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’ Serment JCW

Au moment d’étre admis d devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement d consacrer ma vie au service de Chumanité.
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 confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes frevres.

Aucune consideration de religion, de nationalité, de race, aucune
consideration politique et sociale, ne s'intevposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le vespect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’'une
facon contraire aux lois de Chumaniteé.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes
s bl 7z 7
qui m’ont soutenue durant mon parcours et qui ont su me hisser vers le
haut pour atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et gratitude

que je leur dédie cette thése ...
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A mes parents

A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours d mes cotés en bonne et
parfaite santé...
e Gl LS Loyl ) J89

A MA TRES CHERE ET ADORABLE MERE Mme AICHA GHANMOUNI:
Aucune dédicace ne saurait exprimer la profondeur de ma reconnaissance,
parce que je te dois ce que je suis. Tu m'as donné la vie, tu m’as élevée, tu m’as
comblée de ton amour et de ta tendresse. Il me faudra plus que les mots pour
exprimer mon amour. Je t'aime, maman, plus que tout dans ce monde. Tu m'as
rendu heureuse lorsque tu m’as remontée le moral, en me faisant oublier les
probléemes de vie, tu m’as conseillée du courage pour battre surtout pour ne pas
m'affaiblir devant les banalités de la vie, comme tu les appelles, et je savais si
quelque chose m’arrivait, tu seras ld et toujours d mes cotes, et c’est avec ta
présence et ton soutien, que jai due surmonter des longues années d’étude.
Dans ce travail modeste que je te dédie, jespére que tu trouveras le fruit de ton
amour, de ta tendresse et de ta patience, et en ce jour, je souhaite réaliser (un de
tes réves et que tu seras fiére de moi.

Ma trés chére Maman, je t'aime trés fort et je t'aimerai toujours. Puisse Dieu
tout puissant vous protéger, vous procurer longue vie, santé et bonheur, afin que
je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois. Jespére que tu seras
toujours fiére de moi.

Je taimerai jusqu’'d la fin de mon existence

A MON TRES CHER ET ADORABLE PERE BRAHIM
ES-SERFATIL:
A celui qui m’a tout donné sans compter, d celui qui m’a soutenu toute ma vie, d
celui da qui je dois ce que je suis et ce que je serai. Voici le jour que tu as attendu
impatiemment. Tous les mots du monde ne sauraient exprimer [immense amour
que je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et
les sacrifices que tu n'as cessé de consentir pour mon instruction et mon bien
étre. Merci pour tes sacrifices le long de ces années. Mevci pour ta présence
rassurante. Merci pour tout Lamour que tu procures d notre petite famille. Ce
modeste travail qui est avant tout le tien, n'est que la consécration de tes grands
efforts et tes immenses sacrifices. Sans toi, je ne saurais arrviver ou je suis. Avec
toi, jai appris tout ce qu’'il me faut pour y arriver d ce stade : la discipline,
Chonnéteté, et beaucoup de valeurs qu’il me faut un ouvrage pour les citer.
Jespére rester toujours digne de ton estime. Ta bonté et ta générosité sont sans
[imites. Tes priéves ont été pour moi d un grand soutien moral tout au long de
mes études. Puisse Dieu tout puissant te préserver du mal, te combler de santé,
de bonheur et t'accorder une longue et heureuse vie, afin que je puisse te rendre
un minimum de ce que je te dois. Je t'aime tres fort, mon trés cher papa, et
Jjespére que tu seras toujours fier de moi.
Je t'aimerai jusqu’a la fin de mon existence



A MES TRES CHERES SEURS
Je vous suis toujours reconnaissant pour votre soutien morval que vous m'avez
accorde tout au long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir
et mon sourire dans les moments les plus difficiles de ma vie. Je vous dédie ce
travail en témoignage de tout ce que je ressens pour vous, qu'aucun mot ne le
saurait exprimer. Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fideéles a
Céducation que nous avons recue. Jimplore Dieu qu’il vous apporte tout le
bonheur et toute la reussite et vous aide d réaliser tous vos réves. Je vous adore.

A TOUS MES COLLEGUES, CONFRERES ET ENSEIGNANTS DE LA FACULTE
DE MEDECINE DE MARRAKECH
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LISTE DES ABREVIATIONS :

SARS-COV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
COvID-19 : Coronavirus disease 2019

usl : Unités de soins intensifs

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
ATCDs : Antécédents

TBK : Tuberculose

HTA : Hypertension artérielle

PCR : Polymerase chain reaction

Sd : Syndrome

VNI : Ventilation non invasive

TDM : Tomodentsitométrie

CRP : Protéine C réactive

LDH : Lactate deshydrogénase

EP : Embolie pulmonaire

TVP : Thrombose veineuse profonde

IDM . Infractus du myocarde

AVC : Accident vasculaire cérébral

MTE : Maladie thromboembolique

MTE-free : Sans maladie thromboembolique

RR : Risque relatif

CHR/U : Centre hospitalier régional/universitaire
ARN : Acide ribonucléique

ASAT : Aspartate transaminase

ALAT : Alanine transaminase

CPK : Créatine phosphokinase

TP : Taux de prothrombine

ORL : Oto-rhino-laryngologie

AINS : Anti inflamatoires non stéroidiens
HBPM : Héparine de bas poids moléculaire

IC : Intervalle de confiance

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue
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Les complications thrombo-emboliques chez les patients COVID-19 hospitalisés au CHR Hassan Il d’Agadir

L’infection a SARS-CoV-2 réalise un spectre clinique trés variable, allant d’une infection
asymptomatique a des complications graves incluant une pneumonie grave se compliquant d’un
syndrome de détresse respiratoire séveére, des complications cardiovasculaires,
thromboemboliques et le déces.

L’atteinte respiratoire a été rapportée initialement comme la premiére 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 conservée, associée a une forte activation de la coagulation [1].

Ainsi de nombreuses hypotheéses 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; des premiers cas d'embolie pulmonaire ont été signalés chez les
premiers patients atteints de COVID sévere hospitalisés aux USI [2].

Il a été constaté que 10% des patients aux USI développent une thrombose veineuse
profonde (TVP) proximale ou une EP, malgré I’instauration d’une thromboprophylaxie efficace.
Par ailleurs, plusieurs facteurs de risque 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 a l'augmentation des d-dimeéres, du fibrinogéne et la présence
fréquente chez certains patients de I'anticoagulant lupique. [3]

L’objectif de ce travail est d’évaluer le profil des patients ayant présenté des
complications thromboemboliques au sein d’une population de patients hospitalisés pour

COVID-19 a I’hopital Hassan Il d’Agadir.
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I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, s’appuyant sur un recueil rétrospectif
de données concernant les patients hospitalisés a [I’hopital Hassan2 d’Agadir et ayant eu un
diagnostic positif d’infection a SARS- CoV-2.

Les données recueillies étaient d’ordre biologique, clinique et paraclinique. Les
évenements principaux étaient le développement d’une complication thromboembolique,
I’aggravation de la maladie et le survenue du décés , et ce en vu de mieux maitriser ce fléau en
ce qui concerne les facteurs de risque de survenue des complications thromboemboliques chez
les patients covid-19 positifs, en confrontant nos données avec les différentes études

internationales.

Il. Recueil des données :

Les informations ont été collectées a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablit (ANNEXE).
Les données ont été recueillies a partir des dossiers d’hospitalisation au sein de I’hopital

Hassan2 d’Agadir et des fiches de surveillance des malades.

lll. Période de I'étude :

L’étude a été menée sur 6 mois, du 25/05/2021 au 25/11/2021.

IV. Sélection des patients :

Tous les patients hospitalisés au CHR Hassan2 pour COVID-19 sur la période choisie, ont

été pris en compte dans la sélection des patients inclus dans cette étude.
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1. Ciritéres d’inclusion :

Diagnostic positif d’infection a SARS-CoV-2 par au moins une serologie ou PCR COVID-
19 positive ou une TDM thoracique en faveur d’une infection COVID-19.
Hospitalisation au sein du CHR Hassan2 > 24h.

Patients majeurs (>18 ans).

2. Criteres de non inclusion :

Hospitalisation d’une durée inférieure a 24h
Infection covid-19 asymptomatique

Les patients non hospitalisés a I’hopital Hassan2 d’Agadir

V. Analyse statistique :

Les données cliniques ont été saisies sur des fichiers Excel. L’analyse descriptive a utilisé le
logiciel SPSS (version 29). Les résultats sont exprimés en chiffres bruts et en pourcentage pour
les variables qualitatives et en moyenne pour les variables quantitatives, puis comparés aux

données de la littérature.
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Les complications thrombo-emboliques chez les patients COVID-19 hospitalisés au CHR Hassan Il d’Agadir

I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Au total, 161 patients ont été inclus dans notre étude.

1. Age :

-L'age médian des patients était de 56 ans.

-La tranche d’age la plus représentée au sein de notre série était celle de > 50 a 75 ans

avec un pourcentage de 49 % (Figure 1).

60,00%
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30,00%

20,00%
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2.Genre :

Dans notre étude, 76 hommes (47.2%) et 85 femmes (52.8%) ont été inclus, avec un

ratio(H/F) a 0,89 (Figure 2).

Figure 1: Répartition des patients selon la tranche d’age

sex-
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B hommes

H femmes

Figure 2 : Répartition des patients selon le genre

3. Antécédents :

Les facteurs de risque cardiovasculaire classiques les plus fréquemment retrouvés étaient
I’hypertension artérielle (27.9%), le diabete (34.16%) et le tabagisme (22.98%).1l y avait 8.07% des
patients avec un antécédent d’asthme, et 6.83% avec une cardiopathie sous-jacente. Une

minorité des patients (4.34%) avait une BPCO et une hépatopathie chez 2.48%.

Tableau | : Répartition des patients selon les ATCDs toxique :

Nombre Pourcentage
Tabac 37 22.98%
Alcool 4 2.48%
Autres 5 3.1%

Tableau Il : Répartition des patients selon les ATCDs respiratoires :

Nombre Pourcentage
Asthme 13 8.07%
TBK 7 4.34%
Pneumothorax 4 2.48%
BPCO 7 4.34%
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Tableau Il : Répartition des patients selon divers ATCDs :

Nombre Pourcentage
HTA 45 27.9%
Cardiopathies 11 6.83%
Hépatopathie 4 2.48%
Néphropathies 6 3.72%
Diabéte 55 34.16%
Autres 35 21.7%

Il. Durée d'hospitalisation :

Dans notre série d'étude, la durée médiane d'hospitalisation était de 13 jours avec des

intervalles allant de 3 a 70 jours.

Tableau IV : Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation:

Durée d’hospitalisation Nombre Pourcentage
<10 81 50.31%
11-20 jours 68 42.23%
>20 jours 12 7.45%

lll. Diagnostic et sévérité de I'infection SARS-CoV-2 :

La présentation clinique des patients infectés répertoriait une hyperthermie (63.9%), une
asthénie (50.3%), une toux (48.4%), une dyspnée (45.3%), un syndrome grippal (25.4%), des
troubles digestifs (52.17%) et une anosmie/agueusie (28.5%).

La grande majorité des patients inclus dans cette étude (84.5%) avait une PCR SARS-CoV-
2 positive.

Un scanner thoracique était réalisé chez 76.4% des patients. Ainsi, 20.3% avaient des

anomalies minimes (<25% du parenchyme), 42.2% des anomalies modérées (25-50% du
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parenchyme), 34.1% des anomalies importantes (50-75% du parenchyme) et 3.2% des anomalies
séveéres (>75%).

Tableau V: Caractéristiques cliniques et paracliniques du diagnostic du COVID :

Nombre Pourcentage
Symptomes du Covid-19
Fievre 103 63.9%
Asthénie 81 50.3%
Toux 78 48.4%
Dyspnée 73 45.3%
Sd grippal 41 25.4%
Troubles digestifs 84 52.17%
Anosmie/agueusie 46 28.5%
Diagnostique du Covid-19
PCR positive 136 84.5%
Scanner thoracique 123 76.4%
Anomalies minimes 25 20.3%
Anomalies modérées 52 42.2%
Anomalies importantes 42 34.1%
Anomalies sévéres 4 3.2%

Parmi les indicateurs de sévérité de l'infection COIVD-19 nous recensons I'oxygéno-
dépendance (37.8% des patients ont nécessité une oxygénothérapie>5l/min), et le recours a la
VNI chez 11.1%.

Parmi les marqueurs biologiques de sévérité a I'admission, une CRP=100mg/| était
retrouvée chez 40.3% des patients, une élévation des D-diméres >1500 pg /I chez 37.2% ayant
bénéficié d’un dosage, une hyperleucocytose chez 36.6% et enfin, une élévation de la LDH chez

49.6% de I’effectif.
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Tableau VI. Facteurs de sévérité de I'infection COVID-19

Nombre Pourcentage
Age>65 ans 59 36.6%
Sexe masculin 76 47.2%
Oxygénothérapie>5I/min 61 37.8%
VNI 18 11.1%
Atteinte >25% a la TDM 98 79.6%
CRP=100mg/I 65 40.3%
D-dimer=1500ug/I 60 37.2%
Hyperleucocytose>8000/mm3 59 36.6%
LDH >250U/I 80 49.6%

IV. Traitement intra-hospitalier :

La majorité des patients (91.3%) a recu un traitement anticoagulant dés le début de
I’hospitalisation (75.5% a dose préventive et 24.4% a dose curative).

Un traitement intra—hospitalier par corticoides été répertorié chez 37.8% des patients.

38.5% a recu au moins un antibiotique au cours du séjour alors que (44%) ont recu un

antalgique.

Tableau VII. Répartition des patients selon le traitement intra—hospitalier :

Nombre Pourcentage
Anti coagulation 147 91.3%
Préventive 111 75.5%
Curative 36 24.4%
Corticoides 61 37.8%
Antibiotiques 62 38.5%
Antalgiques 71 44%
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V. Complications survenues au cours de I’hospitalisation :

1. Complications thromboemboliques :

Nous recensons 51 patients (31,67%) ayant présenté un événement thromboembolique.

1.1. Age:

-La moyenne d’age de la population ayant développé un évenement thromboembolique était de

60 ans, dont la tranche la plus représentée était de 66 a 85 ans (39,2%) (Figure 3).

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% -
253 45ans 463 65 ans 66 3 85ans >85ans

Figure 3: Répartition des patients selon la tranche d’age

1.2. Genre:

-29 hommes et 22 femmes ont présenté une complication thromboembolique.
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B Hommes M Femmes

Figure 4 : Répartition des patients selon le genre

1.3. Antécédents :

< Le diabéte et I'HTA ont été retrouvés respectivement chez 10 patients soit (19.6%)
et 15 patients soit (29.4%).

< 18 patients, soit 35.29% étaient des tabagiques actifs.

< Une cardiopathie chez 7 patients soit 13.72%.

< 6 patients avaient un ATCD de tuberculose et seulement 2, soit 3.92% étaient

asthmatique.
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Tableau VIII : Répartition des patients selon les ATCDs :

Nombre (Total=51) Pourcentage
ATCDS toxiques
Tabac 18 35.29%
Alcool 3 5.88%
Autres 4 7.84%
ATCDs respiratoires
Asthme 2 3.92%
TBK 6 11.76%
Pneumothorax 3 5.88%
BPCO 5 9.8%
Divers ATCDs
HTA 15 29.4%
Cardiopathies 7 13.72%
Hépatopathie 0 0%
Néphropathies 2 3.92%
Diabete 10 19.6%
Autres 13 25.49%

1.4. Durée d’hospitalisation :

-La durée médiane d'hospitalisation des patients ayant développé une complication

thromboembolique était de 17 jours avec des intervalles allant de 3 a 33 jours.

Tableau IX : Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation:

Durée d’hospitalisation Nombre Pourcentage
<10 13 25.49%
11-20 jours 20 39.21%
>20 jours 18 35.29%

1.5. Diagnostic et sévérité de I’infection SARS-CoV-2 :

-Les symptomes les plus retrouvés étaient la dyspnée dans 76.4% des cas, suivi par la fievre

dans 70.5% des cas.
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Symptomes du Covid-19

Anosmie/agueusie
Sd grippal
Toux

Troubles digestifs

Asthénie

Fieévre

Dyspnée

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

Figure 5 : La distribution des signes fonctionnels chez les patients avec complications
thromboembolique

- La majorité des patients (72.5%) avait une PCR SARS-CoV 2 positive.

—-La TDM thoracique a été réalisée chez 49 patients soit 96%. La tranche la plus représentée était
celle présentant une étendue des lésions de 50 a 75% chez 46.9% des cas.

—-Parmi les indicateurs biologiques de sévérité a I’'admission, on note une CRP>100mg/l chez
80.3% des patients, une élévation des D-diméres >1500 ug /I chez 86.2% ayant bénéficié d’un
dosage, une hyperleucocytose chez 78.4% et enfin, une élévation de la LDH chez 88.2% des

patients compliqués de maladie thromboembolique.
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Tableau X: Caractéristigues clinigues et paraclinigues du diagnostic et de sévérité de I'infection

COVID-19
Nombre pourcentage
Diagnostique du Covid-19

PCR positive 37 72.5%

Scanner thoracique 49 96%

Anomalies minimes 2 4%
Anomalies modérées 21 42.8%
Anomalies importantes 23 46.9%
Anomalies sévéres 3 6.1%

Facteurs de sévérité de I'infection COVID-19

Oxygénothérapie>5I/min 36 70.5%
VNI 14 27.4%
Atteinte >25% a la TDM 47 95.9%
CRP=100mg/I 41 80.3%
D-dimer=1500ug/I 44 86.2%
Hyperleucocytose>8000/mm3 40 78.4%
LDH >250U/I 45 88.2%

1.6. Traitement intra-hospitalier :

-L’ensemble du traitement recu par les patients ayant présenté une complication

thromboembolique de notre série est résumé dans le tableau suivant :

Tableau XI : Répartition des patients selon le traitement intra-hospitalier

Nombre pourcentage
Anti coagulation 48 94.1%
Préventive 28 58.3%
Curative 20 41.6%
Corticoides 35 68.6%
Antibiotiques 40 78.4%
Antalgiques 31 60.7%
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1.7. Types de complications thromboemboligues :

Parmi les 51 patients ayant présenté un événement thromboembolique, 45 soit 88.23% étaient

victimes d’EP.

n1=1(1.96%) n2=3 (5.88%)
n3=2 (3.92%)

HETVP
HAVC
MEP

M IDM

n4=45 (88.23%)

Figure 6: Répartitions des cas selon les complications thromboemboliques

1.8. Facteurs de risque de complications thromboemboliques :

Concernant les facteurs de risque de MTE, on retient le sexe masculin, une extension
scannographique de I'atteinte parenchymateuse COVID >25%, I'oxygénothérapie de plus de
51/min, la pratique d’une ventilation non invasive, des D-Dimeres > 1500ug /I, LDH >250U/I et

une CRP >100mg/I.
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Tableau XII: Répartition des cas selon les facteurs de risque de MTE :

Total (N=161) | MTE (N=51) | MTE-free Coefficient P

(N=110) du risque value
relatif (RR)

Age>65 ans 59(36.6%) 10(19.6%) 49(44.5%) 0.422 0.07
Sexe masculin 76(47.2%) 29(56.8%) 47(42.7%) 1.474 0.04
02>5l/min 61(37.8%) 36(70.5%) 25(22.7%) 3.934 0.03
VNI 18(11.1%) 14(27.4%) 4(3.6%) 3.006 0.04
CRP>100mg/I 65(40.3%) 41(80.3%) 24(21.8%) 6.055 0.02
D-dimeéres>1500 pg /I 60(37.2%) 44(86.2%) 16(14.5%) 10.581 <0.01
Atteinte >25% a la TDM 98(79.6%) 47(95.9%) 51(68.9%) 7.554 0.02
LDH >250U/I 80(49.6%) 45(88.2%) 35(31.8%) 7.594 0.02

2. Autres complications :

Au cours de I’hospitalisation, 14 patients (8.7%) sont décédés.
Une complication hémorragique est survenue chez 2 patients, une cytolyse hépatique chez 3,

une insuffisance rénale chez 10 et une insuffisance respiratoire chronique chez un seul patient.

Tableau XIllII: Répartitions des cas selon les autres complications

Nombre pourcentage
Déces 14 8.69%
Hémoptysie 2 1.24%
Cytolyse hépatique 3 1.86%
Insuffisance respiratoire chronique 1 0.62%
Insuffisance rénale aigue 10 6.21%
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I. Discussion générale :

1. Le coronavirus SARS-CoV-2

1.1. Bases virologiques

Le SARS-CoV-2 est I'acronyme-sigle donné a I’'agent viral responsable de la pandémie
mondiale a COVID-19. Ce dernier acronyme désignant simplement la « coronavirus disease »
survenue en 2019.

Il appartient a la famille des beta-coronavirus [4] et au sous genre des sarbecovirus. Le
nom coronavirus provient de I'aspect « en couronne » de ces virus, en effet des glycoprotéines,
les protéines S, sont disposées a leur surface réalisant cet aspect. Il s’agit d’un virus a ARN. Le
SARS-CoV-2 est la 7¢me souche de coronavirus humain. Il possede 80% de son génome en
commun avec le SARS-CoV, virus responsable de I'épidémie de syndrome de détresse
respiratoire aigiie (SRAS) au début des années 2000. Le réservoir du virus semble étre la chauve-
souris, avec de probables hotes intermédiaires ; le pangolin ayant été plusieurs fois évoqué.

Afin de pouvoir se répliquer, le virus doit pénétrer dans la cellule, c’est un
pathogéne intracellulaire obligatoire. Il dispose pour cela d’une protéine a sa surface, la
protéine « Spike » ou protéine S. Cette derniere bénéficie d’une affinité trés importante pour le
récepteur ACE2, présent a la surface des cellules. ACE-2 est le méme récepteur utilisé par SARS-
CoV pour sa pénétration intracellulaire. De méme, I’entrée dans la cellule est facilité par une
protéase codée par le géne TMPRSS2 [5], la protéase transmembranaire a sérine 2. Laprotéine se
lie donc, apres activation et amorcage par la protéase TMPRSS2, a son récepteur ACE2,
permettant au virus de pénétrer dans la cellule par endocytose (Figure 7).

Une fois dans la cellule, le virus détourne a son profit la machinerie cellulaire permettant
sa réplication. L’ARN polymérase du virus synthétise de I’ARN messager et des copies de

I’ARN génomique qui permettront de former de nouvelles particules virales via les

ribosomes de la cellule (mise en jeu de I’ARN transférase). Une fois la réplication effectuée, une
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autre enzyme assure le « contr6le qualité » de la réplication, I’exonucléase, qui permet de
corriger les éventuelles erreurs de réplication.

Les nouvelles particules virales synthétisées au sein de la cellule sont acheminées vers la
membrane de la cellule via I'appareil de Gogi et les vésicules sécrétoires, puis elles sont

excrétées par exocytose, permettant leur circulation afin d’infecter de nouvelles cellules.
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Figure 7. Schéma illustrant le mode d’action du virus et les conséquences qui en découlent.
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A) Entrée du virus dans la cellule et multiplication, B) Réaction immunitaire précoce
adaptée,

C) Réaction inflammatoire exacerbée. Schéma adapté selon Wiersinga et a/. [6].

La contamination se fait principalement par le biais de gouttelettes chargées de particules
virales [6,7], excrétées par un sujet atteint du virus. Les gouttelettes peuvent étre contaminantes
par contact direct avec les muqueuses, ou alors de maniere indirect, aprées dépot sur une
surface inerte. Le virus pouvant survivre de maniére plus ou moins prolongée sur différents
types de surfaces.

La contamination par voie aérienne est plus discutée, il est admis que le virus peut
survivre 3hdans I'air apres aérosolisation expérimentale [8], mais nous ne disposons pas de
preuve formelle de transmission inter humaines par voie aérienne, méme si cette derniere
apparait comme possible [9,10].

Si le virus a également été retrouvé dans les selles et dans le sang, il n’existe pas de
preuves quant a une éventuelle transmission féco-orale. Il est a noter la documentation d’un cas

de transmission intra utérine mere-enfant.

1.2. Présentation clinique

La COVID-19 consiste classiquement en une atteinte pulmonaire et des voies aériennes
hautes allant du syndrome pseudo grippal [11] avec fievre (symptome le plus fréquent), toux,
éternuement, odynophagie jusqu’a la pneumopathie virale avec syndrome de détresse
respiratoire aigie [12].

Une atteinte ORL est également constatée un peu plus rarement, avec anosmie et
agueusie [13].

De méme, une symptomatologie digestive peut aussi se manifester par des diarrhées.

Les formes neurologiques sont rares mais des cas d’encéphalites a SARS-CoV-2 ont été
documentés [14].

Une atteinte rénale et hépatique, a minima biologique, est régulierement constatée.
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Une atteinte cardiaque [15,16] peut également se manifester sous la forme de
myocardite, de méme que cela avait été constaté dans I’épidémie a MERS-CoV.

Plus rarement, une atteinte cutanée peut également survenir, principalement a type
d’éruptions cutanées [17] ou d’acrosyndromes.

Enfin, outre I’atteinte vasculaire thrombotique, I’hypothese de vascularites a SARS-CoV-2
a également émergée, notamment suite au constat de plusieurs cas d’équivalent de maladie de
Kawasaki chez des enfants atteints de la COVID-19 [18,19].

L’histoire naturelle de I'infection s’inscrit chez la majorité des patients en 2 phases. Une
premiére avec la symptomatologie classique de I’atteinte virale, puis une deuxieme, 8 a 10 jours
apres le début des symptomes, qui serait liée a la réaction immunitaire exacerbée. La deuxieme
phase, si elle a lieu, est souvent plus grave que la premiére et conditionne le pronostic, les
patients décrivant pour la plupart une accalmie avec amélioration des symptomes, avant une ré-
aggravation aux alentours du 8éme jour.

Sur le plan biologique, I'infection se caractérise par un syndrome inflammatoire avec
élévation de la CRP et du fibrinogéne, présence dans la majorité des cas d’une lymphopénie
associée, augmentation fréquente des ASAT/ALAT, augmentation des LDH et des CPK. Des
perturbations potentiellement relatives au caractére thrombogéne de l'infection sont relevées
telles que I'augmentation des D-dimeres et I’laugmentation du TP. D’autres parameétres signaux
d’atteintes d’organes cibles sont également a surveiller : majoration de la troponine, diminution
de la fonction rénale.

Sur le plan radiologique, le virus est responsable d’un syndrome interstitiel souvent
visible a la radiographie de thorax.

Le scanner thoracique permet de mettre en évidence des lésions pulmonaires, parfois
méme chez les patients asymptomatiques. Il s’agit principalement d’opacités en verre dépoli
[20,21] non systématisées, a prédominance sous pleurale. Dans les stades plus tardifs, on
retrouve également des images de condensation alvéolaire non systématisées. Des images de

réticulations peuvent étre retrouvées au sein des plages de verre dépolis, on parle alors de crazy
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paving (Figure 8). On ne reléve en principe pas d'excavations ou de nodules. Les micronodules
bronchiolaires, les adénopathies médiastinales et épanchements pleuraux sont plus rares, mais
restent possibles (notamment en cas de décompensation cardiaque associée ence qui concerne
les épanchements pleuraux). Ces atteintes sont plus fréquemment bilatérales avec une
distribution périphérique et intéressant plutot les lobes inférieurs. Ces lésions restent peu
spécifiques mais ont I'avantage d’avoir une excellente sensibilité par rapport a I'infection au

SARS-CoV-2.

Figure 8. Scanner d’un patient de 82 ans atteint de la COVID-19 avec images en verre dépoli,
réticulations intra lobulaires et aspect de « crazy paving ».

1.3. Diagnostic

Le diagnostic de la maladie consiste donc en une PCR positive permettant la mise en
évidencedirecte de I’ARN viral, ou a I'association d’un faisceau d’arguments clinico-biologiques
et radiologiques en cas de PCR négative.

En effet, cette méthode diagnostique souffre d’une importante part de faux négatifs. Le
taux de faux négatifs varie selon la période de I'infection. Une méta analyse [22] publiée au
mois d’aout sur le sujet, reprenant 7 études rassemblant plus de 1300 prélevements, retrouve
des taux de faux négatifs allant d’environ 20 a 70%. La phase de la maladie la plus propice a
I'obtention d’une PCR positive serait environ a 8 jours aprés I'infection ou 3 jours aprés le début

des symptomes, avec un taux de faux négatifs le plus faible a environ 20% tout de méme. En
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revanche, il est important de relever qu’un test par PCR a pres de 70% de chances de s’avérer
négatif dans les 4 premiers jours de I'infection.

Les tests sérologiques ont permis d’apporter plus de certitudes quant au
diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2, mais uniquement a distance de la phase précoce.

En effet, on estime la sensibilité de ces tests de type ELISA a plus de 99% et leur
spécificité a100%, mais au-dela de 21 jours aprés I'infection. Il est tout de méme a noter que le
profil de séroconversion parait inhabituel dans la COVID-19, en effet, de maniére classique,
I'apparition des IGM précede celle des IGG. Cette derniere régle n’étant pas forcément valable
pour l'infection a SARS-CoV-2 [23]. Il faut également relever que les IGG ne persistent pas
forcément longtemps dans le sang (disparition parfois au bout de 6 semaines), notamment chez
les sujets ayant présenté une forme asymptomatique [24], rendant l'interprétation des tests
sérologiques parfois plus délicate a distance de plus de 6 semaines del’infection.

Enfin, demeurent des questions quant au caractére immunisant de ces anticorps. Il n'y a a
ce jour pas de preuve formelle de 'immunité que conférerait la réponse immunitaire liée a la

primo infection.

1.4. Potentiel thrombogéne

Au fil de I'avancée de I’épidémie, des manifestations thrombotiques principalement
veineuses [25-28], mais également artérielles [29,30] ont été constatées. D’abord de maniére
empirique, de par le retour d’expérience des réanimateurs en premiére ligne, puis, mises en
évidence dans des études observationnelles rétrospectives, ou méme dans certains centres, par
du dépistage systématique.

Ces travaux ont permis de mettre en évidence le caractere plutét micro thrombotique [31]
des atteintes liées a la COVID-19, avec des thromboses semblant plus distales [32], et
relativement corrélées, tout du moins au niveau pulmonaire, aux localisations infectieuses

caractérisées par du verre dépoli au scanner.
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Toujours est-il que la question du sur-risque thrombotique chez ces patients s’est
rapidement posée, de méme que les mécanismes inhérents a ce phénomene, ainsi que les
implications thérapeutiques qui en découlent.

Les facteurs de risque pouvant correspondre a la triade de Virchow et déclinés a la

situation plus particuliere de la COVID-19 sont listés dans la Figure 9.

Hypercoagulabilite Lésion endothéliale

* « Orage cytokinique » (IL1, IL6, TNFa) * ACE2: porte d'entrée dans la cellule
= Activation facteurs de la coagulation h b = « Endothélite » diffuse
* Anticorps antiphospholipides Thrombose

Stase

Asthénie trés marquée,
déshydratation
Hospitalisation longue
Immobilisation prolongée
(intubation, cathéters...)

Figure 9. lllustration de la classigue triade de Virchow exacerbée par les conséquences liées a
I'infection a SARS-CoV-2.

a. Restriction de mobilité

La restriction de mobilité est un facteur important, indépendant des caractéristiques
intrinseques du virus. Un des symptomes récurrents de la COVID-19 est I’asthénie. En effet,

les patients ambulatoires présentent une diminution de leurs activités habituelles, avec
souvent un alitement conséquent pendant plusieurs jours, du fait du syndrome pseudo-grippal.

En hospitalisation, le phénomeéne s’accentue, car les patients sont, par définition, plus
graves que ceux traités en ambulatoire.

Enfin, en soins intensifs, du fait de la sédation, de I'intubation et de I’absence de mobilité
totale, le sur-risque lié a la restriction de mobilité est maximal. Il est également a noter la
fréquente mise en place en réanimation de cathéters centraux et d’ECMO (extra-corporeal

membrane oxygenation).
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b. Hypercoagulabilité

Il est fait état chez ces patients d’un environnement tres inflammatoire. Le concept de
véritable « orage cytokinique » [33-35] a été évoqué devant le constat d’un taux trés élevé de
cytokines circulantes dans les formes graves de la COVID-19. En effet, le SARS-CoV-2 provoque
la prolifération importante de lymphocytes T et de monocytes qui vont secréter d’importantes
quantités de TNF alpha et d’interleukines. De plus, la destruction cellulaire engendrée par le
virus entretient ces phénomeénes de recrutements inflammatoires conséquents, ce qui aboutit a
un véritable cercle vicieux auto entretenant le processus inflammatoire.

La mise en évidence chez de nombreux patients atteints de la COVID-19 d’anticorps
anti phospholipides pourrait également contribuer a cet état d’hypercoagulabilité.

Les concentrations élevées de D-dimeres et de produits de dégradation de la fibrine

régulierement retrouvées dans les différentes études témoignent de cet état d’hypercoagulabilité

c. Lésions endothéliales

Les caractéristiques inhérentes a ce point sont probablement les plus spécifiques au
SARS- CoV-2. Les différents travaux réalisés sur le sujet, notamment ceux effectués a partir
des séries autopsiques, ont permis de mettre en évidence le concept d’endothélite diffuse
[36,37], mais plus encore au niveau pulmonaire.

Une étude autopsique [38] a permis de mettre en évidence des lésions endothéliales a
type de disjonction intercellulaire, décollement de la membrane basale, et un gonflement des
cellules (Figure 10). Il est a noter que du virus était retrouvé en intra mais également en
extracellulaire.

On peut imaginer que ces lésions sont directement liées a I’action du virus sur la cellule.

De méme, il était observé significativement plus de phénomenes d’angiogenése au niveau
des capillaires pulmonaires chez les patients COVID-19, notamment par intussusception. Ces

nouveaux vaisseaux apparaissaient déformés et tortueux.
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Figure 10. Altérations microvasculaires dans des poumons de patients décédés de la COVID- 19
en microscopie électroniques.

A) Structure microvasculaire dans un poumon sain, B) Structure microvasculaire distendue
au sein d’'un poumon infecté par le SARS-CoV-2, C) lllustration de la formation de piliers
d’intussusception et D) Destruction des cellules endothéliales avec présence de virus (RC :

globules rouges). lllustration modifiée selon Ackermann et al. [35]
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1.5. Traitements

Les traitements utilisés dans la COVID-19 ont été amenés a évoluer au fur et a mesure de
I’épidémie. De méme, une hétérogénéité des prises en charge selon les centres et habitudes
locales est également a souligner.

En effet, devant les interrogations soulevées par ce nouveau virus, un grand nombre de
traitements ont été proposés de maniere empirique, souvent sous forme de protocoles, plus ou
moins uniformisés selon les centres et I’avancement de la recherche.

Les prises en charges sont bien entendu adaptées a la gravité du tableau, certains
patients présentant des formes totalement asymptomatiques, ne nécessitant aucun traitement
particulier.

Le traitement des formes ne nécessitant pas d’hospitalisation était uniquement
symptomatique avec contrble de la fievre par paracétamol et de la symptomatologie ORL ou
digestive par traitement symptomatique adapté.

Les formes relevant d’une hospitalisation étaient classiquement celles nécessitant une
oxygénothérapie. Cet aspect étant d’ailleurs la forme de traitement la plus communément
acquise comme indispensable a la prise en charge de ces formes grave. Cela allant de la simple
oxygénothérapie aux lunettes avec accroissement des débits, a I'oxygénothérapie a haut
débit via Optiflow, ou a la ventilation mécanique apres intubation oro-trachéale.

Les patients en réanimation ayant également bénéficié dans de nombreux centres de
séances de décubitus ventral suite a la publication d’études faisant état de I'optimisation de la
ventilation mécanique dans cette position chez les patients atteints de la COVID-19.

Sur un plan plus purement médicamenteux, de nombreux antiviraux ont été testés et
utilisés, comme |’association lopinavir/ritonavir, le remdesivir ou encore le tamiflu, avec une
efficacité la plupart du temps non prouvée.

Une antibiothérapie était la plupart du temps associée, selon les centres, cette derniére
associait une céphalosporine, un macrolide ou une béta-lactamine. Le but étant double chez ces

patients, afin de prévenir la surinfection bactérienne mais également de couvrir un éventuel
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germe responsable d’un diagnostic différentiel en cas de diagnostique d’infection a SARS-CoV-2
non certain.

L’hydroxychloroquine est un traitement historiquement anti paludéen, dont une efficacité
dans la COVID-19 a initialement été pensée. Ce traitement ayant d’ailleurs été le plus médiatisé
au plus fort de I’épidémie. Suite a un décret autorisant son usage dans la lutte contre la COVID-
19, et en I’absence de meilleure alternative a ce moment-la, de nombreux patients ont bénéficié
de ce traitement en intra hospitalier, ce dernier nécessitant une surveillance initiale du QT avec
risque d’un allongement et donc d’effet indésirables d’ordre cardiologique pouvant contre
indiquer son utilisation. Cependant, les études récentes [39] ont semblé montrer que ce
médicament ne permettait pas d’apporter un bénéfice dans la prise en charge de I'infection a
SARS-CoV-2 ; son utilisation semblant méme exposer le patient a un sur-risque lié aux effets
indésirables, notamment cardiaques, du médicament. En France, un décret est méme édité le
27/05/20 afin d’annuler 'autorisation de I’hydroxychloroquine dans la prise en charge de la
COVID-19, hors essai clinique.

Le cas des AINS a également été largement médiatisé, permettant de mettre en garde la
population générale contre leur utilisation en auto médication, notamment a la phase précoce de
la maladie. Celle-ci semblant faire courir un sur-risque d’évolution vers une forme grave.

La corticothérapie et les immunosuppresseurs représentent une des pistes les plus
sérieuses, notamment dans le cadre de la deuxiéeme phase de la maladie, plutot caractérisée par
une hyper-réaction immunitaire. Les résultats préliminaires de I’essai Recovery montrent en effet
une réduction significative de la mortalité chez les patients ventilés mécaniquement ou sous
ventilation non invasive qui ont bénéficié d’un traitement par Dexaméthasone.

De méme, plusieurs essais sont en cours afin d’évaluer le bénéfice de
traitements immunosuppresseurs.

L’anticoagulation est une thérapeutique trés étudiée dans la COVID-19 de par les
phénomeénes thrombotiques et micro thrombotiques constatés au cours de I’évolution de la

pathologie. Plusieurs essais sont d’ailleurs en cours afin de déterminer le dosage optimal
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d’HBPM a utiliser au cours de la maladie. Dans l'attente de ces résultats, des consensus
d’experts [40] ont permis de mettre en avant des propositions de dosages a adapter notamment
en fonction de I'IMC, du type d’oxygénothérapie, de la survenue de thromboses itératives de
cathéter, d’un sur-risque lié a une hypercoagulabilité, d’un syndrome inflammatoire marquéou

encore de la présence d’'une ECMO (Figure 11).

Oxygénothérapie nasale a haut débit
ou ventilation artificielle

Pas d'oxygénothérapie Oxygeénotheérapie Monitorage de 'anticoagulant

HBPM dose prophylactique standard
ou fondaparinux

IMC <30 kg/m?
(par ex ; enoxaparine 4000 U24h SC; enoxaparine 2000 UV24h
SC si Cler entre 15 et 30 mmin; tinzaparine 3500 UL24h SC si
Cler >20 mimin; fondaparinux 2,5 mg/24h si Cler >50 miimin)
IMC 230 kgim? Sdiapari 450 ;
sans FDR*
IMC 230kg/m? avec FDR*
Thromb : de cathéter ou de filtre d'EER
Syndrome inflammatoire marqué

(par ex: fibrinogéne >8 giL)

Hypercoagulabilité
(par ex: D-diméres >3 pgiml)

ECMO

Traitement anticoagulant
au long cours

*Facteurs De Risque (FDR) thromboemboliques : cancer actif, de
Risque inmtermédiaie  Risquedlevé  [RBGUENe dleve ] Cler : Clairance de la créatinine; HBPM : héparine de bas poids moléculaire; HNF : héparine non fractionnée

NB: le risque faible n'est pas représenté

Figure 11. Proposition d’adaptation de |’anticoagulation dans la prévention du risque des
complications thrombotiques chez le patient hospitalisé pour COVID-19. Selon Susen et a/. [40].

1.6. Facteurs de risque de gravité

Différents facteurs de risque de réaliser une forme grave de la maladie ont pu étre
identifiés. Ils’agit d’une part de maladies chroniques préexistantes a l'infection [41-46] comme
I’hypertension, le diabéte, I'obésité, les cardiopathies, l'insuffisance rénale chronique, les
cancers ou la broncho-pneumopathie chronique obstructive. D’autre part figurent les facteurs de
risque intrinséques au patient, non modifiables comme I’age [47,48] et le sexe masculin.

Les données concernant le tabac apparaissent plus discordantes ; en effet, certaines
études lui ont prété un effet protecteur, tandis que d’autres le considerent comme un facteur de

risque.
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Quoi qu’il en soit, le facteur de risque le plus important dans cette pathologie reste
I’age avancé, notamment pour les personnes de 80 ans et plus.

Il est a noter que le groupe sanguin semble avoir une influence sur la susceptibilité a
I'infection au SARS-CoV-2 mais pas sur la gravité de I'atteinte, comme en témoigne une méta-
analyse suggérant que les patients du groupe A sont plus susceptibles d’étre infectés, avec a

contrario un effet semblant protecteur pour les patients du groupe O [49].

2. La maladie thromboemboligue

La MTE est, en dehors du contexte de la COVID-19, une pathologie fréquente dans la
population générale, son incidence est estimée a 186 événements pour 100000 personnes en
France [50]. Elle regroupe les thromboses veineuses mais également les embolies pulmonaires.
Son traitement consiste en la mise en place d’une anticoagulation curative, dont la durée et la
posologie sont adaptées a I'étiologie et aux caractéristiques de la thrombose. En effet, elle peut
aller de 6 semaines pour la thrombose veineuse superficielle simple a 6 mois pour une embolie
pulmonaire. Il est a noter que le traitement anticoagulant peut étre prolongé au-dela de cette
période dans certains cas.

La MTE est favorisée par la triade de Virchow, qui consiste en I’accumulation de facteurs
exacerbant la survenue de thromboses, a savoir I’hypercoagulabilité, la stase veineuse et la
survenue de lésions endothéliales.

Des facteurs de risque de MTE ont également été mis en évidence. Il faut distinguer les
facteurs dits, persistants qui sont principalement les cancers actifs, les antécédents personnels
de MTE, les thrombophilies, les maladies inflammatoires, et les caractéristiques généralesdu
patient ; le risque d’évenement thromboembolique étant plus important chez les patients obeses
(IMC > 30) et croissant avec I’age.

L’infection a SARS-CoV-2, de par ses caractéristiques physiopathologiques, mais

également du fait de ses conséquences avec l’alitement des patients, la diminution d’activité et

- 33 -



Les complications thrombo-emboliques chez les patients COVID-19 hospitalisés au CHR Hassan Il d’Agadir

parfois la nécessité d’hospitalisation en réanimation, peut donc facilement étre considérée
comme a risque thrombotique.

La MTE étant en soi une pathologie grave, avec une mortalité importante en tant que
cause primaire, a savoir 8.1 déces pour 100000 habitants en France, sa survenue en tant que
complication de la COVID-19 pourrait donc étre un facteur majeur de gravité. En effet, hors
contexte d’infection a SARS-CoV-2, la mortalité liée a la MTE associée a d’autres comorbidités
(comme les maladies cardiovasculaires ou les cancers) grimpe a 22.9 déces pour 100000
habitants.

Il apparait donc primordial de déterminer la fréquence et la place de la MTE dans
I’évolution naturelle de la maladie, et les bénéfices qui pourraient résulter de sa prise en charge
précoce, voire de sa prévention plus ou moins systématisée dans le cadre de I'infectiona SARS-

CoV-2.

Il. Discussion des résultats :

1. Données épidémiologiques :

1.1. Age:

La médiane d'age de notre série de cas était de 56 ans, et la tranche d'age la plus représentée
était celle des patients agés de > 50 a 75 ans.

Selon I’étude de Moll et al [51] , celle de Cui et al [52] ainsi que I’étude de Mei et al [53], la
moyenne d’age était de 62.2 ans, 59.9 ans et 55 respectivement. Ce qui va en accord avec notre

étude. (Tableau XIV)
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Tableau XIV: L’age rapporté chez les malades COVID-19

Etude Pays Taille de ['échantillon Moyenne d'age
Moll et al [51] Etats unis 210 62.2
Cui et all [52] Chine 81 59.9
Mei et al [53] Chine 256 55.5
Lodigiani et al[54] Italie 388 66
Helms et al[55] France 150 63
Notre étude Maroc 161 56

1.2. Genre:

Dans notre étude, on note une légére prédominance féminine de 52.8%, soit un sex-ratio

(H/F) de 0.89.

Plusieurs études concordent avec notre résultat comme le montre le tableau XV :

Tableau XV : Sex-ratio dans les différentes études

Etude Pays Sex-ratio
Moll et al [51] Etats unis 0.92
Cui et all [52] Chine 0.85
Mao et al[56] Chine 0.68

Li et al[57] Chine 0.68
Notre étude Maroc 0.89

1.3. Antécédents :

Notre série inclus un grand nombre de patients présentant des antécédents, avec la
présence de diabéte chez 34.16 % des cas et d’HTA chez 27.9 %.

L’étude faite par Li et al [57] et celle de Mei et al en Chine [53] ont montré que 25.1% et
26.1% des patients étaient suivi pour HTA respectivement, ce qui concorde avec notre étude.

Dans d’autres études similaires [51, 54,52], les principales comorbidités retrouvées

étaient | "HTA, le diabéte, les pathologies cardiovasculaires et le tabagisme.
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Tableau XVI : Pourcentage des comorbidités selon différentes études :

Moll et | Cui et all | Mei et al [Lodigiani | Helms et [Li et al[57] [Notre etude
Antecedents al [51] [52] [53] (et al[54]] al[55] n=219 n=161
Etudes n=210 n=81 n=256 | n=388 n=150
Diabete 33.3% 10% 14.4% 22.7% 20% 14.2% 34.16%
HTA 59.5% 25% 26.1% 47.2% _ 25.1% 27.9%
Cardiopathies 25.2% 12% 22.7% 13.9% 48% 7.8% 6.83%
Tabagisme 25.7% 43% _ 11.6% _ _ 23%
Hépatopathies _ _ 2.1% _ 2.7% _ 2.48%
Nephropathies _ _ 3.2% 15.7% 4% _ 3.72%
BPCO 8.1% _ _ 9% _ _ 4.34%

2. Caractéristiques cliniques et paracliniques du diagnostic du COVID :

2.1. Caractéristigues cliniques :

Les signes d’infection les plus fréquemment retrouvés chez les patients de notre série
étaientla fievre (63.9%), les troubles digestifs (52.17%), ’asthénie (50.3%), la toux (48.4%) et la
dyspnée (45.3%).

Zhang el al [58], dans une étude portant sur les thromboses veineuses profondes
survenant chez les patients COVID-19 a I’'Union hospital de Wuhan en chine (avec un total de
143 patients), retrouvaient que la fievre était également le signe le plus fréquent de I'infection,
présente chez 87.4% des cas, suivi par la toux chez 70.6% a I’ladmission.

Ces résultats sont également trouvés dans I’étude de Shi et al[59] dans laquelle la fiévre

était présente chez 80.3% des cas et la toux chez 34.6%.

D’une autre part, la toux était la plus fréquente dans I'étude rétrospective de Yusuf
Mohamud et al en Somalie[60] suivi par la dyspnée. Ainsi, parmi les 46 patients sélectionnés,

78.2% avaient une toux et 76% étaient dyspnéiques.

Un autre point est cependant a souligner, il s’agit du pourcentage a priori important des

patients présentant des troubles digestifs avec 52,17% des malades de notre série et 48% des cas

dans I’étude de Shi et al [59].
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Tableau XVII : Signes clinigues a I’admission chez les malades COVID-19 :

- Troubles - ; Syndrome
Etude Fieévre Toux . . Asthénie Dyspnée .

digestifs grippal

Zhang el a[58] 87.4% 70.6% 15.4% 65.7% 60.1% 8.4%

Shi et al[59] 80.3% 34.6% 48% 13.2% 28.1% 15%
Yusuf Mohamud 67.3% 78.2% - 19.5% 76% 34.7%

et al [60]

Saha et al [61] 54.2% 25.6% 5% - 79.2% 25.6%
Notre etude 63.9% 48.4% 52.17% 50.3% 45.3% 25.4%

2.2. Caractéristigues paraclinigues:

a. TDM thoracique :

Dans I’étude chinoise de Shuchang Zhou et son équipe[62], ils avaient conclu que le
scanner thoracique devrait étre aussi utilisé, dés que possible, comme outil de dépistage. Les
signes radiologiques caractéristiques de la COVID-19 sont des opacités en verre dépoli, non
systématisées, multifocales, bilatérales, et asymétriques, de localisation sous pleurale a
prédominance basale et postérieure.

Dans les formes graves, les lésions sont plus étendues et la proportion de la
condensation pulmonaire est plus élevée par rapport au verre dépoli.

Dans notre étude, l'atteinte modérée au scanner (entre 25% et 50%) était la plus
fréquente, suivi par I'atteinte importante, ce qui est le cas dans I'étude de Jonathan aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg [63].

Selon I’étude de Dione et al[64], réalisée au sein du service de radiologie du CHU de Fann
(Dakar-Sénégal), les lésions minimes avec atteinte <25% du parenchyme pulmonaire étaient
retrouvées chez 103 patients (37.5%) alors que les lésions importantes avec atteinte comprise
entre 50% et 75% chez 79 patients soit 28.83%.

D’autre part, et d’aprés I'étude de Ruch et al [65], ainsi que celle de Ketfi et al en

Algérie[66], I'extension lésionnelle minime au scanner était la plus fréquente et représentait

-37-




Les complications thrombo-emboliques chez les patients COVID-19 hospitalisés au CHR Hassan Il d’Agadir

respectivement 51% et 62.35% des cas suivi par I’extension modérée chez 29.9% et 25.9% des

cas respectivement.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
W Jonathan
60,00%
M Notre étude
50,00% .
M Dione et al
40,00% M Ruch et al
30,00% W Ketfi et al
20,00%
10,00%
0,00%
<25% 25-50% 50-75% >75%

Figurel2:Caractéristiques de base selon I'étendue des Iésions au scanner thoracigue

b. PCR:
Dans notre étude, la grande majorité des patients inclus (84.5%) avait une PCR SARS-
CoV-2 positive.
Dans de nombreuses études similaires[51][54][65], les patients inclus n’étaient que ceux
avec au moins une PCR positive pour COVID-19.
Selon I'étude de Dione et al[64] la PCR était positive chez 39.9% des sujets et chez

80.71% selon Xie et all[67].
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Tableau XVIII : Résultats de la PCR selon les différentes études:

Etude PCR positive PCR negative
Moll et al [51] 100% 0%
Lodigiani et al[54] 100% 0%
Helms et al[55] 100% 0%
Xie et all[67] 80.71 19.29%
Dione et al[64] 39.9% 60.1%
Notre étude 84.5% 15.5%

3. Facteurs de sévérité de I'infection COVID-19 :

Différents facteurs de risque de formes graves de la maladie ont pu étre identifiés.

En effet, selon Semenzato et al[68], I’age était de loin le principal facteur de risque, avec
un risque de déces 100 fois plus élevé chez les 85-89 ans comparé aux 40-44 ans, alors que le
risque de décés mis en évidence dans I’étude de Williamson et al[67] chez les patients de 80 ans
et plus comparé aux 50-60 ans était 20 fois supérieur, ou 30 fois supérieur chez les 80-90 ans
comparé aux 50-60 ans dans I’étude de Reilev et al[69].

Nous savons que les personnes agées sont plus vulnérables face a la maladie du fait
probablement du déclin de leurs défenses immunitaires.

Dans notre étude, 36,6% des patients étaient agés de plus de 65ans.

Le genre masculin était également systématiquement retrouvé comme associé a une
forme sévere de COVID-19. Comme mentionné par Zheng et al[70], le chromosome X et les
hormones sexuelles pourraient avoir un rble protecteur chez la femme face au COVID-19 en
participant a I'immunité innée et adaptative.

Dans notre étude, 47,2% des patients étaient de sexe masculin.

L’hypoxie et donc la nécessité du recourt a I'oxygénothérapie était également un facteur
de gravité de la maladie. Xie et all, [67] et selon leur cohorte qui s’intéressait a étudier
I’association entre I’hypoxémie et la mortalité chez les patients atteints du COVID-19, ont
reportés que 35 des 51 patients (68,63 %) avec des valeurs de SpO2 de 90 % ou moins malgré

une supplémentation en oxygéne n'ont pas survécu, tandis que 88 sur 89 (98,9 %) de ceux avec
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des valeurs de SpO2 supérieures a 90 % ont survécu (P < 0,001). Ketfi et all [66] dans une étude
similaire, ont montré que le groupe de patients atteints de forme grave de la maladie
nécessitaient une oxygénothérapie plus intense et plus prolongée comparé au groupe de
patients atteints de forme moins grave.

Dans notre série, 37,8% des malades nécessitaient une oxygénothérapie avec un débit
supérieur a 51/min et 11,1% étaient sous VNI.

La CRP, protéine de phase aigué non spécifique induite par I'Interleukine-6 (IL-6) au
niveau hépatique est un biomarqueur sensible de I'inflammation, notamment de l’infection.
L’étude de Liu et al [71] a exploré la relation entre la CRP et la Covid-19 et a permis d’observer
gue les patients ayant une CRP élevée (> 41,8 mg/L) étaient plus susceptibles de développer une
forme grave de I'infection par le SARS-CoV-2.

La CRP était supérieur ou égale a 100mg/l chez 40,3% de nos patients.

Des résultats contradictoires sont cependant rapportés. Il a notamment été montré
gu’une augmentation du taux de CRP chez les personnes infectées par le SARS-CoV-2 pourrait
ne pas &tre un bon indicateur de la sévérité de I'infection Covid-19 [72] . A I’inverse, dans
I’étude de Wynants et all [73], il a été constaté que les individus décédés avaient des niveaux de
CRP plus élevés que les sujets ayant survécu et que lorsque la gravité de la maladie augmente, le
niveau de CRP augmente simultanément.

Les D-dimeéres élevés ont également été mentionnés comme un facteur de mauvais
pronostic [74], [75]. Dans une étude rétrospective portant sur 191 dossiers enregistrés, il a été
mis en évidence qu’un taux de D-dimeéres supérieur a 1000 g/L était associé a une issue fatale
du Covid-19 [76].

Dans notre série de cas, 37,2% avaient des D-dimeéres >1500ug/I.

Selon Khartabil [77] et al, le nombre de leucocytes semble augmenter avec la progression
de la maladie, et peut étre normal ou diminué a I'admission, certains cas graves ayant une
leucocytose. Lorsque cette derniere est présente, elle pourrait également étre due a des co-

infections, a des médicaments comme la prednisone (médicament connu pour induire une

- 40 -



Les complications thrombo-emboliques chez les patients COVID-19 hospitalisés au CHR Hassan Il d’Agadir

leucocytose, actuellement recommandé dans la prise en charge de formes graves de Covid-19),
ou a une variabilité de la réponse immunitaire.

Dans notre étude, 36,6% des malades avaient une hyperleucocytose>8000/mm3.

Des valeurs élevées de la LDH étaient également définis comme facteur de risque de
formes graves de la maladie. En effet Wu et al dans une étude de cohorte rétrospective de 201
patients atteints de pneumonie COVID-19 admis a I'hopital Jinyintan de Wuhan en Chine entre le
25 décembre 2019 et le 26 janvier 2020, ont conclu que I'augmentation de la LDH (>300U/I)
était un facteurs de risque liés au développement du SDRA et la progression du SDRA au déces.
Des résultats similaire ont été également trouver dans plusieurs études, notamment celle de
Ketfi et al [66] et celle de Muller et al [78].

La LDH était supérieure a 250 U/L chez 49,6% de nos malades.

Sur le plan radiologique, le principal signe scanographique de gravité est I’étendue des
anomalies parenchymateuses.

Dans notre série, 79,6% des patients avaient une extension scanographique supérieure a
25%.

De nombreuses études rapportent une corrélation entre I’extension des lésions et la
sévérité clinique comme celle de Ruch et al [65] dans laquelle la plupart des patients présentant
une atteinte pulmonaire > 50 % ont été admis aux soins intensifs ou sont décédés (66/95,
69,5 %), et ce taux était plus faible chez les patients présentant une atteinte pulmonaire de 26 a
50% (70/171, 40,9 %) et 25 % ( 70/306, 22,9 %).

En analyse multivariée, une atteinte pulmonaire> 50% était significativement associée a
une maladie grave précoce (odds ratio 2.35, intervalle de confiance 1.24-4.46; p <0, 01).

L'analyse de la survie a montré un taux de survie de 30 jours sans complication
significativement réduit chez les patients présentant une atteinte pulmonaire de 26-50% et> 50%

(p <0, 001).
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Figure 13:Sévérité de la maladie par rapport a I’extension scanographique [65]

Une autre étude réalisée par Zhou et son équipe [62] montre que les scores
scannographiques de I’étendue des lésions pulmonaires étaient significativement corrélés avec le
risque accru de mauvais pronostic chez les patients atteints de COVID-19 (OR 3,8-8,7, P <0,05).
En particulier, les scores scannographiques étaient significativement plus élevés chez les
patients décédés par rapport aux patients guéris atteints de COVID-19 a n'importe quel stade de
la maladie {écart interquartile, 20 [15-23] contre 11 [7-15] au pic stade, P<0,001}.
En comparant les patients avec des scores de 16 points ou plus aux patients avec moins de 16
points, le risque de mauvais pronostic a augmenté de 6,9 fois.

Dione et al [64] ainsi que Ketfi et al [66] rapportent également des résultats similaires, en
constatant une corrélation entre I’extension scannographique des lésions pulmonaires et la

sévérité de la maladie.
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4, Traitement intra—hospitalier :

4.1. Traitement médical :

Le traitement varie d'un pays a I’autre selon le protocole national établi. Mais, I'OMS ainsi
que les données de la littérature s'accordent sur le fait que les corticoides, notamment la
dexaméthasone a la dose de 6 mg/j pendant 10jours, réduisait le nombre de décés en
réanimation surtout pour les patients qui nécessitaient une oxygénation [79].

Les corticoides ont été administrés dans I'étude de Yusuf Mohamud et al [60] et de Zhang
et al [58] chez 30,4% et 44,1% des cas respectivement, ce qui est concordant avec notre étude ou
I’administration de corticoides était chez 37,8% des cas.

Un traitement anticoagulant était administré dans I’étude de Moll et al[51] chez 90,5%
des cas, 80.5% a recu une dose préventive et 10% une dose curative. Dans I’étude de Helms et
al[55], la totalité des patients a bénéficié d’un traitement anticoagulant, parmi eux, 77.9% ont
recu la dose préventive. Ces résultats se rapprochent de ceux de notre étude.

Les autres traitements tels que les antibiotiques et les antalgiques avaient un usage qui

varie d'un pays a un autre.

Tableau XIX : Traitement médical administré aux malades COVID-19 :

Yusuf Zhang et al | Moll et [Helms et al[55]| Notre étude
Traitement \ Etude [Mohamud et al [58] al[51]
[60]

Corticoides 30,4% 44.1% - 42,9% 37,8%
Anticoagulation 56,5% 88,2% 90,5% 100% 91,3%
Antibiotherapie 50% 81,8% 62,7% 53,1% 38,5%

Antalgiques 50% 66,3% - - 44%

4.2. L’assistance respiratoire :

A part I'approche pharmacologique anticoagulante et anti- inflammatoire précoce, la

prise en charge de ces patients est centrée sur I'assistance respiratoire avec plusieurs modalités
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; hotamment I’oxygénation a haut débit, la ventilation non invasive et la ventilation mécanique
invasive associée a la mise en décubitus ventral. Ces différentes approches ont fait leurs preuves
dans le SDRA et constitue la pierre angulaire du traitement de I'atteinte pulmonaire du COVID-
19 [89,90].

Dans notre étude, 37.8% des patients ont bénéficié d’'une oxygénothérapie avec un débit
>51/min. L’étude de Zhang et al [58] et celle de Mei et al[53] ont montré des chiffres qui se
rapprochent de nos résultats avec 54.5% dans I’étude de Zhang et al et 19.9% dans celle de Mei
et al.

D’une autre part, la ventilation non invasive n’est pratiquée que chez 11.1% de nos

patients, chez 11.9% des patients de Zhang et al et chez 17.6% de ceux de Mei et al.

5. Données évolutives :

5.1. Complications intra hospitaliéres :

Au cours de I’hospitalisation, 14 patients (8.7%) sont décédés.

51 patients (31,67%) ont présenté une complication thromboembolique.

Une complication hémorragique est survenue chez 2 patients, une cytolyse hépatique
chez 3, une insuffisance rénale chez 10 et une insuffisance respiratoire chronique chez un seul

patient.

a. Complications thromboemboliques:

a.l. Age:
La cohorte de lodigiani et al[54] réalisé en Italie a mis en évidence que la moyenne d’age
de la population COVID-19 ayant développée un évenement thromboembolique était de 68 ans

et la tranche d’age la plus représentée était celle de 66 a 85 ans.

- 44 -



Les complications thrombo-emboliques chez les patients COVID-19 hospitalisés au CHR Hassan Il d’Agadir

Selon I’étude de Zhang et al [58], celle de Yusuf mohamud[60], ainsi que I'étude de
Sahnoun et al[80] , la moyenne d’age était de 67+12ans ; 62 ans et 61,9 ans respectivement, ce

qui va en accord avec notre étude.

80

70

60 -

50 +

40

30 - B Moyenne d’age
20 -+
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0 A T T T T T 1

Lodigiani Zhanget Yusuf Sahnoun Notre
et al al mohamud et al étude
et al

Figure 14 : L’adge rapporté chez les malades avec MTE :

a.2. Genre:
Dans notre étude, et parmi les malades ayant présenté une complication
thromboembolique, 56,86% étaient de sexe masculin.

Plusieurs études concordent avec notre résultat comme le montre le tableau XX :

Tableau XX : Le genre des patients avec MTE selon les différentes études :

Etude Sexe masculin (%)
Yusuf mohamud[60] 52,63%
Zhang et al [58] 54,5%
lodigiani et al[54] 60,7%
Sahnoun et al[80] 48%
Notre étude 56,86%
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a.3. ATCDs:

Le tableau XXI exprime la fréquence des comorbidités et habitudes toxiques des patients

avec MTE rapportée dans différentes études.

Tableau XXI : Pourcentage des comorbidités selon différentes études :

Etudes Yusuf mohamud | Zhang et al [58] | Sahnoun et Notre étude
ATCDs [60] al[80]
Diabete 57,9% 19,7% 36% 19,6%
HTA 15,7% 42,4% 36% 29,4%
Cardiopathies 15,7% 13,6% 15% 13,72%
Tabagisme 42,1% 7,6% - 35,29%
Hépatopathies 26,3% 1,5% - 0%
Nephropathies 5,2% 1,5% - 3,92%
BPCO 15,7% - - 9,8%

a.4. Signes cliniques de I’infection :

Dans notre étude, les signes d’infection les plus fréquemment retrouvés chez les patients

ayant développé une complication thromboembolique étaient la dyspnée suivie par la fievre et

I’asthénie.

La dyspnée était la plus fréquente également dans I'étude de Mohamud et al[60],

présente chez 78,9% des cas et dans I’étude de Zhang et al[58] chez 62,1% des cas.

Le tableau XXIl exprime la fréquence des signes cliniques rapportée dans différentes

études.
Tableau XXl : Signes cliniques chez les malades ayant développé une MTE :
. Troubles , . ; Syndrome
Etude Fievre Toux . . Asthénie Dyspnée v )
digestifs grippal
Zhang et al [58] 87,9% 66,7% 19,7% 72,7% 62,1% 4,5%
Yusuf Mohamud et| 63,15% 63,15% - 15,7% 78,9% 52,63%
al [60]
Jonathan[63] 81,9% 75,1% 24,6% 70,5% 80,3% 42.6%
Notre etude 70,5% 52,9% 56,8 % 68,6% 76,4% 25,4%
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a.5. Traitement intra hospitalier :

4 Traitement médical :
Dans notre étude, les patients ayant développé une complication thromboembolique ont
recu les traitements suivant :

e Anticoagulation : 94,1%

Préventive 258 3%
Curative 1 41,6%
e Corticoides : 68,6%

e Antibiotiques : 78,4%

e Antalgiques : 60,7%

D’apreés le travail de Fauvel et al[81], de Fraissé et al [82] ainsi que celui de Jonathan[63],
18.4%, 46% et 62,3% des patients ont recu une anticoagulation préventive alors que 5.1%, 54% et
16,4% des cas ont recu la dose curative respectivement.

Il apparait également important de mettre en avant la survenue de ces événements
thromboemboliques sous anticoagulation, qu’elle soit prophylactique et tout de méme chez plus
de 50% des patients anticoagulés de maniere curative[82], donnée en faveur d’un lien entre la
gravité de I'atteinte et le potentiel thrombogéne.

Les corticoides ont été administrés dans I’étude de Fauvel et al[81], de Yusuf Mohamud et
al [60] et de Zhang et al [58] chez 9,7%, 36,9% et 51,5% des cas respectivement, ce résultat se
rapproche du notre ou I’administration de corticoides était chez 68,6% des cas.

La majorité des patients ayant développé une complications thromboembolique a recu
une antibiothérapie, avec 84,8% dans I'étude de Zhang et al[58], 83,5% dans celle de Fauvel et

al[81] et 93,4% d’apreés le travail de Jonathan[63], ce qui est concordant avec nos résultats.
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Tableau XXIIl : Traitement médical administré aux malades COVID-19 avec MTE :

Yusuf
Zhang et al|Fauvel et |Fraissé et al
Traitement \ Etude |Mohamud et 9 Jonathan[63]| Notre étude
[58] al[81] [82]
al [60]

Corticoides 36,9% 51,5% 9,7% - - 68,6%
Anticoagulation 100% 92,2% 22,4% 100% 78,7% 94,1%
Antibiothérapie 57% 84,8% 83,5% - 93,4% 78,4%

Antalgiques 58,5% 48,6% - - - 60,7%

4+ L’assistance respiratoire :

Dans notre étude, 70,5% des patients ayant présenté une MTE ont bénéficié d’une

oxygénothérapie avec un débit >5I/min. L’étude de Zhang et al [58] et celle de Jonathan[63] ont

montré des chiffres qui se rapprochent de nos résultats avec 68,2% dans I’étude de Zhang et al

et 84,9% dans celle de Jonathan.

D’une autre part, la ventilation non invasive est pratiquée chez 27,4% de nos patients,

chez 12,1% des patients de Zhang et al et chez 31% des patient de Bompard et al [83] contre 60%

chez ceux de Mei et al, montrant ainsi que les patients avec un événement thromboembolique

avaient un besoin plus élevé pour l'administration d'oxygéne et de support ventilatoire par

rapport aux patients sans événements thromboemboliques.

a.6. Fréquence et type de complications thromboemboliques :

4+ Fréquence :

Dans notre population, 51 patients ont développé une complication thromboembolique,

soit 31,67% des cas.

Klok et al[84] dans une série hollandaise retrouvent également un taux de 31%

d’événements thromboemboliques sur 184 patients étudiés.

D’autre part, grace a leurs études, Zhang et al[58] et Middeldorp et al[85] ont pu dépister

respectivement 46.1% et 20% de complications thromboemboliques.
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Figure 15: Pourcentage des MTE dépistées selon différentes études

+ Type :

Dans notre étude, I’embolie pulmonaire était la complication thromboembolique associée
a la COVID-19 la plus fréquente (88,23% des cas) suivi par la thrombose veineuse profonde
(5,88%).

Cette présentation préférentiellement sous la forme d’une EP a été retrouvée dans la
plupart des séries s’intéressant aux complications thromboemboliques. En effet, Klok et al[84]
retrouvent des chiffres similaires aux noétres avec 81% d’embolie pulmonaire et 9,6% de
TVP contre 78,1% d’EP dans I’étude de Helms et al[55] suivi par la TVP dans 9,3% des cas.

En outre, selon [I'étude de Mohamud et al [60] I'AVC était la complication

thromboembolique la plus fréquente (36,8%) suivi par I’'EP (31,5%).
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Figure 16: Type de complication thromboembolique selon différentes études :

a.7. Facteurs de risque de MTE :
Dans notre étude, les facteurs associés a la survenue d’un épisode de MTE se détachant
de notre étude statistique étaient le sexe masculin, une élévation importante des D-
Dimeres>1500ug/I, la sévérité de I'atteinte parenchymateuse >25%, I’oxygénothérapie de plus
de 5l/min, la pratique d’une assistance respiratoire (VNI), la LDH >250U/I et une CRP

>100mg/I.

#+ L’dge:

Dans notre étude, I’dge élevé n’était pas significativement associé a la survenue de
complications thromboemboliques (RR=0,42 ; IC a 95% = [0,22-0,77]). Plusieurs études
similaires concordent avec notre résultat [85] [81] [87].

En effet, Middeldorp et al [85], aprés comparaison entre le groupe de patients ayant
développé une MTE et celui n’ayant pas développé de MTE ont concluent qu’il n’existait aucune

différence statistique entre les deux groupes concernant I’age.
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Contrairement, Jonathan [63], Cui et al [52] ainsi que Mohamud et al [60], retrouvent que
I'age  élevé était significativement associé au développement de complications
thromboemboliques chez les patients COVID-19 positifs.

4+ Le sexe masculin :

Dans notre travail, le sexe masculin était corrélé au risque de complications
thromboemboliques (RR=1,47 ; IC a 95% = [0,9-2,3])

En effet, une analyse multivariée réalisée au département de radiologie du CHU de
Strasbourg France [86] montre que I'embolie pulmonaire était associée au sexe masculin comme
retrouvé dans notre étude et dans celle de Grillet et al[87].

Selon une autre étude francaise rétrospective multicentrique menée sur 1240 patients, les
caractéristiques de ces derniers ont permis de confirmer que le sexe masculin était associé a un

risque accru de MTE [81].

4+ D-dimeres:

L’élévation des D-dimeres (>1500ug/l) était corrélée au risque de MTE dans notre étude
(RR=10.58; IC a 95% = [5-21,9]). Cette association a été retrouvé dans plusieurs études [57],
[58].

Un lien entre les parameétres de coagulation et la présence de MTE a été établi par Cui et
al qui ont déterminé qu’une concentration de D-dimeéres supérieure a 2 ug/ml avait une valeur
prédictive positive de 72,7 % pour le développement de MTE et de 86,7 % lorsque la
concentration de D-dimeéres atteint 3,5 ug/mi[52].

Leonard-Lorant et al[86] rapportent également un lien entre un niveau de D-diméres
élevé et la présence d’embolie pulmonaire chez les patients atteints de la COVID-19. En effet, le
niveau de D-dimeres médian était de 6 110 (= 4 905) ug/l chez les patients atteints d’embolie
pulmonaire alors qu’il était de 1 920 (= 3 674) ug/l chez les patients qui ne souffraient pas de
cette complication (p < 0,001). Chez ces patients, une concentration de D-dimeéres supérieure a
2 660 ug/l était prédictive du développement d’embolie pulmonaire avec une sensibilité de 100

% et une spécificité de 67%.
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Enfin, I’étude de Fournier et al[88] montrait qu’un taux de D-dimeres >1250 ug/I

multipliait par 6 (HR 6,09 95 %ClI [2,15-17,3], p = 0,00011) le risque de thrombose artérielle.

+ CRP:

L’élévation de la CRP>100mg/l était corrélée au risque de MTE dans notre étude
(RR=6,05 IC a 95%= [3,2-11,2]).

La CRP est une protéine de phase aigué synthétisée essentiellement par le foie et
rapidement libérée dans le sang aprés le début d’une réponse inflammatoire. Plusieurs
médiateurs inflammatoires dont I'lL-6, I'IL1R le TFG-R ou encore le TNF-alpha peuvent induire
I’laugmentation 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.[89]

Le réle de I'inflammation dans la constitution de la thrombose au cours de la COVID-19 a
été souligné par plusieurs études retrouvant une association entre I’élévation des taux de CRP et

la survenue de complications thromboemboliques[55], [58], [81] .

+ L’oxygénothérapie et I'assistance ventilatoire :

Dans notre étude, I’oxygénothérapie>5L/min (RR=3,93 IC a 95%= [2,36-6,56]) ainsi que
la pratique d’une ventilation non invasive (RR=3 IC a 95%= [2-4,35]) étaient définis comme
facteurs de risque de développement de complications thromboemboliques au cours du COVID-
19, ce qui est concordant avec plusieurs études similaires [83], [87], [90].

En effet, selon I'étude de zhang et al[58], I'oxygénothérapie a haute concentration (P
value=0.02) et la pratique d’une assistance respiratoire (P value=< 0.001) était associé un risque
de MTE, en particulier la TVP avec ou sans EP.

L’étude de Mei et al[53] a comparé les incidences de MTE chez les patients nécessitant
une assistance respiratoire avec les patients présentant des symptomes légers a modérés. La

comparaison longitudinale dans le groupe COVID-19 a montré que les taux de MTE sont passés
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a 6,7 % chez les patients sous assistance respiratoire, contre 0,9 % chez les patients sans

détresse respiratoire.

4 L’extension scannographique des Iésions pulmonaires :

Notre analyse statistique a permis de considérer I’atteinte pulmonaire supérieure a 25% a
la TDM comme étant facteur de risque de développement de MTE chez les patient COVID-19
positifs (RR=7,55 ; IC a 95%= [2,8-19,9]).

Différents travaux laissent a penser que la gravité de I’atteinte parenchymateuse
augmente le risque thromboembolique. En effet, comme retrouvé dans notre étude, plusieurs
pistes allant dans ce sens ont également émergé dans d’autres publications [58], [85], [86], [90] .

Une étude menée par Grillet et al au Service de Radiologie du CHU de Besancon a permis
de conforter également I'idée que les formes les plus graves sont plus susceptibles de
développer des complications thromboemboliques [87].

D’autre part, Bompard et al[83] retrouvent que I'augmentation de I'étendue de la maladie
par rapport a la TDM précédente est un facteur prédictif de développement d’embolie
pulmonaire.

+ 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 70% des cas hospitalisés de patients atteints de la
COVID-19. Un taux élevé 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.[91]-[93].

Dans notre travail, I’élévation de la LDH250U/| était corrélée au risque de complications
thromboemboliques (RR=7,59 ; IC a 95% = [3,43-16,79]).

Certes, zhang et al[58] retrouvent également que I'augmentation de la LDH >245U/I était

associée a un risque accru de MTE (P value=0.001).
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Contrairement, et selon l'analyse statistique de Moll et al [51], la LDH n'était pas

significativement associée a un risque de développement d'événements thromboemboliques.

b. Autres complications :
Dans notre étude, les autres complications sont reparties comme suit:
o Déces : 14 cas au total (8.69%) (Dont 10 cas avec MTE)
e Complication hémorragique : 2 cas au total (1.24%) (Dont 1 cas avec MTE)
e Insuffisance rénale aigue : 10 cas au total (6,21%) (dont 6 cas avec MTE)
e Insuffisance respiratoire chronique : 1 seul cas (0.62%)
e Cytolyse hépatique : 3 cas (1.86%)

Selon I’étude de Zhang et al [58], 2 patients (1,39%) ont présenté une atteinte hépatique,
9 patients (6.3%) une détérioration de leur insuffisance respiratoire chronique et 23 patients
(24.0%) une insuffisance rénale aigue lors de leur hospitalisation. La mortalité était notée a
22,4%.

De plus, leurs analyses des résultats ont montré que la MTE était associée a des résultats
indésirables, notamment plus d'admissions aux soins intensifs (P = 0,005), moins de sorties
d'hopital (P < 0,001), plus de déces (P = 0,001) et des taux de survie actuariels plus faibles (P =
0,026) chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19, ce qui est concordant avec plusieurs
études similaires [57], [60], [94].

En outre, I’étude de Jonathan[63] et celle de Moll et al[51] ont montré respectivement que
27,6% et 8,1% des patients ont présenté une insuffisance rénale aigue ainsi que 4,8% et 1%, une
complication hémorragique .

Le taux de mortalité était a 21,5% dans I’étude de Jonathan et a 16,7% dans celle de Moll

et al.
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Tableau XXIV : Autres complications selon différentes études :

Insuffisance Atteinte Insuffisance | Complication Déces
rénale aigue hépatique respiratoire | hémorragique
Total[MTE-| MTE (Total| MTE |MTE|Total| MTE|MTE|Total|MTE| MTE |Total| MTE- | MTE
free free - - free
free free
Zhang et | 24%|28%(19,6%|1,39(2,59| 0% (6.3%|5,2%|7,6| - - - 122,4(11,7%|34,8%
al[58] % % % %
Yusuf - - - - - -1 - - | -12,17| 0% | 5,2% |15,2| 3,7% |31,5%
Mohamud % %
et al [60]
Jonathan[6|27,6|25,7|47,5%|1.6%|2,1%|4,9| - - - 14,8%|3,1%|24,6%(21,5|21,4%|34,3%
3] % | % % %
Moll et (8,1%(6,96(33,33| - - - - - - | 1% | 0% [22,22]16,7]|16,41|22,22
al[51] % % % % % %
Notre 6,2113,63|11,7%|1.86]0,9%| 0% |0.62]0,9%| 0% |1.24|0,9%|1,96%|8.69|3,63%(19,6%
etude % % % % % %

5.2. Durée d’hospitalisation :

Dans notre série d'étude, la durée médiane d'hospitalisation des patients avec et sans
MTE était de 13 jours avec des intervalles allant de 3 a 70 jours.

Les patients ayant développé une complication thromboembolique, nécessitaient une
durée d’hospitalisation plus longue par rapport aux patients sans complications
thromboemboliques, ce qui est retrouvé dans plusieurs études similaire.

Le tableau XXV exprime la durée moyenne d’hospitalisation rapportée dans différentes
études.

Tableau XXV : Durée médiane d’hospitalisation selon différentes études :

Durée médiane d’hospitalisation
Etude (jours)
Total MTE-free MTE
Zhang et al[58] 19 8 11
Bompard et al[83] 7 5 7
Jonathan[63] 11 10,5 24
Notre etude 13 12 17
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Le SARS-CoV-2 est une pathologie potentiellement grave, dont I’évolution est émaillée
notamment par la survenue d’événements thrombotiques. Plusieurs études ont montré qu’il
existait une association entre la COVID-19 et la survenue d’événements thromboemboliques.

Les recommandations actuelles préconisent un recours quasi systématique a une
anticoagulation chez le patient atteint d’une infection a SARS-CoV-2 hospitalisé. Cette
anticoagulation est a vocation préventive, mais les posologies des molécules sont a adapter a
plusieurs facteurs relatifs a la sévérité de I'infection, a I'IMC du patient et bien sir a 'existence
préalable d’une indication a une anticoagulation au long cours. Les HBPM ou I'HNF sont
recommandés en premiere intention, allant des doses prophylactiques standards ou renforcées,
jusqgu’a la posologie curative.

Notre étude avait pour but d’évaluer le profil des patients ayant présentés des
complications thromboemboliques au sein d’une population de patients hospitalisés pour
COVID-19 a I’hopital Hassan Il d’Agadir.

Au terme de cette analyse, plusieurs facteurs de risques de complications
thromboemboliques ont pu étre identifiés a savoir le sexe masculin, ’oxygénothérapie de plus
de 5I/min, la pratique d’une assistance respiratoire, des D-Dimeres > 1500ug/l, la LDH
>250U/l, une CRP >100mg/I et ’extension scannographique de I’atteinte pulmonaire >25%.

L’identification de ces facteurs de risque en pratique clinique pourrait aider les cliniciens
a identifier les patients a risque de développer ce type de complications a un stade précoce
permettant de réduire la mortalité liée a la COVID-19, d’instaurer une anticoagulation adaptée et
de rationaliser I'utilisation des ressources médicales limitées en cas de nouvelles vagues de la

maladie.
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Fiche d’exploitation
Les complications thromboemboliques chez les patients COVID-19
hospitalisés au CHR Hassan |l d’Agadir

» Anamneése

X3

%

Nom :
Prénom :
Age :
Sexe : OM OF
Antécédents :
e Antécédents toxiques :
Tabac : O Oui [J Non
Alcool : O Oui [ Non

X3

%

X3

%

X3

o

X3

A

¢ Antécédents respiratoires :

[0 Tuberculose pulmonaire commune OPIT

[0 Tuberculose pulmonaire aigue J Pneumothorax
[0 Asthme [0 BPCO

(0 DDB O Pleurésie

O PID O IRAB

e Autres:

0 HTA (0 Diabete O Cardiopathie
Néphropathie [0 Hépatopathie

> Les présentations cliniques de I’infection au covid-19

% Lafievre: 0 Oui 0 Non
% Les céphalées : O Oui [J Non
% L’asthénie : 0 Oui 0 Non
< Latoux séche : 0 Oui 0 Non
% L’anorexie : O Oui 0 Non
< Les courbatures : I Oui 1 Non
% Ladyspnée: O Oui J Non
< Ladiarrhée : 0 Oui 0 Non
% L'anosmie : O Oui [0 Non
% L'agueusie : O Oui 0 Non
< Syndrome grippale : O Oui [J Non
% Les formes asymptomatiques : O Oui ] Non

> Les examens de confirmation de I'infection au covid-19
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*|’estimation de I'atteinte
Atteinte estimée entre : O 0-25 O 25-50
0 50-75 O >75

» Gazomeétrie artérielle :

O Oui UJ Non
Si oui
PH : 0 Normal [0 Acidose respiratoire [0 Alcalose respiratoire
PAO?2 : [0 Normale 0 Hypoxémie
PACO2 : [ Normale U Hypercapnie

» Traitement prescrit :

% Oxygénothérapie : O Oui J Non
Sioui :
[0 Lunettes [0 Masque a haute concentration COVNI
% Corticothérapie : O Oui J Non
Si oui, Molécule prescrite : 0 Dexaméthasone O Prednisone
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< Traitement anticoagulant : O Oui 1 Non
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*Durée de traitement & ..o

< Traitement antibiotique : O Oui 1 Non
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> L’évolution
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—-Autre complication ...
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resume:

Introduction :

La présentation clinique du COVID-19 varie d'une forme asymptomatique a un syndrome
respiratoire aigu sévere. D’autre part, il a été rapidement suggéré que le coronavirus peut
également avoir un impact significatif sur les systémes hématopoiétiques et hémostatiques
entrainant des complications thromboemboliques mettant en jeu le pronostic vital des
malades. L'objectif de cette étude est d’évaluer le profil des patients ayant présentés des
complications thromboemboliques au sein d’une population de patients hospitalisés pour

COVID-19 a I’hopital Hassan Il d’Agadir.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, s’appuyant sur un recueil rétrospectif
de données concernant les patients hospitalisés a [I’hdpital Hassan2 d’Agadir et ayant eu un

diagnostic positif d’infection a SARS- CoV-2, entre mai 2021 et novembre 2021.

Résultats :

Sur un total de 161 patients inclus, la moyenne d’age était de 56 ans, dont 52,8% de
sexe feminin. Les comorbidités les plus représentés étaient le diabéte (34,16% des cas) et ’HTA
(27,9% des cas). La fievre (63,9%), les troubles digestifs (52,1%), I'asthénie (50,3%), la toux
(48,8%) et la dyspnée (45,3%) étaient les symptomes prédominants a 'admission. 51 patients
(31,6%) ont développés une complication thromoembolique dont I’EP était la plus fréquente
(88,23%), il est intéressant de relever le fait que sur I’ensemble des patients inclus dans cette
étude, 91,3% ont bénéficié d’un traitement anticoagulant des leur admission a I’hopital. La
mortalité intra hospitaliere était de I'ordre de 8,69%, plus fréquente chez les patient avec MTE
(19,6%). D’apres notre étude statistique 7 facteurs ont été retenu comme étant prédictifs de

complications thromboembolique chez les patients COVID-19 positifs a savoir le sexe masculin,
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I’extension scannographique de I'atteinte parenchymateuse COVID >25%, I’oxygénothérapie de

plus de 5I/min, la VNI, des D-Diméres > 1500ug/Il, la LDH >250U/I et une CRP >100mg/I.

Conclusion :

Notre travail souligne I'importance de déterminer une ligne de conduite uniforme et des
recommandations explicites s’appuyant sur un bon niveau de preuve concernant
I’anticoagulation dans la prise en charge de la COVID-19 avec adaptation des posologies,

notamment au regard de la sévérité de I’infection a SARS-CoV-2.
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Abstract

Introduction:

The clinical presentation of COVID-19 varies from an asymptomatic form to a severe
acute respiratory syndrome. In addition, it was quickly suggested that the coronavirus can also
have a significant impact on the hematopoietic and hemostatic systems leading to
thromboembolic complications involving the vital prognosis of patients. The objective of this
study is to evaluate the profile of patients who presented thromboembolic complications within a

population of patients hospitalized for COVID-19 at the Hassan Il hospital in Agadir.

Materials and methods:

This is an observational, descriptive study, based on a retrospective collection of data
concerning patients hospitalized at the Hassan2 hospital in Agadir and having had a positive

diagnosis of SARS-CoV-2 infection, between May 2021 and November 2021.

Results:

Of a total of 161 patients included, the average age was 56 years, of which 52.8% were
female. The most represented comorbidities were diabetes (34.16% of cases) and high blood
pressure (27.9% of cases). Fever (63.9%), digestive disorders (52.1%), asthenia (50.3%), cough
(48.8%) and dyspnea (45.3%) were the predominant symptoms at admission. 51 patients (31.6%)
developed a thromboembolic complication of which PE was the most frequent (88.23%), it is
interesting to note the fact that of all the patients included in this study, 91.3 % received
anticoagulant treatment upon admission to hospital. Intra-hospital mortality was around 8.69%,
more frequent in patients with thromboembolic complications (19.6%). According to our
statistical study, 7 factors were retained as being predictive of thromboembolic complications in
positive COVID-19 patients, namely male gender, CT scan extension of COVID parenchymal
involvement >25%, oxygen therapy of more than 5l/min, NIV, D-Dimers > 1500ug/l, LDH

>250U/l and CRP >100mg/I.
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Conclusion:
Our work underlines the importance of determining a uniform course of action and
explicit recommendations based on a good level of evidence concerning anticoagulation in the

management of COVID-19 with adaptation of dosages, particularly with regard to the severity of

SARS-CoV-2 infection.
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