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@ UNIVERSITE MOHAMMED V

- & FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
A

’ RABAT

1. DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

2. PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers

Médecine Interne — Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Dovyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mﬁgﬂs@%nts Militaires
Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique_

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie



Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie
Cardiologie



Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur H6p.Ar-razi Salé

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

Neurologie Doyen de la FEMP Abulcassis

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pr.

MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pédiatrie

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr.

BEN AR Malltaires

Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia .. .

" FRR R BRI 0

. KRIOUILE Yamina

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Dir.-Adj. HMI Mohammed V




Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LY@%%H%'[W“%WM Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYl Abdelhamid* Biophysique



Pr.
Pr.

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*

Ibn Sina Maurr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi *

AOUFI| Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual *
EHIRGHhAbdmtsader
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra *
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

P
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMAN!I Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *

r. BOUNAIM Ahmed *

" BAYERUEAMEstapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen

TAJDINE Mohammed Tarig*

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire




Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

M@e nants Militaires

r. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *
Pr. DRISSI Mohamed *
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir
Pr. JAHID Ahmed
Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHEI __—
IMA @%@ﬁg@s Militaires

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra

MELHAQUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed *

RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia

REDA Karim *

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie



Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr:* . Ihay*

o R Tiete

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*
Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*
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Introduction
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Coronavirus, mot latin signifiant « virus a couronne », sont des virus a ARN
simple brin, appartenant a I’ordre des nidovirales, de la famille de coronaviridae,

elle-méme subdivisée en 2 sous-familles les coronaviridae et les torovirinae.

C’est un grand groupe de virus infectant les oiseaux et certains mammiferes, y
compris les humains. lls ont été isolés pour la premiere fois chez les humains en
culture cellulaire dans les années 1960, a partir de secrétions respiratoires dans le
cadre d’infections respiratoires hautes d’allure bénigne. Parmi les souches de ces
premiers isolats de coronavirus humains (Hcov) : 229 E, B814, OC43, OC48, 692,
mais seulement les souches OC43 et 229E qui ont été adaptées a des cultures
cellulaires adhérentes et qui ont suscité un certain intérét en médecine humaine en

étant les 2 seules souches prototypes des Hcov. [1,2]

En mars 2003, le coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu sévere
(SARS-COV) a eté identifié comme étant le premier agent responsable d’une
pandémie infectieuse au XXI © siecle ce qui a conduit a un vif regain d’intérét et
une intensification importante des recherches sur ces virus. NL63 et HKUL,
identifies respectivement en 2004 et 2005 aux pays bas (NL pour netherlands) et
a Hong Kong (HKU pour Hong Kong university), étaient ubiquitaires et

cocirculaient avec Hcov 229E et Hcov OC43.

Enfin détection du coronavirus associé au syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-COV) pour la premiere fois en Arabie saoudite en 2012,
responsable d’un syndrome respiratoire sévere, et qui confirme le haut potentiel

d’émergence de ces virus et leur gravité [3].



En fin décembre 2019, La maladie due au nouveau coronavirus a été
signalée pour la premiere fois a la ville de Wuhan en chine sous forme des cas
de pneumonie aigue d’étiologie inconnue compliguée de syndrome respiratoire
aigu sévere . Une semaine plus tard, les autorités sanitaires chinoises en ont

avise I’Organisation mondiale de la Santé (OMS).

Début janvier 2020, I’agent pathogene, qui en était responsable, était
identifié¢ comme un nouveau coronavirus appelé SARS-CoV-2. L’appellation
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratoy Syndrome Coronavirus 2) est utilisée
pour désigner ce nouveau virus de la famille coronaviridae. L’OMS a proposé
I’acronyme COVID-19 pour désigner la maladie causée par ce virus. [4]

L’infection a SARS-CoV-2 réalise un spectre clinique tres variable, allant
d’une infection asymptomatique a des complications graves incluant une
pneumonie grave se compliquant d’un syndrome de détresse respiratoire sévere,
des complications cardiovasculaires et thromboemboliques et le deéces.
L’ atteinte respiratoire a été rapportée initialement comme la premiere et
principale défaillance vitale chez les patients atteints de COVID-19. Par ailleurs,
I’atteinte pulmonaire s’est avérée rapidement atypique par discordance entre la
profondeur de I’hypoxémie et la compliance pulmonaire conservee, associee a
une forte activation de la coagulation [5]. Ainsi de nombreuses hypotheses
physiopathologiques ont décrit le potentiel pro-thrombotique de ce coronavirus,
suite a I’incidence accrue des accidents thromboemboliques chez les patients
infectés par ce coronavirus, notamment chez les patients hospitalisés aux unités
de soins intensifs(USI) ; des premiers cas d'embolie pulmonaire(EP) ont été
signalés chez des patients a Wuhan hospitalisés aux USI dont I'état respiratoire
s'était dégradé secondairement [6]. Ainsi, dans une cohorte prospective
canadienne, ils ont constaté que 10% des patients aux Sl developpent une



thrombose veineuse profonde (TVP) proximale ou une EP, malgré I’instauration
d’une thromboprophylaxie efficace.

Par ailleurs, plusieurs facteurs de risque (FDR) cliniques observés chez
certains patients atteints de la COVID-19 sont associés au développement de
thromboses tels que I’hospitalisation, la présence d’une infection sévere ou de
comorbidités. Cet état thrombotique est lié a I’activation d’une cascade de la
coagulation, augmentation des d-dimeres et du fibrinogene, ainsi la présence

fréquente, chez certains patients atteints de COVID-19, de I’anticoagulant
lupique. [7]

En plus de ces complications assez fréquentes, des études ont rapporté la
survenue des complications neuro-vasculaires, et plus particulierement des

accidents vasculaires cérébraux (AVC), chez des patients infectés par le SARS-

CoV-2 avec des présentations cliniques tres variables d’un sujet a un autre.

L’accident vasculaire cerébral ischémique (AVCI) présente une urgence
diagnostique et thérapeutique en dehors et au cours de la crise de COVID-19. La
prévalence des AVC en début de cette pandémie reste la méme voir augmentée.
Des preuves récentes a Wuhan ont montré que 5% des patients admis pour
infection COVID-19 avaient présenteé ultérieurementun AVC | ce qui a
augmenteé le risque de mortalité de 38%. [8]

Vu les problémes de prise en charge diagnostique et thérapeutique poses
par les AVCI survenant chez des patients infectés par le sars-CoV-2 et leurs
Impact pronostique défavorable, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques ainsi
que les particularités diagnostiques et thérapeutiques de ces patients pour

pouvoir optimiser leurs prise en charge .
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|. Cadre et type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur quatre cas de patients qui ont
été admis initialement aux urgences pour une décompensation respiratoire,
hospitalisés et transférés par la suite au service de réanimation dedié a la
COVID-19 a I’hopital militaire d’instruction Mohammed VI de Rabat.

Il. Objectifs :

Devant I’incidence accrue des événements thromboemboliques chez les
patients atteints de COVID-19, nous allons etudier dans ce travail le risque
thromboembolique lié au SARS-COV-2, et son implication dans la
physiopathologie des AVCI, ainsi discuter la nécessite d’une éventuelle
thrombo-prophylaxie. Ce travail a principalement pour objet de décrire les
connaissances actualisees concernant la problématique de survenue des AVCI
au cours du COVID-19.

I11. Population étudiée

Nous rapportons quatre cas cliniques des patients ayant présenté un épisode
d’AVCI au cours de leur séjour d’hospitalisation pour la pneumonie virale
COVID-19, aux unités dédiées a la COVID19 (compte tenu de leur eétat
hémodynamique et respiratoire), et colligés par la suite au service de
réanimation COVID-19 a I’hopital militaire d’instruction Mohammed VI de
Rabat.
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Observation N°1 :

Patient agé de 62, suivi pour hypertension artérielle controlée sous
traitement, diabéte type2 équilibré sous Metformine, et dyslipidémie, était admis
initialement aux urgences dans un tableau d’acidocétose diabétique avec un

trouble de la vigilance.

Son histoire de maladie remonte a trois jours de son admission aux
urgences par I’installation brutale des troubles de I’équilibre avec sensation
vertigineuse, ceci sans fievre et sans d’autres signes neurologiques associés. Par
ailleurs, I’examen général a I’admission trouvait un patient obnubilé, stable sur

le plan hémodynamique et respiratoire, avec un score de Glasgow(GCS) a13.

A I’examen neurologique, le patient était grabataire, pas de marche ni de
station debout, avec une dysmétrie et une dyschronométrie de la coordination
motrice du coté droit. Le tonus et la force musculaire éetaient conservés. Les
réflexes ostéo-tendineux et cutanéo-plantaire étaient présents. Le reste de

I’examen neurologique était normal sans déficit sensitivomoteur.

Un scanner cérébral a été réalisé aux urgences, revenant en faveur d’un

AVCI du territoire cérébelleux.

Patient ayant bénéficié d’une échographie trans thoracique revenant
normale avec surcharge athéromateuse minimale, a I’échographie, du tronc
supra aortique avec fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) conserveée.
A noter, qu’un bilan lipidique et thyroidien était fait revenant sans anomalies
avec HbAlc a 7,5%.



Patient mis sous traitement medical a base de KARDEGIC 160mg: 1
sachet/jour ; NOCOL 20 mg: 1cp/jour; MOPRAL 20mg/jour ; LOVENOX
0,4ccl/jour.

L’évolution apres 48h était marquee par aggravation de son état
neurologique caractérisé par un trouble de la vigilance (GCS a 9/15, pupille
égale et peu réactive), pas de paralysie faciale.

La tomodensitometrie (TDM) cérébrale de contrble objectivait une
hypodensité cérébelleuse droite avec effet de masse sur le 4e ventricule (figure
1).

Un avis neurochirurgical était en faveur d’indication chirurgicale. Patient était
admis au bloc opératoire, ayant benéficie d’une dérivation ventriculaire externe

(DVE) puis admis en réanimation chirurgicale pour complément de prise en charge.

Durant son sejour, le patient a présenté une détresse respiratoire
nécessitant I’augmentation des besoins d’FiO2 avec pic fébrile a 39C°, sur ce un

bilan infectieux était réalisé :

Ponction lombaire centrale et périphérique : sans anomalies

Examen cytobactériologique des urines : stérile

Prélevement distal protégé (PDP) : positif a kliebsiella pneumoniae.
Patient mis sous Céfépime et Amikacine.

Devant la non amélioration, un scanner thoracique (voir figure 2) était
réalisé et qui était en faveur d’une EP proximale droite avec un aspect en verre
depoli, des lésions bilatérales et étendues, classé CORADS 5. Dans ce sens, un
test RT-PCR a la recherche de SARS-CoV-2 était demandé revenant positif.

Patient ensuite transféré en réanimation COVID-19. L’évolution était

marquee par aggravation de la détresse respiratoire avec installation d’un état de



choc septique a point de départ pulmonaire. Patient décédé par hypoxémie

réfractaire suite a une surinfection des lésions pulmonaire virales.

Observation N°2 :

Patient agé de 66 ans. Suivi pour diabéte type 2. Admis aux urgences pour

détresse respiratoire.

Son histoire de maladie remonte a 15jrs de son admission en USI par
I’installation d’un syndrome respiratoire aigu, pour lequel un test RT-PCR a été
réalisé a la recherche de I’ARN de sars-cov2, revenant positif, avec une TDM
thoracique objectivant une pneumonie virale type COVID-19 avec atteinte de
25-50% du parenchyme pulmonaire (voir figure 3), menant son hospitalisation

au service d’isolement des patients atteints de covid19, ou il a été pris en charge.
Le patient a bénéficié d’un bilan initial complémentaire fait de :
Electrocardiogramme (ECG)

Numeération formule sanguine (NFS), numération des plaguettes

Ratio polynucléaires neutrophiles (PNN) /lymphocytes.
lonogramme sanguin, Urée creéatinine

kaliémie et magnésémie

Fibrinogene, Ferritine

Bilan hépatique, lactate déshydrogénase (LDH), glycémie
Temps de prothrombine (TP), temps de céphaline activee (TCA).
Troponine, D Diméres

Procalcitonine
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Par ailleurs, le patient était stabilisé avec spO2 a 98% sous masque a haute
concentration (MHC) 6l/min et frequence respiratoire (FR) a 16¢/min, et mis sous
traitement spécifigue de COVID-19 (plaguénil, Azithromycine, Lopinavir-Ritonavir
«KALETRAY), Antibiothérapie probabiliste a base de Ceftriaxon, corticothérapie
(Méthylprednisolone), Vitaminothérapie (Vit C, Vit D) et oligoéléments (Zinc),
Protection gastrique, et anti coagulation prophylactique.

48h apres son admission, le patient présentait une hémiplégie droite avec
aphasie et participation faciale. Une TDM cérébrale initiale revenant sans anomalies.
Le patient était admis ensuite en réanimation COVID-19  pour prise en charge.

A I’admission patient stable sur plan respiratoire avec spo2 a 98% sous lunettes
02 4l/ min, présentant une acidocétose diabétique, avec une hyper natrémie a
164mm/lI.

Apres correction de I’acidocétose et de la natremie, patient bénéficiant d’une
dose curative d’HBPM 0,6 X 2 par jours avec antiagrégant plaguettaire (Kardégic), a
dose de 160mg/jr, a partir d’H48 apres scanner de contréle en faveur d’AVCI récent
avec plage hypo dense frontale , pariétale , temporale et occipitale (figure 4).

L’évolution a été marquee par la survenue, a j15 d’admission en réanimation,
d’ischémie aigue du membre inférieur droit. Une angio-TDM des membres
inférieurs était en faveur d’une sténose poplitée et fémorale superficielle. Admis au
bloc opératoire, le patient a bénéficié d’une fogartisation avec une bonne évolution
postopératoire, ensuite mis sous héparine non fractionnée (HNF) a la seringue auto
pulsee.

A j 21 d’hospitalisation, le test RT-PCR (suspicion de COVID-19) était réalise,
revenant négatif avec sérologie 1gG positif, patient transféré en réanimation
polyvalente pour complément de prise en charge.
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Observation N°3 :

Patient agé de 78ans, ancien tabagique sevré il y a 25 ans et suivi pour
hypertension artérielle sous traitement, était admis initialement aux urgences

pour détresse respiratoire avec un trouble de conscience.

Son histoire de maladie remonte a 10 jours de son admission par
I’installation d’une fiévre avec une asthénie sans notion de toux. L’évolution
était marquée par I’apparition d’une détresse respiratoire avec trouble de

conscience d’ou son admission aux urgences.

A I’admission, I’examen général trouvait un patient obnubilé, GCS a 8,
pupilles égales et peu réactives, polypnéique (FR a 32 ¢/min), avec une SpO2 a
85% a I’air ambiant, et a 99% sous MHC (débit de 151/min). L’examen physique

était sans particularités.
Bilan étiologique :

TDM thoracique : Aspect évoquant une pneumopathie virale type
COVID-19 classé CORADS 5, avec atteinte modérée (25%)

RT-PCR a la recherche de SARS-CoV-2 : Positive

Bilan standard complémentaire : objectivant une hyperleucocytose
GB : 14300 élément/mm? avec une lymphopenie ; une ferritinémie a
4531 ng/ml ; LDH a 1488U/L ; Fibrinogéene a 10,4 g/l ; Troponine a
6779 avec des anomalies a I’lECG en faveur d’un syndrome coronarien
aigu ; Insuffisance rénale modérée (clairancee de créatinine a 30
ml/min).

TDM cérébrale : aspect en faveur d’un AVCI récent du tronc cérébral.

12



Le patient était admis ensuite en réanimation COVID-19 pour prise en

charge.

A I’admission, le patient était polypnéique FR a 32 cycle/min avec spO2 a
92% sous MHC 02 151/ min.

Le patient était mis sous traitement spécifiqgue de COVID-19 (Plaquenil,
Azithromycine, Lopinavir-Ritonavir), une vitaminothérapie (vit C et vit D) et

oligoéléments (Zinc), avec protection gastrigue.

A partir d’H36 apres réalisation du scanner cérebral, le patient a recu une
dose curative d’HBPM (0,6 ccx2/24h), avec antiagrégant plaquettaire
(Kardegic) a dose de 160mg/jr associé au Clopidogrel (Plavix a dose de 300mg/j
puis 75mg/j).

L’évolution a été marquée par la dégradation de son état respiratoire, puis

decedé par hypoxémie réfractaire compliquant le trouble de conscience.
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Observation N°4 :

Patient 4gé de 68ans, opéré il y a 40ans pour rétrécissement mitral serré,
traité a I’enfance pour tuberculose pulmonaire, et mis sous SINTROM pour

fibrillation atriale, était admis aux urgences pour altération de I’état géneral.

Son histoire de maladie remonte a 5jrs de son admission aux urgences par
I’installation d’une toux seche avec troubles digestifs (douleurs abdominales

avec diarrhée), évoluant dans un contexte de fievre chiffrée a 38,5 avec asthénie.

A I’admission, patient était stable sur le plan respiratoire, avec une SpO2 a

96% a I’air ambiant, et sur le plan hémodynamique.

Le patient a béneficié d’une TDM thoracique, objectivant une atteinte
pulmonaire lésionnelle bilatérale type COVID-19, classé CORADS 5, de 30%
d’étendue, d’ou son hospitalisation en unité COVID-19, ou il a regu le
traitement spécifique de COVID-19.

L’évolution a été marquée par I’aggravation de I’état neurologique du
patient de facon brutale, avec apparition d’hémiparésie droite avec une aphasie,

d’ou son admission au service de réanimation pour complet de prise en charge.

A son admission en réanimation, le patient etait instable sur le plan
neurologique et respiratoire, d’ou la réalisation d’une intubation orotrachéale sur
des critéeres neurologiques avec assistance respiratoire mode VAC (ventilation
assistée controlée). Ensuite, 1l a bénéficié d’une imagerie par résonance

magnétique (IRM) cerébrale qui a objectivé des AVCI multiples (voir figure 5).

Il a également bénéficie d’un bilan complémentaire qui a détecté

notamment une hyperleucocytose a prédominance des PNN, un syndrome

14



inflammatoire biologigue marqué (Fg, CRP, VS), LDH a 1380 U/L, Troponine a

286 1g/L avec des modifications electriques a I’ECG.

Le patient a recu une dose curative d’HBPM (arrét du Sintrom), associe a
un antiagrégant plaguettaire, avec une antibiothérapie a large spectre (Rocéphine
a dose de 2g/j + Tavanic a dose de 500mg/12h) et une protection gastrigue

(Omeprazole 20mg/j).

L’évolution a été marquée par [Iinstallation d’un état de choc
cardiogenique avec des chiffres tensionnels a 70 mmHg de systolique et 45
mmHg de diastolique. Patient décédé par hypoxémie réfractaire compliguant son

état de choc cardiogénique.
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Figure 1: AVCI cérébelleux avec effet de masse sur 4eme ventricule, avec mise en place
d’une DVE
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Figure 2: Embolie pulmonaire proximale droite avec atteint parenchymateuse 25- 50%
CORADS 5 d’origine virale
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Figure 3: Pneumopathie virale classée CORADS 5 avec atteinte de 25-50%
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Figure 4: AVCI aigues multiples fronto-pariéto-temporo-occipitaux
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Figure 5: Coupe IRM coronale montrant des AVCI multiples
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Discussion
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. COVID-19:
1. Description du virus responsable de COVID-19

1.1. Propriétés morphologiques et structurales du coronavirus

Les coronavirus sont des particules virales enveloppées et de forme sphérique,
dont certains font couramment 60 a 200 nm de diametre avec une capside a
I’intérieur de structure icosaédrique, de 65nm, et une nucléocapside hélicoidale.
L aspect en couronne visible en microscopie électronique (ME) est di a la présence
sur I’enveloppe virale de grandes glycoprotéines (ou spicules S), possédant un

globule et une portion fine, en forme de massue de 20 nm de hauteur.

Les autres glycoprotéines sont des protéines intégrées a la membrane (M),
une protéine membranaire (E), et des hélices de protéine de nucléocapside (N)

qui est étroitement lié a I’ARN génomique.

Chez certains coronavirus, une seconde couche de péplomere est formeée

par des protéines Hemagglutinine Estérase (HE) [4,9]. [fig.1]

Le SARS-COV 2 partage assez d’homologies avec le SARS-COV. Ainsi des
études phylogéneétiques, réalisées lors de I’identification de ce nouveau virus, ont
déduit que son génome presente 79,5% d’identité avec le SARS-COV. Les protéines
S, qu’il exprime a sa surface, lui permettent de se fixer au récepteur de I’enzyme de

conversion de I’angiotensine2 (ACE), tout comme le SARS-COV.
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S (Spicule)

M' {(Protéine Membranaire Intégree)
autre conformation

M (Protéine Membranaire Integree)

Figure 6: Représentation schématique de la structure d’un coronavirus [2]

1.2. Réservoir et mode de transmission

D’apres plusieurs recherches et études génétiques, le génome du SRAS-CoV-
2 presente une identité de 96% avec les coronavirus des chauves souris, ceux-ci
présentent les réservoirs naturels des coronavirus. Ce résultat oriente vers
I’origine zoonotique du SARS-COV?2. Il a probablement evolué a partir d’une
souche trouvée chez les chauves-souris. Le pangolin est I’hGte intermediaire
probable entre I’homme et les chauves-souris, ceux-ci etant des réservoirs
naturels pour les virus dont certains sont responsables des grandes pandémies de
ces vingt derniéres annees comme I’Ebola et le SARS-CQOV, et selon une étude
scientifique de I'Université de Berkeley en Californie, les chauves-souris
constituent une origine commune des virus a transmission rapide et permettant
le developpement des souches tres virulentes et agressifs pour certains
mammiferes, dont les humains ,tandis que eux sont munis des mecanismes de
défense immunitaire bien adaptés qui contrdlent la charge virale et leur

protégeant de la graviteé des infections causées par ces virus [10,11].
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Selon I’'OMS, le SARS-COV 2 se transmet soit suite a un contact direct,
indirect ou étroit (moins d’un metre) avec une personne contaminee par le biais
des sécrétions respiratoires, de la salive, ou des gouttelettes respiratoires de
diamétre >5-10 um. La transmission indirecte implique le contact de I’hote
sensible avec un objet ou une surface contaminée. Une transmission aérienne est
aussi possible en milieu hospitalier au cours d’interventions médicales qui
génerent des aéerosols. La transmission verticale (de la mere au nouveau ne) a été
exclue suite a des études faites sur des cas confirmes de COVID-19 chez des
femmes enceintes, lors du 3eme trimestre. Une étude rétrospective de 9 femmes
enceintes atteintes de COVID-19 a Wuhan, Chine, lors du 3e trimestre de
grossesse et qui ont toutes eu une césarienne, n’a pas détecte I’ARN du SARS-
CoV-2 dans le liguide amniotique, le sang du cordon ombilical, et dans les
échantillons d’écouvillonnage de la gorge des nouveau-nés. [4]

2. Epidémiologie
2.1. Caractére épidémiologique a I’échelle mondiale

Les premiers cas de COVID 19 ont été apparus, en mois de décembre 2019
en Chine a la ville de Wuhan, sous forme de tableau de pneumonie sans
étiologie apparente. La dissemination rapide et I’aggravation des cas présumés
ont suscité un tas de recherches sur I’origine de cette épidémie et sur les moyens
éventuels de surveillance.

En fin janvier 2020, I’OMS déclarait que la situation était une urgence de
santé publique a portée internationale (USPPI). Une pandémie mondiale a été
déclarée, Le 11 mars. L’évolution épidemiologique était de fort potentiel
épidémique avec mise en tension majeure du systeme sanitaire. Elle s’est
déroulée en trois phases ; le premier épisode accidentel d’infection d’un nouvel
hote sans transmission secondaire, débordements successifs donnant lieu a une
chaine locale limitée dans la nouvelle population touchée, et installation de
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I’épidémie du fait d’une transmission massive au sein de la nouvelle population
hote, jusqu’a la pandémie (voir figure 7). [4,12]

Le 14 MARS 2020 : 123 pays touchés au monde
145000 cas confirmés au monde
4026 déces

Données mondiales, mises a jour le 29 avril 2020, (Johns Hopkins
University, 2020) :

e 3130 191 cas confirmés au monde.
e 217 674 déces au monde.
e La pandemie implique 185 pays.

Evolution épidémiologique de la COVID-19
Mise a jour le 2020-04-27
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Figure 7: Evolution épidémiologique de COVID-19 autour du monde [4]
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2.2. Situation actuelle au Maroc

Au Maroc, le premier cas confirmé de Covid19 a été déclaré le 02 MARS
2020 a la ville de Casablanca. Durant la semaine du 9 au 15 mars 2020, des
mesures pour contenir la propagation de I'épidémie ont été mise en place. Le 19
mars, le ministere de I'Intérieur déclare I'état d'urgence sanitaire et restreint de la
circulation au Maroc comme étant le seul moyen évitable pour garder le

coronavirus sous controle. (Voir figure 8)

Selon le directeur de I’épidémiologie et de la lutte contre les maladies, le
Docteur Mohamed EI Youbi, dans un webinaire qui a eu lieu le 22 septembre,
75% de cas asymptomatiques, 14% de cas bénins. Mais le taux de positivité est
en hausse constante, ceci mets le systeme de santé marocain a rude épreuve et
les capacités de la santé publique risquent d’étre saturées. Les déces concernent
deux fois plus d’hommes que de femmes, ceci est probablement lié a I’incidence
accrue des maladies potentiellement graves responsables de I’évolution ou la

degradation rapide d’un état critique chez les sujets de sexe masculin.

Pour les cas modéré ou bénins, la moyenne d’age est de 46ans. Pour les
cas asymptomatiques, la moyenne d’age est de 37ans. Pour les cas séveres ou
critiques, la moyenne d’age est de 59 ans. Pour les déces, la moyenne d’age est
de 65ans. L’age est donc un FDR principal. La maladie cancéreuse est un
facteur important de co-morbidité, mais le diabéte n’a pas été statistiqguement
associé a la gravité et au déces dans notre série, signale Dr Youbi.
L hypertension artérielle et les cardiopathies sont des FDR pour la gravité de
I’atteinte. [13] (Voir tableau 1)
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Figure 8: La courbe épidémique au Maroc du 2 Mars au 21 septembre [13]

Tableau I : Profil des cas sévéres et de mortalité au Maroc [13]

Profil du cas sévere/critique et des déces

Age moyen 59 ans AEE moyen 65 ans
Sexe-ratio H/F 1,6 Sexe-ratio H/F 1,97
Facteurs de gravite OR gjusts P-Value Facteurs de létalité OR justé P-Value
Cardiopathie 5.01 <(0.006
Age da 65 ans et plus 4,28 <0,005
Age de 65 ans et plus 2.82 =0,005
Cancer 2,95 <0016
Sexe Masculin 2.48 <0005
HTA 2.05 <0003 Sexe Masculin 277 <0,005
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2.3. Moyens de surveillance :

Plusieurs études ont essayé d’estimer la prévalence de I’infection par le
SARS-CoV-2 au niveau de la population, avec des dépistages d’anticorps contre
le virus, ou par RT-PCR (reverse transcriptase—polymerase chain reaction »)
pour détecter la présence d’ARN du virus chez les personnes chez qui I’infection

est suspectée.

Ainsi de nombreux Etats adoptent des mesures strictes de quarantaine,
alors que certains pays ont eu recours aux technologies de surveillance afin de
controler la propagation du virus. Le dispositif le plus répandu est la géo
localisation des données Smartphones, le tracage numerique, la cyber-
surveillance et la reconnaissance faciale, dans le but de deétecter les
déplacements des personnes potentiellement contaminées, avertir les populations

susceptibles d'avoir été exposées au virus, et suivre les personnes infectees.

3. Eléments diagnostiques

3.1. Présentation clinique de COVID-19

La symptomatologie liée a la maladie COVID-19 est tres variable ; ainsi
que les signes et les symptdmes peuvent fluctuer selon les tranches d’age, mais
les plus fréquents sont la fiévre et la toux. D’autres symptdémes assez courants
incluent : dyspnée, asthénie, myalgies, expectorations, frissons, céphalées, maux

de gorge, etourdissement, rhinorrhée et congestion nasale. (\Voir tableau 2)

Tandis que certains cas sont bénins ou asymptomatiques, d’autres
présentent des symptdmes plus graves qui peuvent éventuellement mener a un

syndrome de détresse respiratoire voir méme le déces dans certains cas.
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Alors que la pandémie de COVID-19 se poursuit a travers le monde, de
plus en plus des signes et des symptomes sont associes a la maladie. Des
symptomes gastro-intestinaux (diarrhées, vomissements, nausées) ont eté
rapportés, ainsi que des symptdmes neurologiques et des manifestations

cutanees tardives ont ete de plus en plus associées a la maladie. [14,15]

Tableau 11 : Prévalence des symptémes cliniques liés & la maladie de COVID-19 [4]

Prévalence (% (IC 95 %))

Symptéme (dans I’ensemble des cas)
Aucun symptome (cas asymptomatique) 5,6(1,4-11,6)
Fiévre 83,3 (78,4 - 87,7)
Toux 60,3 (54,2 - 66,3)
Fatigue 38,0 (29,8 - 46,5)
Myalgie 28,5 (21,2 - 36,2)
Augmentation de la production de crachats 26,9 (18,3 - 36,4)
Essoufflement 24,9 (16,6 - 34,4)
Frissons 15,0 (0,3 - 41,4)
Douleur a la poitrine 14,9 (4,9 - 28,4)
Maux de téte 14,0 (9,9 - 18,6)
Mal de gorge 12,3 (8,5 - 16,5)
Diarrhée 8,4 (4,8-12,86)
Etourdissement 7.6 (0,0 - 23,5)
Rhinorrhée 3,5(0,8-7.,4)
Nausée ou vomissement 3,6 (1,0 -7,4)
Hémoptysie 2,0 (0,0-11,4)
Congestion nasale 1,8 (0,4 - 3,9)
3.2. Biologie

Le diagnostic biologique repose sur la biologie moléculaire par RT-PCR
par écouvillonnage nasal ou lavage nasopharyngé. Sa sensibilité varie en

fonction du mode de recueil :

Nasopharynx 67% ; Lavage broncho-alvéolaire (LBA) :
93% ; Expectoration : 72% ; Brosse : 46% ; Oropharynx : 32% ; Feces: 29% ;

Sang : 1% ; Urines : 0% ; sac conjonctival: virus retrouve rare. [16]
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Les tests sérologiques ne sont pas recommandés dans le cadre du
diagnostic précoce de I’infection COVID-19 lors des deux premiéres semaines
suivant I’apparition des symptémes, car les anticorps n’apparaissent qu’apres 5 a
6 jours de [Pinfection chez les patients symptomatiques avec activité
neutralisante entre 7 a 14 j. Pour les patients pauci symptomatiques ou

asymptomatiques, la réponse est plus faible.

La détection d’Immunoglobulines M (IgM) et/ou d’Immunoglobulines G
(IgG) est optimale chez tous les patients a partir de J15 (99% a J28 ++). lls

s’élevent entre J13 et J28, et meilleur moment de détection est apres J28. [16]

3.3. Imagerie
La TDM sans injection en coupes fines est I'examen de référence : images
en verre dépoli, bilatérales, predominant en périphérie dans les lobes inférieurs
avec possible pleurésie et lymphadénopathies ; syndrome interstitiel (figure 9).
Elle est indiquée chez les patients ayant un diagnostic suspecté ou confirmé et
des signes de gravité clinique initiaux ou secondaires relevant d'une prise en
charge hospitaliere, mais pas d'indication a des fins de dépistage chez des

patients sans signes de gravité et sans FDR. [17]

La radiographie de thorax : moins sensible effectuée par défaut, mais

n‘ayant de valeur que si elle objective des anomalies (figure 10)

L'échographie pulmonaire semble présenter un intérét dans le screening des
patients suspects au service d’accueil aux urgences. Elle permet d’objectiver une
condensation pulmonaire sub-pleurale en particulier dans la partie postéro-
inférieure des poumons, et parfois un épaississement pleural irrégulier (figure
11).

30



Figure 9: Radiographie de thorax : pneumopathie alvéolo- interstitielle bilatérale
prédominant aux bases chez un COVID +. [17]

—

Figure 10: TDM thoracique : images de condensation avec verre dépoli, bilatérales,
prédominant en périphérie dans un contexte de COVID. [17]
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Figure 11: Echographie thoracique : image du rideau avec atténuation des lignes A avec

larges lignes B. [17]
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1. Manifestations thromboemboliques de COVID-19
1. Physiopathologie
1.1. Réplication et pathogeneése :

SARS-CoV2 est un virus a ARN simple brin, qui comprend une
glycoprotéine de surface (spike) lui permettant de s’attacher spécifiguement sur
le récepteur de I’enzyme de I’ACE2, récepteur cellulaire de I’hGte sensible,
gréce a une interaction de haute affinité entre la protéine S virale et I’ACE2, lui
permettant ainsi de pénétrer a I’intérieur des cellules de I’organisme. Ce
récepteur est largement exprimé notamment au niveau de I’épithélium des voies
aériennes et le parenchyme pulmonaire, ainsi qu’au niveau des cellules
endothéliales vasculaire, du cceur, des reins et de I'intestin, des cellules gliales et
des neurones du SNC. [18 ,19]

Le cycle de multiplication de SARS-COV?2 dans la cellule comporte les
étapes de liaison, de pénétration et de décapsidation puis la synthese des acides
nucléiques et des protéines selon trois phases : précoce-immediate, immédiate et
tardive. Apres la replication du génome viral et la synthése des protéines
structurales, les virions sont assemblés et libérés par la cellule hote avec lyse de
celle-ci. [19]

1.2. COVID-19 et coagulopathie :
1.2.1. Hémostase : rappel physiologique

Le processus physiologique de I’hémostase est déclenché par le
développement d’une breche vasculaire. Il correspond a I’ensemble des
mécanismes qui visent I’obturation et le colmatage de la fuite sanguine par deux
étapes dépendantes I’une de l'autre : I’hémostase primaire et la coagulation

plasmatique.
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L’hémostase primaire se déclenche initialement par adhésion des plaguettes
sanguines circulantes a I’endothelium pour aboutir a la formation d’un thrombus
appelé thrombus blanc ou clou plaguettaire. Dans un second temps, le thrombus
plaquettaire se consolide par la constitution d’un réseau de fibrine qui enserre les
plaguettes agrégées dans ses mailles. La fibrine insoluble se produit a partir
d’une protéine plasmatique soluble, le fibrinogene, sous I’action de Ila
thrombine, produit final de la cascade d’activation enzymatique du systeme de la
coagulation. Ensuit, le thrombus fibrinoplaquettaire est résorbé sous I’action
d’une enzyme protéolytique, la plasmine, principale protéine du systeme
fibrinolytique. Par ailleurs, ces différentes etapes de I’hemostase sont hautement
régulées par un systeme d’activateurs et d’inhibiteurs plasmatiques, qui assure
un contréle local de la constitution du caillot et évitant I’activation de la

coagulation a distance de la breche vasculaire. (figure 12)
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Figure 12: Les voies de la coagulation plasmatique
1.2.2. Coagulopathie associee au COVID-19

COVID-19 est une pathologie vasculaire infectieuse avec un impact
significatif sur le systeme hématopoiétique et I'hémostase. Cette pathologie
provoque une atteinte respiratoire associée a une réponse anti-inflammatoire

intense entrainant une lymphopénie et une coagulopathie. [5]

Dans des modeles expérimentaux d'infection aux SARS-COV, la liaison de
la protéine virale S a 'ACE2 diminue I'expression de cette enzyme et active le
systeme rénine-angiotensine (SRA) qui libére l'angiotensine 2, un peptide

vasoconstricteur et pro-inflammatoire.

L'activation du SRA favorise l'adhésion et l'agrégation plaquettaires et

accentue le risque d'EP, d’hypertension et de fibrose pulmonaire. [20]

COVID-19 est associée a une réponse inflammatoire intense impliquant de
nombreux biomarqueurs de I’'inflammation dont la CRP, ferritine, et des cytokines
(I'lL-6, I'IL-1P et le TNF-al, 3). Ainsi, des perturbations de la NFS ont été decrites,

dont une lymphopénie et parfois une thrombopénie [5,21].

La modification du bilan d’hémostase, a savoir D-Dimere, TP, TCA et
fibrinogene, définit de fagon variable la gravite de la maladie [20]. Le syndrome
inflammatoire contribue a une élévation plus ou moins importante du fibrinogene.
Sa corrélation avec le risque de thrombose serait possible. Ainsi, le groupe d’intérét
en hémostase péri opératoire (GIHP) retient qu’un seuil de 8 g/L soit associé a un

risque tres élevé d’accident thromboembolique dans la COVID-19. [22]

Dans ce contexte de réponse inflammatoire intense, l'activation de la

coagulopathie peut étre associee a des mécanismes de thrombo-inflammation,
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ainsi tenant compte le rdle majeur de plusieurs FDR thrombotiques : age éeleve,
obésite, mobilisation réduite et décompensation respiratoire. Une élévation
fréquente des taux de fibrinogene et de D-diméres a été rapportée dans de
nombreuses series, associée aux formes séveres de COVID-19 pouvant évoluer
vers le déces [5]. Une série multicentrique chinoise de 1099 patients COVID-19
rapporte un taux de D-dimeéres > 0,5mg/L chez 46,4% des patients dont 60 %

présentaient une forme sévere. [23]

L’observation d’une concentration plasmatique importante des D-dimeres
chez certains sujets atteints de la COVID-19 est le signe incontestable d’une
forte activation de la cascade de la coagulation. Les D-dimeres sont des
fragments de degradation des filaments de fibrine circulants dans le sang. lls
sont normalement présents en tres faible quantité, mais plusieurs conditions
peuvent entrainer une augmentation de la concentration sérique, tels que des

phénomenes inflammatoires, infectieux, grossesse, age, etc. [24]

L’infection par le SARS-Cov-2 est a I’origine d’une coagulation intravasculaire
qui parait differente de la coagulation intravasculaire disseminée (CIVD)
classiqguement observée lors d’une infection sévere ou sepsis. En effet, lors d’une
CIVD aigué induite par une infection, un état d’hypercoagulabilité sanguine est
observeé. Les facteurs de coagulation sont consommes, ce qui se traduit par un taux
réduit de fibrinogene avec une thrombopénie profonde et par une élévation des D-
dimeres. Des taux elevés de fibrinogene observés chez les patients avec un profil
d’hypercoagulabilité lié a COVID-19 est donc inattendue. De plus, trés peu de
complications hémorragiques ont été rapportées chez les patients atteints de la
COVID-19 [25]. Ainsi, au debut de I'épidemie chinoise, une prévalence élevée de

CIVD a été détectée chez des patients COVID-19 avec des taux de D-dimeres tres
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élevés [5]. Rapidement, les premiéres series européennes ont démontré que les taux
d'antithrombine et de monomeéres de fibrine, I'hyperfibrinogénémie, ainsi que
I'absence de thrombopénie profonde, dans la majorité des cas, n'étaient pas en faveur
d'une CIVD, mais plutét d'une coagulopathie spécifique au COVID-19 [26].
Cependant, un eétat thrombotiqgue chez un patient atteint de COVID-19
singulierement, si la thrombose est arterielle et multifocale, doit amener a discuter les
diagnostics différentiels qui sont principalement la CIVD, la thrombocytopénie

induite par I'héparine, et la microangiopathie thrombotique.

Plusieurs séries ont rapporté une frequence elevée d'anticoagulant circulant
(ACC) chez les patients COVID-19 sans significativité clinique a priori, dont
une série de cas rapporte trois cas d’AVC ; un des trois cas rapporte une
iIschémie aigué de jambe, avec présence d’anticorps anti-phospholipides sans
gu’un lien formel ne puisse étre établi [27]. La présence d’ACC était retrouvée
chez 87,7 % des patients testés dans la cohorte francaise de Helms. Les ACC
sont retrouvés dans une grande variété de pathologies impliquant des stimuli
inflammatoires, infectieux ou auto-immuns liés a [I’exposition des

phospholipides des membranes cellulaires apres destruction de celles-ci [28].

En parallele, trois cas de patients atteints de COVID-19, hospitalisés aux
USI en Chine ont été suspectés d'avoir présenté un syndrome des
antiphospholipides (SAPL) [27]. Il s'agissait de patients victimes de thromboses
artérielles avec des infarcissements multiviscéraux. Ces trois patients étaient
porteurs d'Immunoglobuline (Ig) A anti-cardiolipine, et d'lg A et Ig G anti-béta
2-glycoprotéine 1. La recherche d'un ACC était négative chez ces trois patients.
Les états inflammatoires ou infectieux peuvent conduire a une positivité
transitoire des anticorps anti-cardiolipine ou d'un ACC de type lupique, qui tend
alors a majorer le risque thrombotique. Cependant, les criteres de classification
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du SAPL, dits « criteres de Sydney » (2006) attestent qu'une confirmation de la
positivite des anticorps doit étre obtenue douze semaines au moins apres

I'épisode aigu par les techniques adaptées [29].

D’autre part, il a eté mis en évidence une atteinte vasculaire importante
chez les patients COVID-19, liée a des taux de cellules endothéliales circulantes
augmentes, ainsi qu’une élévation des taux d'angiopoiétine et de facteur Von

Willebrand (secrétés par les cellules endothéliales activées). [5,26, 30]

De nombreux phénomenes sont probablement intriqgués dans la
coagulopathie lice au COVID-19 parmi lesquels la libération massive de
cytokines liee a un exces d’inflammation, une activation des plaquettes, une
stase vasculaire et une dysfonction endothéliale. Les comorbidités préexistantes
font également le lit d’évenements thrombotiques. [31]

Pr ailleurs, le virus a potentiellement une action directe sur les cellules
endothéliales via son récepteur endothélial ACE2 qui est responsable d'une
activation secondaire de la coagulation [5]. Le dommage endothélial induit par
le SARS-CoV-2 est responsable d’une forte activation locale des plaquettes et
des facteurs de la coagulation, menant a la formation de thrombose des
microvaisseaux et a une hypoxie et nécrose tissulaire locale [7]. Ce phénomene
d’hypercoagulabilité vasculaire locale permet de distinguer I’infection par le
virus SRAS-CoV-2 des infections avec d’autres virus pour lesquelles une CIVD
est classiguement observée. Cependant, il faut noter que ce dommage
endothélial induit par les thromboses associées au SRAS-CoV-2 présente
davantage de similitudes avec le SRAS-CoV-1 et le MERS-CoV. [7]

Une analyse histologique post-mortem de 3 patients en défaillance multi
viscérale retrouvait une inflammation endothéliale dans tous les organes atteints

(poumon, reins, muqueuse intestinale, cceur), associée a la présence du virus
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dans ces cellules endothéliales, ce qui suggere I’implication directe du virus
dans I’apparition de dysfonction endotheliale. Cette dysfonction endothéliale
pourrait étre responsable d’un état pro-coagulant systémique en plus de I’atteinte
d’organe spécifique [31]. Ainsi, elle présente un déterminant majeur de la
dysfonction microcirculatoire par modification de I’équilibre du lit vasculaire
vers plus de vasoconstriction aboutissant a une ischémie, inflammation, et un
état pro-coagulant. La detection des taux élevés d’antigene du facteur Von
Willebrand et de FVIII rapportés par I’étude de Helms et al. est en faveur d’une
inflammation endothéliale importante [32]. D’ailleurs La vasoconstriction
hypoxique peut entrainer en elle-méme une occlusion des microvaisseaux. Ainsi
I’hypoxie est a I’origine de la synthése des « Hypoxia Inducible Factors »
modifiant et activant la synthése du facteur tissulaire et du plasminogen-
activator inhibitor 1 (PAI 1). [33,34]

Quoique les recherches sur le SRAS-Cov-2 progressent de jour en jour, le
mecanisme d’action de ce virus n’est pas encore bien connu, également son lien
avec les troubles de la coagulation ne I’est non plus. Cet état d’hypercoagulabilité
vasculaire observé chez certains patients infectés par le SRAS-CoV-2 est
probablement multifactoriel et implique le systeme immunitaire (dont le
complément) et les acteurs de I’hémostase. Certaines hypothéses ont été proposees
dans la littérature, mais qui restent a valider. En effet, I’examen de biopsies de
poumons de patients decédés de la COVID-19 a montré la présence d’exsudats

fibrineux au niveau des alvéoles et de thrombose des microvaisseaux. [7]
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2. Prévalence des accidents thromboemboliques liés au
COVID19 et facteurs de risque

2.1. Prévalence des événements thromboemboliques :

Des perturbations des parametres d’hémostase dans I’infection SARS-
CoV-2 ont ete decrites tres tot dans I’épidémie. Ainsi, en mois de janvier 2020,
Chen et al. rapportent une élévation des D-diméres, du TCA et une baisse du TP
dans respectivement 36 %, 16 % et 30% de leur cohorte de 99 patients
hospitalisés pour pneumonie a SARS-CoV2 dans la province de Wuhan [35].
Les modifications sont plus importantes encore, chez les patients admis en
réanimation, en particulier le taux de D-diméres qui était plus élevé a
I’admission chez les patients de réanimation comparées a ceux pris en charge en

secteur conventionnel [36].

En Europe, de nombreuses équipes ont rapporté une incidence importante
d'épisodes thromboemboliques veineux au cours de COVID-19 (voir tableau 3).
Il s'agit principalement d'épisodes d'EP, plus rarement de TVP des membres
inférieurs. L'ensemble de ces données montre une prévalence importante des
événements thromboemboliques veineux (ETEV) comprise entre 10 % et 30 %
selon les populations étudiées (patients de réanimation ou patients hospitalisés

tout venant) (voir tableau 3). [5]

Dans une cohorte prospective multicentrique francaise de 150 patients
hospitalisés en réanimation, 18 % d’ETE majeurs ont été présumés. Il s’agissait
principalement d’EP (25 cas). Ces événements thrombotiques étaient, en grande
partie, veineux, cependant deux AVCI, une ischémie de membre inférieur et un
cas d’ischemie mésentérique étaient également décrits. Des thromboses de filtres

de dialyse ont été observées chez 96,6 % des patients en insuffisance rénale
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aigué. Helms et al. ont pu comparer I’incidence des ETE chez les patients
atteints de COVID-19(n=77) a celle observée dans une cohorte de patients ayant
un SDRA non atteints de COVID-19 (n=145). Apres appariement des patients
selon leurs caractéristiques cliniques, cette étude révele que le nombre de
complications thromboemboliques diagnostiquées est significativement plus
éleve chez les patients atteints de COVID-19 comparativement aux patients non
atteints ou infectés par un autre virus ou bactérie (n=9vs n=7; p = 0,04), et
ceci particulierement pour les EP (n =9 vs n = 3; p = 0,01) sans toutefois établir

un lien formel avec un état d’hypercoagulation. [7,32]

Dés le début du mois de mars 2020, la problématique de la maladie
thromboembolique au cours de COVID-19 s'est rapidement imposée comme un
defi médical majeur vu qu’un taux significatif de patients, atteints de COVID-
19, présentaient un accident thromboembolique [37]. Une incidence élevée des
ETEV a été démontrée au cours de COVID-19. Les estimations de la fréguence
des patients atteints en extrahospitalier est moins déterminée (proportion
inhabituelle d'un tiers des morts subites en extrahospitalier liées aux ETEV
[38]), alors que celles concernant les patients hospitalisés revelent des chiffres
entre 6 et 14 % [39,40] chez les patients présentant un COVID-19 nécessitant
une hospitalisation et entre 17 % et 50 % [39,41] chez les patients les plus

graves hospitalisés en réanimation.

D’ailleurs, il faut noter que jusqu'a un tiers de ces ETEV sont diagnostiqués
a l'admission et que les patients admis en réanimation avec EP ont cing fois plus
de chance de mourir que ceux n'ayant pas de thrombose [42]. Il s'agit donc d'un
facteur pronostique majeur. Ces thromboses se révelent principalement par des

EP méme si les TVP sont également fréquentes. D’ailleurs dans une autre

41



cohorte rétrospective chinoise de 81 patients hospitalisés en USI a Wuhan pour
une pneumopathie COVID-19 et ne recevant pas de thromboprophylaxie, les
auteurs ont systématiquement recherches une TVP par écho-Doppler veineux,
montrant une incidence de 25 % de la TVP [43]. Dans une série rétrospective de
1099 patients COVID chinois hospitalisés, 40 % des malades avaient un score
de Padoue supérieur ou égal a 4, ce qui correspondait a un risque thrombotique
veineux éleve [44]. Seulement 7 % de la cohorte recevait une prophylaxie anti

thrombotique.

Bien que la plupart des publications rapportent des ETEV, il existe quelques
séries décrivant également des événements thrombotiques artériels chez des
patients atteints de COVID -19. Une récente méta-analyse rapporte une incidence
cumulée d'événements thrombotiques artériels et veineux de 17,8 %. En particulier,
I'incidence des syndromes coronariens était de 3,3 %, des AVC de 1,8 %, et des
ischémies de membre inférieur de 1,1 %. Il existe également une théorie imputant
les EP a un mécanisme de thrombose artérielle in situ au sein de l'artere pulmonaire

et non pas a une migration thromboembolique veineuse. [5]

Les évenements thrombotiques semblent étre une complication fréquente
de la COVID-19. Ainsi, parmi 184 patients atteints de COVID-19 admis aux
USI de trois hopitaux hollandais, 18 cas d’EP, 3 cas d’ETE n’impliquant pas le
poumon et trois évenements thrombotiques artériels (AVCI) ont été dénombrés.
Malgré I’instauration d’une prophylaxie antithrombotique, le risque cumulatif de
thromboses veineuses et artérielles etait de 49 %. L’EP était la complication la
plus fréquente (87 %). Les complications thrombotiques étaient liées a un risque
accru de mortalité. Le lien entre la fréquence des ETE et un état

d’hypercoagulation n’a toutefois pas été étudié dans cette étude. [7]

42



Tableau 111 : Prévalence élevée des événements thromboemboliques en Europe [5]

Nombre de Embolie Thromboses Thromboses

vy, : g veineuses S
Reéference patients pulmonaire artérielles

COVID-19 n (%) p":‘f‘(’;‘)’es n (%)
Léonard et al 32 (30.0) - -
Revel et al 135* 32 (24.0) - -
Poissy et al 107** 36 (33.6) 1(4.7) -
Klok et al 184** 25 (13.5) 3(1.6) 3(1.6)
Helms et al 180%* 25 (16.7) 3(2.0) 4 (2.6)
Littjos et al 26 ¥ 6 (23.0) 12 (46.0) -
Middeldrop et al 188 35 (18.6) 28 (14.9) -
Lodigiani et al 388 10 (2.8) 6 (4.4) -

Fauvel et al 1240 103 (8.3) . g

2.2. Facteurs de risque et pathogénie de la formation du thrombus :

Une thrombose est un phénomene pathologique qui correspond a la
formation d’un caillot sanguin ou thrombus dans un vaisseau sanguin : une veine
ou une artére, on parle respectivement de thrombose veineuse ou phlébite, et

thrombose artérielle.

La formation du thrombus dépend de trois facteurs principaux. Leur
Importance respective varie selon les situations pathologiques. C’est la triade de
Virchow (figure 13). [42]
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Figure 13: Triade de Virchow au cours de la thrombose [42]

L’intégrité de I’endothélium, qui représente le facteur pariétal, est I’éelément
majeur. Une agression de I’endothélium peut aussi modifier le flux sanguin local
(facteur hémodynamique) et la coagulabilité (facteur sanguin). De leur cote, des
modifications du flux sanguin (turbulences, stase) peuvent provoquer des lésions
endothéliales. Ces facteurs peuvent étre isolés ou associés et interagir pour
entrainer la formation d’un thrombus. Le facteur pariétal est le seul facteur
nécessaire et suffisant a lui seul pour déclencher une thrombose. Il est souvent isolé
dans les thromboses artérielles, notamment les thromboses intracardiaques. Ces
mecanismes pariétaux incluent également certaines conditions dans lesquelles il n’y
a pas de véritable destruction endothéliale, pourtant une activation endothéliale pro-
coagulante fait perdre les propriétés de thrombo-résistance de I’endothélium (par

exemple : sous I’effet de toxines bacteriennes). [45]
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Plusieurs FDR sont lies de facon variable au développement de thrombose
veineuse et/ou artérielle [7]. La thrombose est veineuse dans 80 % des cas, et les
facteurs favorisant les thromboses ainsi que les symptomes cliniques présentés
ne sont pas les mémes lorsqu’il s’agit de thromboses veineuses ou artérielles.
[46]

Ils sont répartis selon si la localisation est artérielle ou veineuse. Les
Thromboses artérielles sont essentiellement déclenchées par le facteur pariétal,
c’est-a-dire I’altération de la paroi arterielle. Elles peuvent étre, moins
freqguemment, la conséquence d’atteintes inflammatoires primitives de la paroi
artérielle ou d’une déformation de la paroi (anévrisme). La cause principale est
I’athérosclérose qui est définie par I’association variable de remaniements de
I’intima des artéres de gros et moyen calibre, correspondant a I’accumulation
focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de
tissus fibreux et de dépbts calciques, le tout s’accompagnant de modifications de
la média (définition de I’OMS de 1957).

Les FDR de [Iathérosclérose sont dominés par: [’4ge; avec le
vieillissement, presque tous les individus sont porteurs de lésions
athéroscléreuses, mais avec une séverité et une extension extrémement variables
d’un individu a un autre, comme elles peuvent débuter tres précocement des les
premiers mois de vie et évoluer insidieusement. ; le sexe (I’homme est plus
touché que la femme, cependant les lésions s’aggravent chez la femme apres la
ménopause) ; le mode de vie (surmenage et stress, tabagisme, sédentarité) ;
facteurs métaboliques et comorbidités (diabéte, hypertension artérielle, obésite,
hypothyroidie primitive, hyperlipoprotéinemies) ; et le facteur génétique (le
risque d’infarctus du myocarde est cing fois plus élevé que pour I’ensemble de
la population si le pére ou la mere a précocement souffert d’athérosclérose
coronarienne). [45]
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Les thromboses veineuses sont déclenchées principalement par la stase. Le
ralentissement du courant veineux s’observe dans toutes les conditions
d’alitement ou d’immobilisation prolongée. Il peut étre majoré par des troubles
de la tonicité de la paroi veineuse (varices), par un ralentissement du débit
cardiaque (insuffisance cardiaque) ou par une compression veineuse. Et moins
frequemment, Il peut étre associé a des lésions de I’endothélium par des toxines

(thromboses des foyers inflammatoires et infectieux) [45].

Parmi les facteurs qui exposent fréquemment au risque de thrombose
veineuse, on cite : tout état d’immobilité (paralysie, voyage de longue distance,
alitement, immobilisation  platrée); un cancer actif; antécédents
thromboemboliques (FDR indépendant de récidive avec une incidence a 5 ans de
20% apres un premier épisode [47]); Grossesse et post-partum : La grossesse
représente un risque 5 fois plus important que chez les femmes du méme age et non
enceintes [48]. Parmi les mécanismes qui concourent a cette elévation du risque
thrombotique : le ralentissement du flux sanguin, la diminution du tonus veineux, la
géne du retour veineux par I’utérus gravide et les perturbations des parametres de
I’lhémostase générant un profil d’hypercoagulabilité. Ces perturbations se
normalisent dans les six a huit semaines du post-partum. Généralement, les deux
tiers des épisodes thrombotiques surviennent au cours de la période du post-partum
surtout s’il y avait recours a une césarienne pendant I’accouchement [49]. Une
intervention chirurgicale (orthopédie, arthroscopie du genou, abdominale lourde,
neurochirurgie) ou un traumatisme majeur (Fractures, Contusion, Entorse)
favorisent également la survenue de thrombose et I’alitement associé aggrave la
stase sanguine. La chirurgie orthopédique et la neurochirurgie sont des situations

particulierement a risque. Les chirurgies gynécologique et urologique exposent

46



aussi au risque thrombotique avec 30% des cas de TVP proximales. Les
conjonctions de I’atteinte endotheliale, de la complexité des Iésions osseuses, de
I’immobilisation, de I’intervention chirurgicale éventuelle et du syndrome
inflammatoire sont a I’origine d’une hypercoagulabilité importante et responsable

d’un contexte a trés haut risque thrombotique [49].

Il faut aussi noter que I’age est un FDR majeur exposant aux ETEV. Plusieurs
mécanismes sont suggéres dont la limitation de la mobilité physique, stase sanguine
accrue, comorbidité (cancer, inflammation chronique...), augmentation du taux du
facteur V111 et du fibrinogéne. L’age supérieur a 40 ans est retenu dans la littérature
[48,49]. Ainsi le tabagisme constitue un FDR thrombotique important, d’ailleurs les
sujets tabagiques > 15 g (soit plus de 15 cigarettes par jour) ont un RR de survenue

de ETEV de 2,82 par rapport aux sujets non fumeurs [50].

Les thromboses veineuses iatrogenes ou d’origine meédicamenteuse sont
moins fréquentes, mais non négligeables. En effet, en plus des chimiothérapies
toxiques pour I’endothélium, ou de la contraception hormonale, responsable d’une
hypercoagulabilité systémique, les anti-cestrogenes, comme le tamoxiféne peuvent
aussi majorer le risque de TVP, comme Il ne faut pas omettre les thrombopénies
induites par I’héparine, qui induisent une chute rapide de la numération plaquettaire

et la survenue d’un accident thrombotique veineux extensif. [49,50, 51]

Certaines anomalies génétiques peuvent aussi exposer a un état
d’hypercoagulabilité menant a des thromboses (surtout veineuses), notamment
les déficits en antithrombine, en protéine C, en protéine S ou les mutations du
gene codant pour le facteur V ou pour la prothrombine (mutation G20210A).
[52,53]

47



En plus des FDR qui ont prédisposé le patient a un probleme de santé
severe, d’autres facteurs liés aux soins intensifs s’ajoutent dont notamment la
ventilation mécanique, la dialyse, I’immobilisation, et I’utilisation de sédatifs
[54]. En effet, I’incidence des thromboses, et particulierement des TVP, acquises
en milieu hospitalier est d’environ 10 % a 40 % en absence de

thromboprophylaxie [55].

Par ailleurs, le groupe d’intérét en Hémostase Peériopératoire (GIHP) et le
groupe Francais d’études sur I’Hémostase et la Thrombose (GFHT) ont pu
définir quatre niveaux de risque thromboembolique [56]. Reépartis comme

suivant :

4+ Risque faible : patient non hospitalisé avec indice de masse corporelle
(IMC) < 30 kg/m2 sans FDR surajouté.

+ Risque intermédiaire : IMC < 30 kg/m2 avec ou sans FDR surajouté,
sans néecessité d’oxygénothérapie nasale a haut débit (OHND) ni de
ventilation artificielle.

+ Risque élevé : IMC < 30 kg/m2 avec ou sans FDR surajouté, sous
ONHD ou ventilation artificielle; IMC > 30 kg/m2 sans FDR
surajouté ; IMC > 30 kg/m2 avec FDR surajouté, sans nécessité
d’OHND ni de ventilation artificielle

+ Risque trés élevé : IMC > 30 kg/m2 avec FDR surajouté, sous ONHD
ou ventilation artificielle; ECMO (veino-veineuse ou veino-
artérielle) ; Thromboses de cathéter itératives ou inhabituelles ;
Thromboses de filtre d’épuration extra-rénale; Syndrome
inflammatoire marqué et/ou hypercoagulabilité (par ex : fibrinogéne >

8 g/L ou D-Dimeres > 3 pg/ml ou 3000 ng/ml).
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En effet, les thromboses veineuses au cours de COVID19 se revelent
principalement par des EP. La raison d'une incidence accrue d'EP est expliquee
d'une part par la coexistence des FDR composant la triade de Virchow (stase en
lien avec l'alitement et l'obésité ; atteinte pariétale due a l'inflammation
endothéliale, les cathéters. . . ; hypercoagulabilité liée au sepsis) fréquents au
cours du COVID-19, et dautre part, par une activation endothéliale et une
inflammation thrombogene (augmentation du facteur won Willebrand, du
facteur VIII) par I’action directe du virus, lui-méme, in situ sur les sites
pulmonaires infectés générant des thromboses veineuses pulmonaires macro et

microvasculaires de proche en proche [57].

Les TVP des membres inférieurs sont quant a elles souvent identifiees chez
les patients hospitalisés, en réanimation, avec des cathéters veineux (de dialyse,
centraux, d'ECMO) et souvent mobilises en décubitus ventral pour favoriser leur
oxygeénation, ce qui altére le retour veineux et augmente ainsi la stase [37]. De
plus, I’age et I’obésité, deux FDR de MTEV, sont également des facteurs
prédictifs bien identifiés de développement d’une forme sévere de COVID-
19 [36,58, 59]. Cependant, chez les patients présentant un ETEV au cours de la
COVID-19, la prévalence des autres FDR classiques de la MTEV, tels qu’une
pathologie néoplasique active, une insuffisance veineuse, un antécédent de
thrombophilie, un antécédent d’EP ou de TVP, est rare [60,61]. Au contraire, il
semble que les thromboses veineuses associées a la COVID-19 possedent des
facteurs prédisposant propres tels que le sexe masculin, la durée entre le début
des symptdmes et I’hospitalisation, un syndrome inflammatoire marque,
I’absence de thromboprophylaxie au cours de I’infection [61,62]. Sur ce, la

plupart des patients hospitalisés pour une infection COVID-19 sont considerés a
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haut risque, en raison de la présence conjointe de plusieurs facteurs a savoir
I’infection, I’alitement, la décompensation respiratoire fréquente voire des
comorbidités. Toutefois, de nombreuses questions restent ouvertes et sont a
I’origine de recommandations tres hétérogenes, tant entre les hdpitaux qu’entre

les societés savantes. [63,64]

3. Moyens diagnostiques :
3.1. Clinique :

3.1.1. Thromboses VVeineuses

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une maladie qui reste
fréquente et grave. L’incidence annuelle de la TVP est estimée a 120 pour 100
000 [65, 66], mais elle est difficile d’étre estimée compte tenu du nombre
d’épisodes TE passés inapercus, le diagnostic clinique manque souvent de
sensibilité et de spécificité. Sa gravité est liée essentiellement a la survenue
d’une EP, principale complication en phase aigué de la TVP, qui est responsable
chaque année de 3 500 a 6 000 déces en France [66, 67]

Le diagnostic clinique de la TVP est souvent pris en défaut. Cependant, Il
permet d’établir un diagnostic de préesomption qu’il faut ensuite confirmer par
des examens complémentaires. Le tableau clinigue est dominé par une douleur
spontanée d’intensité variable, plus évocatrice lorsqu’elle siége sur un trajet
veineux ou au niveau du mollet, avec a I’examen clinigue : cedéme dur, indolore,
ne prenant pas le godet, et siégeant au dépend du sieége de la thrombose, une
douleur provoquée apparaissant a la dorsiflexion du pied (signe de Homans),
augmentation de la chaleur cutanée locale, dilatation des veines superficielles(
bien que rare, elle est tres évocatrice), et cyanose apparaissant en position

déclive en raison de la stase veineuse. Des Signes cliniques généraux,
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notamment une hyperthermie aux environs de 38 °C, sensation d’angoisse,
tachycardie (pouls grimpant de Mabhler), sont fréqguemment observées [68].
Plusieurs localisations sont possibles : des membres supérieurs ou inférieurs,
pelviennes, rétiniennes, cerébrales, ou digestives. Les TVP les plus fréquentes

siegent au niveau des membres inférieurs.

L’EP et la thrombose veineuse sont les deux manifestations d’une méme
maladie. La présence d’une EP représente un élément de gravité. Son diagnostic
reste difficile car les signes cliniques sont inconstants et peu spécifiques.
Compte tenu des éléments cliniques, du contexte de survenue des symptomes,
des antécédents, et des FDR, il est possible de classer les patients suspects d’EP
en probabilité clinique correspondant a un risque croissant de la maladie. Les
scores de Wells et celui du groupe de Geneve sont les deux scores de probabilité

clinique les mieux évalues. [69,70]

Wells a regroupé des données issues du contexte et de la symptomatologie

clinique afin d’établir un score de risque de TVP. [71] (Tableau 4)

Tableau IV : Score de Wells de probabilité de TVP. [68]

Cancer en évolution +1
Paralysie, immobilisation platrée récente au niveau des membres + 1
inférieurs

Alitement récent de plus de 3 jours et/ou chirurgie dans les 4 se-  + 1
maines

Douleur localisée sur trajet veineux +1
Augmentation du volume du mollet de plus de 3 cm par rapport  + 1
au coté asymptomatique

Gonflement de la cuisse ou du mollet +1
(Edéme localisé au niveau de la jambe symptomatique +1
Dilatation des veines superficielles non variqueuses au niveau de +1
la jambe symptomatique

Alternative diagnostique possible -2

Une forte probabilité est définie par un score =23 (probabilité d’environ 70%) ; une
probabilité intermédiaire par un score de 1 ou 2 (de l'ordre de 25 %) ; et une
probabilité faible par un score < 0 (probabilité inférieure a 10 9%).
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Comme c’est décrit prealablement, L’infection COVID-19 s’accompagne
d’un sur-risque thrombotique veineux, Ainsi de nombreuses equipes ont
rapporté une incidence importante d'épisodes thromboemboligues veineux chez
des patient atteints de COVID-19 hospitalisés, Il s'agissait essentiellement
d'épisodes d'EP, plus rarement des TVP des membres inférieurs [5]. Sur ce, il est
recommandé que tout patient COVID-19 avéré ou suspect présentant des signes
cliniques évoquant une complication thrombotique veineuse doit étre hospitalisé

pour bilan diagnostique. [72]
3.1.2. Thromboses artérielles

Une thrombose artérielle se forme dans une artere suite a une lésion de la
paroi interne de I’artére. Le thrombus dans I’artere peut arréter la circulation du
sang ou se détacher et se loger dans une autre artere. Un blocage au niveau des
arteres du cceur (infarctus du myocarde) ou du cerveau (AVC) sont les
conséquences possibles d’une thrombose artérielle. Plusieurs artéres peuvent
étre concernées, les principales localisations sont les arteres coronaires (angine
de poitrine ou un infarctus du myocarde), les arteres cérebrales (AVC), et les
arteres des membres inférieurs (artériopathie oblitérante des membres

inférieurs).(Voir tableau ci-dessous)
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Tableau V : Symptdmes et complications d'une thrombose artérielle selon la localisation de

I’artere touchée par le caillot.

Arteres des

Arteres cerebrales Arter_e > membres
coronaires PR
inférieurs
Symptémes Paralysies Douleur et Douleur a la
transitoires sensation marche
Troubles de la vision | d'oppression Claudication
Troubles de langage | dans
Vertiges la poitrine,
Troubles de vigilance | dyspnée

Complications en
cas d’obstruction
compléete de
I’artere

AVC

Infarctus du
myocarde (IDM)

Ischemie aigle des
membres inférieurs
avec risque
d’amputation

Des accidents vasculaires cérébraux étaient décrits chez certains patients

severement infectés par le sars-CoV-2 [73,74]. L’AVC demeure une urgence

diagnostique et thérapeutique pendant la crise du COVID-19.

3.2. Biologie :

Les analyses de laboratoires standards dont la numération formule

sanguine (NFS) et les analyses biochimiques chez les patients hospitalisés

atteints de la COVID-19 peuvent se faire selon les besoins cliniques puisqu’une

infection par le SRAS-CoV-2 ne modifie généralement pas I’approche clinique

par rapport a ce type d’analyse bien que certains de ces parametres peuvent étre

modifiés dans ce contexte. Certaines anomalies de laboratoire observées chez les

patients hospitalisés atteints de la COVID-19 sont toutefois considérées comme
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des facteurs prédicteurs importants d’une évolution clinique défavorable.
Plusieurs parametres de laboratoire semblent perturbés chez les patients atteints
de la COVID-19 qui nécessitent une hospitalisation. Certaines anomalies sont
méme associées a une évolution clinique défavorable de la maladie, une
admission aux Sl ou encore a un taux de mortalité accru. Bien que selon I’état
actuel des connaissances, la plupart des résultats de laboratoire ne permettent
pas de dicter la gestion et la prise en charge clinique des personnes infectées,
certaines analyses peuvent tout de méme étre utiles afin de stratifier le risque
pour le pronostic et pourraient permettre d’orienter et d’adapter les soins en

fonction des risques de complications. [24]

Les analyses de laboratoires lors d’une visite a I’urgence, a I’admission et
de routine sont demandés en fonction de I’orientation clinique (voir tableau 6),
et sont présentés principalement par : NFS plaguettes Ratio PNN/lymphocytes,
lonogramme sanguin, magnésemie (Suivi kaliémie et magnésémie surtout si
traitement allongeant QT mis en place), Fibrinogéne, CRP, ferritine, bilan
hépatique, LDH, glycémie, TP-TCA, Troponine, D Dimeres, Hémocultures, Gaz

du sang si nécessité d’O2.

+ NFS: permet une évaluation quantitative des différentes cellules
sanguines. Ce type d’analyse fournit également des informations importantes sur
I’état de santé global du patient ainsi que sur I’état du systeme immunitaire.

Plusieurs parametres liés a la formule sanguine sont perturbés chez les
patients hospitalisés atteints de COVID-19, dont une lymphopénie et une
discrete thrombopénie [5]. Cette lymphopénie affecte toutes les sous-
populations lymphocytaires. 1l est décrit, chez les patients séveres, une

diminution des lymphocytes T (en particulier CD8), des cellules NK
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dysfonctionnelles et une augmentation des marqueurs d’épuisement, notamment
PD-1 [43]. La majorité des patients atteints de COVID-19 présentent une
lymphopénie en rapport direct avec la gravité de I’atteinte [58, 59]. Ainsi, les
taux totaux de lymphocytes semblant étre plus bas chez les patients atteints
severement et chez les patients décédés [58, 75, 76]. L analyse en cytométrie de
flux des patients atteints de COVID-19 révele une diminution des lymphocytes
NK, B et T (CD4+ et CD8+) dans le sang et le LBA [75, 77-78]. Et en
particulier, une diminution des NK et des cellules T chez les patients les plus
severes [79, 80-81]. La lymphopénie semble transitoire et dure deux a trois
semaines [81,82]. Les mecanismes de cette lymphopénie, étant mal connus,
pourraient impliquer : un déficit de production par sidération médullaire, un
regroupement des lymphocytes au sein des organes atteints ou des organes
lymphoides et/ou leur destruction par apoptose, action directe du virus par effet
cytotoxique ou par hémophagocytose intramedullaire ou périphérigue.

Il est possible que les formes severes de COVID-19 seraient liées a une
réponse altérée des interférons (IFN) de type | (caractérisée par I’absence d’IFN-
B et une faible production et activité d’IFN-a), et liées a une charge virale
persistante, ainsi gu’une réponse inflammatoire intense. De plus, il a également
été décrit une myélopoiese, se traduisant dans le sang par une majorité de PNN
iImmatures et dysfonctionnels, ainsi qu’une diminution des monocytes non

classiques circulants associée a des taux éleves de calprotectine [43,44].
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Les patients atteints de formes sévéres du COVID-19 présentent un taux de
PNN dans le sang et dans le LBA majorés par rapport aux atteintes modérées [36,79,
80] et le ratio neutrophiles-lymphocytes semble étre un indice prédicteur de la
mortalite [75,83]. Bien que leur role dans la pathologie soit encore mal connu, ces
cellules pourraient intervenir dans la cascade inflammatoire delétere via leurs
Neutrophil Extracellular Traps, des filets constitués de molécules d’acide
désoxyribonucléique (ADN), d’histones et de molécules inflammatoires. [84]

Les macrophages et les monocytes ont été impliqués dans les formes graves
de SARS-Cov-2 [85,86]. L’infiltration pulmonaire par des macrophages derivés
de monocytes est liee au développement d’une atteinte pulmonaire sévere dans
un modele expérimental [87]. L’analyse du LBA des patients infectés par le
SARS-CoV-2 a permis de mettre en ceuvre une perte des macrophages
alvéolaires « classiques » (cellules résidentes alvéolaires impliquées dans la
défense immunitaire et I’homéostasie pulmonaire) et une majoration des taux de
macrophages dérivés de monocytes présentant un profil pro-inflammatoire. Ces
derniers produisent plusieurs chimiokines, dont CCL2 qui est impliquée dans le
recrutement de monocytes circulant vers les organes, créant probablement une
boucle de renforcement. [79,88]

+ D-diméres : sont généralement dosés en cas de suspicion de TVP ou
d’EP. Normalement, I’intérét du dosage des D-dimeres permet en cas
d’augmentation importante de détecter la présence d’un caillot sanguin ou
thrombus [24]. Ce dosage possede une tres bonne sensibilité pour la MTEV
lorsqu’il est effectué par méthode ELISA. Son intérét repose sur sa valeur
prédictive négative (seuil inférieur a 500ng/ml) en cas de faible probabilite

clinique, permettant d’exclure une TVP.
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Selon les donneées scientifiques tirées de douze études observationnelles
retenues, dont dix ont été menées en Chine, une en ltalie, et une aux Etats-Unis,
des concentrations seriques de D-dimeres cing a dix fois plus elevé ont été
rapportées chez les patients severement atteints de COVID-19 ainsi que ceux
admis aux USI, par rapport aux concentrations retrouvees chez des patients
atteints de formes moins séveres. De fortes concentrations de D-dimeres ont
également été associées a un taux de mortalité plus éleve. [24]

Selon une étude menée aux Etats-Unis sur 217 patients, une augmentation
Importante des concentrations de D-Dimeres (> 1,65 pug / MI) au cours des
premiéeres 48 heures suivant I’admission des patients a I’hopital a été associé a
une probabilité accrue de mortalité (RC = 1.21, IC 95% 1,06 — 1,38 ; p = 0,05)
[89]. Zhang et col. Rapportent gu’une concentration de D-diméres supeérieure a
2,0 pg/ml permettrait de predire la mortalité intrahospitaliere avec une
sensibilité de 92,3 % et une spécificité de 83,3 % [90]. A partir de leur étude,
Tang et coll. Ont observé un taux de mortalité a 28 jours de plus de 50 %
lorsque la concentration de D-dimeres était égale ou supérieure a 3,0 pg/ml. [91]

Selon les résultats d’une revue systéematique avec méta-analyse menée en
Chine et regroupant plus de 400 patients hospitalisés pour la COVID-19, une
augmentation des D-dimeres a été mis en évidence dans pres de 37% des cas
[92]. Selon une autre revue systématique avec méta-analyse incluant 11 études
observationnelles (y compris une retenue par I’INESSS) et regroupant 2 437
patients, cette augmentation aurait également été observée de maniere plus
fréquente chez ceux ayant développé une forme sévere de la maladie (DMS9 =
1,073, p 1 mg/L, le risque de développer des complications graves des suites de
la maladie était deux fois plus élevé élevés (RR 2,04, IC a 95% 1,34 — 3,11, I2=
81%) [24]
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Des taux de D-dimeres élevés (et de fibrinogene) ont une valeur prédictive
positive élevée pour le développement de thrombose. Ils ont été associes a une

plus grande mortalité. [7]

Selon les experts consultés, le dosage des niveaux de D-dimeres lors de
I”inscription a I’urgence ou encore lors de I’admission du patient en Sl dans un
contexte de COVID-19 serait davantage a visée pronostique. Le dosage des D-
Dimere pourrait se faire a I’urgence par exemple en cas de suspicion d’embolie
pulmonaire, mais une valeur élevée ne représenterait pas necessairement une
indication pour rechercher une MTEV. Puisque I’obtention d’une valeur de D-
Dimere en dessous des seuils de référence indigue généralement qu’il y a moins
de probabilité gu’une condition aigué (TVP ou EP) soit présente, cela
permettrait, chez les patients chez qui on soupgonne une maladie
thromboembolique, de possiblement exclure une thromboembolie et de
repousser le recours a certaines technigues d’imagerie médicale nécessitant des
équipements de protection individuelle normalement utilisés pour rechercher
une EP.

Selon I’expérience des cliniciens consultes, les taux de D-dimeéres retrouveés
chez les patients atteints de la COVID-19 aux Sl seraient genéralement au-dessus
des valeurs seuils et beaucoup plus éleves que ceux retrouvés chez un patient
ambulatoire pour qui les résultats sont préoccupants. Pour certains patients admis
aux Sl, en plus d’avoir une valeur pronostique (sans toutefois étre un biomarqueur),
une valeur élevée de D-Dimere pourrait également étre utile aux prises de décision
concernant la thromboprophylaxie. Puisque I’augmentation de la concentration des
D-Dimeres est associée aux formes cliniques les plus séveres et a un risque

thrombotique majoré, la surveillance de ce paramétre pourrait permettre d’apporter
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une aide pour orienter le traitement des patients. Aux Sl, le dépistage précoce de ce
type d’anomalie pourrait donc, selon les membres consultés, permettre d’orienter et
d’adapter les soins en fonction des risques de complication thromboembolique et

de contribuer a une prise en charge thérapeutique adaptee. [24]

+ Les tests de coagulation ou d’hémostase permettent de mesurer la
capacité du sang a coaguler, ainsi que le temps nécessaire a la coagulation. Ces
tests peuvent aider a évaluer un risque de saignement excessif ou de formation
de caillots. De maniere plus générale, les analyses biologiques de I’hémostase
comprennent I’ensemble des mécanismes qui assurent la prévention des
saignements spontanés et I’arrét des hemorragies. Pour veérifier que le sang
coagule correctement ou pour dépister une anomalie de la coagulation sanguine,
il existe differents examens sanguins, dont la mesure du TP, la vitesse de
coagulation (ou temps de Quick), TCA, la numération des plaquettes et le
dosage de diverses protéines impliquées dans le processus de coagulation
notamment le fibrinogéne, les D-Dimeres et le facteur V. Le ratio normalisé
international (RNI) ou le temps de prothrombine normalise fait également partie
des marqueurs qui permettent de surveiller certains facteurs sanguins impliqués
dans la coagulation. C’est un taux calculé qui permet de pallier les grandes
variabilités du temps de prothrombine (TP) entre les différents laboratoires

d’analyse medicale. [24]

D’apres des donneées scientifiques tirees de 17 études observationnelles
retenues conduites en majorité en Chine, un profil de coagulation anormal est
détecté se traduisant par un état d’hypercoagulabilité chez les patients
severement infectés ou décédes des suites d’une infection par le SRAS-CoV-2 a

été découverte dans plusieurs études. En plus des niveaux de D-Dimeres élevés,
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ces etudes suggerent également un lien possible entre certaines anomalies des
parametres de coagulation, notamment une prolongation du TCA, et une
élevation des D-dimeéres et un pronostic défavorable de la maladie [24]. Les
patients décédés des suites de la COVID-19 présenteraient également un
prolongement du temps de Quick de plus de 10,0 secondes par rapport aux
patients qui ont survécu a la maladie [24]. La thrombocytopénie a également éeté

associée a un risque accru de complication sévere et de mortalité. [93,94]

4+ Protéine C-Réactive (CRP):C’est une protéine de phase aigué
synthétisée essentiellement par le foie et rapidement libérée dans le sang apres le
début d’une réponse inflammatoire (infection bactérienne ou fongique seveére,
arthrite, maladie auto-immune, maladie inflammatoire du colon, etc.). Plusieurs
médiateurs inflammatoires dont I’IL-6, I’IL1R le TFG-B ou encore le TNF-alpha
peuvent induire I’augmentation des niveaux de cette protéine. Selon la sévérité
de la condition, les taux de CRP peuvent facilement augmenter a plusieurs
centaines de milligrammes par litre et fluctuer en fonction de I’efficacité des
traitements administrés.

Selon I’état des connaissances, basé sur 12 études observationnelles retenues
dont 10 ont été menées en Chine, une en Italie et une en Iran : des niveaux eleves
de CRP auraient été rapportés dans 73%, 86% et méme 92% des patients
hospitalisés atteints de la COVID-19. Une élévation accrue serait également
associée a une évolution cliniqgue défavorable de la maladie. Selon une étude menée
en Chine sur 140 patients, des niveaux de CRP plus élevés ont effectivement été
observés chez les patients ayant développé une forme plus sévere de la maladie
(47,6 mg/L vs 28,7 mg/L, p < 0,001) [95]. Selon une autre étude menée en chine

sur 150 patients, les niveaux de CRP chez les patients decédés des suites de la
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COVID-19 (> 125 mg/L) seraient également beaucoup plus élevés que ceux
observeés chez les survivants de la maladie (< 50 mg/L) [96].

Des niveaux élevés de CRP ont davantage été observés chez des patients
qui ont eu besoin d’un apport supplémentaire en oxygene (n=6 dont un patient
sous ventilation mécanique, moyenne 66 mg/L, écart interquartile (EIQ) 48-98
mg/L) par rapport a ceux sans oxygénothérapie (n=12, moyenne 11 mg/L, EIQ
0,1-19 mg/L) [97]. Le niveau de CRP semble également étre associé a un taux
de mortalité accru. [96,98]

4+ Ferritine : Le dosage de la concentration sérique de ferritine est utilisé
principalement pour [I’évaluation des etats de carence martiale (anémie
ferriprive) ou de surcharge martiale (anémie hémolytique, hémochromatose).
Cependant, puisque la ferritine est une protéine de phase aigué, son niveau de

production peut s’élever tres rapidement au cours d’un processus inflammatoire.

Selon [I’etat actuel des connaissances, basé sur quelques eétudes
observationnelles conduites majoritairement en Chine il a été suggéré que la
ferritine pourrait étre un marqueur de détérioration clinique puisqu’un niveau
éleveé a eté associé a un risque accru de complication sévere chez des patients
COVID-19. O Chen et al. ont analysé les caractéristiques cliniques de 99
patients, dont 63 d’entre eux avaient une ferritine sérique bien au-dessus de la
valeur normale avec une valeur médiane se situant autour de 808,7 ng/ml (SD :
490,7) [32]. Dans une étude portant sur 20 patients atteints de la COVID-19, il a
été constaté que les personnes atteintes d’une forme sévere ou trés sévere
présentaient une augmentation du taux de ferritine sérigue. En effet, la ferritine
sérigue dans le groupe COVID-19 tres sévere était significativement plus élevée

que dans le groupe COVID-19 severe. [99]
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+ La procalcitonine (PCT) peut présenter un intérét clinique comme
marqueur précoce pour appuyer le diagnostic d’une infection bactérienne. La
guantité de PCT produite dans le sang est souvent corrélée a la gravité de
I’infection et a la mortalité. Plusieurs études ont également démontré que le
dosage initial et le suivi de la PCT permettraient de diminuer le recours et la
durée de I’antibiothérapie notamment dans un contexte d’infections respiratoires
en milieu hospitalier. [100,101]

4+ | ’orage cytokinique Tout comme le SARS ou le MERS, les formes
graves de COVID-19 sont associées a un statut hyperinflammatoire avec des
concentrations sériques et alvéolaires élevées de nombreuses cytokines
inflammatoires dont I’interleukine ((IL)- 2, I’'IL-6, I’1L-10 et le TNF-a ainsi que
de chimiokines comme CCL2, CCL3 et CCL10 [58, 96, 102]. Comme dans le
SARS, cet « orage cytokinique » expligue une degradation de I’état de certains
patients apres 7-10 jours malgré une baisse de la charge virale [103]. L’étude de
modeles murins et des prélevements (LBA et sang) de patients séveres suggere
un role primordial des macrophages pulmonaires et extra-pulmonaires, capables
de sécréter de grandes quantités d’IL-6, TNF et CCL2 [79,87]. Selon des études
menees en chine, une augmentation des valeurs d’IL-6 dans le sang a été
observée dans 50 a 100% des patients hospitalisés et est souvent associée a un
syndrome de libération des cytokines, a une évolution clinique défavorable de la
maladie et a un taux de mortalité accru. [7]

4+ Lactate déshydrogénase (LDH) : C’est une enzyme importante dans
le métabolisme des sucres et est présente dans presque tous les tissus et organes.
Une hausse du niveau de cette enzyme dans le sang témoigne d’un dommage
tissulaire dans I’organisme sans que I’on puisse toutefois en déterminer la

provenance. Une augmentation du taux de LDH a été rapportée dans plus de
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70% des cas hospitalisés de patients atteints de la COVID-19 [35, 58, 104]. Un
taux éleve peut étre plus fréquent chez les patients hospitalisés atteints d’une
pneumonie au SRAS-CoV-2 par rapport a des pneumonies d’une autre étiologie.

Troponine : elle fait partie d’un groupe de protéines qui régulent les
contractions myocardiques et qui sont libérées dans le sang lorsqu’il y a un
dommage. Bien que la troponine ne soit pas un biomarqueur spécifique
d’infarctus en tant que tel, une augmentation de la concentration dans le sang
peut signaler la présence d’un dommage myocardique sans toutefois en

présumer la cause.

Les valeurs de troponine tendent a augmenter chez certains patients admis
aux Sl, et plus particulierement chez les sujets ayant des comorbidités
cardiovasculaires sous-jacentes ou de FDR cardiovasculaires. Selon les résultats
d’une revue systématique avec méta-analyse incluant quatre études menees en
Chine et regroupant au total 341 patients, les patients atteints séverement de
COVID-19 présentaient un niveau significativement plus élevé de troponine
comparativement aux patients ayant une forme moins severe (Différence
moyenne standardisée de 25,6 ng/L, IC 95% : 6,76 — 44,53 ng/L). [105]
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En effet, des anomalies de la coagulation avec une augmentation des D-
dimeres, du TCA, du TP et une thrombopénie chez certains patients font preuve
du potentiel pro coagulant important du SARS-Cov-2. De plus, une élévation
importante des D-dimeres et du TP ainsi qu’une fréquence accrue de signes de
CIVD est observee chez les patients severes [74, 106]. Ces sujets présentent un
profil pro-thrombotique important, puisque jusque 50% des patients admis aux
USI développent des thromboses veineuses et 30% des patients d’une série
d’autopsies avaient pour cause de déces une EP [107,108]. La réponse
inflammatoire accrue associée aux formes graves de la maladie peut favoriser un
état pro-thrombotique. En effet, I’IL-6 peut induire I’expression de Tissue Factor
par les cellules mononuclées, entrainant ainsi la formation de thrombine,
permettant la transformation de fibrinogene en fibrine [109]. D’ailleurs, une
corrélation a éeté démontrée entre le taux de fibrinogene et IL-6, et donc un lien
est suggeéeré entre la coagulation et la réponse inflammatoire dans cette

population. [110]
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Tableau VI : Examens biologiques a demander chez un patient COVID-19 en fonction de

son état clinique [24]

VISITE A HOSPITALISATION
ANALYSES "
L'URGENCE SOINS AIGUS SOINS INTENSIFS
FSC+DIFF
Loucocytase, hmphondrie, neutrophiis of .ﬁ. .m- -ﬁ-
thrombocytogdnie plus frdquants dans s cas
ST
Si suspicion clinique 1 1
D-Dimbres . Valeur pronostique Waleur pranostique’ at paut
d'une embolie orenter las soins en fonction
pulmanaire des risques de complication
thromboembalique’
Coagulogramma®
Les anadysas incluses peuvent vanier o un centre & 'ﬁ'
I'awtre
Fibrinogéna ﬁ
Gaz sanguin 'ﬂ'
Vitesse do sédimantation I~k
Protéine C rdactive

Si suspicion clinique
d'une surinfection

& Bmemoe & GBnee

L O ROR i EE R O

.3
! Selon la disponibite du test 'ﬁ‘
IL-6 at IL-1f a'
Bilan blochimique -ﬂ-
o &
- 0
Si suspicion clinigue d'une
atteinte cardiague
BNP ou NT-pro-BNT {n} 'ﬁ-
Influenza o1 autres virus respiratoires
B | Coraie e i ot oo cos o 3
mummw

Z Une vabsure devds ne représants pas ndceasairament une (ndication pour recharoher une malade thrombo-smboligue
7 Un rédsultad on dessous des valours sewds et rassurant pour éliminar in recharche de maladie thromboambalique.
4 Comprend notamment s temps de protheombing ot lo temps de céphaline activée
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Légende :

Q Indigué dans un contexte de COVID-19 car ce paramétre peut étre

modifié chez certains patients.

e A demander selon la pratiqgue courante, PRN et selon le jugement

clinique.

Pourrait étre indiqué dans un contexte de COVID-19 car ce
parametre peut étre modifié chez certains patients, mais NE MODIFIE PAS
NECESSAIREMENT la prise en charge et les soins apportés.

» A demander selon le jugement cliniqgue pour les indications habituelles

de ce parametre en dehors de la COVID-19

'@" Généralement non indiqué dans un contexte de COVID-19 car selon
I’état actuel des connaissances ce parametre n’est pas ou tres peu modifié et

n’amene aucune utilité clinique.

e A demander selon le jugement cliniqgue pour les indications

habituelles de ce parametre en dehors de COVID-19

ﬁf‘ Ne pas utiliser pour la COVID-19 en dehors d’un protocole de

recherche

3.3. Imagerie

Il faut absolument évaluer I’urgence et la nécessité de demander ou
pratiquer un examen, ou la possibilité qu’il soit remplacé par d’autres examens
n’exposant pas le praticien autant au risque de contamination. D’ailleurs,

certains examens sont inutiles, car ils n'entraineront pas de modification radicale
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ou urgente de la conduite thérapeutique, tel gu’une suspicion de TVP chez un
patient ayant une autre indication de thromboprophylaxie, une EP confirmée par
angioscanner, un contréle de TVP sans nouveau signe clinique ou un bilan

d'insuffisance veineuse en présence d'un trouble trophique veineux.

D'autres examens sont urgents et incontournables, tel le scanner qui expose
moins l'opérateur au risque de contamination et remplacant I’échographie-
doppler (ED). Cependant, I'ED veineux doit étre réalisé sans délai en cas de
suspicion de TVP chez un patient nayant pas dautre indication
d'anticoagulation, de suspicion d'EP chez la femme enceinte ou de thrombopénie
induite par I'néparine suspectée ou confirmée. Ainsi, un angioscanner doit étre
réalisé Chez toute femme enceinte atteinte de COVID-19 et chez laquelle une

EP est suspectée. (Figure 14)

En effet, un arbre décisionnel a été proposé comme moyen diagnostique
permettant ainsi une détection rapide des TVP précocement sans pour autant une

évolution tragique vers EP. (Figure 15)

La prise en charge en réanimation des patients severement atteints de
COVID-19 doit étre conduite avec des mesures strictes d’isolement. D’une part,
bien que I’état respiratoire critique de certains patients rend tres difficile leur
déplacement pour réaliser d’un angioscanner thoracique, a la recherche d’une
EP, ce diagnostic doit étre envisagé devant une aggravation de I’hypoxémie par
une altération du rapport PaO2/FiO2, apparition d’une hypertension artérielle
pulmonaire ou d’un cceur pulmonaire aigu. D’autre part, L’échographie des axes
veineux, notamment sur les trajets des cathéters, est accessible au lit du malade

pour le diagnostic de TVP.
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Demande d'écho-doppler veineux en période d'épidémie SARS-CoV 2

Evaluation de I"indication

Différable 7

Remplagable par un examen scanner 7

oul : non

8 Remplacer A Maintenir

& suspiclon TVE cher un patient ayart une sutre indication . msplun d'EP :luTwlrrmrmhlepuhwnalresltlk * sugpicaen o TV chir un patient o'syant gas Cautie
dardioagulstion FangiaTDad indigation damigcagulation
EF confirmin *  suspicion JEF cher fa famene enceinte [hars exception®|
conbrode de TVE sans nowveay signe dinigue * TIH suspegtinlaufinss
bdan d'insuffisance veinguse (méme en présence d'un : . .
traiilln troghagus velneus) W*WF"MW:MW-

CovID:-|
Opérateur : Masgue chirurgical, +/- gants

| COMIG+|statut COVID (2] ; réduire au maximum le temps d'examen

| Opérateur : Equipernent de pratection maxirnal dans la mesure de la dotation :
masgue chirglcal {idéalement FFP2), lunettes, charlottes, surblouse, gants,
surchaussures
Patignt ; masque chirurgical

=
E
v
W

=
i

Patient : {si symptomatique] : fasque chirurgical

Figure 14: Demande d'écho-Doppler veineux en période d'épidémie SARS-CoV 2 [ref :
Stephan D, et al. Maladie veineuse thromboembolique et COVID-19. Presse Med Form.
2020]
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Suspicion de TVP

!

D-diméres Elisa

E b4

Positive > 500 g/ Négative < 500 pg/
Echodoppler Diagnostic éliminé
Positif Négatif
k 4 v
Traitemenlt de la TVP Probabilité clinique
b w
Faible/intermediaire Haute
Diagnostic éliminé Phlébographie ou échodoppler répété
1
Y v
Negatif Positif
v b
Diagnostic éliminé Traitement de la TVP

Figure 15: Arbre décisionnel. Stratégie diagnostique de la thrombose veineuse profonde [68]
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Les thromboses artérielles semblent plus rares mais doivent Eétre
recherchées et non négligées d’autant que la sédation peut étre profonde risquant
de masquer ces accidents neurologiques. Selon I’orientation clinique et/ou
biologique, les examens qui sont reéalisés en pratigue courante sont

essentiellement :

Scanner cerebral : 1l représente I’examen clé devant toute suspicion d’un
AVC. Il permet de confirmer le diagnostic d’AVCI, de préciser sa localisation,
et d’éliminer les autres étiologies, en particulier les hémorragies cérébrales. 11

doit étre fait en urgence, sans injection de produit de contraste.

En cas d’impossibilité d’accéder en urgence a I’IRM, il convient de réaliser
un scanner cerébral. Cet examen ne montre qu’inconstamment des signes

d’ischémie récente, mais permet de visualiser une hémorragie intracranienne.

De facon générale, en présence d’un AVCI, le scanner en urgence peut étre
normal ou montrer une zone hypodense. Les scanners récents permettent
d’identifier des signes précoces d’ischémie ou parfois d'occlusion de l'artere
cérebrale moyenne ou du tronc basilaire sous forme d’une hyperdensité du trajet

artériel.

Le scanner cérébral devrait étre réalisé en urgence« Time is Brain », il
permet d’identifier la nature hémorragique ou ischémique de I’AVC. Il peut-étre
couplé a la realisation d’une angio-tomodensitometrie cérébrale qui permet une
visualisation des artéres des troncs supra-aortiques dans leurs portions extra et
intracréaniennes. Un temps veineux devrait étre réalisé en cas de suspicion de
Thrombose veineuse cerébrale (TVC). [111]
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L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) peut changer la
prise en charge des AVC en identifiant rapidement des infarctus de petite taille y
compris dans la fosse postérieure ou le scanner est limité et en visualisant les
zones de souffrance ischémique et les zones potentiellement récupérables par

une repermeation rapide de I’artére.

Quand elle est possible en urgence, elle constitue I’examen de référence.
C’est l'examen le plus performant pour montrer précocement des signes
d’ischémie récente, et elle visualise I’hémorragie intracranienne. Il convient de
la réaliser de facon privilégiée, incluant les sequences suivantes diffusion,
FLAIR, écho de gradient. Ainsi, elle permet de dater les AVCI du « Wake up »
ou « a debut incertain ». La séquence flair permet d’identifier les infarctus
cérebraux anciens et récents, alors que la séquence de diffusion permet de
réveler les infarctus récents des la premiére heure en identifiant I’cedéme
cytotoxique qui se développe dans le foyer d’ischémie tissulaire. La sequence

T2, ou écho de gradient, permet de détecter les hémorragies.

L’IRM de perfusion permet d’identifier précocement la topographie et
I’étendue de I’hypoperfusion. En effet, la zone hypoperfusée est souvent plus
large que la zone ischémique observee en diffusion. La différence entre les deux
définit une zone a risque d’extension de I’ischemie mais potentiellement

récupérable (zone de pénombre ischemique). [111]

L'echo-Doppler cervical recherche un athérome carotidien, des signes de
sténose ou d’occlusion carotidienne ou vertébrale extra-cranienne, comme il
peut détecter une dissection. L'écho-Doppler transcranien recherche des lésions
obstructives, et apprécie la suppléance, il permet également de visualiser des

micro-emboles.
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L’exploration cardiovasculaire repose sur, outre I’électrocardiogramme
(ECG) en urgence, des examens cardiovasculaires qui doivent étre realisés des
que possible, a savoir une échocardiographie transthoracique (ETT)
éventuellement complétée par une échographie transoesophagienne (ETO) a la

recherche d’une source d’embolie.

D’ailleurs, L'atteinte myocardique confirmée par ECG couplé a une
échocardiographie est associée aux formes séveres de COVID-19. Elle peut étre
due a des myocardites ou d'authentiqgues Syndromes coronaires aigus par

thromboses coronaires ou ruptures de plaques.
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I11. Accident vasculaire cérébral ischémique
1. Définitions et classification selon I’évolution

L'accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI) est l'affection neurologique
la plus fréquente. Des progres considérables ont été obtenus au cours des dernieres
années dans l'identification de ses causes, la compréhension de ses mecanismes, et
I’amélioration de la qualité de prise en charge des patients dans une structure adaptée
qui constitue un facteur essentiel du pronostic ultérieur et justifie que I'AVC soit

considéré comme une urgence médicale. [112]

Il est définit comme un déficit neurologique d’installation soudaine ou
rapide correspondant a une atteinte focale du cerveau par un mécanisme
vasculaire. Un AVC est un processus dynamique qui implique a la fois une
atteinte du parenchyme cérebral et une lésion vasculaire. lls sont d’origine
ischémique (80 %) ou hémorragique (20 %). Schématiqguement, les AVC
ischémiques sont le fait de I’occlusion temporaire ou permanente d’une artere a

destination encéphalique extra ou intracranienne, et plus rarement d’une TVC.

Ils sont classifiés en fonction de leur évolution clinique précoce définie

dans les premiéeres 24 heures :

= Accident ischémique transitoire (AIT) : est classiquement défini comme
un déficit neurologique focalisé apparaissant de facon soudaine, et régressant
sans séquelles en moins de 24 heures, presumé d'origine vasculaire. Son origine
iIschémique est d’autant plus probable que la durée du déficit est plus breve (< 1
a 2 heures, en moyenne 30minutes). On associe aux AIT l'amaurose ou cécite

mono-oculaire transitoire (CMOT).
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= Accident déficitaire en evolution : Le déficit neurologique focalisé s'installe
ou s'aggrave sur plusieurs heures et dure plus de 24 h. Ces accidents relévent
d'étiologies multiples et lorsqu'ils sont d'origine vasculaire peuvent étre ischemiques
ou hemorragiques, voire les deux. Leur prise en charge diagnostique est urgente pour
différencier aussi une origine non vasculaire (abces, tumeur, encéphalite).

= Accident déficitaire constitué : Le deficit neurologique atteint rapidement
son maximum et dure plus de 24 heures. Le qualificatif “constitué” se réfere a la
stabilité du déficit et non pas a sa séverité ou a son evolution secondaire. On
différencie les AVC totalement regressifs en moins de huit jours, les AVC avec
séquelles mineures, et les AVC avec séquelles lourdes a la troisieme semaine. Ces
AVC, longtemps considérés comme une fatalité pour laquelle il n'existait aucun
traitement en dehors de la préservation des fonctions vitales, doivent aussi étre

considérés comme une urgence diagnostique et thérapeutique.
2. Profil épidémiologique

Chaqgue année, environ 150 000 nouveaux AVC surviennent en France,
dont environ un quart touche des patients ayant un antécedent d'AVC. L'AVC
est la premiére cause de handicap acquis, la deuxieme cause de démence et la
troisieme cause de mortalité dans les pays industrialisés (apres I'IDM et les
cancers). Il s'agit d'abord d'une affection du sujet agé : 75 % des patients ont
plus de 65 ans. Dans la quasi-totalité des cas, I'AVC ischémique est de
mécanisme athérothrombotique, avec occlusion d'un vaisseau et souffrance du
territoire cerébral d'aval. Beaucoup plus rarement, le mécanisme est
hémodynamique (chute de la perfusion cérébrale sans occlusion vasculaire), a
I'occasion d'une chute brutale de la pression artérielle régionale (sténose tres

serrée d'une artére en amont) ou systémique (arrét cardiaque). [112]
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3. Etiologies et facteurs de risque

3.1. Etiologies :

Elles sont multiples et de frequence tres variée. Dans presque 30 % des cas,
malgré un bilan approfondi, I'AVC reste d'origine inexpliquée. Plusieurs causes

peuvent aussi étre présentes chez un méme patient.

e Athérosclérose : responsable de 30 % des AVC ischémiques environ. 1l s'agit
d'accidents ischémiques transitoires (AIT) thromboemboliques le plus souvent
(fragmentation d'un thrombus sur plaque et occlusion d'une artére distale, parfois
occlusion au contact de la plaque), rarement hémodynamiques (sténose serrée). Elle
préedomine a I’origine des carotides internes, au siphon carotidien, a l'origine des
artéres vertébrales et sylviennes, au tronc basilaire. Le diagnostic est fait par
identification d'une sténose de plus de 50 % de l'artere d'amont.

e Cardiopathies emboligenes : sont a I’origine de pres de 20 % des AVCI.
Dans la moitié des cas, par fibrillation auriculaire (FA). La FA est a risque
embolique d'autant plus élevé qu'un patient est agé, hypertendu, et/ou qu'il existe
un antécédent d'accident ischémique (AVCI ou ischémie aigue d'un membre),
d'insuffisance cardiaque, et une dilatation de I’oreillette gauche ou un aspect de
contraste spontané a I’échocardiographie. Les cardiopathies emboligenes sont
nombreuses, cependant il faut distinguer celles avec un risque élevé (supérieur a
5 % par an), a risque modéré ou mal détermine.

e Infarctus dits lacunaires : sont en cause d’environ 20 % des AVCI. Il
s'‘agit de petits infarctus profonds, par occlusion d'une artériole profonde,
localisés dans les noyaux gris centraux, la capsule interne, le pied de la
protubérance. lls sont suspectés chez les sujets connus hypertendus et présentant

un tableau clinique évocateur. Ils sont souvent secondaires a une artériopathie
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locale, la lipohyalinose, dont le principal facteur de développement est
I'nypertension artérielle. Une ischémie d'origine thromboembolique est
néanmoins possible, et donc il faut demarrer une recherche étiologique
complete (cardiopathies emboligenes, athérosclérose.. .) avant de retenir le
diagnostic d'un infarctus lacunaire.

¢ Dissection des artéres cervico-encéphaliques : fréquente surtout chez le
sujet jeune et a l'origine d’environ 20 % des AVCI du sujet jeune. Elle
correspond au développement d'un hématome dans la paroi de l'artere,
responsable d'une stéenose (avec risque d'embole distal) voire d'une occlusion de
I'artere disséquée. Un facteur traumatique au cou (choc, hyper extension.. .) est
moins fréqguemment rapporté en cause (dans moins de la moitié des cas).
Parfois, la dissection se développe sur une anomalie artérielle préexistante
(dysplasie fibromusculaire surtout, maladie du tissu Clastique plus rarement).

e Autres causes rares : artériopathies inflammatoires, infectieuses ou post-
radiothérapiques, causes hématologiques, cancers solides, complications de

médicaments vasospastiques ou de drogues, maladies métaboliques, etc.

3.2. Facteurs de risque :

IIs recouvrent largement les FDR des cardiopathies ischémiques mais

I'ordre d'importance est différent:

e Hypertension artérielle : principal FDR des AVCI ou
hémorragiques a un RR a moins de 4 environ. Plus de la moitié
des AVC surviennent sur hypertension artérielle chronique ;

e Tabac : RR = 2, c'est un important FDR d'athérosclérose

carotidienne.
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Hypercholestérolémie : ce FDR majeur de I''DM apparait comme
facteur  accessoire  exposant aux AVCI (RR=1,5).
L’hypocholestérolémie semble a I’inverse augmenter le risque
d'HIP.

Obésité, et absence d'activité physique : leur réle est moins bien
demontré que pour les cardiopathies ischémiques.

Diabéte : il présente un risque relatif de 1,5.

Alcoolisme chronique : augmentation progressive du risque au-
dela de trois verres standard par jour.

Migraine : risque important chez la femme jeune, surtout en cas
de tabagisme et de contraception orale associés.

Contraception orale : faible élévation du RR, et diminué encore
par l'utilisation des pilules micro dosées. Risque essentiellement

lié a I’effet synergique avec le tabac

4. Facteurs pronostiques des AVC ischémiques

4.1. Indicateurs cliniques de mauvais pronostic vital

Les principaux indicateurs cliniques sont dominés par I'age, les troubles de

la vigilance initiaux, le déficit moteur surtout s'il affecte le membre inférieur, ce

qui est en faveur d’une lésion des structures profondes ou de la totalité du

territoire de l'artere cérébrale moyenne.

Un signe de Babinski bilatéral, traduisant la bilatéralité des lésions par

atteinte infratentorielle ou par infarctus hémisphérique compressif, et une

anisocorie (signe tardif de I'engagement temporal) sont des indicateurs de

mauvais pronostic. Les antecedents d'AVC entrainent une sommation des

destructions cérébrales.

7



4.2. Indicateurs pronostiques selon la topographie de I’infarctus

Les infarctus complets du territoire de I’artere cérébrale moyenne sont les
plus graves (mortalité d'environ 65 %). On identifie quatre criteres de mauvaise
évolution : la déviation tonique de la téte et des yeux, la survenue rapide de
troubles de la vigilance, le déficit moteur complet touchant le membre inférieur
et I’hémianopsie latérale homonyme traduisant I’extension antéropostérieure.
L’occlusion extensive du tronc basilaire a un pronostic redoutable.

Les infarctus vertébro-basilaires sont de meilleur pronostic que les infarctus
hémisphériques. Ils sont susceptibles d'entrainer des troubles de la déglutition
qui doivent étre depistés et imposer la mise en place d'une sonde nasogastrique.
L'exemple type est le syndrome de Wallenberg dont le pronostic vital est bon si
I'on excepte le risque pulmonaire par accident d’inhalation.

Les infarctus profonds de faible volume, les infarctus lacunaires ont un
bon pronostic immediat et une mortalité inférieure a 5%, mais un risque
important de récidive et de déces d’origine cardiaque.

5. Physiopathologie :

Apres interruption de [I’apport sanguin, suite a I’occlusion ou
I”’hypoperfusion d’un vaisseau cérébral, survient, en I’espace de quelques
minutes, la mort neuronale au centre de I’aire infarcie. A la périphérie de I’aire
infarcie, appelée pénombre ischémique, le tissu cérébral est fonctionnellement
altéré mais encore viable, I’apport sanguin se faisant par des vaisseaux
collatéraux. Cette zone de pénombre peut se transformer en tissu infarci suite a
des lésions neuronales secondaires générées par une cascade biochimique

delétére conduisant a des effets excitotoxiques et cytotoxiques.
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D’ailleurs, I’inflammation est de plus en plus reconnue comme un facteur
contributeur majeur dans la physiopathologie des affections neuro-vasculaires,
et plus particulierement des AVC, ainsi qu’il est impliqué dans les événements
vasculaires aigus declenches par les occlusions artério-veineuses [113,114].
Par ailleurs, il a été démontre que les facteurs inflammatoires sanguins
(interleukine et la CRP) sont responsables des événements moléculaires
précoces déclenchés par des anomalies de la coagulation [115-116]. Ceci
explique que I’'importance de la réponse inflammatoire, au cours de COVID-19,
est responsable des états d’hypercoagulabilité, constatés a un stade précoce de la
maladie, qui pourraient étre I’'un des principales causes d’apparition des AVCI.
De plus, il a été prouvé que I’inflammation altere la stabilité de la plaque
d’athérosclérose, qui constitue un des mécanismes physiopathologiques majeurs
des AVCI. [117]

Comme il faut noter que la COVID-19 apparait ainsi comme un facteur de

risque indépendant d'infarctus cérébral [118].
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V. AVCI ET COVID-19

En début d’épidémie, une diminution des hospitalisations pour AVC aigu
et autres pathologies urgentes a été objectivee [119,120], probablement en
rapport avec la réduction des consultations ambulatoires et la réaffectation des

unités dédiees a la prise en charge des patients COVID-19. [120]

D’ailleurs, une partie importante des patients victimes d’un AVCI
appartiennent a la population a risque pour la COVID-19, il est donc primordial
de maintenir un acces aux soins dediés a ces patients. De plus, il existe plusieurs
liens potentiels entre COVID-19 et AVC: coagulopathie, atteintes cardiaques et
neurotropisme du virus [120,121]. Dans deux seéries rétrospectives chinoises,
environ 6% des patients COVID-19 ont développés un AVC, une TVC ou une
hémorragie cérébrale, a un délai médian de 10 jours aprés apparition des
premiers symptdmes. Ces patients étaient plus agés, avaient davantage plus de
comorbidités cardiovasculaires et une pneumonie plus sévere [122,123]. lls
présentaient également un syndrome inflammatoire et pro-thrombotique plus
Importants avec une elévation des PNN, de la CRP et des D-Diméres
significativement plus importante. Cependant, une proportion importante des
AVC se présentent chez les jeunes et sont souvent plus graves par rapport aux

AVC survenant chez les personnes non infectées par le sars-CoV-2 [124].

Dans une étude menée a New York durant la période du 15 mars au 19
avril 2020, sur 3556 patients hospitalisés pour pneumonie type COVID-19, 32
patients (0,9%) ont présenté un AVCI. Les auteurs ont comparé ces 32 patients
admis pour AVC et COVID-19 a ceux admis uniquement pour AVC (46
patients), et ils ont constaté que les patients infectés par le sars-CoV-2 étaient

plus jeunes (63 ans vs 70 ans), présentaient des AVC plus étendus evalués par le
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score National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (19 vs 8), un taux des
d-dimeres plus élevé (10000 vs 525), étaient principalement traités par les
anticoagulants (75% contre 23,9%), et avaient un taux de mortalité plus
Importante (63.6% vs 9.3%). [124]

Toutes les grandes series mentionnent la survenue d'AVC [122,123, 125], a une
fréquence allant de 6 % [122] a 1,7 % [125]. Si on se limite a la population faisant
des complications neurologiques de la COVID-19, les AVC en représentaient de
28,4 % des cas dans une série francaise [126] a 62 % dans une série anglaise récente
[127,128]. Il s'agit dans la grande majorité des cas d'AVCI.

Leur physiopathogénie pourrait relever d'une perturbation des phénomenes
de coagulation, lies d’une part au syndrome inflammatoire, et d’autre part a un
état d'hypercoagulabilité par action directe du SARS-CoV-2 sur les cellules
endothéliales via son récepteur endothélial ACE2 qui serait responsable d'une
activation secondaire de la coagulation. Cette hypercoagulabilité rendrait
compte du fait que de nombreux infarctus cérébraux sont survenus en l'absence

d'état pathologique préexistant et étaient d'une particuliére gravité [124,126].

En effet, Cet état d’hypercoagulation observé chez certains patients
infectés par le SRAS-Cov-2 est probablement multifactoriel et impliquerait les
acteurs du systeme immunitaire (dont le complément) et de I’hémostase.
Certaines hypotheses ont été proposees dans la littérature, et qui suggerent que,
d’une part, La thrombophilie est associée au syndrome inflammatoire aigu. Dans
les cas de pneumonie sévere induite par le SRAS-CoV-2, une activation
excessive et prolongée de la réeponse immunitaire marquée par un relargage
important des cytokines pro-inflammatoires et le recrutement massif des cellules

du systeme immunitaire creerait un environnement inflammatoire propice a une
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deterioration du tissu alveolaire [129]. Le sepsis représenté par cette réponse
inflammatoire généralisée déclenche alors une cascade d’activation des facteurs
de la coagulation dans le lit pulmonaire pouvant secondairement perturber

I”hémostase de fagon systémique.

D’autre part, des études suggerent que la thrombophilie est associée a
I’interaction directe du SRAS-CoV-2 avec les cellules de I’héte. Le SRAS-Cov-
2 infecte les cellules de I’hote en utilisant comme récepteur I’ ACE2. Il est donc
possible que le SRAS-CoV-2 interagisse directement avec les cellules
endothéliales menant a une activation excessive et prolongée de la cascade de la
coagulation et des plaquettes, ainsi qu’a I’activation des cellules immunitaires
incluant les leucocytes, mais surtout les PNN et les monocytes. Il est aussi
envisagé que le virus interagisse directement avec les plaquettes, par des
récepteurs PRR (pathogen recognition receptors) [130,131, 132]. Cette
interaction induirait I’activation des plaquettes et le relargage d’une grande
varieté de molécules ayant une activité pro-coagulante ou pro-fibrinolytique et

possiblement antivirale.

Bien que ces hypotheses ne soient pas encore validées, des observations

cliniques rapportees dans la littérature indiquent un état d’hypercoagulabilite. [7]

Dans une étude, Beyrouti et al ont décrit six cas d’AVCI secondaire a une
infection severe par le sars-CoV-2 dont 50 % avaient des AVCI multiples et 2
avaient en plus une TVP [133]. Tous les patients avaient un taux des ddimeres >
1000 pg/l, 83.33% des patients avaient des anticorps anticoagulants circulants
positifs avec une occlusion des gros troncs a I’imagerie cérébrale chez tous les

patients.
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De plus en plus le syndrome inflammatoire constitue un facteur majeur dans la
physiopathologie des complications neuro-vasculaires (CNV), au cours de COVID-
19, y compris les AVCI. D’ailleurs, li et al ont constate, dans leur étude, que le taux
de CRP était significativement plus augmenté chez les patients infectés par sars-
CoV-2 avec des complications CNV par rapport aux patients COVID-19 sans CNV
(51,1 vs 12,1 mg/l ; p<0-01) [122]. Ils ont demontre aussi que le taux des d-dimeres
était significativement plus élevé chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 avec
CNV, par rapport aux patients COVID-19 sans CNV (6.9 vs 0.5 mg/l ; p<0-001)
[122]. Ainsi, dans leur étude, Tang et al ont montré qu’un taux tres augmenté des d-

dimeres constitue un facteur prédictif de mortalité [74].

Dans une autre étude, mao et al ont découvert que les patients, porteurs d’une
forme sévere de COVID-19, avaient présenté plus de CNV (principalement des
AVCI) par rapport aux patients porteurs d’une forme non grave (5.7% vs 0.8%)
[123]. les auteurs ont constaté que ces patients avaient des taux de cytokines
plasmatiques (L2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1 et TNF alpha) supérieurs a ceux

des patients avec infections non séveres [58,123].

Une autre hypothese physiopathologigue suggere que I’infection par
SARS-CoV-2 entraine une hypoxie tissulaire responsable d’AVCI [134].

Parmi les autres mécanismes physiopathologiques récemment avancés est la
notion de vascularite cérébrale. En effet, il a eté démontré dans des publications
récentes que les anticorps antiphospholipides étaient positifs chez les patients
infectés gravement par le sars-CoV-2 avec ou sans prédisposition génétique et
présentant de multiple AVCI [133-135]. Ainsi, la maladie COVID-19 peut
déclencher un SAPL transitoire ou permanent qui devrait étre évalué 12 semaines

apres I’épisode infectieux aigue selon les recommandations internationales. [136]
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Dans une étude réecemment publiée en Chine, comportant 221 patients
avec infection par le sars-CoV-2, 13 d’entre eux (5.9%) ont présenté des AVC,
dont 11 patients (84.6%) ont présenté un AVCI, un patient (7.7%) a présenté une
TVC et un autre a présentée un AVC hemorragique (7.7%) [2]. Tous les patients
avaient un syndrome inflammatoire biologiqgue avec un état
d’hypercoagulabilite. Le delai moyen entre I’infection par sars-CoV-2 et
I’apparition des AVC était d’environ 12 jours [122,123]. Mais dans certains cas
I’ AVC peut inaugurer la maladie COVID-19 [122], ce qui est plus probablement
en rapport avec les phénomeénes d’hypercoagulabilité apparaissant a un stade
précoce de la maladie et qui sont liés a I’'importance du syndrome inflammatoire

ou lies au potentiel pro-thrombotique du virus. [111]

Par ailleurs, des resultats d’autopsies, effectuées surl8 patients, dont seuls
trois avaient des anomalies neurologiques a I’examen clinique, ont objectivés
essentiellement des lésions en faveur d’une ischémie diffuse du parenchyme
cérebrale et du cervelet sans thrombus ni de vascularite [137].0n comprend que
I”hypoxémie réfractaire associee a un bas débit cardiaque et donc cérébral puisse
étre a I’origine de telles lésions chez les patients ayant des formes severes
.L’atteinte du systéeme neuro-vasculaire serait donc plus fréquente dans les
formes séveres chez des patients ayant plus souvent des anomalies biologiques :

thrombopénie, lymphopénie, et élévation de I’urée [123].
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Le contexte de survenue d’un AVC dans la COVID-19 prend également en
compte des facteurs intrinseques aux patients. Selon le Haut Conseil de la Santé
Publique, les patients a risque de formes séveres de COVID-19 et de survenue
d’AVC sont en particuliers : les personnes agees de 65 ans et plus, les patients
aux antécédents cardiovasculaires (hypertension artérielle compligquée,
antécedents d’AVC ou de coronaropathie, chirurgie cardiaque, insuffisance
cardiaque), les diabétiques insulinodépendants non équilibrés ou présentant des
complications, et les personnes présentant une obésité. En effet, I’hypertension
artérielle et diabete peuvent induire des lésions intra craniennes spécifiques
liees, notamment, a une augmentation des résistances vasculaires intracraniennes
et a une perte de I’autorégulation cérébrale, qui rendent les patients plus

vulnérables a I’ischémie en situation critique.
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V. Conduite a tenir thérapeutique

Des le début de I’épidémie de COVID-19, un protocole de triage a été
active aux urgences, afin d’évaluer le statut du patient envers le virus : absence,
suspicion, ou confirmation de I’infection par le virus. Un circuit COVID19 est
élaboré obligatoirement pour tout patient confirmé infecté par le SARS-CoV-2
dans toutes les structures, afin de protéger les personnels de santé et permettre
ainsi un acces continu en toute sécurité a tous les patients infectés et présentant
des AVCI. Ainsi, I’OMS recommande que tous les personnels de santé en
contact avec des patients suspects ou atteints de la maladie COVID-19 doivent
porter les équipements de protection individuelle recommandés.

L’AVCI demeure une urgence diagnostique et thérapeutique pendant la
crise du COVID-19. La prise en charge est multidisciplinaire (réanimateur,
neurologue, neurochirurgien, radiologue, virologue, kinésithérapeute...), et doit
étre rapide (au cours des premieres heures 3-6 h, voire plus) et adaptée, afin de
rétablir le débit sanguin local, de prévenir les conséquences meétaboliques,
d’éviter les complications locales et générales, et d’améliorer le pronostic vital
et fonctionnel du patient.

Les principaux élements dans la prise en charge d’un AVCI sont: les
examens nécessaires pour confirmer le diagnostic et permettre la prise de
décisions thérapeutiques, Le traitement de signes genéraux qui influencent le
pronostic fonctionnel au long terme et la prévention des ACSOS par leur action
sur la stabilitt hémodynamique, respiratoire et métabolique, Le traitement
spécifigue visant certains eléments spéecifiques de la pathogenese de I’AVC (soit
la recanalisation d’un vaisseaux occlus, soit la prévention de mécanismes
conduisant a la mort neuronale ou neuroprotection), La prévention et le

traitement de complications, soit médicales (telles que: inhalation, infection,
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ulcéres de decubitus, TVP ou EP) ou neurologiques (telles que: transformation
hémorragique, cedeme avec effet de masse, comitialite), La prévention
secondaire précoce pour réduire I’incidence des récidives d’AVC, et La

rééducation précoce. [138]
1. Prise en charge de I’infection COVID-19 :
1.1. Mesures générales
e Repos
e Hydratation
e Désobstruction nasopharyngee au sérum physiologique.

e Paracétamol a la dose de 60 mg/kg/jour sans déepasser de 3 g/jour.

Les AINS doivent étre proscrits ; risque d'aggravation chez les
patients atteints de COVID 19
1.2. Protocole thérapeutique national

En présence d’une personne symptomatique (notamment fievre et/ou toux,
difficulté respiratoire, anosmie, agueusie, troubles digestifs), la prise en charge
repose sur : I’isolement, la protection, et la recherche de signes de gravite.

Le protocole thérapeutique de prise en charge est adapté a chaque cas
clinique en fonction des manifestations cliniques et des signes de gravite.

Il est important de savoir qu’en cas d’apparition ou d’aggravation des
symptomes cliniques, une réévaluation du cas est envisageable pour adapter la
thérapeutique en cours. Ce protocole reflete la structure essentielle de prise en
charge d’un patient atteint de la COVD-19 et sera mis a jour au vu des
changements que peuvent connaitre la pandémie en fonction de la validation des

nouvelles données.
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Selon le protocole national de prise en charge des cas de COVID-19 mis a
jour le 05 aout 2020 [139] :

Traitement de premiére intention :

Chloroquine 500mg %2 par jour, pendant 7jours ou Sulfate
d’hydroxychloroquine 200mg %3 par jour, pendant 7 jours, en association avec
I’ Azithromycine 500mg a J1, puis 250 mg/jour de J2 a J7.

Traitement de deuxiéme intention :

Association Lopinavir/ Ritonavir a dose de 400mg x2 par jour, pendant 7
jours

Une antibiothérapie est indiguée en cas de surinfection bactérienne, mais
non systématique a base d’ Amoxicilline+acide clavulanique, a dose de 3g par
jour, ou Moxifloxacine 400mg par jour en une seule prise, ou Lévofloxacine

500mg par jour en une seule prise.
Indications d’oxygénothérapie

Bien que I’incidence de I’IRA hypoxique soit peu claire (en raison de la
méconnaissance du nombre de sujets réellement atteints) il semble apparaitre
que 14% des malades développeront une forme sévere nécessitant de I’oxygene
et 5% une hospitalisation en réanimation avec ventilation mécanique. [140]

Cas sévere de COVID-19 nécessitant une oxygénothérapie

Il est recommandé d’administrer immédiatement une oxygénothérapie
complémentaire a tout patient souffrant d’une insuffisance respiratoire aigue
severe qui présente des signes de détresse respiratoire, d’hypoxémie ou de choc,
et viser a atteindre une SpO2 cible >94%. [141]
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Chez les patients présentant des signes d’urgence (géne respiratoire ou
absence de respiration, détresse respiratoire grave, cyanose centrale, coma,
convulsions ou état de choc) il est recommandé de s’assurer de la liberté des
voies aériennes, et administrer une oxygéenothérapie pendant la réanimation pour
atteindre une SpO2 cible >94 %, et donc commencer I’oxygénothérapie a 5
I/min et titrer le débit pour atteindre une SpO2 cible >93 % pendant la
réanimation, ou utiliser un masque avec réservoir (a 10-15 I/min) si le patient
présente un état critique. Une fois le patient stabilisé, la SpO2 cible est >90 %
chez les adultes (a I’exception des femmes enceintes) et >92-95 % chez les

femmes enceintes. [142,143]

Cas grave de COVID-19 ne répondant pas a I’oxygénothérapie
classique : SDRA

Lorsqu’un patient souffrant d’une détresse respiratoire sévere ne répond
pas a une oxygénothérapie classique, il faut se procéder a une assistance avec de
I'oxygene et une assistance respiratoire renforcée.

D’ailleurs il est possible que le patient continue de fournir des efforts
intenses pour respirer ou de présenter une hypoxemie lorsqu’une
oxygeénothérapie classique est administrée par un masque avec réservoir (debit
de 10-15 I/min pour administrer la concentration d’oxygene nécessaire, FiO2
comprise entre 0,60 et 0,95). L’insuffisance respiratoire hypoxémique chez les
patients qui présentent un SDRA est souvent imputable a un fort effet shunt intra
pulmonaire. Le traitement repose généralement sur une ventilation mécanique.
[144]

Il est recommandé d’instaurer une ventilation mecanique a faible volume

courant (4-8 ml/kg d’apres le poids corporel prévu) et faible pression
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d’inspiration (pression plateau < 30 cm h20). Il s’agit d’une recommandation
forte tirée de directives cliniques pour les patients qui présentent un SDRA, et
suggérée pour les patients qui présentent une insuffisance respiratoire due a un
état septique et qui ne remplissent pas les criteres du SDRA. Le volume courant
initial est de 6 ml/kg (poids corporel prévu) et peut atteindre 8 ml/kg en cas
d’effets indésirables (par exemple dyssynchronie, pH < 7,15). Une hypercapnie
contrblée est tolerée. 1l existe des protocoles pour les respirateurs [145]. Ainsi,
une sedation profonde peut étre nécessaire pour contréler la pulsion respiratoire

et atteindre le volume courant attendu.
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Figure 16: Arbre décisionnel pour prise en charge des patients COVID-19
positifs nécessitant une oxygénothérapie. (Association des recommandations

d’experts marocains et européens)
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2.1. Place des anticoagulants et des antiagrégants plaquettaires

En plus des FDR thromboemboliques majeurs, un état d’hypercoagulabilité
sanguine était constaté chez les patients infecte par COVID-19. Et donc
I’apparition d’un accident thromboembolique semble étre assez fréquent et
nécessitant un traitement anticoagulant se basant sur une héparinothérapie avec

relais précoce par les anticoagulants oraux.

Concernant la prise en charge de ces evénements thrombotiques, il n'y a
actuellement pas de stratégies specifiques a la prise en charge de la MTEV
associée a la COVID-19, et les recommandations restent actuellement
inchangées. A noter que les antagonistes de la vitamine K ainsi que les
anticoagulants oraux directs présentent de nombreuses interactions avec les

différents antiviraux évalues dans le traitement de COVID-19. [5]

Par contre, une thromboprophylaxie doit étre envisagée chez tout patient
atteint de COVID19 et présentant des FDR thrombotiques.

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

jours peut étre proposee. [20]

Par ailleurs, compte tenu de la fréquence non negligée des accidents
artériels, notamment des AVCI, survenant chez les patients infectés par le

SARS-CoV-2, il est préférable d’utiliser les antiagrégants plaguettaires (AAP)
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en prevention primaire chez les patients présentant des facteurs de risque de
développer des AVC au cours de | infection COVID 19 mais des études dans ce

sens sont toujours en cours.

3. Traitement de I’AVCI

Elle nécessite le contrble des fonctions vitales, la mise en route du
traitement spécifique, la prévention et le traitement des complications. Tout
AVC confirmé par diagnostic radio-clinique ou radiologique doit étre pris en
charge selon une stratégie therapeutique spécifique vis-a-vis de l'ischémie. Les
moyens mis en ceuvre dépendront du délai dans lequel le patient est pris en

charge.

3.1. Mesures générales :
Prise en charge cardiague

L’optimisation du débit cardiague tout en maintenant une pression artérielle
normale ou élevée et une fréquence cardiaque normale est essentielle dans la
prise en charge de I’AVC.

La pression veineuse centrale (PVC) doit étre maintenue
approximativement a 8-10 cm H20O et sa surveillance, bien que rarement utilisee
dans un service de médecine classique, permet de déceler rapidement une perte
ou une surcharge volumique, qui ont toutes les deux un effet delétere sur la
perfusion cérébrale. La restauration d’un rythme cardiague normal par
cardioversion médicamenteuse ou électriqgue ou par la mise en place d’un
pacemaker doit étre réalisée en coopération avec les cardiologues si nécessaire.
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Controéle de la pression artérielle

La pression artérielle est frequemment élevée apres un AVC ischémique.
Elle doit étre maintenue élevée apres un AVC ischémique afin d’optimiser la
perfusion des collatérales et des vaisseaux occlus et de permettre un debit
suffisant dans la zone de pénombre, ou I’autorégulation cérébrale est altérée.
Cependant, la pression artérielle doit étre diminuée en cas d’hémorragie ou Si
I’état cardiologique le requiert. L’hypotension artérielle doit étre traitée par
expansion volémique et/ou par la noradrénaline.

Recommandations

Une réduction de la pression artérielle en routine n’est pas recommandée,
sauf pour des valeurs tres élevees (>200-220 mm Hg de pression artérielle
systoliqgue PAS ou 120 mm Hg de pression artérielle diastoliqgue PAD pour les
AVC ischémiques, > 180/105 mm Hg pour les AVC hémorragiques) confirmées
par des mesures répétées. [138]

Un traitement antihypertenseur immédiat est recommandé en cas d’AVC
associé a une insuffisance cardiaque, une dissection aortique, un infarctus du
myocarde, une insuffisance rénale aigué, une thrombolyse ou une
héparinothérapie intraveineuse. En cas de traitement fibrinolytique, la pression
artérielle systoligue doit étre maintenue en-dessous de 180mmHg.

La réduction de la pression artérielle ne doit pas étre brutale. Les
substances proposées sont: Captopril 6,25 a 12,5 mg par voie orale ou
intramusculaire (IM), Labetalol 5 a 20mg en intraveineux (IV), Urapidil 10 a
50mg en IV (suivi de 4-8mg/h en 1V), Clonidine 0,15 a 0,3 mg en sous cutanée
(SC) ou en IV, Dihydralazine 5mg en 1V, plus Métoprolol 10mg en IV. Il faut
éviter I’utilisation d’inhibiteurs calciques, en particulier de la Nifedipine. En cas
de pression artérielle diastolique elevée de facon isolée, I’utilisation de déerivés
nitrés ou de nitroprussiate de sodium est recommandée. [138]
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Protection des voies aériennes et fonction respiratoire

Une bonne oxygénation sanguine et une pression partielle de CO2 (PaCQO2)
normale voire un peu basse (induisant une diminution de la pression

intracrénienne), sont des objectifs de traitement.

L'oxygénation est améliorée par l'administration d'un a deux litres par
minute d'O2 et éventuellement l'utilisation de bronchodilatateur. Le risque
d'inhalation impose une sonde gastrique. Chez les patients avec troubles de
conscience, il peut étre urgent d'intuber et de ventiler. La surveillance
pulmonaire ultérieure doit étre vigilante, les pneumopathies survenant

frequemment apres la 48e heure.
Equilibration hydro-électrolytique et glycémique

Le statut hydro-électrolytique doit étre surveillé étroitement et corrigé afin
d’éviter une contraction du volume plasmatique, une élévation de I’hématocrite
et une altération des propriétés rhéologiques du sang. Les solutés hypotoniques
(NaCl a 0.45% ou glucosé a 5%) sont contre-indiquées en raison du risque de
majoration de I’cedéme cérébral par réduction de I’osmolalité plasmatique. De
nombreux patients sont diabétiques ou un diabéte peut étre découvert apres la
constitution de l'infarctus. Le diabete peut se décompenser en phase aigué et un

traitement temporaire par insuline peut s‘avérer nécessaire.
Température corporelle

La fievre influence défavorablement le pronostic apres un AVC et,

experimentalement, elle augmente la taille de I’infarctus.
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Recommandations

= Traitement de toute élévation de la température corporelle > 37.5°C
avec des antipyrétiques tels que le paracétamol 500mg.
= Utilisation précoce des antibiotiques en cas d’infection bactérienne

apparente.
Elévation de la pression intracranienne (P1C) et cedéme cérébral

Le contr6le d'une PIC correcte comprend le maintien de la position de la
téte a + 30°, l'apyrexie et une hyperventilation temporaire. Le mannitol est
utilisé a la dose initiale de 25 a 50 g /30 minutes, puis 25 g toutes les 3 a 12
heures/2-3 jours, suivant la réponse clinique (surveillance de I'osmolalité

sanguine et de la fonction rénale). Les corticoides sont inefficaces et dangereux.

Autres mesures

= Detection précoce des troubles de déglutition (sonde nasogastrigue
au moindre doute).

= Prévention des thromboses veineuses profondes, des troubles
sphinctériens, des troubles du transit et des escarres.

= Apport nutritif.

3.2. Traitement spécifique

3.2.1. Traitement de ’AVCI a la phase aigue

L’administration précoce d’un traitement thrombolytique dans I’AVC
iIschémique se base sur le concept d’une restauration précoce de la circulation
dans le territoire toucheé, par revascularisation d’une artere intracranienne
occluse, permettant une préservation du tissu neuronal lésé réversiblement dans
la zone de pénombre. La restauration de la fonction neuronale réduit le handicap
neurologique clinique. [138]
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En cas d’AVCI avec déficit neurologique mesurable, une thrombolyse
(dans les 3heures avec un délai maximal 4,5heures) doit étre considéree. Le
bénéfice est plus important quand la thrombolyse est effectuée tot, d’ou la
nécessité de transporter aussi les patients rapidement vers une structure adapté a
leurs statut infectieux. [146]

La prise en charge thérapeutique ayant donné les meilleurs résultats a la
phase aigué est la technique de fibrinolyse par rt-PA ou « activateur tissulaire du
plasminogene activé ». Le produit de référence est l'alteplase commercialisé
sous le nom d'Actilyse® [147] a la dose de (0,9mg/kg) sans dépasser 90 mg, par
voie intraveineuse avec administration de 10 % de la dose totale en bolus et le
reste de la dose en 60 minutes. Les critéres d’inclusion et d’exclusion précis sont
stipulés dans les recommandations [148]. Au-dela de trois heures apres le début
des symptomes, la thrombolyse intraveineuse par rt-PA est contre indiquée.

En raison du risque important de complications hémorragiques, en particulier
au niveau intracérébral (environ 7 % d’hémorragie symptomatique, entrainant une
aggravation neurologique significative), le traitement par le rt-PA n’est pas
recommandé chez les malades qui présentent un des criteres d’exclusion de I’essai
du NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke), qui incluent :
traitement anticoagulant oral en cours ou INR > 1,7; traitement par héparine au cours
des 24 h précedant I’AVCI et allongement du TCA, ou plaguettes < 100 000/mm ;
un autre AVC ou un traumatisme cranien severe au cours des trois mois précédents ;
PAS > 185 ou PAD>110 au moment d’administrer le traitement ; déficit
neurologique en voie de régression ou mineur ; antécédent d’hémorragie
intracranienne ; glycémie < 0,5¢g/L ou > 4g/L ; crise d’épilepsie lors de I’installation
de ’AVCI ; hémorragie digestive ou urinaire au cours des 21 jours precédents ;

infarctus du myocarde récent ; ponction récente d’un vaisseau non compressible.
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La période de traitement peut étre étendue de 3 a 4h30 sous réserve de
criteres d’exclusion supplémentaires. La thrombolyse intra-artérielle peut étre
indiquée dans certains cas ou la thrombolyse intraveineuse est contre-indiquée.
Elle est de plus en plus souvent remplacée actuellement par la thrombectomie
mécanique. Quelques petites séries de cas semblent montrer une supériorité de la
thrombolyse intra-artérielle, seule ou associée a la thrombolyse intraveineuse,

par rapport a la thrombolyse intraveineuse seule. [149]

Des essais prospectifs sur la thrombectomie artérielle dans I’AVCI ont
demontré I’efficacité de cette technique. L’efficacité de la technique a été
montrée pour tous les ages, y compris au-dela de 80 ans. La thrombectomie est
efficace pour les trhomboses de I’artére sylvienne (M1 et M2) et également pour
les thromboses carotidiennes étendues a I’artére sylvienne (thromboses en T). La
fenétre de traitement est jusqu’a 6 heures apres le début des signes clinigques.
Une fenétre plus étendue, jusqu’a 12 heures est probablement possible en
fonction de I’imagerie IRM. Le bénéfice a ete montré avec les matériels récents,

notamment les stents rétractables pouvant emprisonner le caillot [149].

Selon les recommandations de la societé de chirurgie neuro-
interventionnelle, ils ont affirmé que I’infection par le sars-CoV-2 ne devrait pas
modifier les criteres d’inclusion et d’exclusion pour la thrombectomie
mécanique, et ils ont exigé qu’il faut wveiller a appliquer les mesures de

protection nécessaire. [150]

Les etudes DAWN et DEFUSE 3 ont démontré que la fenétre thérapeutique
peut étre élargie jusqu’a 24 heures s’il y a du tissu cérébral a risque qu’on peut
sauver par une reperfusion [151, 152]. La décision d’une telle thérapie est prise

sur la base de I’état du patient avant I’AVC, du temps écoulé depuis le début des
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symptémes, de la sévérité des symptdbmes, de la présence de collatérales
cérebrales, de I’étendue de I’infarctus constitué a I’imagerie et de I’étendue de la
pénombre [153]. La thrombectomie peut étre considérée également chez des

patients sélectionnés qui ont une contre-indication pour rt-PA. [154]

Les patients jugés éligibles a la thrombolyse intraveineuse suivent le
protocole standard de la thrombolyse, puis hospitalisés dans I’unité COVID-19.
Les patients candidats a un geste endovasculaire, devraient étre transferer a la
salle de neuroradiologie interventionnelle, et le personnel de santé exercant a la
salle de cathétérisme devrait étre averti afin d’adopter les mesures nécessaires de
protection. Le malade serait transferé en fonction de son état de vigilance soit
dans I’unité COVID-19 ou dans une unité de soins intensifs dédiée aux patients
infectés par le sars-CoV-2. Les patients non candidat a une thrombectomie
mécanique seront pris en charge dans I’unit¢ COVID-19 avec un monitoring et

une surveillance quotidienne par I’équipe de neurologie.

3.2.2. Traitement de I’AVCI au-dela de 24h en absence de

thrombolyse

Lorsque le patient n'est pas candidat a une thrombolyse, le traitement anti
thrombotique vise la prévention précoce des récidives et repose sur la
prescription d'aspirine (160 a 300 mg/j) associée la plupart du temps a une
héparine de bas poids moléculaire a doses préventives, prescrite pour prévenir la
MTEV.

Les antiagrégants plaquettaires

L’efficacité de l'aspirine est démontrée (l'aspirine réduit de 13 % le risque

de récidive apres un AVC ou un AIT) mais il est associé a beaucoup d’effets
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indesirables notamment digestives. Par ailleurs sa prescription a des faibles
doses (75-100mg) ameliore la tolérance digestive sans pour autant diminuer le
risque d’hemorragie digestive. En cas d’intolérance a I’aspirine, une autre
molécule, le Clopidogrel est utilisé. Celui ci a remplacé la Ticlopidine a cause
des problemes hématologiques qu’engendre ce dernier. Selon I’étude CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events), le risque
de survenue d'un événement thrombotique est réduit de 8,7 % chez les malades

mis sous Clopidogrel par rapport a ceux mis sous aspirine. [155]

En effet, Il existe d’autres associations avec I’aspirine notamment
I’association Aspirine/Clopidogrel a doses équivalentes de 75mg. Deux études
s’intéressaient a cette association. La premiere, I’étude Match, a montré qu’il
n’y a pas de bénefice a associer ces deux antiplaquettaires et en plus le risque
hémorragique est accru [156]. La deuxiéme, I’etude Charisma incluant 15603
patients a haut risque athérothrombotique comparait I’efficacité et la tolérance
de I’association du clopidogrel a I’aspirine et trouvait une augmentation des
accidents hemorragiques et I’absence de bénéfice pour la population globale
[157]. L’association clopidogrel/aspirine permet la réduction du risque relatif

d’un événement athérothrombotique de 7.1% par rapport a I’aspirine seule.

L’American Heart Association (AHA) et I’American Stroke Association
(ASA) recommandent I’administration immeédiate de I’aspirine seul ou en
association avec le clopidogrel apres un AVC ischémique mineur ou un AlT, ou
apres 24 h chez les patients traités par rt-PA intraveineux [148,158]. Par ailleurs,
dans les infections séveres, il a été démontré que le lipopolysaccharide
déclenche un état pro-coagulant via la voie de coagulation dépendante du facteur

tissulaire, qui est réduite par I’héparine mais pas par I’aspirine [159]. De plus il a
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été prouvé dans les infections systémiques qu’il existe une hyperactivité
plaquettaire via la signalisation de I’ADP [160]. La supeériorité de ces
antagonistes de I’ADP tel que le Clopidogrel ou le Ticagrelor par rapport a

I’aspirine reste controversee. [161]
Les anticoagulants

Le but de ce traitement est de faciliter la lyse du thrombus, et de limiter
I’extension de la thrombose. Son risque essentiel est la possibilite de
transformation hemorragique. L’efficacité de ce traitement reste cependant tres
controversée. Mais, il est admis que les anticoagulants n’ont aucune indication
dans les AIC d’origine athéromateuse, sauf quelques cas particuliers : AIT en
salves ou répétitifs, AIC en évolution ou progressif, sténose serrée ou occlusion
récente de la carotide en attente d’une intervention chirurgicale. Par contre, ils
restent indiques dans les infarctus cardioemboliques, et dans les dissections
carotidiennes. Mais leur utilisation doit tenir compte des contre-indications :
existence de troubles de la vigilance, I’infarctus etendu, hypertension artérielle
severe, et chez le sujet age. Les anticoagulants sont contre-indiqués en cas
d’AlC lacunaire. [162]

En effet, au cours de la pandémie du COVID-19, les experts
recommandent la prescription des anticoagulants a la phase aigue chez les
patients qui ont bénéficié d’une thrombolyse ou d’une thrombectomie et chez
eux I’infection par le sars-Cov-2 était suspectee ou confirmée [161]. Alors qu’en
absence de thrombolyse ou de thrombectomie, il est recommandé d’instaurer,
chez tout patient avec infection suspectée ou confirmée, une simple ou double
anti-agrégation plaquettaire, si I’origine cardio-embolique de I’AVC est

éliminée [161].
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1.1.1. Traitement d’un AVCI malin

Les infarctus sylviens malins sont la forme la plus grave d’infarctus
hémisphériques (type de description). Il est d0 a une occlusion de I’artére
carotide interne ou du tronc de I’artere sylvienne et se complique, dans les 12 a
72 heures qui suivent sa constitution, d’un cedeme ischémique qui devient malin
en provoquant une hypertension intracranienne (HIC) et une souffrance
cérebrale majeure. Tout patient suspect d’infarctus sylvien malin doit étre pris
en charge le plus t6t possible dans une unité neurovasculaire. (Figure 17)

Traitement Médical

Le maintien, ou le rétablissement, des fonctions vitales représente la mesure de
base. Le controle de facteurs généraux de lutte contre I’ischémie [4] est recommandé
pour limiter les effets deléteres de I’HIC : pression artérielle (PA) systolique > 90
mmHg, PaO2 > 60 mmHg, hémoglobinémie normale. Plusieurs thérapeutiques sont
proposées pour traiter I’'HIC et pour limiter la souffrance cérébrale due aux lésions
initiales et secondaires. Dans I’idéal, ces traitements seront choisis en fonction des
mecanismes physiopathologiques [163].

v Osmothérapie : le mannitol est le traitement de choix de premiére intention.
Son mécanisme d’action le plus connu est I’effet osmotique par appel d’eau du
secteur extravasculaire, mais il semblerait, compte tenu de sa vitesse d’action
(quelques minutes), qu’il agisse plutot en réduisant le volume sanguin cérébral par
vasoconstriction [164]. 1l est recommandé de I’utiliser de maniere discontinue
(mannitol a 25 % : 0,5 a 1,5 g/kg toutes les4a6 heures) sur une durée de 3 ou 4 jours.
Compte tenu de son effet osmotique, notamment diurétique, il est nécessaire de
surveiller I’équilibre hydroélectrolytique. Le glycérol peut aussi étre utilisé par voie

orale (glycérol a 50 % : 1 a 1,5 g/kg toutes les 4 a 6 heures).
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v Hypocapnie modérée : (PCO2 = 30 mmHg) Elle diminue le volume
sanguin intracérébral par vasoconstriction, si la réactivité au CO2 est conservée.
L’hyperventilation assistée continue, provoquant une hypocapnie sévere, n’est
pas recommandée mais peut étre utilisée ponctuellement, éventuellement de
maniere manuelle, pour juguler une onde de pression menacgante, avec ou sans
signe d’engagement clinique.

v Positionnement en proclive a 30°, téte dans I’axe du corps, améliore
I’HIC mais son intérét clinique est controversé [165].

v’ Barbituriques : (penthotal 30 a 60 mg/kg) Ce sont des traitements de
deuxiéme intention. La baisse de PIC étant secondaire a la baisse de la demande
métabolique, ils sont surtout indiqués lorsque I’activite
électroencéphalographique (EEG) est conservée. La chute de PA qu’ils
provoquent limite souvent leur utilisation. Ils réduisent le débit sanguin cerébral
(DSC) et la consommation cérebrale en oxygene (CMRO2) de facon
directement proportionnelle a la dose administrée, jusqu’a suppression compléte
de I’activité EEG. Le couplage debit/métabolisme étant respecté, la baisse de la
PIC est liée a leurs effets sur le DSC et le VSC. Cependant, les barbituriques
compromettent le maintien de I’état hémodynamique et sont responsables d’une
Immunosuppression marquée. De plus, en raison d’une redistribution marquée
dans les tissus graisseux, un coma pharmacologique peut persister longtemps
apres traitement par thiopental.

Aucun essai clinique n’a démontré I’efficacité de I’hyperventilation, des
corticoides a des doses conventionnelles ou élevées, du furosémide, du mannitol
ou du glycérol pour réduire I’cedeme ischémique, contrdler la pression
intracranienne, et améliorer le pronostic. Toutefois le mannitol (a des doses

maximales de 2 g/kg) est souvent utilisé, par exemple, en attendant un acte
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chirurgical. Une autre alternative pourrait étre I’hypothermie moderée (33 a 34
°C) en utilisant des dispositifs de refroidissement externes ou internes. Cette
stratégie thérapeutique n’a pas prouve son efficacité. Des études de faisabilité
sont en cours. [166]

Traitement chirurgical

v Dérivations du liquide cérébrospinal (LCS): Si le ventricule est
accessible a la ponction, un drainage ventriculaire externe doit étre mis en place
dans des conditions d’asepsie chirurgicale. Il permet, a la fois, de traiter I’HIC et
de mesurer la PIC ; ce sera donc le moyen de choix lorsque I’on décide de
surveiller la PIC. Le niveau du drainage sera régle sur les valeurs physiologiques
de PIC et adapté au débit de recueil du LCS. La méthode est limitée par le
collapsus ventriculaire, qui peut étre evoqué sur la montée rapide de la PIC
intraventriculaire, mais qui est, en regle génerale, diagnostiqué au scanner. Le
drainage est laissé en place, en moyenne, entre 4 et 10 jours, avec I’objectif d’un
sevrage des que possible pour limiter les risques infectieux. Le drainage du LCS
par voie lombaire peut étre propose dans les trés rares cas ou il n’y a pas de
risques d’engagement. [167]

v" La chirurgie décompressive consiste en une hémicraniectomie, avec la
réalisation d’un large volet osseux (incluant de I’os frontal, temporal, pariétal et
occipital) en regard de la zone d’infarctus. L’hémicraniectomie est complétee
par une durotomie (ouverture de la dure-mere) et éventuellement par une
duroplastie (souvent a I’aide du périoste), mais sans aucune exérese de tissu
cérebral. Une cranioplastie de reconstruction est réalisee a distance,
habituellement 2 a 6 mois apres I’infarctus cérébral. Elle peut étre faite par
autogreffe a I’aide du volet conservé en banques de tissus humains ou en

nourrice dans la graisse abdominale (mais cette solution n’est pas idéale a la fois
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d’un point de vue psychologique, pour les exercices de rééducation et en raison
du risque de surinfection). Lorsque le volet n’est pas conserve ou en cas de
surinfection du volet conserve, un volet synthétique est reconstruit a I’aide de
ciment acrylique ou d’un autre matériel comme le titane.[168]

En effet, I'indication chirurgicale hors protocole d’un infarctus sylvien
malin ne se pose qu'au cas par cas, apres discussion avec le neurochirurgien et le
plus souvent tardivement chez un patient dont I'état neurologique est grave du
fait d'une hypertension intracranienne majeure et prolongée.

L’hémicraniectomie décompressive dans les infarctus sylviens malins a fait
I’objet de trois essais randomisés en Europe, dont la méta-analyse a été publiée
récemment [169]. Quatre-vingt-treize patients agés de 18 a 65 ans ont été inclus
dans cette analyse. L’hémicraniectomie réalisee dans les 48 premieres heures
permet d’augmenter le nombre de patients survivants (voir tableau 7) : 78 %
survivent versus 29 % dans le groupe traité médicalement. 75 %des patients du
groupe chirurgical ont un score de Rankin inférieur ou égal a 4 versus 24 % dans
le groupe médical. Ainsi, avec une hémicraniectomie, la probabilité de survivre
dans des conditions nécessitant I’aide d’autrui pour marcher et pour les actes de
la vie quotidienne est multipliée par dix (score de Rankin = 4) et la probabilité
de survivre avec un score de Rankin inférieur ou égal a 3 double (un score de
Rankin a 3 correspond a un handicap modéré, nécessitant une aide, mais
permettant de marcher sans assistance) (voir tableau 7). L’étude sur la qualité de
vie des patients survivants et des aidants n’a pas été publiée. La décision de
réaliser une hémicraniectomie doit donc étre discutée au cas par cas avec la
famille en expliquant la réduction de mortalité et le risque de dépendance. Ces

données ne concernent que des patients agés de moins de 65 ans. [166]
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Tableau V11 : Devenir fonctionnel et mortalité aprés hémicraniectomie décompressive versus

prise en charge médicale seule

Critére principal NMOIlels ele
ot crlijtéres P Groupe Groupe Réduction de | patients a
Secondaires hémicraniectomie médical risque absolu | traiter pour
2z : (%) (%) (%) éviter un
d’evaluation &vénement
Rankin<4alan 75 24 51 (34-69) 2
Rankin<3alan 43 21 23 (5-41) 4
Surviea 1 an 78 29 50 (33-67) 2

I o Hémiplégie sévere, score de NIHSS > 15 et troubles de la vigilance

® Age < 55-60 ans
@ Pas de comorbidités sévéres associées,

pas de handicap sévere préexistant

o IRM-DWI <24 h
@ Prévenir I'entourage du patient
@ Prévenir le neurochirurgien et I'anesthésiste de garde

s

Traitement médical

standard en unité

neurovasculaire (UNV)

l

o Rééducation et réadaptation
@ Suivi clinique

v

Hémicraniectomie
décompressive < 24-48 heures

o Traitement médical standard

/

en réanimation puis en UNV

v

Cranioplastie entre 2 et 6 mois

Figure 17: Algorithme décisionnel devant une suspicion d’infarctus sylvien malin [168]
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V1. Prévention
La prise en charge doit étre globale, visant a prévenir non seulement un
nouvel accident neurologique mais aussi un évenement cardiovasculaire de

facon générale, coronaire en particulier. [170]

1. Prévention primaire :

La prévention primaire dans la prise en charge de I’AVCI repose sur la
prévention des complications neurologiques ou générales passant par: la
mobilisation précoce, I'évaluation des troubles de déglutition, la prévention des
complications de décubitus et des surinfections pulmonaires. Des études ont
montré que I’hyperglycémie est un facteur de mauvais pronostic, surtout une
glycémie supérieure a 7.7mmol/L ou 1.4g/L est déletere et doit étre corrigée de
maniére agressive des les premieres heures car I’hyperglycémie initiale est
associée a une durée d’hospitalisation plus longue, une augmentation des codts
et de la mortalite [171, 172,173]. L’hyperthermie a un effet néfaste sur
I’évolution. Un traitement antipyrétique (paracétamol) est donc conseillé si la
température corporelle est supérieure a 37,5 °C [173, 174]. La poussée
hypertensive, fréquente dans les premiéres 24 heures, est respectée pendant la
phase aigué. Lorsque le traitement antihypertenseur est indispensable, la voie
intraveineuse est utilisée dans le but d'obtenir une diminution progressive des
chiffres tensionnels, car la chute brutale de la pression artérielle est susceptible
d'aggraver l'infarctus cerébral [170].

Par ailleurs, il est important de discuter la nécessité d’une prévention
primaire des AVCI, par administration d’AAP a dose préventive, chez tout
patient atteint de COVID-19 et présentant des facteurs de risque de développer

un AVCI. Cependant des études ont montré la survenue d’AVC chez des
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patients positifs a la COVID-19 et sans FDR présumés, et donc la COVID-19
présente probablement un facteur indépendant exposant aux AVCI. Cependant,
les indications de prescription des AAP au cours de COVID-19 restent toujours

inconnues, et plusieurs études sont en cours dans ce sens.

2. Prévention secondaire :

La prévention secondaire a pour but d'eviter de nouveaux événements
thrombotiques. Elle comprend Le traitement anti thrombotique, antiplaguettaire
le plus souvent, anticoagulant plus rarement ; La cure chirurgicale des sténoses
carotides ; La correction des FDR vasculaires (le traitement de I’'HTA, du
diabete, des dyslipidéemies et des cardiopathies emboligenes, et I’arrét de

I’intoxication tabagique).

Les AAP, a long terme, ont clairement fait la preuve de leur efficacité avec
une diminution de I’incidence des AVC de 22% et des infarctus du myocarde de
30%. [162]

L antiagrégant plaquettaire de choix est représenté par I’aspirine a raison
de 250 a 300 mg/j. Les autres sont : Ticlopidine (Ticlid*), mais il donne un
risque de neutropénie sévere. Clopidogrele ( Plavix*) est une molécule nouvelle,
qui ressemble a la Ticlopidine, mais qui donne moins de risque de neutropeénie.
Ces deux molécules doivent étre réservées aux echecs et aux contre-indications

de I’aspirine.

Concernant I’anticoagulation, plusieurs essais clinigues sont en cours pour
évaluer son intérét chez les patients COVID-19 et son rGle préventif sur les

infarctus cérébraux.
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Certains experts en France recommandent qu’il faudrait mettre tous les
patients presentant une infection par le sars-CoV-2 avec un risque
thromboembolique intermediaire, élevé ou tres éleve, sous héparine selon le

protocole suivant [175] : (voir tableau 8)

v" Pour les patients avec un risque thromboembolique intermédiaire (IMC
< 30kg/m2), il est proposé de prescrire une prophylaxie par une héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) par exemple Enoxaparine a la dose de 4000ui/24h en
SC

v" Pour les patients avec un risque thromboembolique élevée (IMC >
30kg/m2), il est proposé de prescrire une prophylaxie renforcée par HBPM
Enoxaparine a la dose de 4000 Ul toutes les 12h en SC et si le poids dépasse 120
Kg la dose est augmentée a 6000 Ul toutes les 12h en SC. En cas d’insuffisance
rénale (clairance de créatinine < 30ml/min), il est proposé de prescrire de
I”héparine non fractionnée (HNF) a la dose de 200 Ul/kg/24h.

v' Pour les patients avec un risque thromboembolique trés élevé
(fibrinogene > 8g/l et/ou d-diméres >3ug/ml) il est proposé de prescrire une
héparinothérapie curative par HBPM : Enoxaparine a la dose de 100 Ul/Kg/12h
en SC sans dépasser 10000 Ul/12h en SC ou par HNF a la dose de 500

UI/Kg/24h en cas d’insuffisance rénale sévere.

Dans toutes les situations, les doses d’héparine devraient étre adaptées a la
fonction rénale (clairance rénale) et une surveillance de I’activité anti-xa serait

nécessaire en cas de traitement curatif.

La surveillance biologique de I’efficacité s’effectue sur la mesure de I’anti-
Xa. Pour ’HNF, une mesure est effectuée a 4 heures d’une modification de

posologie et toutes les 48 heures. L’objectif est d’obtenir une concentration entre
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0,3 et 0,5 Ul/ml lors d’un traitement prophylactique renforcé (dose de départ
200 Ul/kg/24 h), et entre 0,5 et 0,7 Ul/ml lors d’un traitement curatif (dose de
depart500 Ul/kg/24 h) si le risque de saignement est maitrisé. Pour les HBPM,
le dosage d’anti-Xa est effectué 4 heures apres la troisieme injection et I’objectif
dépend de I’HBPM choisie [176].En plus de son action préventive des
évenements TE, [I’anticoagulation prophylactiqgue pourrait diminuer la
géneration de thrombine et ainsi interférer également avec le développement
d’une CIVD.

Concernant les stratégies de reperfusion en cas d’EP, les recommandations
habituelles doivent étre appliquées. Les EP de risque intermédiaire, stables sur le
plan hémodynamique doivent recevoir un traitement anticoagulant a dose
curative avec surveillance rapprochée. Pour les patients avec instabilité
hémodynamique (EP a haut risques selon la classification ESC), la fibrinolyse
systémique est indiquée [177]. En cas de situation critique, I’initiation au lit du
malade d’une oxygénation extracorporelle (ECMO) peut s’avérer préférable a
une thrombo-endartériectomie nécessitant de la radiologie interventionnelle ou

de la chirurgie cardiovasculaire [20].

110



Tableau VII1 : Prévention et traitement des complications thrombotiques en cas d’infection
par le COVID-19 hospitalisé. [56]

| Oxygénothéraple nasale a haut débit |
ou ventilation artificielle

Pas d'oxygénothérapie Oxygénothéraple Monitorage de I'anticoagulant

HBPM dose prophylactique standard
ou fondaparinux

I kg/m?

MO IOMIT |t ncsaparie 00 2t S, ecrparie 200 Uit
SC:si Cler entre 15 et 30 mimin; tinzaparine 3500 UV24h SC i
Cler >20 miimin; fondaparinux 2,5 mg/24h si Cler >50 miimin)

IMC 230 kg/m?

sans FOR*
IMC 230kg/m? avec FOR*

Thromboses itératives de catheter ou de filtre d’'EER

Syndrome Inflammatoire marque
(par ex: fibrinogéne >8 giL)

Hypercoagulabilité
(par ex: D-diméres >3 pg/mi)

ECMO

Traitement anticoagulant
au long cours

Facteurs De Risque (FOR) thromboemboliques : cancer act, antécédent personnel de thrombose...
isque intermédialre |1 Risquadleve’ | [NSRESEEENN cicr: Clairance de fa créatinine; HBPM : héparine de bas poids moléculaire; HNF : héparine non fractionnée
NB: le risque faible n'est pas représenté
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Conclusion
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COVID-19 est une Infection respiratoire aigué contagieuse potentiellement
grave due a un virus SARS-CoV-2 ou COVID 19 de la famille des coronavirus
qui compte a ce jour, sept variétés dont le SARS-COV-1 et le MERS-COV.

C’est une pathologie respiratoire de type zoonose virale. La contamination
interhumaine se fait par le biais de gouttelettes de salive projetées lors de la
toux, de I'éternuement, des postillons, de contact direct avec la muqueuse

oropharyngée, et de facon indirecte par contact avec des surfaces contaminges.

Son émergence a la fin de I’année 2019 a Wuhan, était responsable d’une

pandémie avec crise sanitaire a I’échelle mondiale.

En plus de son tropisme respiratoire et cardiovasculaire, une relation non
négligeable entre le SARS-CoV-2 et le systéme neuro-vasculaire a été décrite.
La plupart des études et des publications actuelles sur la maladie COVID-19
n'ont décrit que brievement les complications neuro-vasculaires chez les patients
infectés par ce coronavirus. La maladie COVID-19 entraine particulierement des

accidents vasculaires cérébraux ischémiques

Les premieres observations cliniques indiquent que I’infection a SARS-
CoV-2 peut induire une dérégulation de I’hémostase qui contribue a sa haute
mortalité. La présence d’une CIVD, ou de marqueurs de celle-ci (élévation des
D-dimeres, thrombopénie), est corrélée avec la présence d’une insuffisance
respiratoire severe et/ou d’un décours fatal [74,178]. Le développement d’une
CIVD est bien connu dans les infections severes [179]. Celle associée au
COVID-19 pourrait contribuer directement a I’insuffisance respiratoire avec
I’occlusion des petits vaisseaux pulmonaires. L’hypercoagulabilité s’installe des
le début de I’infection et permet de prédire le décours de celle-ci. En utilisant un

seuil de 1’000 ng/ml, les D-dimeres elevés a I’admission prédisent la mortalité et
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pourraient étre utiles au triage [74,178, 180]. Ces observations indiguent
également gu’une anticoagulation intensifiée pourrait étre bénéfique pour les
patients COVID-19. Une prophylaxie par héparine de bas poids moléculaire est
recommandée pour tous les patients hospitalisés sans contre-indication
[181]. Cependant, une étude montre une stratification du bénéfice : significatif si
D-diméres > 3000 ng/ml, mais douteux pour les patients avec des D-dimeéres
normaux [91]. Une individualisation de la prescription et de I’intensité serait a

évaluer.

Le potentiel pro-thrombotique du SARS-CoV-2 est responsable, dans la
majorité des cas et plus particulierement si patient présentant des FDR de
thrombose, des accidents thromboemboliques veineux (souvent une EP, une
TVP) et arteriels (surtout AVC, ischémie aigue des membres inférieurs). Ceci
Impose la nécessité d’administration prophylactigue de I’HBPM en milieu
hospitalier chez tout patient présentant une forme sévere de pneumonie COVID-
19 ou des facteurs exposant au risque de thrombose. Cependant, la place des
antiagrégants plaquettaires dans la prévention primaire des AVCI chez les
patients infectés par le COVID-19 n’a pas encore été prouvee systématiquement
méme en présence des anomalies de la coagulation ou des ETEV, bien que les
manifestations thrombo-emboliques liées au COVID-19 en elles mémes

constituent un facteur de risque majeur de survenue d’AVCI.
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RESUME

Titre : Accidents vasculaires cérébraux ischémiques et COVID-19

(A propos de quatre cas)
Auteur : Yasmine EL OUARDY

Mots-clés : Maladie de coronavirus 2019 — Accident vasculaire cérébral

ischémique — Syndrome respiratoire aigu severe — Coagulopathie

A la fin du mois Décembre 2019, le monde a connu I’émergence dans la
ville de Wuhan en Chine d’une nouvelle forme de pneumonie due au nouvel
coronavirus SARS-CoV-2. La maladie de coronavirus 2019 (COVID-19) se
résume dans la plupart des cas a un syndrome grippal mais 5 a 10 % des patients
développent un syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) menant a une
hospitalisation. Cependant, I’infection au SARS-CoV-2 semble avoir un
tropisme cérébral impliquant plusieurs mécanismes physiopathologiques,
incluant une toxicité cellulaire directe et la neuro-inflammation induite par la
réponse systémique a I’infection. L’expression clinique va de I’atteinte sensitive
(dysgueusie, anosmie) a I’encéphalopathie voir I’accident vasculaire cérébral.
L’objet de ce travail est de présenter les données actuelles sur la coagulopathie
associée au COVID-19 , ainsi nous rapportons le cas d’accident vasculaire
cérebral ischémique (AVCI) chez quatre patients hospitalisés initialement pour
infection COVID-19 compliqués durant leur séjour par AVCI , ainsi nous
pouvant deduire que I’infection par le coronavirus est un facteur de risque a part
entiere des AVCI .
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ABSTRACT

Title: Ischemic stroke & COVID-19 (about 4 cases)
Author: Yasmine EL OUARDY

Keywords: Ischemic stroke, Coronavirus disease 2019, severe acute

respiratory syndrome, Coagulopathy.

December 2019, the globe experienced the emergence, in the city of
Wuhan in China, of a new form of pneumonia due to the new coronavirus
SARS-CoV-2. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) can be summed up in
most of cases with influenza-like illness, but 5-10% of patients develop severe
acute respiratory syndrome (SARS) leading to hospitalization. However, SARS-
CoV-2 infection appears to have a brain tropism involving several
pathophysiological mechanisms, including direct cellular toxicity and
neuroinflammation induced by the systemic response to infection. The clinical
expression ranges from sensory impairment (dysgeusia, anosmia) to
encephalopathy and ischemic stroke; The object of this review is to present the
current data on the coagulopathy associated with COVID-19, thus reporting the
case of ischemic vascular accident in four patients initially hospitalized for
Covid-19 infection complicated during the stay by stroke, so we can deduce that

infection by the coronavirus can be a risk factor appart causing ischemic strokes.
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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'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

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 freres.

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 dés la conception.

Méme sous la menace, je n‘userai pas de mes connaissances médicales d'une
facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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