sur 187 patients COVID-19 positifs critiques: 35,3% étaient insuffisants

cardiaques.

Pour ce qui est de I’hépatopathie chronique, elle a été retrouvée chez 2,5% du
groupe pneumonie COVID-19. En se rapportant aux données de la littérature, on
retrouve une etude prospective menée a Wuhan sur 99 patients COVID-19 positifs,

ayant conclu que les sujets porteurs d’une hépatopathie chronique au stade
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d’insuffisance hépatocellulaire devraient é&tre considérés a risque de développer des
formes graves d’infection au SARS-CoV-2 [45].

La corrélation entre le statut pondéral des patients et la sévérité de I’infection au
SARS-CoV2 a été constatée et étayee sur plusieurs études depuis le début de la
pandémie. Dans notre étude, 47,5% des patients étaient en surpoids ou obeses (BMI >
25 Kg/m?) dans le groupe pneumonie COVID-19 (contre 20% dans le groupe de
pneumonie non COVID-19, p < 0,004). Ce resultat concorde parfaitement avec les

données de la littérature.

Sur une étude de cas-ttmoins multicentrique menee sur 249 patients COVID-19
positifs, 28% des cas admis en réanimation avaient un indice de masse corporelle
(IMC) median significativement plus éleve et une prevalence plus élevée de surpoids
(IMC > 25 kg/m® ; 46,6 % contre 39,7 % dans le groupe cas témoins) et d’obésité
(IMC > 30 kg/m® ; 34,5 % contre 19 % dans le groupe cas témoins) [45]. Les auteurs
ont évoqué de multiples hypothéses pouvant expliquer la corrélation entre I’obésité et
les pneumonies communautaires graves au SARS-CoV-2, a savoir I’altération de la
mécanique ventilatoire, la présence de comorbidités comme le diabete, ’'HTA ou
I’apnée obstructive du sommeil. En plus, des réactions immuno-inflammatoires
inappropriées et excessives apparaissent, possiblement accentuées par des dépots de

graisse ectopique intra-thoracique.

Par ailleurs, et selon une étude rétrospective menee sur une serie de 112 patients
COVID-19 positifs, I’obésité était plus fréquente chez les patients critiques, décédeés

au bout de quelques jours de leur séjour en milieu de réanimation [46].

En tant que premier facteur de risque cardiovasculaire, I’'HTA représente
le lit des comorbidités cardiovasculaires. En effet, la forte frequence de I’'HTA chez les
sujets agés, coronariens ou insuffisants cardiaques expliquerait son importante
prévalence chez les patients atteints de la COVID-19, notamment dans les formes
severes. Plusieurs études publiées se sont intéressées a la prévalence de I’HTA chez les
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patients atteints de la COVID-19 : il semble que les patients hypertendus sont plus a
risque de développer des formes critiques d’infection au SARS-CoV-2 [25, 47-50].
Ainsi, une méta-analyse iranienne [25] menée sur 76 993 patients atteints de la
COVID-19 avait trouvé une prévalence de I’'HTA d’environ 17%; cette derniére
figurait parmi les facteurs prédictifs de formes severes d’infection par le SARS-CoV-
2. En outre, une large étude américaine de 5700 patients répartis sur 12 hopitaux New-
yorkais avait objective que les comorbidités les plus fréquentes chez les patients
atteints de la COVID-19 étaient I'HTA (56,6%), I’obésité (41,7%) et le diabéte
(33,8%) [51].

Quant a notre étude, les patients étaient plus hypertendus dans le groupe
pneumonie COVID-19 que dans le groupe non COVID-19 (42,5% vs 21,7% ; p=
0,026).

Par ailleurs, I’association COVID-19 et AVC a été recherchée depuis I’éclosion
de la pandémie, et plusieurs liens potentiels entre les deux pathologies ont été discutes
en littérature; a savoir la coagulopathie induite par les formes inflammatoires séveres
pro-thrombotiques, les atteintes cardiaques virales et le neurotropisme propre au virus
[52, 53]. Dans une étude retrospective New Yorkaise menée sur 3556 patients ayant
une pneumonie COVID-19, seulement 32 patients (0,9%) ont présenté un AVCI. Les
auteurs ont comparé ce groupe (n=32) a celui admis uniquement pour un AVCI
(n=46) : les patients du groupe pneumonie COVID-AVCI étaient plus jeunes (63 ans
versus 70 ans), présentaient des AVC plus étendus, avaient un taux moyen de D-
dimeres plus élevé (10 000 versus 525 ng/ml), étaient principalement traités par les
anticoagulants (75% versus 23,9%), et avaient un taux de mortalité plus important
(63,6% versus 9,3%). Deux autres series rétrospectives chinoises ont montré
qu’environ 6% des patients COVID-19 ont developpé un AVC, une thrombose
veineuse cerébrale ou une hémorragie cérébrale, a un délai moyen de 10 jours apreés le

debut présumé des symptomes [54, 55]. Ces patients présentaient par ailleurs un
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syndrome inflammatoire et pro-thrombotique plus important avec une eélévation
significative de la CRP et des D-Dimeéres [56]. Dans notre étude, 15% des patients du
groupe pneumonie COVID-19 présentaient un AVC ischémique; contre 18,3% pour le

groupe de pneumonie non COVID (p=NS).

Trés rapidement aprés le début de la pandémie COVID-19, le diabete a été
identifié comme un facteur associé aux formes graves et comme un authentique facteur
pronostique. Depuis, de nombreuses études se sont intéressées a cette relation et ont pu
préciser un certain nombre d’éléments comme I’impact de la COVID-19 sur le risque
de diabete, I’impact des comorbidités associées au diabéte ainsi que le phénotype des
sujets diabétiques a risque de formes graves. En effet, dans une méta-analyse chinoise
meneée sur 72 314 patients infectés par la COVID-19 (87% agés de 30 a 79 ans, 81%
de formes légéeres), la mortalité globale était de 2,3% (7,3% en cas de diabéte) [57].
Aussi, et selon les résultats issus du registre d’un hopital américain de Massachusetts
ayant inclus 450 patients, dont 39,6 % des cas avaient un diabéte de type 2 (DT2) :
I’analyse multivariee, apres ajustement sur la présence d’une obésité, a montre que le
diabete augmentait le risque d’admission aux USI de 1,6 fois, le risque de ventilation
mécanique de 2 fois et le risque de déces de 2 fois dans les 14 jours suivant

I’admission [58].
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Une autre étude chinoise prospective a Wuhan menée sur 41 patients critiques
infectées par la COVID-19 (4ge median: 49 ans, 73% de sexe masculin): les
comorbidités préexistantes etaient observees dans 32% des cas et le diabete dans 20%
des cas, avec 15% de mortalité globale [59]. Pour notre travail, 40% des patients du
groupe pneumonie COVID-19 étaient diabétiques versus 23,3% dans le groupe

pneumonie non COVID avec un « p » prés de la significativité (p =0,07).

L’ étude de la corrélation entre la prise d’immunosuppresseurs (1S) au long cours
et la gravité de I’infection au SARS-CoV-2 a été étayée dans la littérature,
particulierement chez les patients transplantés. On cite alors une étude suisse menée
sur 21 transplantés d’organes sous IS au long cours, chez qui le taux de complications

lices a la COVID-19 n’était pas plus éleve par rapport a la population générale [60].

En outre, et selon la Swiss Transplant Cohort Study, la prise d’IS au long cours,
notamment dans les suites d’une transplantation d’organes, pourrait s’avérer bénéfique
en termes d’évolution de la maladie dans le cadre de la COVID-19, puisque celle-ci
«réprime» la réaction inflammatoire excessive de la COVID-19 [61]. Sur les 40
patients COVID-19 de notre étude, 5 étaient sous IS au long cours soit 12,5%. Quant a
la néoplasie solide, 6 patients sur 40 étaient porteurs de cancers soit 15% des cas. Le
taux de mortalité chez les cancéreux était de 0%. Cependant, The Lancet Oncology
Journal a publié une étude sur 1590 cas COVID-19 positifs, dont 18 patients
cancéreux, et a conclu a un surrisque de mortalité chez les patients porteurs de cancer

comparés a ceux sans cancer (p = 0,02) [62].

Concernant I’insuffisance rénale chronique, une étude chinoise rétrospective
monocentrique de la région de Wuhan a comparé les signes cliniques caractéristiques
de 49 patients hémodialysés chroniques (HDC) contre 52 patients sans insuffisance
rénale, tous atteints de la COVID-19. Une différence nette en termes de symptomes de
présentation a été constatée, et le tableau clinique semblait étre moins bruyant chez les

patients HDC, susceptible d’entrainer un retard dans la démarche diagnostique. En
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plus, les complications étaient significativement plus graves chez les patients HDC
telles que I’état de choc, le SDRA, les arythmies et I’atteinte cardiaque aigué avec la
nécessité de recours fréquent a la ventilation mécanique (invasive ou non). En plus, le
taux de mortalité était largement supérieur dans le groupe HDC. Au total, cette
observation suggérait, en comparaison a des patients appariés non dialyses, que les
patients HDC présentaient des formes moins symptomatiques initialement, mais plus
graves de la COVID-19, avec une mortalité plus importante [63]. Pour notre étude, 4
patients positifs au SARS-CoV-2 étaient insuffisants rénaux chroniques, dont un seul

déces enregistré (patient hémodialysé chronique).

L’implication du tabagisme dans le développement des formes séveres

d’infection au SARS-CoV?2 a éteé liée dans la littérature a deux grands faits [64]:

+ La plus grande prévalence du tabagisme actif chez les hommes ; le sexe
masculin étant un facteur prédictif indépendant de forme grave d’infection au SARS-
CoV-2.

+ La nicotine altérerait I’hnoméostasie du systeme rénine-angiotensine avec une
surexpression de I’ACE2 (angiotensin converting enzyme 2), récepteur cellulaire du

Virus.

Six études chinoises [65-70] ont inclus des patients hospitalisés pour une pneumonie
COVID-19 et ont étudié le lien entre le tabagisme actif et I’infection au SARS-CoV-2,

Si le travail de Zhang [70] n’a pas retenu le tabagisme comme un FDR de pneumonie
COVID (p =0,45), I’étude de Guan [65] menée dans 552 hopitaux de 30 provinces
avec 1099 patients recenses avait trouve que la prévalence du tabagisme était plus
élevée dans les formes séveres que dans les formes non séveres (fumeurs actuels :
25,5% vs 11,8 % ; ex-fumeurs : 7,6 % vs 1,6 %). En outre, le travail de Liu [66] avait
montré que le tabagisme (actuel ou ancien) multipliait par 14 le risque d’étre admis en
réanimation pour une pneumonie COVID (OR=14,28; IC95%: 157-
25;p =0,018). Par contre, il n’y avait pas d’association significative entre le
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tabagisme actuel et I’admission en USI (OR =0,30; IC 95 % : 0,01-6,26 ; p =0,31)
dans I’étude prospective de Huang [67]. Concernant la mortalité, le tabagisme actuel

n’a pas été décrit comme un FDR de mortalité [68, 69].

Dans notre etude, seulement 5% des patients étaient des fumeurs actifs dans le groupe
COVID-19 contre 36,7 % dans le groupe non COVID (p < 0,001). Le tabagisme n’a
pas été identifie comme facteur prédictif d’infection au SARS-CoV-2 ni comme

facteur pronostique.

L’impact de la prise antérieure de certains médicaments chez les malades avérés
positifs au SARS-CoV-2 a été évalué ; et les médicaments concernés par I’enquéte
étaient les AINS, les IEC/ARA2 et les corticoides. Dans notre etude, 27,5% des
patients positifs a la COVID-19 avaient notifié la prise d’au moins un de ces

médicaments.

Aussi bien au cours de la premiere qu’au cours de la deuxiéme vague de la pandémie,
plusieurs études n’ont pas pu démontrer de corrélation entre une évolution défavorable
de la COVID-19 et une prise préalable des AINS [71, 72]. En effet, une tres récente
méta-analyse de 3 études portant sur un total de 2414 patients atteints de la COVID-19
n'a révelé aucune différence dans le risque de développer une forme grave ou une
évolution fatale de la COVID-19 entre les consommateurs ou non des AINS (rapport
de risque groupe = 0,86; 95 %, IC= 0,49-1,51) [73]. Dans notre étude, 3 patients
positifs a la COVID19 (7,5%) ont rapporté une prise antérieure d’AINS, dont 2 déces
(5%).

Une étude prospective monocentrique francaise avait suivi 433 patients hospitalisés
pour la COVID-19. La survie et les formes graves (deces, sejour en réanimation ou
hospitalisation > 30 jours) ont été comparées chez les patients recevant ou non des
IEC/ARA2 ; 31 % des patients (n=136) ont eu une forme grave de la COVID-19
(64 deces, 73 sejours en réanimation et 49 hospitalisations > 30 jours). Ainsi, ’'HTA
(55,1 % vs 36,7 % ; p <0,001) et la présence d’un traitement antihypertenseur a base
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d’IEC ou d’ARAZ2 étaient associés aux formes graves ainsi qu’a la mortalité globale.
Cependant, I’association univariée entre le traitement par IEC/ARAZ2 et les formes
graves (Odds Ratio 1,74 ; 1C95 % [1,14-2,64] ; p = 0,01) n’a pas été confirmée apres
ajustement sur I’age, le sexe et ’'HTA (OR ajusté 1,13 [0,59-2,15] ; p =0,72). En
conclusion de I’étude, le traitement par IEC/ARAZ2 n’était pas associé aux formes
graves de la COVID-19 ni a la mortalité hospitaliere apres ajustement sur les facteurs

de confusion [74]. Cette conclusion concorde avec les résultats de notre etude.

Sur une étude italienne rétrospective menée sur 2050 patients positifs au SARS-CoV-
2, recevant des corticoides oraux au long cours (indication : rhumatismes articulaires
chroniques), la corticothérapie préalable augmentait le risque d’infection au SARS-
CoV-2 [75].

Quant au statut vaccinal des patients positifs au SARS-CoV-2, la vaccination
antigrippale a éteé recherchée. En effet, celle-ci a toujours constitué une préoccupation
sanitaire mondiale, principalement chez la population a risque (les femmes enceintes,
les ages extrémes, les personnes souffrant d’affections chroniques et les agents de
santé) [76]. Dans notre étude, 47,5% des patients avec une pneumonie COVID-19
avaient bénéficié d’une vaccination antigrippale. Néanmoins, lors de cette pandémie et
notamment lors de la deuxiéeme vague de la maladie au Maroc, tout syndrome grippal
était considéré comme COVID-19 jusqu’a preuve du contraire ; un syndrome grippal
pouvant rentrer dans le cadre d’une authentique grippe saisonniére comme dans le
cadre d’une infection par la COVID-19.

144



L’inactivité professionnelle exposerait-elle a développer des pneumonies séveres
au SARS-CoV-2 ?

Dans ce sens, I’étude « CONFINED-19 » [77] menée sur 62 patients a attesté I’ impact
direct du sedentarisme sur la santé aussi bien physique que mentale des cas recensés,
notamment une prise considérable de la masse grasse qui serait correlée a une
majoration du risque cardiovasculaire, et par conséquent, le développement de formes
plus graves d’infection au SARS-CoV-2. Pour notre étude, 70% des patients etaient
inactifs dans le groupe pneumonie COVID-19 contre 51,7% dans le groupe non
COVID.

La notion de contage au SARS-CoV-2 a été recherchée chez I’ensemble des
patients inclus dans notre étude. Ainsi, et selon I’'OMS (19 aolt 2020), une personne
« contact » est celle qui réepond a l'un des critéres suivants pendant la période comprise
entre 2 jours avant et 14 jours aprés I’apparition des symptdmes chez le cas probable
ou confirmé de la COVID-19 [78]:

- La personne a été en contact direct, en face a face, avec ce cas probable ou
confirmé de la COVID-19, a moins d’un metre de lui et pendant plus de 15 minutes ;
- La personne a eu un contact physique direct avec ce cas probable ou confirmé de la
COVID-19;

- La personne a directement prodigué des soins a une autre personne présentant
une infection COVID-19, probable ou confirmée, sans porter d'équipements de

protection individuelle appropriés ;
- Autres situations telles qu'indiquées par les évaluations locales des risques.

Dans notre étude, 17,5% des patients affectés par la COVID-19 ont rapporté une
notion de contact avec un sujet suspect ou confirme atteint de la COVID-19 ; contre
10% parmi les patients COVID-19 négatifs.
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Deux déductions peuvent étre tirées de notre étude:

+ Un contact avec un cas suspect ou confirmé infecté par la COVID-19
n’impliquerait pas systématiquement une contagion, surtout si les mesures de
distanciation, de protection des voies aeriennes supérieures et de lavage des mains sont

respectees.

+ L absence de contage au SARS-CoV-2 ne doit pas récuser le diagnostic d’une
pneumonie liée a ce virus; les sujets asymptomatiques mais porteurs du virus

demeurent des bombes épidémiologiques faisant propager le virus.

L’ état de santé antérieur des patients a éte globalement évalué par le score de
CHARLSON a I’admission en milieu de réanimation. La médiane du score était a 2

chez nos patients COVID-19 positifs.

En se référant a la littérature, une cohorte danoise ayant porté sur 4480 patients
COVID-19 positifs avait démontré qu’un score de CHARLSON > 1 était associé a un
risque accru de COVID-19 sévere et de déces, et ceci lorsqu’il était controlé en
fonction de I’age et du sexe. Les taux de déces etaient respectivement a 9% ; 17,7% ;
29,5% et 34,3% dans les groupes de patients chez qui le score de CHARLSON était a
O;entrelet2;3et4d;et>4][79].

Depuis I’éclosion de la pandemie au SARS-CoV-2, d’innombrables études
publiées se sont intéressées a I’étude du profil clinique des patients infectés par le

SARS-CoV-2, en analysant les différents symptomes rapportés [80-83].

Ainsi, sur une immense cohorte rétrospective menée au Bresil [80] sur 522 167
patients COVID-19 positifs dont 172 473 admis en USI, les symptémes les plus
fréequemment notifiés étaient: la toux (73,3%), la dyspnée (62,5%) et la fievre
(60,7%). Les résultats de cette cohorte brésilienne rejoignent ceux d’une autre cohorte
rétrospective tunisienne [81] ayant porté sur 700 cas positifs a la COVID-19, ou les

signes cardinaux de I’infection associaient respectivement la fievre (88,7%), la toux
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(85%) et la dyspnee (85%) ; de méme qu’une troisieme cohorte rétrospective, cette
fois-ci américaine [82], ayant porté sur 463 patients critiques confirmes positifs au
SARS-CoV-2, et qui a trouvé une predominance de la triade fonctionnelle : toux
(74,9%), fievre (68%) et dyspnée (60,9%) ; ainsi qu’une quatrieme cohorte
rétrospective iranienne [83] menee sur 133 patients atteints d’une pneumonie COVID-
19 severe et hospitalisés en USI, avec encore la méme triade fonctionnelle : dyspnée
(84,2%), fievre (69,2%) et toux (61,7%).

Par ailleurs, les signes digestifs peuvent parfois inaugurer le tableau clinique, comme
décrits dans la cohorte tunisienne préalablement citée [81]; ou les douleurs
abdominales étaient présentes chez 25% des cas, les diarrhées chez 15% des cas et les
nausées/vomissements chez 5% des cas. Les signes digestifs ont été plus fréquemment
décrits chez la population gériatrique, notamment dans deux cohortes rétrospectives
chinoises [84, 85].

Concernant la sphére ORL, les signes cliniques largement rapportés étaient représentes
par les troubles olfactifs et/ou gustatifs. Ainsi, sur étude multicentrique européenne
ayant porté sur 417 patients confirmés COVID + recensés auprés de 12 hdpitaux,
I’anosmie etait présente dans 85,6% et la dysgueusie dans 88% des cas [86]. Les
troubles gustatifs et/ou olfactifs ont méme été considérés comme de bons signes
prédictifs d’une atteinte au SARS-CoV-2, en conclusion d’une large méta-analyse [87]
ayant porté sur 21 638 patients (RR: 4,56; 95% CI: 3,32-6,24; p < 0,001).

Quant a la douleur thoracique, elle a été rapportée dans 6% a 13,5% des cas,

respectivement dans une cohorte tunisienne et iranienne [81, 83].

Pour ce qui est des manifestations cutanées, des lésions exanthémateuses variées et
peu spécifiques (maculopapuleuses érythémateuses, papuleuses, engelures) ont éeté
évoquees dans un ensemble de travaux publiés [88-91], mais la compréhension de leur

physiopathologie et leur association a la COVID-19 sont toujours en cours d’étude.
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Concernant le profil clinique des patients COVID+ de notre étude, il se rapprochait
dans I’ensemble, des donnees de la littérature, avec principalement et par ordre de
décroissance les signes fonctionnels suivants: la dyspnée (90%), la fievre (82,5%), la
toux (77,5%), les troubles olfactifs (60%), le syndrome grippal (45%) et les troubles
digestifs (36%) dominés par les diarrhées (32,5%). La douleur thoracique n’était
présente que chez 5% des patients COVID+, et aucune lésion cutanée n’a eté

objectivée chez notre série de patients COVID+.

Pour ce qui est des signes physiques, la moyenne de température a I’admission
était de 38,1 + 1°C chez les patients atteints de pneumonie au COVID-19 ; versus
37,7 £ 1 °C chez le groupe non COVID. Il semblerait que le SARS-CoV-2 est un virus
pyrogene ; et dans ce sens, Jessica Manson, spécialiste des phénomeénes
inflammatoires a University College Hospital de Londres, avait publié dans le
« Lancet » que les patients souffrant de formes séveres de la COVID-19 sont plus
susceptibles de développer une réaction inflammatoire exagérée qualifiée d’ « orage

cytokinique », se manifestant entre autres par une hyperthermie [92].

Quant a la fréquence cardiaque, nos patients COVID + avaient tendance a étre

tachycardes, et deux types de tachycardies étaient notées:

- Les tachycardies sinusales : réactionnelles a la fievre, I’hypoxie, la douleur

I’hypovolémie, I’hypotension artérielle...

- Les tachyarythmies avec des troubles de rythme supra-ventriculaires et
ventriculaires. Les causes des tachyarythmies, comme décrites dans la littérature [93],
peuvent étre doubles : d’une part, expliquées par le tropisme cardiaque du SARS-CoV-
2, et d’une autre part par la cardio-toxicité de certaines thérapeutiques indiquées,
pourvoyeuses d’un allongement  de I’intervalle QT ; notamment

I’hydroxycholoroquine, I’azithromycine et les quinolones [93].
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Par ailleurs, il est intéressant de citer I’importance qu’avait le monitoring de la
SpO2 chez nos patients atteints de pneumonie COVID-19, qui avaient plutot tendance
a tolérer leur désaturation malgré des valeurs alarmantes. Ce phénoméne couramment

observé, a été qualifié dans la littérature d’ « hypoxie heureuse » [94].

Dans notre étude, la moyenne de la SpO2 des patients avec une pneumonie COVID-
19 était de 79 £ 12%, rejoignant les résultats de la littérature [25, 81, 95].

Le profil biologique de nos patients avec une pneumonie COVID-19 a été suivi
des leur admission. En effet, sur le plan hématologique, nous avons souligné I’absence
d’hyperleucocytose chez 72,5 % avec un taux moyen de GB & 8,4 + 6. 10° /L versus
14,2 +7,2. 10° /L dans le groupe COVID — (p < 0,001) ; une lymphopénie chez 77,5%
avec une moyenne a 0,8 + 0,4 10° /L versus 1,4 + 0,8 10° /L dans le groupe COVID -
(p < 0,001), ainsi qu’une éosinopénie et une basopénie significativement plus basses
par rapport au groupe controle. Une anémie normochrome normocytaire d’origine
inflammatoire le plus souvent a été constatée dans les deux groupes. La thrombopénie
n’a pas été remarquée. La fréquence de ces anomalies rejoint globalement celles
rapportees dans la littérature. On cite alors les résultats d’une méta-analyse chinoise
regroupant 21 études avec 3377 patients recenses, qui avait rapporté une
hyperleucocytose a prédominance PNN avec une lymphopénie, une éosinopénie, une
thrombopénie et une anémie comme principales anomalies hématologiques décrites
dans les formes séveres de la COVID-19 [96]. D’autres études ont rapporté des
résultats disparates, avec une lymphopénie variant de 40 a 83,2% [98-100], une
anémie variant de 0 a 15% [97, 100], une thrombopénie variant de 0 a 36, 2% [97, 98]

et une leucopénie a 33,7% [97].

Pour comprendre la physiopathologie de la lymphopénie dans le contexte de I'infection
par le SARS-CoV-2, plusieurs hypothéses ont été émises. Une étude chinoise a detaillé
les caracteéristiques de I'hémogramme et des sous-populations lymphocytaires chez 286

patients avec une forme sévere de COVID-19 et 166 patients avec une forme non
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sévere [101]. Les patients severes avaient un rapport neutrophiles / lymphocytes
significativement augmenté et des marqueurs d'inflammation élevés (CRP, ferritine,
IL-6, IL-8 et IL-10). De plus, il y’avait un desequilibre dans la réponse immunitaire
lymphocytaire chez les patients séveres, qui avaient plus de cellules CD4 naives et de
lymphocytes T suppresseurs CD4, et moins de cellules mémoires CD4 et de

lymphocytes T régulateurs, par rapport aux patients non séveres [101].

En outre, Rodriguez et coll. [102] ont suggéré que la COVID-19 peut agir sur les
lymphocytes, en particulier les lymphocytes T, susceptibles de les appauvrir en
nombre et en fonction cellulaire. Et sachant que les particules virales se propagent a
travers la muqueuse respiratoire, en utilisant d'abord le récepteur ACE2 au niveau des
cellules épitheliales bronchiques puis en infectant d'autres cellules ; cela induit un «
orage cytokinique » et genére une série de réponses immunitaires qui provoquent des
changements dans les GB periphériques et les cellules immunitaires telles que les
lymphocytes. Cette notion a été démontrée par Henry et al. dans leur méta-analyse
[103]: le nombre de lymphocytes, en particulier de lymphocytes CD4, pourrait étre un
facteur prédictif de gravité et de mortalité; ils ont également émis I'hypothése que la

survie peut dépendre de la capacité a restaurer les lymphocytes tués par le virus.

Concernant les anomalies biochimiques, la méta-analyse chinoise [96] avait rapporté
une élévation sanguine des taux d’ALAT, d’ASAT, d’urée, de créatinine, de créatine
kinase (CK), de bilirubine totale, de LDH, de myoglobine et de troponine I. Par
contre, le taux sanguin d’albumine était bas. D’autres études ont rapporté des résultats
similaires avec des fréquences variables [97-105]. L'augmentation des taux de LDH et
de GGT observée dans notre série de patients COVID-19 + est cohérente avec les
résultats de Liu qui a corrélé les anomalies de LDH, des lymphocytes, des neutrophiles
et de la CRP avec une pneumonie sévere a COVID-19 [106]. L’hyperglycémie
observée dans le groupe pneumonie COVID-19 pouvait étre expliquée par

I"hypersécretion de glucocorticoides endogenes secondaire au stress induit par
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I"infection ou a I"utilisation de corticoides a visée therapeutique [107]. L’hyperurémie

serait associee a un pronostic péjoratif [108].

Des lésions myocardiques viro-induites, révelées biologiquement par des taux éleveés
de troponine et de CK, ont été décrites dans la littérature par certaines études [109,

110], mais n'ont pas été observées chez nos patients.

Concernant les troubles de la coagulation, la méta-analyse chinoise [96] avait rapporté
principalement une élévation du taux des D-Dimeres et du taux de prothrombine (TP).
Wang et al. [111] avait trouvé des résultats semblables sur sa série de 113 patients
porteurs de forme critiqgue de la COVID-19: le TP était diminué chez 94 % des
patients, et les D-dimeres étaient augmentés chez 46,4 % des patients, suggerant ainsi
un état de coagulopathie associee aux formes graves de la COVID-19. Le taux de D-
Dimeres dans notre étude eétait éleve dans les deux groupes sans différence
significative, par contre le TP était plus bas dans le groupe COVID-19, et cela de

fagon statistiquement significative (p=0,005).

Enfin, et concernant le syndrome inflammatoire caractéristique de la COVID-19,
Brondon et al. dans sa méta analyse [96] avait constaté I’élévation des marqueurs
inflammatoires suivants : la CRP, la PCT, la ferritine, la VS ainsi que les interleukines
2R, 6, 8 et 10.

Dans notre étude, la CRP et la PCT etaient elevées dans les deux groupes sans
différence significative. En revanche, la ferritine était plus élevée dans le groupe
pneumonie COVID-19 et de facon statistiquement significative (p=0,005). En effet,
l'augmentation des taux de CRP refléterait I’ampleur du syndrome inflammatoire
systémique observe dans les formes séveres de la maladie, qui s'accompagnent d'une
libération massive de cytokines inflammatoires responsables de Iésions tissulaires
aigués, avec l'apparition d'un SDRA et éventuellement une défaillance d’organes

multi-systémique [112]. Les taux élevés de ferritine sont probablement dus a une
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lympho-histiocytose phagocytaire secondaire et une libération exagérée de cytokines
[113, 114].

Si les infections virales pures sont accompagnées de taux faibles de PCT y compris
dans les formes seévéres, les co-infections bactériennes de la COVID-19 sont
accompagnées plutot de taux élevés de PCT [98]. Guan et al, avait conclu dans son
étude rétrospective et multicentrique (1099 patients, 91% de pneumonie COVID, 40%
de SDRA et 13,4% de choc septique) qu’une PCT basse < 0,5ug/L a I’admission
indiquerait un risque faible de sévérité de la maladie COVID-19. En outre, une méta-
analyse regroupant 4 études chinoises et evaluant I’intérét de la PCT dans les formes
séveres de la COVID-19, avait conclu qu’une augmentation des valeurs de PCT est
associee a un risque 5 fois supérieur de déevelopper une infection sévere au SARS-
CoV-2 (OR = 4,76 ; 95% CI, 2,74-8,29) et que la mesure de la cinétique de la PCT
peut jouer un role dans la prédiction de I’évolution clinique vers une forme plus severe
de la maladie [115].

Passons au volet radiologique. Tous nos patients avaient bénéficié d’une
radiographie thoracique (RT) en guise d’examen complémentaire de premiére
intention. Cependant, I’absence d’anomalies a la RT n’écartait pas la possibilité d’une
pneumonie évoquant la COVID-19 [116]. C’est ainsi que la place de la RT dans la
PEC diagnostique des patients avec une pneumonie au cours de la pandémie COVID-
19 a rapidement été détronée par la TDM thoracique, examen de référence dans le
diagnostic initial et I"évaluation de I"extension de I’atteinte respiratoire liée au virus
[116, 117].

En effet, sur une méta-analyse [118] incluant 13 études avec 2738 patients positifs a la
COVID-19 (dont 2389 avaient des anomalies parenchymateuses a la TDM
thoracique), les opacités en « verre dépoli » représentaient I’anomalie

parenchymateuse la plus fréquente dans les pneumonies COVID avec une incidence de
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85,5%. Dans notre étude, les opacités en verre dépoli étaient constantes chez

I’ensemble des patients porteurs de pneumonie COVID ; soit 100% des cas.

Les autres aspects scannographiques cités dans la méta-analyse étaient
respectivement : les foyers de condensation pulmonaire (58,4%), le crazy paving
(14,8%), les dilatations de bronches (5,4%), I’épanchement pleural liquidien (5,8%) et
I’adénomeégalie thoracique (3,3%). Les résultats de notre étude rejoignaient ceux de la
méta-analyse, avec par ordre de décroissance: I’aspect de crazy paving (95%), les
foyers de condensation pulmonaire (92%), les dilatations de bronches (32,5%),
I’épanchement pleural liquidien (52,5%) et I’adéenomégalie thoracique (12,5%).
Cependant, deux anomalies scannographiques ont eté retrouvées chez nos patients
COVID + mais non rapportées par la meta-analyse, a savoir I’aspect de «halo inversé»

dans 37.5% des cas et les dilatations vasculaires dans 20% des cas.

Quant a I’embolie pulmonaire, elle a été décrite comme complication de la maladie
COVID-19 associée aux lésions parenchymateuses et pouvant atteindre les 22% des
cas de pneumonies séveres [97]. Les complications thromboemboliques seraient dues a
un état d"hypercoagulabilité accompagnant surtout les formes modeérées a graves de la
COVID-19 [119].

Dans notre étude, aucun cas documenté d’embolie pulmonaire n’a été recensé.

Quant a la répartition des lésions scannographiques, et sur cette méme méta-analyse,
I’atteinte parenchymateuse bilatérale a été retrouvée chez 81,8% des patients
COVID+, avec une prédominance de I’atteinte périphérique (76,9%).  Ces resultats
concordent parfaitement avec les notres, sachant que 97,5% des patients COVID+
présentaient une atteinte parenchymateuse bilatérale, avec une prédominance de
I’atteinte periphérique (87,5%). L’atteinte postéro-basale a été notée chez 45% des
patients COVID+.
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La quantification de I’étendue des anomalies parenchymateuses sur la TDM thoracique
était systematique, dés lors qu’une corrélation entre I’extension des lésions
parenchymateuses sur le scanner thoracique et la séverité clinique de la maladie a éeté

rapportée dans la littérature [120-123].

Ainsi, la Société francaise d’Imagerie Thoracique (SIT) recommande de grader
I’atteinte parenchymateuse selon une classification visuelle en 5 stades, basée sur le
pourcentage de poumon lésé : atteinte absente ou minime (< 10 %), modérée (10-
25 %), étendue (25-50 %), severe (50-75 %) et critique (> 75 %) [124].

Dans notre étude : 87,5% des patients avec une pneumonie COVID avaient une
atteinte etendue, sévere ou critique avec respectivement 35%, 40% et 12,5%.
Par ailleurs, avec le recours considérable a la TDM thoracique comme imagerie de
référence lors de la pandémie et afin de faciliter I’interprétation et améliorer la
communication des resultats entre cliniciens et radiologues, différentes societes
savantes ont mis en exergue I’importance d’un compte-rendu structuré et uniformisé
utilisant des termes radiologiques standardisés, notamment le systéeme de classification
« CORADS » [125]. Ce systeme aurait également I’avantage d’augmenter la
spécificité de I’imagerie pour les catégories « typique » ou « trés forte suspicion » de
la COVID-19 [125]. En I’absence ou dans I’attente des résultats de la RT-PCR, les
Iésions scannographiques doivent étre interprétees parallelement aux donnees cliniques

et biologiques afin de réconforter le diagnostic clinique de la COVID-19.

Dans notre série, I’ensemble des patients avec une pneumonie COVID avaient un
CORADS > 4.

Nous nous sommes aussi interessés au profil gazomeétriqgue des patients
COVID+, et particulierement a la PaO2 et au calcul du rapport PaO2/FiO2 ou
« PAFI ». Dans le groupe pneumonie COVID, la PaO2 et la SpO2 variaient avec
respectivement une moyenne de 70 = 7 mmHg et 79 + 12 %. 82,5% des patients avec

TV
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entre 100 et 200 dans 52,5% des cas) ou séevere (PaO2/FiO2 < 100 dans 30% des cas).
Ces résultats rejoignent ceux de la littérature, puisqu’une étude nationale retrospective
réalisée au CHU Mohamed VI de Marrakech avait trouvé que sur 130 patients avec
une pneumonie COVID +, 78% étaient hypoxiques avec une PaO2 moyenne a 72
mmHg [126]. Une autre étude rétrospective réalisée dans un service de réanimation
indien et incluant 560 patients, avait objectivé a leur admission une SpO2 basse avec
une moyenne de 78,7 £+ 18,7% [127].

En effet, en se liant & I'nemoglobine des hématies, le SARS-CoV-2 provoque une
hypoxie de transport dite hypoxie anémique. L’interaction du virus avec
I’lhémoglobine favorise la libération du fer, qui alimente la réaction de Fenton et le

stress oxydant, et renforce ainsi I’orage inflammatoire [128].

L’évaluation de la gravité a I’admission en réanimation a éte réalisée a I’aide des
scores suivants: g SOFA, CURB 65 et PSI. Ces derniers n’ont pas pu faire de
distinction entre les deux groupes etudies (COVID+ et COVID-).

Nous avons opté pour le score q SOFA, qui permet d’identifier les patients risquant
d’avoir un mauvais pronostic et justifiant un monitorage accru. Ainsi, 25% des patients
COVID+ a leur admission avaient un sepsis et 5% étaient en état de choc septique. A
titre de comparaison avec les résultats d’une cohorte rétrospective frangaise [129]
menée sur 112 patients hospitalisés en réanimation a la suite d’une pneumonie
COVID-19 : 24% etaient en sepsis a leur admission, et 25% se sont compliques de
choc septique. L’état septique grave des patients était expliqué par un defaut de
contr6le de la réponse inflammatoire de I’organisme au SARS-CoV-2 responsable
d’un dysfonctionnement d’organes et/ou par une co-infection bactérienne, fongique ou

parasitaire.

L’un des scores spécifiqguement dédié aux pneumonies aigues communautaires est bel
et bien I’index de séverité des pneumonies (PSI), qui a été calculé dans le groupe
pneumonie COVID+ pour pouvoir prédire la mortalite. Aucun de nos patients
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n’appartenait au groupe | (aucun facteur), 12,5% appartenaient au groupe Il (score <
70), 22,5% au groupe 111 (score 71-90) et 65% a la fois pour les groupes IV (score 91-
130) et V (score > 131). Les taux de mortalité etaient: 60% pour le groupe Il, 22%
pour le groupe 11, 30,7% pour le groupe 111 et 30,7% pour le groupe IV.

Sur une cohorte rétrospective turque [130], menée sur 681 cas de formes critiques de
pneumonies COVID: 26,7% étaient dans le groupe I, 36,6% dans le groupe 11, 20%
dans le groupe I11, 12% dans le groupe IV et 4,7% dans le groupe V. Il n'y a eu aucun
déceés parmi les patients du groupe I. Cependant, les taux de mortalité étaient rapportés
dans les groupes II, 11, IV et V respectivement, 2%, 4,4%, 28% et 65,6%. Au décours
de cette étude, le PSI était considéré comme un bon score prédictif de mortalité a 30
jours des patients COVID+, avec une sensibilité de 80%, une spécificité de 89%, une
VPP de 39% et une VPN de 98% (ASC = 0,85, IC a 95% 78-90; p < 0,001).

Pour ce qui est du score CURB-65, une étude anglaise rétrospective et monocentrique
[131] menee sur 279 patients COVID+ a evalué les performances de ce score afin de
prédire un mauvais pronostic chez les patients infectés par le SARS-CoV-2, défini par
le recours a une ventilation mécanique et/ou le décés. 61,3% des patients étaient
considerés a faible risque (CURB-65 a 1), 23,7% étaient a risque intermédiaire
(CURB-65 a 2), 15,1% présentaient un risque élevé de mortalité a 30 jours (CURB-65
de 3a5). Un CURB-65 > 3 était fortement associé a un mauvais pronostic (p < 0,001).
Cependant, parmi les patients avec un CURB-65 a 1 considerés a faible risque, 21,1%
ont eu un mauvais pronostic. Cette étude a suggeéré a son issue que l'applicabilité du
CURB-65 pour prédire le pronostic des patients hospitalisés pour une infection due a
la COVID-19 n’était pas totalement infaillible.

Cependant, sur I’étude turque récemment citée [130], 80,8% des patients avaient un
score CURB-65 de 0 ou 1 (dont 2,7% sont decédeés dans les 30 jours) versus 19,2% des

patients avec un score CURB-65 a 2 (dont 30,5% sont décédés dans les 30 jours).
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Cette étude a conclu au fait qu’un score CURB-65 de 2 avait une juste capacité
discriminatoire a prédire la mortalité a 30 jours avec une sensibilité¢ de 73%, une
specificite de 85%, une VPP de 31% et une VPN de 97% (ASC: 0,79, IC a 95% 72—
86; p <0,001). En revanche, le PSI a eté significativement meilleur que le CURB-65
pour prédire la mortalité (ASC : 0,91, IC a 95 % : 0,88-0,93 versus ASC : 0,88, IC a
95 % : 0,85-0,90 ; p=0,01)

En fonction de leur tableau respiratoire, tous les patients avec une pneumonie
COVID+ ont été mis sous oxygéne et/ou ont bénéficié d’un support ventilatoire. Si
12,5% des patients ont recu une oxygenothérapie par lunettes, 95% des patients ont éte
oxygenés par un masque a haute concentration. Pour ce qui est du support ventilatoire,
75% ont bénéficié d’une ventilation non invasive (VNI) et 52,5% ont été mis sous

ventilation mécanique invasive (VMI).

Le profil de nos patients COVID+ rejoint celui des 487 patients de réanimation admis
pour une pneumonie COVID (67% de SDRA) et recensés dans une cohorte
rétrospective chinoise [132], ou 42% des malades ont été mis sous VNI, 56% sous
VMI et 63% sous canules nasales a haut débit (Optiflow). Cette nouvelle technique
d’oxygénation n’a pas été utilisée au cours de notre étude car elle n’a été procurée
qu’apres la fin de la saisie des données de ce travail. Il s’agit en fait d’un systéme
d'assistance respiratoire qui est devenu capital dans le traitement de l'insuffisance
respiratoire aigiie, notamment en cas de pneumonie COVID [133]. Cette technique
d’oxygénation fournit une concentration et un débit d'oxygene plus élevés, ce qui
entraine une diminution de I'espace mort anatomique en empéchant la réinspiration et
en assurant une fin d'expiration positive. En le comparant a I’oxygénothérapie
conventionnelle, I’Optiflow® réduit le taux d'intubation et le recours a la ventilation
mécanique ; mais n'a pas montré de meilleurs résultats par rapport a la VNI [134]. En
plus, les premiéres recommandations du Surviving Sepsis Campaign (SSC) dans la

gestion de la COVID-19 chez I’adulte publiées en Mars 2021 avaient suggére
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I’Optiflow® plutdt que l'oxygénothérapie conventionnelle (recommandation faible)
chez les patients COVID-19 positifs qui restent en IRA hypoxémique malgré

I'oxygenothérapie conventionnelle [135].

Parallelement aux supports d’oxygénation utilisés et pour un meilleur
recrutement alveolaire, environ 38% des patients COVID+ ont béneficié d’un
décubitus ventral (DV). L’intérét de cette manceuvre a été évalué depuis 1970 dans la
PEC des patients atteints de SDRA. Le DV permettrait d’une part, d’homogeéneéiser
I’aération du parenchyme pulmonaire, entre les zones postéro-basales (plus
consolidées mais moins recrutables en DV) et les zones antérieures (mieux ventilées
mais a risque de surdistension et de barotraumatisme) et ainsi limiter la constitution
des VILI (Ventilator-Induced Lung Injuries) ; et d’autre part, d’accroitre le drainage
des sécrétions bronchiques dont I’accumulation au cours du SDRA altererait la
production du surfactant et favoriserait la constitution d’atélectasies et de
surinfections [136, 137]. Ainsi, et selon les résultats de I’étude PROSEVA [137] : la
pratique du DV est recommandée pour les patients atteints de SDRA sévere (PAFI <
100), ainsi que pour les patients atteints de SDRA de sévérité intermédiaire (PAFI
entre 100 et 200) et dont le PAFI persiste au-deca de 150 avec une PEEP > 5 cmH20
aprés 12 a 24h, malgré un traitement optimal [1]. Pour ce qui est de I’intérét du DV
dans la pneumonie COVID, les recommandations du SSC dans la gestion de la
COVID-19 chez I’adulte avaient conclu gu’il n'y avait pas suffisamment de preuves
pour recommander l'utilisation du DV chez l'adulte non intubé avec une pneumonie
COVID-19 sévére [135].

D’ailleurs, la méta-analyse publiée en Avril 2021 (regroupant 16 études dont 7
prospectives) et analysant I’intérét du DV chez les patients non intubés atteints d'IRA
hypoxemique due au SARS-CoV-2 avait trouvé que le recours au DV pourrait étre
associe a une meilleure oxygénation ainsi qu’une reduction du recours a l'intubation.

Cependant, son effet sur la réduction de la mortalité n'est pas encore clair. Davantage
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d'études, en particulier des essais randomisés, sont nécessaires avant que cela puisse

devenir une procédure de routine dans l'insuffisance respiratoire hypoxique [138].

Sur le plan thérapeutique, une antibiothérapie probabiliste a été trés largement
utilisée au cours de la pandémie COVID-19 dans I’intention de traiter les co-infections
et/ou les surinfections bactériennes suite a une pneumonie virale COVID. Or,
plusieurs études ont démontré que I’incidence de ces derniéres reste souvent faible
[139-143]. D’ailleurs, une premiere méta-analyse de 24 études incluant 3338 patients
COVID-19 positifs a rapporté  que la majorité de ces derniers ont recu une
antibiothérapie (71,9%, IC 95%: 56,1 - 87,7%, prise principalement de
céphalosporines et de quinolones) alors que I’incidence moyenne de la co-infection
n’a été que de 3,5% (IC 95%: 0,4 - 7%) et celle des surinfections n’a été que de 14,3%
(IC 95%: 9,6 - 19%) [144]. Méme en reanimation, I’incidence de I’infection (co-

infection et surinfection) n’était que de 8,1% chez les patients COVID+ [144].

Dans une 2éme méta-analyse [145] incluant 30 études, I’intérét a été porté sur les co-
infections bactériennes chez une population hétérogéne de patients COVID+ et a
trouvé une incidence de 7%, plus élevée en réanimation (14%). Le Staphylococcus

aureus et le Streptococcus pneumoniae etaient les germes les plus fréquemment isolés.

En se référant a notre étude, un panel de prélévements respiratoires a été effectué chez
les patients COVID+ afin de documenter d’éventuelles co-infections et surinfections,
notamment bactériennes. Ainsi, 12,5% ont eu un ECBC positif (isolement d’un BGN
chez 3 patients, un CGP chez un seul patient, et d’une levure chez un patient). Un seul
LBA est revenu positif, avec isolement d’Aspergillus Fumigatus. 10% des patients ont
eu des hémocultures positives, avec isolement d’un Staphylococcus (aureus et a
coagulase négative) dans 7,5% et de Candida Albicans dans 2,5% des cas. Aucune
détection de Legionella Pneumophila ou de Streptococcus Pneumoniae n’a été faite
via la recherche de leurs antigénes urinaires respectifs. Quant au bilan phtisiologique,
aucun Mycobacterium Tuberculosis n’a été détecté chez les patients suspects.
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Plusieurs travaux [146-149] ont noté le fait que les patients atteints de tuberculose
seraient plus vulnérables au SARS-CoV-2 avec une evolution plus rapide de la
maladie. Une étude nationale au CHU de Marrakech [126] a rapporté 3 cas de
tuberculose associée a la COVID-19 et confirmés par GeneXpert dans les crachats.
Les 3 patients étaient vaccinés par le BCG avec un cas de VIH positif chez un patient.
Le bilan biologique a objectivé une augmentation des bio-marqueurs de
I’inflammation associée a une lymphopénie. Le scanner thoracique a montré des
opacités en verre dépoli périphériques et bilatérales chez les 3 patients, avec une
étendue des lésions de 10% dans 2 cas et de 25 a 50% dans un cas.
Concernant la vaccination BCG, la plupart des études faites sont observationnelles et
contribuent peu a soutenir I’existence d’un effet protecteur du BCG contre la COVID-
19 [150-154]. Toutefois, d’autres études cliniques randomisées sont en cours pour
tester I’efficacité du BCG dans la prévention de la COVID-19, ou du moins

I’atténuation de sa gravité.

L électrocardiogramme (ECG) a occupé une place capitale dans la PEC des
patients COVID-19 positifs [155, 156]. En plus de son indication indéniable chez les

patients déja suivis pour comorbidités cardio-vasculaires, I’'ECG a permis:

- D’une part, d’évaluer le retentissement cardiovasculaire de la maladie COVID-
19, pouvant étre secondaire a I’orage cytokinique induit par le virus, aux lésions
endothéliales et myocardiques directes, aux anomalies hydro-électrolytiques, ainsi

qu’aux complications thromboemboliques liées a cette maladie [157].

- Drautre part, d’assurer la surveillance electrique des patients recevant des

thérapeutiques cardiotoxiques.

L anomalie électrique la plus souvent rapportée a été la tachycardie sinusale. D’autres
anomalies ont été notées : les TSV (a type de fibrillation atriale ou de flutter

auriculaire), les arythmies ventriculaires (a type de TV ou FV), les bradycardies
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sinusales et les brady-arythmies, les allongements de I’intervalle QT, ainsi que les

anomalies de repolarisation portant sur le segment ST et/ou I’onde T [155].

Nos patients COVID-19 positifs avaient tous bénéficié d’'un ECG a leur admission en
milieu de réanimation, et 17,5% avaient un tracé anormal a I’admission: une FA chez
7,5%, un sus-décalage systématisé du segment ST dans 7,5% et une tachycardie
sinusale chez 2,5%. Au cours de I’hospitalisation, 5% des patients COVID+ ont
présenté un allongement de [Iintervalle QT en rapport avec les prises

médicamenteuses.

Suite a la pandémie du SARS-CoV-2 et aux dégats humains et matériels qui en
résultaient, d’innombrables chercheurs scientifiques ont mené des essais cliniques
partout dans le Monde, afin d’élaborer des protocoles thérapeutiques permettant la
standardisation de la PEC des patients COVID+ et ainsi, la lutte contre ce nouveau

virus émergent [158-162].

Ainsi, et des le debut de cette pandémie, le Ministre de la Santé Marocain a fait appel
au comité technique et scientifique consultatif du programme national de prévention et
de contréle de la grippe et des infections respiratoires aiglies séveres qui regroupe
plusieurs experts et spécialistes nationaux dans le domaine d’infectiologie, de
réanimation, de pneumologie, d’épidemiologie et de sante publique, dans le but de
tracer les grandes lignes directrices de la PEC de la COVID 19 en concertation avec
les autorités sanitaires. Jusqu’a la rédaction de ce travail, une trentaine de

communiqués ministériels ont déja été diffusés [163].

La décision d’introduire I’hydroxychloroquine dans I’arsenal thérapeutique de la
COVID-19 a éte élaborée et certifiee a partir du communiqué ministériel du
24/03/2020. L’ensemble de nos patients COVID+ admis aprés cette date ont recu de
I’hydroxychloroquine a la dose de 200 mg x 3/j pendant 10 jours ; soit 57,5% des cas.
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Une antibiothérapie probabiliste a été prescrite chez les patients COVID+ ayant
présenté des stigmates cliniques et/ou biologiques et/ou radiologiques de surinfection
ou de co-infection bactérienne. La durée moyenne de I’antibiothérapie était de 10
jours, faite principalement de béta-lactamines, de quinolones, et de macrolides pour un

minimum de 7 jours et un maximum de 14 jours.

Pour ce qui est de I’azithromycine, il s’agit d’un antibiotique de la famille des
macrolides qui possede entre autres une action anti-inflammatoire et antivirale qui
serait efficace contre le SARS-CoV-2 [164]. 62,5% de nos patients COVID+ avaient
recu de I’azithromycine, a la dose de 500 mg/j (le 1* jour) puis de 250 mg/j (du 2° au
7° jour).

Ainsi, le protocole thérapeutique de premiére intention consistait en une
association d’hydroxychloroquine et d’azithromycine. En 2°™ intention, le traitement
antiviral reposait sur I’association lopinavir/ritonavir, a la dose de 400mg x 2/j pendant
10 jours. 10% de nos patients COVID+ avaient recu cette association. Cependant, le
SSC ne recommande pas (recommandation forte) [Iutilisation de I
hydroxychloroquine chez les patients séveres et critiques COVID-19, étant donné que
les preuves actuelles (de qualité modérée) n'ont pas montré de bénéfice sur la baisse
de la mortalité ni le recours a la ventilation mécanique [135]. L’association
lopinavir/ritonavir ne faisait pas partie des recommandations du SSC qui a plutét
suggeré l'usage du Remdesivir 1V dans les formes séveres de la COVID-19.
Idéalement, le Remdesivir doit étre démarré dans les 72 heures suivant la PCR d’une
pneumonie COVID sévere [135].

La place de la corticothérapie systémique dans la PEC de la COVID-19 a éte
longtemps débattue par la communauté scientifique internationale. Elle a ét¢ méme
remise en question au début de la pandémie. A travers plusieurs méta-analyses [165-
167], I’apport bénéfique de la corticothérapie systémique dans les formes graves de la

maladie a été démontré, en termes de baisse de la durée du séjour et de mortalité.
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50% de nos patients ont recu de la corticothérapie systémique, dont 15% ont recu de
la dexamethasone. Etant donné les études scientifiques de haute qualité démontrant la
baisse de la mortalité, les effets secondaires minimes d’une corticothérapie de courte
durée et la disponibilité de cet anti-inflammatoire, le SSC a recommandé
(recommandation forte) I’utilisation d’une corticothérapie de courte durée plutét que

ne pas I’utiliser en cas de pneumonie COVID-19 sévére ou critique [135].

Concernant I’acide acétylsalicylique, 22,5% des patients COVID+ I’ont recu a
dose anti-agrégante plaquettaire, a savoir 100mg/j ; dés lors que son impact positif en
terme de baisse de la durée du séjour et de la mortalité hospitaliére a été prouvé [168,
169]. En revanche, I’acide acetylsalicylique ne faisait pas partie des recommandations
du SSC [135].

En guise de traitements adjuvants, une anticoagulation préventive a eté mise
systématiquement chez tous les patients étant donné le séjour plus ou moins prolongé

en milieu de réanimation et le risque thromboembolique.

L anticoagulation curative n’a été indiquée que chez 30% des patients, tous
porteurs de formes séveres de la COVID-19, sans accident thromboembolique avére.
Or, le SSC a déconseillé [l'utilisation systématique d’une anticoagulation a visée
curative en dehors des essais cliniques (recommandation faible) chez les adultes
atteints d’une forme sévére ou critique de la COVID-19 et sans preuve de maladie

thromboembolique [135].

La supplémentation systématique des patients en zinc et en vitamines C et D a
également eté de mise chez 35% de nos patients ; et ce suite a certaines publications
scientifiques montrant leur intérét potentiel dans I’amélioration de la morbi-mortalité
[170-173].
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A I’issue de leur PEC médicale, et une fois la phase critique de la maladie a été
surmontée, les patients étaient autorises a quitter le milieu de réanimation. Aucun de
nos patients n’a pu étre declaré sortant a domicile; cependant, 67,5% des patients ont
été transférés a des services appartenant au « circuit COVID » pour un complément de

PEC. Malheureusement, 32,5% de nos patients ont succombeé a leur maladie COVID.

Dans ce sens, la DRESS (Direction de la Recherche, des études, de I'évaluation et des
Statistiques) avait publié le parcours de 90 800 patients atteints de la COVID-19 et
hospitalisés pendant la premiére vague de I'épidémie en France [174]: la durée
médiane d'un séjour (hospitalisation conventionnelle ou soins critiques) etait de 20
jours quand le patient était passé par les soins critiques (un terme qui regroupe la
réanimation, les soins intensifs et les soins continus), et de 8 jours s'il n‘avait bénéficié

que d’une hospitalisation conventionnelle.

En outre, en cas de passage par les USI /réanimation, 73% des sejours s’achevaient par
un retour a domicile et 27% par un déces. Globalement, I'admission dans un hopital
pour la COVID-19 était suivie d'un déces dans 19% des cas [174].

La durée moyenne du séjour de nos patients COVID-19 positifs en milieu de

réanimation était de 10 + 4 jours.

En comparant le groupe des patients COVID+ et le groupe des patients
COVID- en analyse univariée, plusieurs facteurs de risque d’une pneumonie COVID-
19 ont été retrouvés, a savoir : I’age, I’obésité, I’'HTA, la fievre, la fatigue, les
arthralgies, les myalgies, les céphalées, les diarrhées, I’anosmie, la pharyngite,
I’éosinopénie, la basopénie, la lymphopénie, I’hyperferritinémie, la présence d’une
atteinte pulmonaire bilatérale sur la TDM thoracique, la présence d’une atteinte
pulmonaire périphérique sur la TDM thoracique, le pourcentage d’atteinte pulmonaire
sur la TDM ainsi qu’un PAFI < 200.
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En analyse multivariée, quatre facteurs étaient prédictifs d’une pneumonie au
SARS-CoV-2, a savoir: ’'HTA (OR= 2,33 ; 1C95% [0,55-9,86]), I’hyperferritinemie
(OR=0,99 ; 1C95% [0,99-1]), la lymphopénie (OR= 4 ; IC95% [1,03-16]) et I’atteinte
périphérique sur la TDM thoracique (OR= 42 ; 1C95% [9,09-195]). Ces résultats
rejoignent parfaitement ceux rapportés par la littérature déja tres riche depuis le début
de la pandémie. En effet, le CDC americain (Centre de prévention et de controle des
maladies) a récemment publié une mise a jour de la liste des facteurs prédictifs d’une
pneumonie COVID notamment dans sa forme sévere. Cette liste comprend: le cancer,
I’insuffisance rénale chronique, I’insuffisance hépatique chronique, les insuffisances
respiratoires chronique (incluant la BPCO, I’asthme modéré a sévére, la fibrose
pulmonaire et I’hypertension pulmonaire), la démence, le diabete, I’'HTA, la maladie
coronaire, I’insuffisance cardiaque, les cardiomyopathies, I’infection HIV, I’obésité, la
grossesse, le tabagisme, la thalassemie, la drépanocytose, la transplantation d’organe et
la greffe de moelle osseuse, les accidents vasculaires cérébraux et la consommation de
substances illicites [175]. Une étude mexicaine portant sur 32583 patients COVID-19
positifs avait trouve que I’obésité (BMI > 30 Kg/m?), ’HTA et le diabete etaient trois
facteurs prédictifs non seulement d’une pneumonie COVID mais aussi d’une forme
sévere de la maladie [176]. Une autre étude chinoise comprenant 12 cohortes et
incluant 2445 patients avait trouvé que les facteurs prédictifs d’une forme séveére d’une
pneumonie COVID-19 étaient la BPCO (OR = 5,08, p < 0,001), le diabéte (OR = 3,17,
p < 0,001), 'HTA (OR = 2,40, p < 0,001), la maladie coronaire (OR = 2,66; p <
0,001), les maladies cérébrales vasculaires (OR = 2,68; p < 0,008) et le cancer (OR =
2,21; p <0,04) [177]. Pour ce qui est de la topographie lésionnelle sur le scanner, une
méta-analyse de 103 études regroupant 9907 patients avec une pneumonie COVID
confirmée, avait constaté la prédominance des atteintes bilatérales suivies des atteintes
périphériques avec respectivement 75,7 % et 65,6% [178]. Une seconde méta-analyse
chinoise de 19 études rétrospectives regroupant 1332 pneumonies COVID, avait

trouve que I’aspect en « verre dépoli », la dilatation vasculaire et I’épaississement des
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septa interlobulaires étaient les anomalies les plus fréquentes. D’autre part, la
distribution des lésions étaient bilatérales dans 83% des cas, périphériques dans 74%

des cas avec une atteinte lobaire > 2 dans 70% des cas [179].

Concernant I’analyse des facteurs pronostiques, nous avons constaté que la
mortalité était significativement influencée par un seul paramétre comparatif entre le
groupe des décédés et celui des survivants, a savoir le pourcentage du poumon atteint
sur la TDM thoracique (p = 0,021). Dans la littérature, les facteurs prédictifs de
mortalité restent nombreux et assez disparates, en fonction des études. Sur une grande
étude prospective regroupant 6779 patients de réanimation et de soins intensifs
provenant de 64 hopitaux africains, les FDR associés a la mortalité étaient: I’age
avancé (OR= 1,03; 1,02-1,04), I’infection HIV (OR= 1,91; 1,31-2,79), le diabéte
(OR= 1,25; 1,01-1,56), [I’insuffisance hépatique chronique (OR= 3,48; 1,48-8,18),
I’insuffisance rénale chronique (OR= 1,89; 1,28-2,78), le retard d’admission (OR=
2,14; 1,42-3,22), une VM invasive [OR= 15,27; 8,51-27,37]), la survenue d’un arrét
cardiorespiratoire dans les 24h suivant l'admission (4,43; 2,25-8,73), ainsi que le
recours aux drogues vasoactives (3,67; 2,77-4,86) [180]. En plus, une cohorte
italienne observationnelle et rétrospective analysant 3988 patients admis en
réanimation pour une pneumonie COVID, avait trouvé que les FDR indépendamment
lies a la mortalité étaient I’age avancé (OR= 1,75; 1C95% : 1,60-1,92), le sexe
masculin (OR= 1,57; 1C95% : 1,31-1,88), une FiO2 élevée (OR= 1,14; IC95% : 1,10-
1,19), une PEEP élevée (OR= 1,04; 1C95%, 1,01-1,06), un PAFI bas a I’admission
(OR= 0,80; 1C95% : 0,74-0,87), un antécédent de BPCO (OR=1,68; 1C95% : 1,28-
2,19), une hypercholestérolemie (OR= 1,25; 1C95% : 1,02-1,52) et I’existence d’un
diabete (OR= 1,18; 1C95% : 1,01-1,39) [181]. Enfin, une autre cohorte rétrospective
coréenne de 5387 patients COVID-19 positifs avait relevé 5 FDR liés a la mortalité: la
démence (OR=6,37; 1C95% : 3,73-10,8; p < 0,001), I’admission en réanimation
(OR=4,23; 1C95% : 2,66-6,73; p < 0.001), un age > 60 ans (OR= 3,53; 1C95% : 1,66-
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7,48; p = 0,001), le cancer (OR= 3,05; 1C95% : 1,49-6,24; p = 0,002), et la dyspnée
(OR=1,82, 1C95% : 1,12-2,95; p = 0,015) [182].

Notre étude a déterming, dans le contexte pandemique actuel, le profil clinique,
biologique et radiologique ainsi que le protocole therapeutique et le profil évolutif de
I’ensemble des patients adultes du CHU de Rabat hospitalisés pour une pneumonie
aigue communautaire et ceci, au cours de la premiere vague puis au début de la
deuxiéme vague de la COVID-19. Cette étude preésente neanmoins certaines limites.
D’abord son caractére monocentrique qui ne permet pas I’exploitation de ses résultats
ni leur genéralisation a I"'ensemble des patients marocains hospitalisés pour PEC d’une
pneumonie grave au SARS-CoV-2. Ensuite, il était tres difficile de distinguer dans le
groupe des pneumonies non COVID, entre les pneumonies d’origine virale (hors
COVID-19) et les pneumonies d’origine bactérienne, du fait de la non disponibilité de
la PCR multiplex pour la recherche des autres virus a tropisme pulmonaire, mais aussi
des résultats des prélevements bactériologiques tres souvent négatifs.
Enfin, il faut noter que les patients avec une pneumonie classee CORADS 5 du groupe
COVID - étaient considérés comme non porteurs du SARS-CoV-2, et par conséquent,
il est probable que certaines pneumonies CORADS 5 ont été considérées a tort comme

des pneumonies non COVID.

Perspectives:

Il serait souhaitable de réaliser une étude Marocaine et multicentrique. Ceci conférera
plus darguments justifiant la généralisation des résultats a I’échelle nationale et
contribuera ainsi a I"émission, par le comité technique et scientifique consultatif du
programme national de prévention et de contrdle de la grippe et des infections
respiratoires aigues séveres, de recommandations nationales marocaines. Ces dernieres
contribueront sans doute a une meilleure prise en charge réduisant ainsi la morbi-

mortalité liée a ce nouveau virus mondial émergeant.
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Les pneumonies aigues communautaires peuvent rapidement aboutir a un tableau
clinique grave engageant le pronostic vital. En réanimation, leur mortalité reste élevée
et alarmante, incitant a une meilleure prise en charge médicale, incluant un diagnostic
précoce, une identification rapide de I’agent causal et I’instauration d’un traitement

adéquat.

Notre étude monocentrique a essayé de déterminer, dans le contexte actuel de la
pandémie COVID-19, le profil clinique, biologique et radiologique ainsi que le volet
thérapeutique des patients hospitalisés pour une PAC en milieu de Réanimation
Médicale qu’ils soient porteurs ou non du SARS-CoV-2, et de mettre ainsi en exergue

les éléments distinctifs entre les pneumonies COVID et les pneumonies non COVID.

La pandémie COVID-19 que nous vivons depuis bient6t deux ans a chamboulé
notre compréhension et notre fagcon de prendre en charge les PAC en réanimation. Il
serait alors de notre devoir de realiser une étude nationale multicentrique qui nous
permettra d’avoir plus de données scientifiques et plus d’expeériences, condition sine
qua non pour faire face & une éventuelle 3*™ vague contre laquelle nous ne sommes

pas a I’abri.
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RESUME

Titre: Les pneumonies aigues communautaires graves de I’adulte en réanimation au cours de
la pandémie COVID-19: facteurs prédictifs et pronostiques d’une pneumonie COVID-19.

Auteur: Dr EI-Mhadi Samah

Rapporteur : Pr Dendane Tarek
Mots clés: Pneumonie communautaire grave, Pneumonie COVID, Réanimation, Facteurs

prédictifs, Facteurs pronostiques.

Il s’agit d’une cohorte prospective analytique menée a la Réanimation Médicale du
21/03/2020 au 07/10/2020, période concomitante a la pandémie COVID-19. Ont été inclus
tous les patients (n=100) ayant présenté une pneumonie suspectée ou confirmée d’étre due au
SARS-CoV-2, ayant nécessité une hospitalisation en réanimation et ayant bénéficié d’un test
PCR. Plusieurs variables ont été recueillies et analysées. La détermination des facteurs
prédictifs d’une pneumonie COVID a été obtenue par la comparaison du groupe de
pneumonie COVID (n=40) versus pneumonie non COVID. Les survivants et les décédés ont
été comparés dans le groupe des pneumonies COVID.

Dans le groupe des pneumonies COVID, I’&ge moyen était de 65 + 13 ans et le sex-ratio
était de 1,66. Le BMI était > 25 Kg/m? dans 47,5% et 42,5 % des patients étaient
hypertendus. A leur admission, les patients présentaient une dyspnée, une fiévre, une toux et
une anosmie dans 90%, 82,5%, 77,5% et 60% des cas. La date de début des symptbmes était
en moyenne de 7,7 = 4 jours. Les lésions sur le scanner thoracique étaient bilatérales dans
97,5% et périphériques dans 87,5% des cas. 90% des patients avaient un CORADS a 5.
52,5% des patients avaient un PAFI entre 100 et 200. 75% des patients ont bénéficié d’une
VNI contre 52,5% sous VMI.

Les facteurs prédictifs d’une pneumonie au SARS-CoV-2 étaient ’'HTA (OR= 2,33 ;
IC95% [0,55-9,86]), I’hyperferritinémie (OR= 0,99 ; 1C95% [0,99-1]), la lymphopénie (OR=
4 ; 1C95% [1,03-16]) et I’atteinte périphérique sur le scanner thoracique (OR= 42 ; 1C95%
[9,09-195]).

Le taux de mortalité était de 32,5%. Celle-ci était significativement influencée par le
pourcentage du poumon atteint sur la TDM thoracique (p =0,021).
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ABSTRACT

Title: Severe acute community-acquired pneumonia in adults in Intensive Care Unit during

COVID-19 pandemic: predictive and prognostic factors of COVID-19 pneumonia.
Author: Dr EI-Mhadi Samah
Reporter: Pr Dendane Tarek

Keywords: Severe community-acquired pneumonia, COVID pneumonia, ICU, Predictive
factors, Prognostic factors.

This is a prospective analytical cohort conducted in the ICU, from March 21st, 2020 to
October 07th, 2020, a period concomitant with the COVID-19 pandemic. All adult patients
who presented with pneumonia suspected or confirmed to be due to SARS-CoV-2 that
required hospitalization in ICU, and having undergone a PCR test, were included in the study
(n=100). Several variables were collected and analyzed. Determination of predictive factors
of COVID-19 pneumonia was obtained by comparing the COVID pneumonia group (n = 40)
versus non-COVID pneumonia group (n = 60). The survivors and the deceased were
compared in the COVID pneumonia group.

Among the COVID pneumonia group, the mean age was 65 + 13 years and the sex ratio
was 1.66. The BMI was > 25 Kg / m? in 47.5% and 42.5% of the patients were hypertensive.
On admission to ICU, patients presented with dyspnea, fever, cough and anosmia in 90%,
82.5%, 77.5% and 60% of cases, respectively. The symptom onset date averaged 7.7 £ 4 days.
Lesions on the chest CT scan were bilateral in 97.5% and peripheral in 87.5% of cases. 90%
of patients had CORADS at 5. 52.5% of patients had PAFI between 100 and 200. 75% of

patients had non-invasive ventilation versus 52.5% under mechanical ventilation.

The predictive factors of COVID pneumonia were hypertension (OR = 2.33; 95% ClI
[0.55-9.86]), hyperferritinemia (OR = 0.99; 95% CI [0.99 -1]), lymphopenia (OR = 4; 95% ClI
[1.03-16]) and peripheral involvement on the chest CT scan (OR = 42; 95% CI [9.09-195]).

The death rate was 32.5% and was significantly influenced by the percentage of the
lung affected on the chest CT (p = 0.021).

172



wadle

L5l Jal gall 11928 58 daila oL all (3lai¥) sl 8 Guadlll die oSl Sall (5 55 )1 gl 2 glad)

192858 ge il 55l el 5 il Jal sall

Tlon salgall 1 s 1

Gt ol ALY 5 jaall

Jalsall ¢ hall (Elasy) (1928 S e il (555 ) el Sl alall (g 5 0 el sdabad) cilalsl)

3%l Jal gall iy 5l

il 35 38 562020 5551 10 N 2020 se 21 (e bl Gila) and W5 sa) &5 Al Al 0 A
ol 4l Sa ) 4 agifia sl (50 Al G sle (e 100 Al ol ciled 192858 elsl daliaall 3 jidl) as
830 2ja o5 ally | PCR LAY age pindy ol (ilady) aud 3 ab 5ladind s sl (SARS-COV-2 o
Jilie 192858 e 2 g5l Gl ubiaall el de sane glB 4 Jae YA (e Leldad 5 <l e
G Sl 4yl Jal gl aat o3 (19 28 S el e g5l QLANL pbadll (i sall de sene
e gl ol QlelVh Ganbiaall o jall G (e (i siall 5 3L (e Gaalill &)l S (e 5 .COVID
3L 5L 3 50nall ol sall paa 5 <1928 S
At QiS5 Lle 13 + 65 eal) b 5 (IS «COVID 5520 eVl pubiadll i jall e ganal dpnally

7425 OS5 « VAN (e 7475 A g e Sie/paS 25 Bk aueall A HE5e IS 1,66 U )5Sl G (uinl
ol s i) Bany am yall Capal ¢ dall Y any agiladind vie aall Jakis gld ) (e ) silay oaa sl (e
ol eV seda i dangia gy sl e eV (4 760 5 777,5 </82,5 /.90 b ail) iy Jull
e 790 OIS YW (s /87,5 (8 Ak sk 5 97,5 (b A Ladaiall AaEVL 4y paall BV culS G4 £ 7,7
24l (30 7525 5281200 5100 o 518 FiO2 ) Pa02 4wt <€ 5 «CORADS 5 (nibas (o yal)

RERY

bRl all b il Jana gl caall Jaim 1551 8 COVID o5l gD il Jal sall il

aeal i) el e 20 AaY) it Ty 4l 53 5 732,56 sl Jama iy

173



)
e,

174




[1].

[2].

[3].

[4].

[5].

[6].

[7].

[8].

Berdyev D, Scapin R, Labille C, Lambin L, Fartoukh M. Infections
communautaires graves — Les pneumonies aigués communautaires
bactériennes de I’adulte. Réanimation 2011;20:566-75.

[No authors listed] (1998) ERS task force report. Guidelines for management
of adult community-acquired lower respiratory tract infections. European

Respiratory Society. Eur Respir J 11:986-91

Mandell LA, Marrie TJ, Grossman RF, et al (2000) Canadian guidelines
for the initial management of community-acquired pneumonia: an evidence-
based update by the Canadian Infectious Diseases Society and the Canadian
Thoracic Society. The Canadian Community-Acquired Pneumonia Working
Group. Clin Infect Dis 31:383-421

British Thoracic Society Standards of Care Committee (2001) BTS Guidelines
for the management of community-acquired pneumonia in adults. Thorax
56(Suppl 4):1V1-64

Mandell LA, Bartlett JG, Dowell SF, et al (2003) Update of practice

Guidelines for the management of community-acquired pneumonia in

immunocompetent adults. Clin Infect Dis 37: 1405-33

Galvan JM., Rajas O, Aspa J. Revision sobre las infecciones no bacterianas
del aparato respiratorio: neumonias viricas. Archivos de Bronconeumologia,
2015; 51(11): 590-7.

National health commission of the people’s Republic of China. The latest

situation of new coronavirus pneumonia. 2020.

Kelvin K. W. To et Ivan F. N. Hung, « From SARS coronavirus to novel
animal and human coronaviruses » [archive], sur Journal of Thoracic Disease,
14 juin 2013

175



[9].

[10].

[11].

[12].

[13].

[14].

[15].

[16].

[17].

[18].

[19].

[20].

Lucy van Dorp, Mislav Acman, Damien Richard, Liam P. Shaw,
Charlotte E. Ford, Louise Ormond, Christopher J. Owen, Juanita Pang,
Cedric C.S. Tan, Florencia A.T. Boshier, Arturo Torres Ortiz et Frangois
Balloux, « Emergence of genomic diversity and recurrent mutations in SARS-
CoV-2 », Elsevier, 5 mai 2020.

https://www.sante.gov.ma

https://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/ili_sari_

surveillance_case_definition/en/#
https://www.who.int/topics/pneumococcal_infections/fr

Brar NK, Niederman MS. Management of community-acquired pneumonia :
A review and update. Ther Adv Respir Dis 2011;5:61-78.

https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/qualite-des-soins-et-

pratiques/securite/ infections-associees-aux-soins

Ewig S., Ruiz M., Mensa J., Marcos M.A., Martinez J.A., Arancibia F.
Severe community-acquired pneumonia. Assessment of severity criteria. Am.
J. Respir. Crit. Care Med. 1998;158:1102-1108.

Severe community-acquired pneumonia. Use of intensive care services and
evaluation of American and British Thoracic Society criteria. Am J Respir Crit
Care Med 2002 Sep 1,;166(5):717-23.

Abraham E. New Definitions for Sepsis and Septic Shock. JAMA, 2016;
315(8): 757.

http://www.efurgences.net/se-documenter/consensus/33-nouvelle-definition-

2016-de-sepsis-et-choc-septique.html
A.L. Brun. Le verre dépoli : ses variantes et leur signification - 29/01/10

https://radiologyassistant.nl/chest/covid-19/corads-classification

176


https://www.sante.gov.ma
https://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/ili_sari_
https://www.who.int/topics/pneumococcal_infections/fr
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/qualite-des-soins-et-
http://www.efurgences.net/se-documenter/consensus/33-nouvelle-definition-
https://radiologyassistant.nl/chest/covid-19/corads-classification

[21].

[22].

[23].

[24].

[25].

[26]

[27].

[28].

Mathers C D, Bernard C, Moesgaard lburg K, Inoue M, Ma Fat D,
Shibuya K et al. Global Burden of Disease in 2002: data sources, methods
and results. http://www.who.int/healthinfo/paper54.pdf.

Beigel JH, Farrar J, Han AM, Hayden FG, Hyer R, de Jong MD. Avian
influenza A (H5N1) infection in humans: N Engl J Med. 2006; 354(8): 884.

Guan W, Ni Z, Hu YYYY, Liang W, Ou C, He J, et al. Clinical
characteristics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med.
2020;395:1-1

M. Bougadoum , P. Koumeka, S. Aitbatahar, L. Amro. Pandémie COVID-
19 dans la région du Maghreb : profil épidémiologique, clinique, biologique,
radiologique et évolutif des patients hospitalisés a I’hdpital Arrazi, CHU de
Marrakech — 10/01/21

Mohamad Nikpouraghdam, Alireza Jalali Farahani, GholamHossein
Alishiri, Soleyman Heydari, Mehdi Ebrahimnia, Hossein Samadinia.
Epidemiological characteristics of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
patients in IRAN: A single center study. 2020 Jun;127:104378.

Nicholas G. Davies, Petra Klepac, Yang Liu, Kiesha Prem, Mark
Jit, CMMID COVID-19 working group & Rosalind M. Eggo. Age-
dependent effects in the transmission and control of COVID-19 epidemics.
2020.

Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Liu H, Wu Y, et al. Clinical course and
outcomes of critically ill patients with SARSCoV-2 pneumonia in Wuhan,
China: a single-centered, retrospective, observational study. The Lancet
Respiratory Medicine. 2020.

Edouard Desvauxa et Jean-Francois Faucher. Covid-19 : aspects cliniques
et principaux éléments de prise en charge. 2020 Nov; 2020(526): 40-47.

177


http://www.who.int/healthinfo/paper54.pdf.

[29].

[30].

[31].

[32].

[33].

[34].

[35].

[36].

[37].

Hasnae Benkirane, Jaafar Heikel , Fatima Zahra Laamiri, Amina
Bouziani , Houria Lahmam, Ayoub Al-Jawaldeh. Study of Clinical and
Biological Characteristics of Moroccan Covid-19 Patients With and Without
Olfactory and/or Gustatory Dysfunction. 2020 Nov 19;11:595005.

Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. The Epidemiological Characteristics
of an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Diseases (COVID-19) — China,
2020

Mohamad Nikpouraghdam, Alireza Jalali Farahani, GholamHossein
Alishiri, Soleyman Heydari, Mehdi Ebrahimnia, Hossein Samadinia.
Epidemiological characteristics of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
patients in IRAN: a single center study. 2020 Jun;127:104378.

Yang J, Zheng Y, Gou X, Pu K, Chen Z, Guo Q, et al. Prevalence of
comorbidities in the novel Wuhan coronavirus (COVID-19) infection: a

systematic review and meta-analysis. Int J Infect Dis. 2020.

G. Kanny. Maladies respiratoires, allergies et infections a COVID-19.
Premiéres nouvelles de Wuhan. 2020 Apr; 60(3): 117-118.

Zhang JJ, Dong X, Cao YY, et al. Clinical characteristics of 140 patients
infected with SARS-CoV-2 in Wuhan, China. Allergy 2020;75:1730-41.

WJ, Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019
in China. N Engl J Med 2020;382:1708-20.

Feng Y, Ling Y, Bai T, et al. COVID-19 with different severities: a
multicenter study of clinical features. Am J Respir Crit Care Med 2020;
201:1380-8.

Guan WJ, Liang WH, Zhao Y, et al. Comorbidity and its impact on 1590
patients with COVID-19 in China: a nationwide analysis. Eur Respir J
2020;55:2000547.

178



[38].

[39].

[40].

[41].

[42].

[43].

[44].

[45].

Gao Y., Liu M., Chen Y. Association between tuberculosis and COVID-
19 severity and mortality: A rapid systematic review and meta-analysis. J Med
Virol. 2020.

Sy K. T.L., Haw N.J.L., Uy J. Previous and active tuberculosis increases risk
of death and prolongs recovery in patients with COVID-19. Infect Dis
(Lond) 2020;52:902-907.

Arlet et al, Prognosis of patients with sickle cell disease and COVID-19: a

French experience, Lancet haematol, 2020 June 18

Preliminary Estimates of the Prevalence of Selected Underlying Health
Conditions Among Patients with Coronavirus Disease 2019 - United States,
February 12-March 28, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2020;69(13):382-

Chen C, Chen C, Yan JT, Zhou N, Zhao JP, Wang DW. [Analysis of
myocardial injury in patients with COVID-19 and association between
concomitant cardiovascular diseases and severity of COVID-19].
2020;48(0):E008.

Chen T, Wu D, Chen H, Yan W, Yang D, Chen G, et al. Clinical
characteristics of 113 deceased patients with coronavirus disease 2019:
retrospective study. Bmj. 2020;368:m1091.

Guo T, Fan Y, Chen M, Wu X, Zhang L, He T, et al. Cardiovascular
Implications of Fatal Outcomes of Patients With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). JAMA Cardiol. 2020.

Nanshan C, Min Z, Xuan D, Jieming Q, Fengyun G, Yang H,
Epidemiological and clinical caracteristics of 99 cases of novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China : a descriptive study. Lancet. 2020 ; 395 (10223)
:727-733

179



[46].

[47].

[48].

[49].

[50].

[51].

[52].

[53].

Peng YD, Meng K, Guan HQ, Leng L, Zhu RR, Wang BY, et al. [Clinical
characteristics and outcomes of 112 cardiovascular disease patients infected
by 2019-nCoV]. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2020;48(0):E004.

Alexandre Cinaud, Emmanuel Sorbets, Vincent Blachier, Alexandre
Vallee, Sandrine Kretz, Hélene Lelong, et Jacques Blacher. High blood
pressure and COVID-19. 2021 Feb; 2(1): 25-32.

DuY, TulL, Zhu P, Mu M, Wang R, Yang P, et al. Clinical Features of 85
Fatal Cases of COVID-19 from Wuhan: A Retrospective Observational Study.
Am J Respir Crit Care Med. 2020.

Emami A, Javanmardi F, Pirbonyeh N, Akbari A. Prevalence of
Underlying Diseases in Hospitalized Patients with COVID-19: a Systematic
Review and Meta-Analysis. Arch Acad Emerg Med. 2020;8(1):e35.

Said EL KETTANI, COVID-19 comparaison entre le Maroc et la Tunisie

apres 6 mois de la pandémie. Ecoactu, 10 septembre 2020.

Safiya Richardson, Jamie S. Hirsch, Mangala Narasimhan, James M.
Crawford, Thomas McGinn, Karina W. Davidson, and the Northwell
COVID-19 Research  Consortium  Presenting.  Characteristics,
Comorbidities, and Outcomes Among 5700 Patients Hospitalized With
COVID-19 in the New York City Area. April 22, 2020.

J Zhao A Rudd R. Liu Challenges and Potential Solutions of Stroke Care
During the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak. Stroke 2020
(51) [Medline]

T Guo Y Fan M Chen. Cardiovascular Implications of Fatal Outcomes of
Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). [Medline]

180



[54].

[55].

[56].

[57].

[58].

[59].

[60].

[61].

Li Y, Wang M, Zhou Y, et al. Acute cerebrovascular disease following
COVID-19: a single center, retrospective, observational study. SSRN
Electronic Journal 2020. http://dx.doi.org/10.2139/ ssrn.3550025 [Published
online April 2020].

Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, et al. Neurologic
manifestations of hospitalized patients with coronavirus disease 2019 in
Wuhan, China. JAMA Neurol 32020;e201127

Yaghi S, Ishida K, Torres J, Mac grory B, Raz E, Humbert K, et al.
SARS-CoV-2 and stroke in a new york Healthcare system. Stroke.
2020:sTroKeaHa. 120.030335.

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a
Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and

Prevention. Jama. 2020.

J. Seiglie, J. Platt, S.J. Cromer, et al. Diabetes as a risk factor for poor early
outcomes in patients hospitalized with COVID-19 Diabetes Care, 43 (2020),
pp. 2938-2944

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The Lancet.
2020;395(10223):497-506. 292

Tschopp J., L’Huillier A.G., Mombelli M., et al. First experience of SARS-
CoV-2 infections in solid organ transplant recipients in the Swiss Transplant
Cohort Study. Am. J. Transplant. 2020 Oct;20(10):2876-2882.

Hage R., Steinack C., Benden C., Schuurmans M.M. COVID-19 in patients
with solid organ transplantation: a systematic review. Transplantology 2020;
1:1-15

181


http://dx.doi.org/10.2139/

[62].

[63].

[64].

[65].

[66].

[67].

[68].

[69].

[70].

Liang W, Guan W, Chen R, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infection:
a nationwide analysis in China. Lancet Oncol 2020; published online Feb 14.
http://dx.doi.org/10.1016/ S1470-2045(20)30096-6.

Résimont G, Dubois B, Grosch S, Bovy C, Collart F, Krzesinski JM. La
dialyse chronique face a la COVID19; Service de Néphrologie, Dialyse,
Transplantation rénale, Liege, CHU Liege, Belgique. 2020.

M. Underner, G. Peiffer, J. Perriot et N. Jaafaria. Tabagisme et maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) Rev Mal Respir. 2020 May; 37(5): 433-436.
Published online 2020 avr.8. French.

Guan W.J., Ni Z.Y., Hu Y. Clinical characteristics of coronavirus disease
2019 in China. N Engl J Med. 2020.

Liu W., Tao ZW., Lei W. Analysis of factors associated with disease
outcomes in hospitalized patients with 2019 novel coronavirus disease. Chin
Med J. 2020

Huang C., Wang Y., Li X. Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020:;395:497-506.

Zhou F., Yu T., Du R. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet. 2020;395:1054-1062.

Yang X., Yu Y., Xu J. Clinical course and outcomes of critically ill patients
with  SARS-CoV-2 pneumonia in  Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study. Lancet Respir Med. 2020;20:52213-S2600.

Zhang J.J., Dong X., Cao Y.Y. Clinical characteristics of 140 patients
infected with SARS-CoV-2 in Wuhan, China. Allergy. 2020.

182


http://dx.doi.org/10.1016/

[71].

[72].

[73].

[74].

[75].

[76].

[77].

[78].

Laila Carolina Abu Esba, Rahaf Ali Algahtani, Abin Thomas, Nour
Shamas, Lolowa Alswaidan and Gahdah Mardawil. Ibuprofen and NSAID
Use in COVID-19 Infected Patients Is Not Associated with Worse Outcomes:
A Prospective Cohort Study. 2021 Mar; 10(1): 253-268.

Lund LC, Kristensen KB, Reilev M, Christensen S, Thomsen RW,
Christiansen CF. Adverse outcomes and mortality in users of non-steroidal
anti-inflammatory drugs who tested positive for SARS-CoV-2: A Danish
nationwide cohort study. 2020 Sep 8;17(9):e1003308.

Abu Esba LC, Algahtani RA, Thomas A, Shamas N, Alswaidan L,
Mardawi G.Infect Dis Ther. 2021 Mar;10(1):253-268.

J-L Georges, H Cochet, G Roger,H Ben Jemaa,J Soltani, J-B
Azowa. Association of hypertension and antihypertensive agents and the
severity of COVID-19 pneumonia. A monocentric French prospective study
2020 Nov;69(5):247-254.

Ennio Giulio Favalli, Serena Bugatti, Catherine Klersy, Martina
Biggioggero, Silvia Rossi, Orazio De Lucia, Francesca Bobbio-Pallavicini.
Impact of corticosteroids and immunosuppressive therapies on symptomatic
SARS-CoV-2 infection in a large cohort of patients with chronic inflammatory
arthritis. 2020 Dec 30;22(1):290.

https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)

L.Bolko, A.Hittinger, L.Pauvele, L.Kanagaratnam, M.Geoffroy,
I.Lambrecht, J.H.Salmon. Evaluation de I’impact de la sédentarité imposée
par le confinement sur les répartitions des compartiments corporels : étude
CONFINED-19. December 2020.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/334002/WHO-2019-nCoV-
IHR_Quarantine-2020.3-fre.pdf

183


https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/334002/WHO-2019-nCoV-

[79].

[80].

[81].

[82].

[83].

[84].

[85].

Daniel Mpglager Christensen, Jarl Emanuel Strange  Gunnar
Gislason, Christian  Torp-Pedersen, Thomas Gerds Emil Fosbgl
& Matthew Phelps. Charlson Comorbidity Index Score and Risk of Severe
Outcome and Death in Danish COVID-19 Patients. Journal of General Internal
Medicine volume 35, pages2801-2803(2020)

Marcia C Castro, Susie Gurzenda, Eduardo Marques Macario, Giovanny
Vinicius A Franca. Characteristics, outcomes and risk factors for mortality of
522 167 patients hospitalized with COVID-19 in Brazil: a retrospective cohort
study. 2021 May 4;11(5):e049089.

Sabrine Louhaichi, Asma Allouche, Hassene Baili, Sonia Jrad, Alaeddine
Radhouani, Dorra Greb. Features of patients with 2019 novel coronavirus
admitted in a pneumology department: The first retrospective Tunisian case
series. Tunis Med. 2020;98(4):261-5.

Geehan Suleyman, Raef A. Fadel, Kelly M. Malette et al. Clinical
Characteristics and Morbidity Associated With Coronavirus Disease 2019 in a

Series of Patients in Metropolitan Detroit. June 16, 2020.

Arshia Vahedi, Farhad Tabasi, Fateme Monjazebi, Seyed Mohammad
Reza Hashemian, Payam Tabarsi, Behrooz Farzanegan. Clinical Features
and Outcomes of ICU Patients with COVID-19 Infection in Tehran, Iran: a
Single-Centered Retrospective Cohort Study. 2020 Dec; 19(4): 300-311.

Dawei Wang, Bo Hu, Chang Hu et al. Clinical Characteristics of 138

Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus—Infected Pneumonia in
Wuhan, China. February 7, 2020.

I-Cheng Lee, Teh-la Huo, Yi-Hsiang Huang ‘.Gastrointestinal and liver
manifestations in patients with COVID-19. 2020 Jun;83(6):521-523.

184



[86].

[87].

[88].

[89].

[90].

[91].

[92].

[93].

Jerome R Lechien, Carlos M Chiesa-Estomba, Daniele R De
Siati, Mihaela Horoi, Serge D Le Bon. Olfactory and gustatory
dysfunctions as a clinical presentation of mild-to-moderate forms of the
coronavirus disease (COVID- 19): a multicenter European study. 2020
Aug;277(8):2251-2261.

Timotius lvan Hariyanto, Niken Ageng Rizki, Andree Kurniawan.
Anosmia/Hyposmia is a Good Predictor of Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Infection: A Meta-Analysis. 2021 Jan; 25(1): e170-e174.

Surabhi Sharma, Edward Raby, Sujith Prasad Kumarasinghe. Cutaneous
manifestations and dermatological sequelae of Covid-19 infection compared to

those from other viruses. 17 February 2021.

Tang K, Wang Y, Zhang H et al. Cutaneous manifestations of the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A brief review. Dermatol. Ther.
2020; 33: e13528.

Hedou M, Carsuzaa F, Chary E et al. Comment on ‘Cutaneous
manifestations in COVID-19: a first perspective’ by Recalcati S. J. Eur. Acad.
Dermatol. Venereol. 2020

C Galvan Casas, A Catala, G Carretero Hernandez, P Rodriguez-
Jiménez , D Fernandez-Nieto, A Rodriguez-Villa Lario. Classification of
the cutaneous manifestations of COVID-19: a rapid prospective nationwide

consensus study in Spain with 375 cases. Brit. J. Dermatol. 2020

Puja Mehta, Daniel F McAuley, Michael Brown, Emilie Sanchez, Rachel
S Tattersall, Jessica J Manson et al. COVID-19: consider cytokine storm
syndrome and immunosuppression. 2020 Mar 28;395(10229):1033-1034.

F.Laurent, COVID-19 et troubles du rythme - 04/05/21.

185



[94].

[95].

[96].

[97].

[98].

[99].

[100].

Diah Ayu Wardani, Indra Hendriana. Apprendre a Connaitre L’hypoxie
Heureuse, Un Nouveau Symptome Des Patients COVID-19, Erlina Burhan. 17
Sep 2020.

Abdelbassat Ketfi, Omar Chabati, Samia Chemali, Mohamed Mahjoub,
Merzak Gharnaout, Rama Touahri. Profil clinique, biologique et
radiologique des patients Algériens hospitalisés pour COVID-19: données

préliminaires.

Brandon Michael Henry, Maria Helena Santos de Oliveira, Stefanie
Benoit, Mario Plebania and Giuseppe Lippia. Hematologic, biochemical
and immune biomarker abnormalities associated with severe illness and
mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis. Clin
Chem Lab Med 2020; 58(7): 1021-1028

Louhaichi S, Allouche A, Baili H, Jrad S, Radhouani A, Greb D et al.
Features of patients with 2019 novel coronavirus admitted in a pneumology
department: The first retrospective Tunisian case series. Tunis Med.
2020;98(4):261-5. 14.

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX et al. Clinical
characteristics of Coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med.
2020;382(18):1708-20. 15.

Wu C, Chen X, Cai Y, Xia J, Zhou X, Xu S et al. Risk factors associated
with acute respiratory distress syndrome and death in patients with
Coronavirus disease 2019 pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med.
2020 Mar 13.

Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a

186



[101].

[102].

[103].

[104].

[105].

[106].

[107].

[108].

retrospective cohort study. Lancet. 2020;395(10229):1054- 62. The Pan
African Medical Journal. 2020;35 (Supp 2):77

Qin C, Zhou L, Hu Z, et al. Dysregulation of immune response in patients
with COVID-19 in Wuhan, China. Clin Infect Dis. 2020.

Rodriguez-Morales AJ, MacGregor K, Kanagarajah S, Patel D,
Schlagenhauf P. Going global—travel and the 2019 novel coronavirus. Trav
Med Infect Dis. 2020; 33: 101578.

Henry BM, Santos de Oliveira MH, Benoit S, Plebani M, Lippi G.
Hematologic, biochemical and immune biomarker abnormalities associated
with severe illness and mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a
meta-analysis. Clin Chem Lab Med. 2020.

Muner M, Ivo L, Aldo TO, Joseph W, Vipin V, Cesar HA et al. Acute
kidney injury associated with coronavirus disease 2019 in Urban New
Orleans. Kidney360. May 2020,

Yang Z, Liu J, Zhou Y, Zhao X, Zhao Q, Liu J. The effect of corticosteroid
treatment on patients with coronavirus infection: a systematic review and
meta-analysis. J Infect. 2020 Apr 10;S0163- 4453(20)30191-2.

Liu Y, Yang Y, Zhang C, et al. Clinical and biochemical indexes from 2019-
nCoV infected patients linked to viral loads and lung injury. Sci China Life
Sci. 2020; 63: 364-374.

Placais L, Richier Q. COVID-19: clinical, biological and radiological
characteristics in adults, infants and pregnant women. An upto-date review at
the heart of the pandemic. Rev Med Interne. 2020;41(5):308-18.

Wu C., Chen X., Cai Y. Risk Factors Associated With ARDS and Death in
Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China. JAMA
Intern. 2020;13:e200994. Mar.

187



[109].

[110].

[111].

[112].

[113].

[114].

[115].

[116].

[117].

Zhou F., Yu T., Du R. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet. 2020;395:1054-1062.

Lippi G, Lavie CJ, Sanchis-Gomar F. Cardiac troponin | in patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): Evidence from a meta-analysis. Prog
Cardiovasc Dis. 2020

Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical characteristics of 138 hospitalized
patients with 2019 novel coronavirus- infected pneumonia in Wuhan, China.
JAMA. 2020; 323: 1061-1069

Meduri GU, Headley S, Kohler G, Stentz F, Tolley E, Umberger R, et al.
Persistent elevation of inflammatory cytokines predicts a poor outcome in
ARDS. Plasma IL-1 beta and IL-6 levels are consistent and efficient predictors
of outcome over time. Chest 1995;107:1062-73.

Velavan TP, Meyer CG. Mild versus severe COVID-19: laboratory markers.
Int J Infect Dis. 2020; 95: 304-307.

Mehta P, McAuley DF, Brown M, Sanchez E, Tattersall RS, Manson JJ.
COVID-19: consider cytokine storm syndromes and immunosuppression.
Lancet. 2020; 395: 1033-1034

Giuseppe L, Mario P, Procalcitonin in patients with severe coronavirus
disease 2019 (COVID-19): A meta-analysis. Clinica Chimica Acta 505 (2020)
190-191

Scott J. Adams and Carole Dennie. L’imagerie thoracique chez les patients
soupconnés d’avoir la COVID-19. November 16, 2020.

B. Lodé, C. Jalaber, T. Orcel, T. Morcet-Delattre, N. Crespin, S. Voisin.
Imagerie de la pneumonie COVID-19. 2020 Sep; 3(4): 249-258.

188



[118].

Cuiping Bao, Xuehuan Liu, Han Zhang, Yiming Li, Jun Liu. Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) CT Findings: A Systematic Review and Meta-
analysis. 2020 Jun;17(6):701-709.

[119]. Tang N, Bai H, Chen X, Gong J, Li D, Sun Z. Anticoagulant treatment is

[120].

[121].

[122].

[123].

[124].

[125].

[126].

associated with decreased mortality in severe coronavirus disease 2019
patients with coagulopathy. J Thromb Haemost. 2020;18(5):1094-9.

Xiong Y., Sun D., Liu Y., Fan Y., Zhao L., Li X. Clinical and High-
Resolution CT Features of the COVID-19 Infection: Comparison of the Initial
and Follow-up Changes. Invest Radiol. 2020;55:332-3309.

Li K., Wu J.,, Wu F., Guo D., Chen L., Fang Z. The Clinical and Chest CT
Features Associated with Severe and Critical COVID-19 Pneumonia. Invest
Radiol. 2020;55(6):327-331.

Yang R., Li X., Liu H., Zhen Y., Zhang X., Xiong Q. Chest CT Severity
Score:  An Imaging Tool for Assessing Severe COVID-19. Radiol
Cardiothorac Imaging. 2020;2(2):e200047.

Y. Ruch, C. Kaeuffer, M. Ohana, A. Labani,S. Kepka, M. Solis, V.
Greigert, N. Lefebvre, Y. Hansmann, et F. Danion. La quantification
scannographique des lésions pulmonaires comme facteur pronostique
d’atteinte severe chez les patients COVID-19. 2020 Sep; 50(6): S80-S81.

http://ebulletin.radiologie.fr/covid19

Mathias Prokop*, Wouter van Everdingen*, Tjalco van Rees
Vellinga, Henriétte Quarles van Ufford, Lauran Stdger, Ludo Beenen.
CO-RADS - A categorical CT assessment scheme for patients with suspected
COVID-19: definition and evaluation. Radiology. 2020 Apr 27:201473.

L.Aazri, M.ljim, S. Ait Batahar, L.Amro. Prédicteurs de mortalité liés au
COVID - 10/01/21.
189


http://ebulletin.radiologie.fr/covid19

[127].

[128].

[129].

[130].

[131].

[132].

[133].

[134].

[135].

Mahendra M, et al. Predictors of mortality in patients with severe COVID-19

pneumonia - a retrospective study. Adv Respir Med. 2021

Hafedh Abdelmelek. Comment transformer la crise de la COVID-19 en crise
de la gestion de I’hypoxie : Etude des mécanismes de I’induction de I’hypoxie
par SARS-CoV2. January 2021.

M. Rouyer, T. Youbong, S. Diamantis, A. Strazulla, P. Tarteret, A. Pitsch.
Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) chez les patients

atteints de COVID-19 : analyse de cohorte rétrospective. September 2020.

Celal Satici, Mustafa Asim Demirkol, Elif Sargin Altunok, Bengul
Gursoy, Mustafa Alkan, Sadettin Kamat. Performance of pneumonia
severity index and CURB-65 in predicting 30-day mortality in patients with
COVID-19. 2020 Sep;98:84-89.

Yann Nguyen, Félix Corre, Vasco Honsel, Sonja Curac, Virginie
Zarrouk , Bruno Fantin. Applicability of the CURB-65 pneumonia severity
score for outpatient treatment of COVID-19. 2020.

Yu Shi, Xia Yu, Hong Zhao, Hao Wang, Ruihong Zhao, Jifang Sheng.
Host susceptibility to severe COVID-19 and establishment of a host risk score:
findings of 487 cases outside Wuhan. Crit Care. 2020 18;24(1):108.

Ashhan Giiriin Kaya, Miragc Oz, Serhat Erol, Fatma Ciftci, Aydin
Ciledag, Akin Kaya. High flow nasal cannula in COVID-19: a literature
review. Review Tuberk Toraks 2020 Jul;68(2):168-174.doi: 10.5578/t.69807.

Huiying Zhao, Huixia Wang, Feng Sun, Shan Lyu, Youzhong An. High-
flow nasal cannula oxygen therapy is superior to conventional oxygen therapy
but not to noninvasive mechanical ventilation on intubation rate: a systematic
review and meta-analysis. Crit Care 2017 Jul 12;21(1):184.

190



Waleed  Alhazzani, Laura  Evans, Fayez  Alshamsi, Morten Hylander
Mpgller, Marlies Ostermann, Hallie C Prescott. Surviving Sepsis Campaign
Guidelines on the Management of Adults With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) in the ICU: First Update. Crit Care Med 2021 Mar 1;49(3):e219-
e234.

[136]. American Thoracic Society; European Society of Intensive Care
Medicine; Society of Critical Care Medicine An official American
Thoracic Society/European Society of Intensive Care Medicine/Society of
Critical Care Medicine clinical practice guideline: mechanical ventilation
in adult patients with acute respiratory distress syndrome [Erratum publié
dans Am J Respir Crit Care Med 2017;195:1540]. Am J Respir Crit Care
Med 2017;195: 1253-

[137]. PROSEVA Study Group. Prone positioning in severe acute respiratory

distress syndrome. N Engl J Med 2013;368: 2159-68.

[138]. Sryma Pb, Saurabh Mittal, Karan Madan, Anant Mohan, Pawan
Tiwari, Vijay Hadda. Awake prone positioning in non-intubated patients for
the management of hypoxemia in COVID-19: A systematic review and meta-
analysis. Meta-Analysis Monaldi Arch Chest Dis 2021 Apr 22;91(2)

[139]. Young B.E., Ong S.W.X., Kalimuddin S., Low J.G., Tan S.Y., Loh J.
Epidemiologic features and clinical course of patients infected with SARS-
CoV-2 in Singapore. JAMA [Internet] 2020

[140]. Yang X., Yu Y., Xu J., Shu H., Xia J., Liu H. Clinical course and outcomes
of critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a
single-centered, retrospective, observational study. Lancet Respir Med
[Internet] 2020

191



[141].

[142].

[143].

[144].

[145].

[146].

[147].

Wang L, He W, Yu X, Hu D, Bao M, Liu H et al. Coronavirus disease 2019
in elderly patients: characteristics and prognostic factors based on 4-week
follow-up. J Infect 2020 ((Liu, Zhou) Department of Cardiology, Renmin
Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China).

Pongpirul W.A., Mott J.A., Woodring J.V., Uyeki T.M., MacArthur J.R.,
Vachiraphan A. Clinical characteristics of patients hospitalized with

coronavirus disease, Thailand. Emerg Infect Dis. 2020;26

Ling L., So C., Shum H.P., Chan P.K.S., Lai C.K.C., Kandamby D.H.
Critically ill patients with COVID-19 in Hong Kong: a multicentre
retrospective observational cohort study. Crit Care Resusc J Australas Acad
Crit Care Med. 2020 100888170.

Bradley J Langford, Miranda So, Sumit  Raybardhan, Valerie
Leung, Duncan Westwood, Derek R MacFadden . Bacterial co-infection
and secondary infection in patients with COVID19: a living rapid review and
meta-analysis. 2020 Dec;26(12):1622-1629.

Louise Lansbury, Benjamin Lim, Vadsala Baskaran and Wei Shen Lim.
Co-infections in people with COVID19: a systematic review and meta-
analysis. J Infect 2020 (ig9, 7908424).

Arkapal Bandyopadhyay, Sarika Palepu, Krishna
Bandyopadhyay, Shailendra Handu. COVID-19 and tuberculosis co-
infection: a neglected paradigm. 2020 Sep 4;90(3).

Radu Crisan-Dabija, Cristina Grigorescu, Cristina-Alice Pavel, Bogdan
Artene, lolanda Valentina Popa, Andrei Cernomaz, Alexandru Burlacu.
Tuberculosis and COVID-19: Lessons from the Past Viral Outbreaks and
Possible Future Outcomes. 2020 Sep 5;2020:1401053.

192



[148].

[149].

[150].

[151].

[152].

[153].

[154].

[155].

[156].

Sai Meng Tham, Wei Yang Lim, Chun Kiat Lee, Jerold Loh, Arthi
Premkumar, Benedict Yan. Four Patients with COVID-19 and Tuberculosis,

Singapore, April-May 2020.

Heng Yang, Shuihua Lu. COVID-19 and Tuberculosis. 2020 Jun
25;8(2):59-65.

Pramod Kumar Gupta. New disease old vaccine: Is recombinant BCG
vaccine an answer for COVID-19? 2020 Oct;356:104187.

Madhuri Koti, Alvaro Morales, Charles H Graham and David Robert
Siemens. BCG vaccine and COVID-19: implications for infection prophylaxis
and cancer immunotherapy - 2020.

A.R.Sharma, G.Batra, M.Kumar, A.Mishra, R.Singla, A.Singh,
R.S.Singh, B.Medhi. BCG as a game-changer to prevent the infection and
severity of COVID-19 pandemic? - 2020.

Preetam Basak , Naresh Sachdeva, Devi Dayal. Can BCG vaccine protect

against COVID-19 via trained immunity and tolerogenesis? — 2021.

Nina Mari de Queiroz, Fabio V Marinho, Marcelo A Chagas, Luciana C
C Leite, E Jane Homan, Mariana T Q de Magalhé&es, Sergio C Oliveira.
Vaccines for COVID-19: perspectives from nucleic acid vaccines to BCG as
delivery vector system -2020.

Brit Long, William J Brady, Rachel E Bridwell, Mark Ramzy, Tim
Montrief, Manpreet  Singh, Michael  Gottlieb.  Electrocardiographic
manifestations of COVID- 19 — 24/02/21.

Brit Long, William J Brady, Alex Koyfman, Michael Gottlieb.
Cardiovascular complications in COVID19. Am J Emerg Med. 2020.

193



[157].

[158].

[159].

[160].

[161].

[162].

[163].

[164].

[165].

Riccardo M. Inciardi, Laura Lupi, Gregorio Zaccone et al. Cardiac
involvement in a patient with coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol. 2020. https://doi.org/10.1001/ jamacardio.2020.1096 Epub 2020 Mar
217.

Pierre Kory, G Umberto Meduri, Jose Iglesias, Joseph Varon, Paul E
Marik 5. Clinical and Scientific Rationale for the "MATH+" Hospital
Treatment Protocol for COVID-19 -2020.

Heng Li, Li Yang, Fei-Fei Liu, Xin-Na Ma, Pei-Lan He, Wei Tang, Xian-
Kun Tong, Jian-Ping Zuo. Overview of therapeutic drug research for
COVID-19 in China - 2020.

Rishita Pujari, Mary Thommana, Brisandi Ruiz Mercedes, Ayna Serwat .
Therapeutic Options for COVID-19: A Review — 2020.

Z Khan, D Ghafoor , A Khan, D Ualiyeva, S A Khan, H Bilal. Diagnostic
approaches and potential therapeutic options for coronavirus disease 2019 —
2020.

Miguel Angel Martinez. Compounds with Therapeutic Potential against

Novel Respiratory 2019 Coronavirus — 2020.
http://www.covidmaroc.ma

Madeleine E Oliver 1, Timothy S C Hinks. Azithromycin in viral
infections- 2021.

Zhikang Ye,Ying Wang, Luis Enrique Colunga-Lozano, Manya
Prasad, Wimonchat Tangamornsuksan. Efficacy and safety of
corticosteroids in COVID-19 based on evidence for COVID-19, other
coronavirus infections, influenza, community-acquired pneumonia and acute

respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. 2020.

194


https://doi.org/10.1001/
http://www.covidmaroc.ma

[166].

[167].

[168].

[169].

[170].

[171].

[172].

[173].

[174].

[175].

Jonathan A C Sterne, Srinivas Murthy, Janet V Diaz, Arthur S
Slutsky, Jesus Villar, Derek C Angus. Association Between Administration
of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically 11l Patients With
COVID-19: A Meta-analysis — 2020.

Daniel De Backer, Elie Azoulay, Jean-Louis Vincent. Corticosteroids in

severe COVID-19: a critical view of the evidence — 2020.

Vanessa Bianconi, Francesco Violi, Francesca Fallarino, Pasquale
Pignatelli, Amirhossein Sahebkar, Matteo Pirro. Is Acetylsalicylic Acid a
Safe and Potentially Useful Choice for Adult Patients with COVID-19? - 2020

Husam M Salah, Jawahar L Mehta. Meta-Analysis of the Effect of Aspirin
on Mortality in COVID-19 — 2021.

Minkyung Bae, Hyeyoung Kim. Mini-Review on the Roles of Vitamin C,
Vitamin D, and Selenium in the Immune System against COVID-19 — 2020.

Patrick Holford, Anitra C Carr, Thomas H Jovic, Stephen R Ali, lain S
Whitaker, Paul E Marik, A David Smith. Vitamin C-An Adjunctive
Therapy for Respiratory Infection, Sepsis and COVID-19. 2020.

Joseph Mercola, William B Grant, Carol L Wagner . Evidence Regarding
Vitamin D and Risk of COVID-19 and Its Severity. 2020.

Inga Wessels, Benjamin Rolles, Lothar Rink .The Potential Impact of Zinc
Supplementation on COVID-19 Pathogenesis. 2020.

Noemie Courtejoie, Claire-Lise Dubost. Parcours hospitalier des patients

atteints de la Covid-19 lors de la premiere vague de I’épidémie. 2020.

CDC. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Centers for Disease
Control and Prevention. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-

extra-precautions/people-with-medical-

195


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-

[176].

[177].

[178].

[179].

[180].

conditions.html?CDC_AA _refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoro
navirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-
risk.html. Published June 25, 2020. Accessed June 27, 2020.

Hernandez-Gardufio E. Obesity is the comorbidity more strongly associated
for Covid-19 in Mexico. A case-control study. Obes Res Clin Pract. 2020 Jul -
Aug; 14(4):375-379.

Jia Li, Xue He, Yuan Yuan, Wei Zhang, Xue Li, Yuhua Zhang,
Shaoxiang Li, Chunyan Guan, Zifen Gao, Gehong Dong. Meta-analysis
investigating the relationship between clinical features, outcomes, and severity
of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
pneumonia. Am J Infect Control 2021 Jan;49(1):82-89.

Ahmadreza Zarifian, Mohammad Ghasemi Nour, Arash Akhavan
Rezayat, Reza Rahimzadeh Oskooei. Chest CT findings of coronavirus
disease 2019 (COVID-19): A comprehensive meta-analysis of 9907 confirmed
patients. 2021 Feb; 70: 101-110.

Haitao Yang, Yuzhu Lan, Xiujuan Yao, Sheng Lin, Baosong Xie. The
chest CT features of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in China: a meta-
analysis of 19 retrospective studies. Haitao Yang, Yuzhu Lan, Xiujuan Yao,
Sheng Lin, Baosong Xie. Meta-Analysis Virol J.2020 Oct 21;17(1):159

Patient care and clinical outcomes for patients with COVID-19 infection
admitted to African high-care or intensive care units (ACCCOS): a
multicentre, prospective, observational cohort study. The African COVID-19
Critical Care Outcomes Study (ACCCOS) Investigators. Lancet 2021

196


http://www.cdc.gov%2Fcoro

[181].

[182].

Giacomo Grasselli, Massimiliano Greco, Alberto Zanella, Giovanni
Albano, Massimo Antonelli, Giacomo Bellani for the COVID-19
Lombardy ICU Network. Risk Factors Associated With Mortality Among
Patients With COVID-19 in Intensive Care Units in Lombardy, Italy. JAMA
Intern Med. 2020;180(10):1345-1355.

Juhyun Song , Dae Won Park , Jae-hyung Cha , Hyeri Seok , Joo Yeong
Kim, Jonghak Park & Hanjin Cho. Clinical course and risk factors of fatal
adverse outcomes in COVID-19 patients in Korea: a nationwide retrospective
cohort study - 2021.

197



&

AN N WY

AN

Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanité.
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Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.
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