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gfu moment d'étee admis & devenit membre de la profession médicale,

Jem 'engage solennellement a consactet ma vie au sexvice de [ humanité.

ge traitetai mesd maittes avece le zespect et la Teconnaissance qui leux

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. fa santé de

mes malades seta mon premiet but.
ge ne trahicai pas les secrets qui me sexont confiéé.

éle maintiendrai pax tous les moyens en mon pouvoit lhonneurx et les

nobles traditions de la ,o'cofeb.u'on. médicale.
Jes médecins setont mes fréres.

GRucune considération de xeligion, de nationalité, de xace, aucune
considération ,ooliti?ue et sociale, ne » 'in.te'c,oo.se'ca entte mon devoir et

mon ,oa.tien.t.

ge maintiendrai strictement le zespect de la vie humaine dés sa

con.ce,otion..

dfléme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d'une ﬁzgon. contraire aux lois de ['humanité.

éZe m# engage librement et sut mon honneur.
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Je dédie cette these a tous ceux qui ant bataillé
avec le Covid-19. Uux patients, au personnel



médical, para -médical et a tous les intewvenants
des ba pandémie jusqu’a aujowrd’fuii.
 tous ceux qui ent fianorés le Sevment

d’ Fypacrates, le mande a vu qui étaient les vrais

super-féros et héwaines.
Vas effants et vatre dédication a la séance et a la
pratigue médicale ne sexant jamais cubliliés.
Un gros menci.

Parce que tout ce qui est né de Dieu triomphe du monde et la
victoire qui triomphe du monde c’est notre foi
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A Dieu le plus puissant

Au plus puissant, le Créateur, MERCI pour la protection et
Camour que Vous m’avez montré pendant tout ma vie. Mevci
pour les enseignements, je vais les gardey pour toujours.

Mevci pour tous les moments d’ écoute, Mevci pour toutes les
bénédictions.
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En mémoire de

Mon pere
José Manuel “Djedje’ Kdssimo

Pdpd, notre temps a été petit, mais suffisant pour voir le Grand
Homme et Pére que tu étais. Tu nous manques d chaque jour.
Jespére que tu sois fiére de nous. On porte le nom Kdssimo
avec amour et adoration de toi. Soit fiére de ta derniére-née
comme je suis fieve d’étre ton enfant.

Je t'aimerais pour toujours

Repose-toi bien.

A ma chére mére
Izaquia Mauricia Pereira Manso D’ Almeida

Des mots sont insuffisants pour décrive Lamour que jai pour
toi maman. Mevrci infiniment pour tout ce que tu m’as appris
et pour la vie que tu m’as donnée. Tu es femme de force et
détermination. Je t' admire plus que tous dans le monde.

Je t'aime aujourd’ hui et pour toujours.

A ma grande sceur

Zine Kdssimo



Notre ainé Kdssimo. Notre exemple que tout est possible si on a
la fois, Lespérance et on croit en nous et notre origine. Je suis
fiere de toi, tous les moments. Mevci de toujours nous orienter,
merci de toujours étre présente pour moi et de m’aider dans
mes difficultés. Tu es un exemple d suivre. T avoir comme
grande sceur est une bénédiction.

Je t’aime.

A mon beau-pére
Albino Fernandes

Merci ! Mevci pour tout ton aide. Si je suis arrivée aussi loin
c'est aussi grdce d ta présence dans ma vie. Mevci pour croire
dans mes capacités. Mevci pour la force que tu me donnes et
merci pour ta contribution dans mon parcours scolaire.

A ma tante
Lucette Anna Pereiva Manso D’ Almeida

Ma deuxieme maman, ma tante, mon amie, tu es toujours
présente, toujours compréhensive, je te désirve tout le bonheur
du monde. J'espére je pourrais te donner un peu de la paix que

tu me donnes.

Je t'aime jusqu'a la (une.



A mon oncle
Jorge D’ Almeida

Mevrci de m’'avoir élevée, de m'avoir donné Lopportunité
d’avoir une meilleure éducation. Merci pour la discipline,
apres 27 ans je comprends [importance ce de tes
enseignements. Je suis qui je suis aujourd hui grdce d toi.

Merct Papa.

A mon cousin
Jorge D’ Almeida

Mon partenaire d'infantilité, étre loin de toi est douloureux
apreés avoir grandi ensemble, plus quun cousin tu es mon
grand frére, tu es un exemple d amour inconditionnel.

Que Dieu te bénisse, que tu sois toujours heureux.

Le monde est d nous d’explorer.

A mes fréres et sceurs

Albino ‘Chris’ Junior, Heloyso Kdssimo, Nelda Kassimo,
Winnie Kdssimo, Junior Kassimo

A mon Squad’ préfere, je tiens a vous dive MERCI ! Vous étes
incroyables. Je vous garde dans les plus précieux coin de mon
ceeur. Merci pour me donner [inspirvation de continuer d faire
des bons choix tous les jours.

Soyons fiéres uns des autres.

A mes oncles, tantes, cousins et cousines



Je tiens d remercier d Dieu pour chaquun des membres de ma
famille, ceux proches de moi avec qui j'ai partagé des bons et
moins bons moments, a ceux avec qui jai vécu des
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Le coronavirus est apparu a Wuhan, en Chine, en Décembre 2019 (1). Aprés propagation
rapide et accélération des cas au niveau mondial, I'Organisation Mondiale de Santé (OMS) a
officiellement déclaré, le 11 mars 2020, que I'épidémie de COVID-19 était une pandémie du

SARS-CoV-2 déclarée comme une urgence de santé publique de portée internationale (2).

Cette maladie a un taux de mortalité élevé (3). La symptomatologie varie d’une infection
asymptomatique ou bénigne a type d’infection légere des voies respiratoires supérieures a une

pneumonie virale sévere accompagnée d'une insuffisance respiratoire aigiie voir de décés.(4)

L’age avancé, le sexe masculin et I’obésité sont des comorbidités associées a la sévérité,

I’hospitalisation et au décés chez les patients COVID-19.(5)

L’anémie reste un probleme de santé publiqgue mondial représentant une cause
d’hospitalisation et mortalité élevée, capable de compliquer des pathologies respiratoires. Il a
été montré que les maladies respiratoires associées a une anémie ont un pronostic plus sombre

et une mortalité augmentée (6,7) .

Les patients atteints de COVID-19 associée a une anémie ont un risque plus accru de

développer le stade grave de la maladie et d’étre hospitalisés en réanimation (8).

Notre étude a donc pour but de déterminer la prévalence de I'anémie et d’évaluer les
facteurs associés a la mortalité chez les patients atteints de COVID-19 ayant une anémie,

hospitalisés au sein de I’Unité de Soins Intensifs (USI) Ibn Tofail a Marrakech.
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique portant sur 181 cas

d’infection grave par le SARS-COV-2.

II. Déroulement de I’étude (9) :

Vu le caractere rétrospectif de I’étude, les données ont été tirées a partir des dossiers
médicaux (observations médicales, fiches de surveillance clinique, biologique, résultats du
scanner thoracique, les thérapies et I’évolution), puis consignées dans une fiche d’exploitation
standardisée qui était une version adaptée du formulaire de I’OMS :« Global COVID-19 clinical

platform : rapid core case report form version 2020, revised 13 July 2020 ».(10)

lll. Lieu, durée et population d’étude :

Cette étude a été réalisée au sein du service de réanimation (ancien déchocage) chez les
patients « SARS-CoV-2 » a I’hépital IBN Tofail du CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une
période de 5 mois et demi, lors de la deuxieme vague (allant du 12 Ao(it 2020 au 30 janvier
2021). Le diagnostic d’infection au SARS-CoV-2 était retenu sur la base de présentation des
criteres cliniques ou radiologiques et/ou un RT-PCR positif et/ou la présence d’images en verre

dépoli, une condensation bilatérale sur le scanner thoracique.

On a étudie les patients admis pour COVID-19 grave.

IV. Objectifs de I’étude :

1. Objectif général :

Contribuer a I'amélioration de la prise en charge des patients SARS-CoV-2 hospitalisés

en réanimation.
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2. Objectifs spécifiques :

e Déterminer la prévalence de I'anémie chez les patients SARS-CoV-2 hospitalisés en

reanimation a I’admission.

e  Chercher les facteurs associés a la survenue de I'anémie chez patients SARS-CoV-2 et a

la mortalité de ceux présentant une anémie pendant I’hospitalisation en réanimation.

V. Variables étudiées :

1. Données sociodémographiques :
e Age
. Sexe

e Antécédents

e Mode d’admission et durée de séjour.

2. Données clinigues :

Les données cliniques ont été notées a l'admission et regroupent (dans ce qui est

disponible sur les dossiers) :
e Signes fonctionnels :
- La toux,
- Ladyspnée,
- La douleur thoracique,
- L’hémoptysie,
- L’asthénie physique,

- Les myalgies...
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e Signes physiques :
- La pression artérielle,
- La fréquence cardiaque,
- Latempérature,
- La saturation

- Les troubles neurologiques

3. Données paracliniques :

Le bilan biologique a 'admission et durant I’hospitalisation comprend :
e La numération de la formule sanguine (NFS),
e Laglycémie a jeun :
e La natrémie,
e La protéine C réactive (CRP),
e La créatininémie et I'urée plasmatique,
e Les transaminases (ASAT et ALAT),
e Le taux de prothrombine (TP), fibrinogéne et D-diméres,

e Le LDH et la ferritinémie

4, Données radiologiques :

Ces données étaient basées sur la tomodensitométrie thoracique qui évaluait :
e Le pourcentage d’atteinte pulmonaire au scanner initial.
e La description des lésions scanographiques : verre dépoli, « crazy paving ».

e La pleurésie et/ou condensation parenchymateuse
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5. Données thérapeutigues :

Comprend :
e La prise en charge ventilatoire,
e Les antibiotiques,
. Les antiviraux,
e La corticothérapie
e Les antifongiques
e L’aspirine
e Lavitaminothérapie et le zinc

6. Caractéristiques évolutives :

e Mortalité et complications.

VI. Ciritéres d’inclusion et exclusion (9) :

1. Criteres d’inclusion :

Notre étude a inclus :

Les patients ayant 18 ans ou plus hospitalisés pour la forme sévére du SARS-CoV-2
nécessitant I’oxygénothérapie et la ventilation mécanique avec un diagnostic retenu sur une
polymérase Chain réaction (PCR) positive et/ou présence d’images évocatrices de pneumonie a

SARS-CoV-2 sur les scanners thoraciques.

2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude :
e Les patients dont les dossiers étaient inexploitables
e La population <18 ans

. Les femmes enceintes
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(02)

Criteres d’admission aux USI (11,12) :

Défaillance respiratoire :

Fréguence Respiratoire > 30/min,
Sa02 < 90% malgré FiO2 > 40% (> 6-8 |/min)

Nécessité d’'une suppléance ventilatoire ou augmentation rapide des besoins en Oxygéne

ET/OU

Défaillance circulatoire :

Hypotension artérielle (PAS < 90 mmHg) réfractaire a I'expansion volémique.
Nécessité d’amines vasopressives.
Défaillance myocardique aigie

ET/OU

Altération de I'état de conscience :

Score de Glasgow < 12

ET/OU

Autre : Insuffisance organique aigue (rénale, hépatique) nécessitant une suppléance ou

une surveillance spécialisée.

ET/OU

Critéres péjoratifs a I'imagerie (radiographie ou scanner)

ET/OU

Critéres biologigues de gravité :

D-dimeres > 1 mg/ml ;
CRP > 50 mg/I,

Lymphocytes < 1000/mm3
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Vil. Méthode statistique :

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour résumer les caractéristiques
sociodémographiques, les caractéristiques cliniques, para-cliniques, et thérapeutiques, ainsi que

la prévalence de ’'anémie et I’évolution.

Pour I'étude des facteurs liés a la survenue de I'anémie, nous avons subdivisé notre
population en deux groupes : un groupe d’anémiques et un groupe de non anémiques. L’anémie
était définie selon les valeurs de I'OMS par un taux d’hémoglobine inferieur a 13g/L chez

I’lhomme et inférieur a 12 g/L chez la femme (13).

Pour I'étude des facteurs pronostiques, nous avons subdivisé notre population en deux

groupes : patients ayant I’'anémie survivants et patients ayant I’anémie décédés.

Pour les variables qualitatives, nous les avons exprimés en effectifs et pourcentages et

les avons comparés par le test khi-deux et le test exact de Fisher.

Pour les variables quantitatives, elles ont été exprimées en moyennes (+ écart-type) ou

en médiane (intervalle interquartile) et comparées par le t-test de Student.

L’analyse statistique a été réalisée en collaboration avec le Centre de recherche clinique

et épidémiologique de la FMPM.

Nous avons effectué I’analyse a I'aide du logiciel IBM SPSS statistics (version 26.0). Toutes
nos données ont été d’abord saisies et codées sur Microsoft Excel (version 2019). Concernant

I’analyse bivariée, une p-value < 0.05 était considéré comme significative.

VIIl. Ethique :

Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialité des patients inclus dans notre étude

ont été pris en considération lors de la collecte des données.
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I.  Etude descriptive :

1. Données épidémiologiques :

1.1. La prévalence de I’anémie chez les patients SARS-CoV-2 hospitalisés en USI Ibn Tofail a

I’admission :

A I’admission, nous avons noté 76 patients anémiques sur un total de 181 patients, soit

42 % (IC a 95 % de [34.7%, 49.5%]).

Tableau | : La prévalence de I’anémie chez les patients SARS-CoV-2 hospitalisés en USI Ibn Tofail

Variable Effectif (N =181) Pourcentages (IC a 95%)

Anémie 76 42 % (ICa 95 %, [34.7%, 49.5%])

1.2. Répartition en fonction d’age

La tranche d’age le plus fréquente chez nos patients a été de 61 a 75 ans, soit 45.3% de
la population. La moyenne d’age a été de 64 ans avec un écart-type de 12 avec des extrémes

d’age allant de 20 ans a 90 ans.

>85 ans - 3%
[76-85] ans _ 12%
30-45]ans [ 5%

<30 ans I 1%

Figure 1 : Répartition en fonction d’age des patients SARS-CoV-2 hospitalisés en USI Ibn Tofail
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1.3. Répartition selon le sexe :

Nous avons enregistré un effectif de 138 hommes, soit 76% et 43 femmes, soit 24%. Le

sex-ratio (H/F) était de 3.

FEMME
m HOMME

Figure 2 : Répartition selon le sexe chez patients SARS-CoV-2 hospitalisés en USI Ibn Tofail

1.4. Répartition selon I’origine géographique :

Dans notre série, 156 patients provenaient du milieu urbain, soit 90% et 17 du milieu

rural, soit 10%.

Tableau Il : Répartition selon I’origine géographique chez patients SARS-CoV-2 hospitalisés en

USl Ibn Tofail
Variables Effectif Pourcentages
Urbain 156 90.2%
Rural 17 9.8%

1.5. Répartition selon la durée de séjour :

La moyenne de jour d’hospitalisation était de 5 jours, avec le minimum de 1 jour et le

maximum de 26 jours d’hospitalisation.
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Figure 3 : Répartition selon la durée de séjour chez patients SARS-CoV-2 hospitalisés en USI Ibn

Tofail

1.6. Répartition selon les Antécédents et les habitudes toxiques chez patients SARS-CoV-2

hospitalisés en USI Ibn Tofail :

Tableau lll : Répartition selon les ATCD et les habitudes toxiques chez patients SARS-CoV-2

hospitalisés en USI Ibn Tofail

Antécédents et habitudes toxiques Effectif Pourcentages

Diabéte 77 42.5%
Hypertension 53 30%
Maladie cardiovasculaire 18 10.%
Maladie respiratoire 6 3.5%
Maladie rénale 5 3%
Maladie neurologique 3 2%
Anémie chronique 1 1%
Hémoglobinopathies 1 1%
Antécédents chirurgicaux 3 2%
Tuberculose pulmonaire 3 2%
Cancer 2 1%
Allergie aux pénicillines 2 1%
Tabagisme 3 2%

Autres 28 16.2%
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2. Données clinigues :

2.1. Répartition en fonction des signes fonctionnels des patients en réanimation :

La dyspnée était le signe fonctionnel le plus retrouvé a I’admission avec 133 patients,

soit 73.5% suivi de la toux qui a touché 29 patients, soit 16%.

Tableau IV : Répartition en fonction des sighes fonctionnels des patients SARS-CoV-2

hospitalisés en USI Ibn Tofail

Variables Effectif Pourcentages
Dyspnée 133 73.5%
Toux 29 16%
Asthénie physique 11 6%
Myalgies 5 3%
Douleur Thoracique 3 2%
Autres 10 6%

2.2. Répartition en fonction des signes cliniques des patients en réanimation :

A l'admission la désaturation était le signe clinique le plus fréquente (82%), suivi

d’hypertension artérielle qui était présente chez 26% de patients.

Tableau V : Répartition en fonction des signes cliniqgues des patients SARS-CoV-2 hospitalisés en

USI Ibn Tofail
Variables Effectif Pourcentages

Désaturation 148 82%
Hypertension 47 26%
Fievre 44 24%
Tachycarde 41 23%
Trouble neurologique 16 9%
Hypotension 7 4%
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3. Données para-clinigues :

3.1. Répartition en fonction des donnés biologigues en réanimation :

Parmi les anomalies biologiques on a noté, 42% de patients anémiques, 57.5%

d’hyperleucocytose avec 60.2% de polynucléose neutrophiles et 77% de lymphopénie.

Le bilan d’hémostase a été aussi altéré avec un taux de Fibrinogéne élevé chez 57.5% et

les D-dimeres élevés chez 49% de la population étudiée.

Pour les troubles électrolytiques, I’hyperkaliémie était présente chez 37% des patients.

L’hyperglycémie était vu chez 63% de la population et I’hypoalbuminémie était trouve

chez 72% des patients.

La CRP était élevée chez 100% de la population, d’ou 29% avait une valeur supérieure a

250mg/L.

La ferritinémie était élevée chez 53 patients (37%) de la population.

Tableau VI : Répartition en fonction des donnés biologigues des patients SARS-CoV-2

hospitalisés en USI Ibn Tofail

Variables Effectif Pourcentages

Lymphopénie 140 77%
Polynucléose neutrophile 109 60%

Hyperleucocytose 104 57.5%
Anémie 76 42%
Thrombopénie 24 13%

CRP <50 mg/L 24 13.5%

CRP [50-100] mg/L 23 12.9%

CRP [100-150] mg/L 29 16.3%
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CRP [150-200] mg/L 32 18.0%
CRP [200-250] mg/L 18 10%
CRP =250 mg/L 52 29%
TP (bas) 21 12%

Fibrinogéne (Elevé) 104 57.5%
D-Diméres (Elevée) 89 49%
Urée (Elevée) 65 36%
Créatinine (Elevée) 50 28%
Ferritinémie (Elevée) 53 37%
ASAT(Elevée) 83 46%
ALAT(Elevée) 69 38%
Hypoalbuminémie 38 72%
Hypernatrémie 26 14%
Hyponatrémie 36 20%
Hyperkaliémie 53 36%
Hypokaliémie 8 12%
Hyperglycémie 114 63%

3.2. Répartition en fonction des donnés radiologiques en réanimation

Les lésions scanographiques du type verre dépoli bilatéral étaient observées plus
fréquemment chez 87 des patients (54%) et I'aspect en ‘crazy paving’ a été observé chez 76 des
patients (47%). Nous avons constaté que le pourcentage d’atteinte pulmonaire au scanner
thoracique a I'admission était en médiane de 70% avec les extrémes allants de 10% a 90% dans

notre série.
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Tableau VII : Répartition en fonction des donnés radiologigue des patient SARS-COV-2

hospitalisés en USI Ibn Tofail

Variables Effectif Pourcentages

Description des Iésions SCANNER
Verre dépoli bilatéral 87 54%
Verre dépoli + « crazy paving » 76 47%
% d’atteinte de parenchyme pulmonaire <25% 16 10%
% d’atteinte de parenchyme pulmonaire [25-50%] 49 30%
% d’atteinte de parenchyme pulmonaire 51-75%] 75 46%
% d’atteinte de parenchyme pulmonaire >75% 23 14%

<25%

[25-50%¢]

[51-75%]

>75%

Figure 4 : Pourcentage d’atteinte de parenchyme pulmonaire

3.3. Répartition en fonction des donnés thérapeutigues en réanimation :

Les patients COVID-19 hospitalisés en USI Ibn Tofail ont bénéficié de plusieurs méthodes

thérapeutiques.
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A I’admission, 83% des patients ont eu besoin du Masque a Haute Concentration (MHC),
soit 150 patients et au cours de I'hospitalisation 39% des patients ont eu besoin de I’alternance

MHC/VNI.

L’Antibiothérapie la plus utilisé a été I’Azithromycine, utilisée chez 96% des patients suivi

par la Moxifloxacine et les C3G avec 77% et 69% respectivement.

En ce qui concerne les antiviraux, I’hydroxychloroquine et la chloroquine étaient
administrés aux patients. Le plus utilisé était I’hydroxychloroquine utilisé chez 150 patients soit

83% de la population.

Les patients ont aussi bénéficié d’une corticothérapie, le méthylprednisolone était

administre chez 151 patients soit 83%.

Les patients ont été aussi mis sous antifongique du type Voriconazole (V-Fend) et sous
un traitement symptomatique fait de vitaminothérapie et Zinc. Les résultats sont explicités au

niveau du tableau VIII.
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Tableau VIII : Répartition en fonction des donnés thérapeutiques des patients SARS-CoV-2

hospitalisés en USI Ibn Tofail

Variables Effectif Pourcentages

Masque facial a haut concentration (MHC) 150 83%
Ventilation non invasive (VNI) 92 51%
Ventilation invasive (VI) 2 1%
Alternance MHC/VNI 71 39%
Azithromycine 173 96%
Moxifloxacine 139 77%

C3G 125 69%

Amoxicilline-acide clavulanique 57 31.5%
Imipénéme-cilastatine (Tienam) 36 20%
Ciprofloxacine 34 19%
Amikacine 33 18%
Gentamicine 3 2%
Targocid 2 1%

Colistine 1 0.6%
Chloroquine 26 14%
Hydroxychloroquine 150 83%
Voriconazole (V-Fend) 12 7%
Méthylprednisolone 151 83%
Dexaméthasone 22 11%
Enoxaparine 177 98%

Aspirine 19 10.5%

Vitamine C 165 91%

Vitamine D 29 16%

Zinc 165 92%

IPP 103 57%
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4, Complications et évolution au cours de I’hospitalisation en réanimation :

4.1. Les complications au cours de I’hospitalisation en réanimation :

Les complications les plus fréquentes étaient la SDRA en chef de fil chez 91 patients soit
50% de la population, suivi par I’anémie chez 70 patients, soit 39% de la population et IRA chez

11% de la population étudiée.

Tableau IX : Les complications au cours hospitalisation des patients SARS-CoV-2 en USI Ibn

Tofail

Complications Effectif Pourcentages
SDRA 91 50%
Anémie 70 39%
Insuffisance rénale aigué 20 11%
Choc septique 6 3.3%
Embolie pulmonaire 5 3%
Acidocetose-diabetique 3 1.7%
Accident vasculaire cérébral 2 1.1%
Hypoglycémie 2 1.1%
Thrombose veineuse profonde 1 0.6%

4.2. Evolution au cours de I’hospitalisation en réanimation :

Dans notre étude, 115 patients ont eu une évolution défavorable avec 64% de déces.

M Favorable

Déces

Figure 5 : Evolution au cours hospitalisation des patients SARS-CoV-2 en USI Ibn Tofail
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II. Etude analytique :

1. Facteurs associés a la survenue de I’anémie chez les patients COVID-19

hospitalisées en USI Ibn Tofail :

1.1. Facteurs socio-économiques et comorbidités associées a la survenue de I’anémie :

Dans notre étude, le groupe anémique est plus jeune que le groupe non anémique.

On a trouvé une prédominance masculine dans la population anémique avec 51 patients

hommes, soit 73%.

Aucun antécédent n’est considéré comme facteur de survenue d’anémie.

Tableau X : Facteurs socio—économiques et comorbidités associées a la survenue de I’'anémie

Anémie (181)

Facteurs Valeur p

Oui (70) Non (111)
Age (moyenne) 62 (+12) 66 (+11) 0,04

Sexe Féminin 19 (27%) 24 (22%)
0,25

Sexe Masculin 51 (73%) 87 (78%)
HTA 23 (43,4%) 30 (56,6%) 0,24
Diabéte 33 (42.9%) 44 (57.1%) 0,20
Maladie Cardiovasculaire 9 (50.0%) 9 (50.0%) 0,21
Maladie respiratoire 1(16.7%) 5 (83.3%) 0,25
Maladie rénale 3 (60.0%) 2 (40.0%) 0,3

1.2. Données para-clinigues associées a la survenue de I’anémie :

En ce qui concerne le bilan biologique, la CRP élevée était I'anomalie biologique associée

a la survenue de I’anémie avec une association statistiquement significative p value = 0.003. Les

patients anémiques avaient un taux de D-Dimeéres moins élevées que les non-anémiques.
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Tableau Xl : Données para—clinigues associées a la survenue de I’anémie

Données Anémie (181)
Valeur p

Para-cliniques Oui (70) Non (111)

CRP (moyenne) 197 (125) 182 (128) 0,003
Ferritinémie (élevées) 18 (34.0%) 35 (64.0%) 0,63
D-Dimeres (élevées) 42 (47.2%) 47 (52.8%) 0,015

Hypernatrémie 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0,68

Hyperkaliémie 24 (45.3%) 29 (54.7%) 0,08

Hyperglycémie 48 (40,4%) 68 (59,6%) 0.34

Thrombopénie 9 (37.5%) 15 (62.5%) 0,20

Hyperleucocytose 38 (34,9%) 71 (65,1%) 0,22

1.3. Données thérapeutigues associées a I’anémie :

La population anémique a bénéficié moins du traitement par C3G que le groupe non-

anémique.

Tableau XIlI : Données thérapeutiques associées a I’anémie

Données Anémie (181)
Valeur p
Thérapeutiques Oui (70) Non (111)

Azithromycine 69 (39.9%) 104 (61.1%) 0,11
C3G 56 (44.8%) 69 (55.2%) 0,008
Amoxicilline-A. Clave 19 (33.3%) 38 (66.7%) 0,20
Gentamicine 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0,33
Hydroxychloroquine 61 (40.7%) 89 (59.3%) 0,15
Chloroquine 8 (30.8%) 18 (69.2) 0,25
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1.4. Complications associées a la survenue de I’anémie :

Le SDRA était survenue plus chez la population non-anémique.

Tableau XIllIl : Complications associées a la survenue de I’anémie

Anémie (181)
Complications Valeur p
Oui (70) Non (111)
SDRA 29 (31.9%) 61 (69.1%) 0,04
Insuffisance Rénale aigue 10 (50.0%) 10 (50.0%) 0,19
Choc septique 2 (33.3%) 4 (66.37%) 0,57
Déces 40 (35%) 75 (65%) 0,10

1.5. Durée de séjour associée a la survenue de I’anémie :

Dans notre série, la population anémique a eu une moyenne de durée de séjour supérieur

aux non anémiques sans association statistiquement significative entre la durée de séjour et

I’apparition d’une anémie p value a 0.055.

Tableau XIV : Durée de séjour associée a la survenue de I’anémie

Variable

Anémie (181)

Oui (70)

Non (111)

Valeur p

Durée de séjour (moyenne)

6,49 (4,880)

4,60 (3,001)

0,055

1.6. Récapitulatif des facteurs associés a la survenue de I’anémie en réanimation (p<0.05)

La CRP élevée est le seul facteur associée a la survenue de I'anémie.

Les patients anémiques étaient mois agées que les non anémiques et se présentaient

plus fréquemment avec les taux de D-Dimeres moins élevées. Le groupe anémique a recu moins

le traitement par les C3G et a évolué moins vers le SDRA.

23




La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

Tableau XV : Récapitulatif des facteurs associés a la survenue de ’anémie en réanimation

Anémie (181)
Variable Valeur p
Oui (70) Non (111)

Age (moyenne) 62 (+12) 66 (=11) 0.04
CRP (moyenne) 197 (125) 182 (128) 0.003
D-Dimeéres (élevées) 42 (47.2%) 47 (53.8%) 0.015
C3G 56 (44.8%) 69 (55.2%) 0.008

SDRA 29 (57,1%) 61(69.1%) 0.04

2. Facteurs associés a la mortalité chez les patients anémiques hospitalisées

en USI Ibn Tofail :

2.1. Facteurs sociodémographigues et comorbidités associés au déces :

Chez les patients anémiques COVID-19 hospitalisés aux USI Ibn Tofail, aucun facteur

socioéconomique ou antécédents n’avaient une association statistiquement significative avec le

déces chez les patients.

Tableau XVI : Facteurs socio démographiques et comorbidités associés au décés

Facteurs Anémie (70)
Valeur p
Socio-économiques Décédés (40) Survivants (30)

Age (moyenne) 63.8 (£11) 64.4 (£12) 0,7

Sexe Féminin 12 (30%) 7 (22%)
0,20

Sexe Masculin 28 (70%) 23 (78%)
HTA 15 (65,2%) 8 (34,7%) 0,13
Diabétes 20 (60,6%) 13 (39,4%) 0,18
Maladie Cardiovasculaire 3(16,7%) 15 (83,3%) 0,40
Maladie rénale 1 (33.3%) 2 (66.6%) 0,69
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2.2. Données para-cliniques associées au déces :

La valeur de la CRP était plus augmentée chez les anémiques et associée au déces avec
une association statistiquement significative (p = 0.026). L’hyperglycémie était aussi associée au

déces (p = 0.011).

Tableau XVII : Données para-clinigues associées au décés

Données Anémie (70)
Valeur p

Para-cliniques Décédés (40) Survivants (30)

CRP (moyenne) 226 (123) 177 (126) 0,02
Ferritinémie (élevées) 9 (50.0%) 9 (50.0%) 0,4
D-Dimeres (élevées) 24 (57,8%) 18 (42,8%) 0,08

Hypernatrémie 10 (83.3%) 2 (16.6%)

0,09

Hyponatrémie 7 (53.8%) 6 (46.2%)

Hyperkaliémie 15 (62,5%) 9 (37,5%)

0,48

Hypokaliémie 4 (50%) 4 (50%)
Hyperglycémie 31 (67,3%) 15 (32,6%) 0.011
Thrombopénie 6 (75%) 3 (25%) 0,22
Hyperleucocytose 29 (76,3%) 9 (23.6%) 0,24

2.3. Données thérapeutiques associées au déces :

La prise de C3G chez la population anémique est associée au déces avec une association

statistiquement significative a p value=0.009.

L’antiviral Hydroxychloroquine est incriminé comme facteur associé au décés avec une

association statistiquement significative p value = 0.013.
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Tableau XVIII : Données thérapeutigues associées au déces

Données Anémie (70)
Valeur p
Thérapeutiques Décédés (40) Survivants (30)

Azithromycine 40 (57.9%) 29 (42.1%) 0,13
C3G 34 (60,8%) 22 (39,2%) 0,009
Amoxicilline-A. Clave 9(47.3%) 10 (52.7%) 0,11
Gentamicine 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0,53
Hydroxychloroquine 38 (62.2%) 23 (37,7%) 0,013
Chloroquine 1(12,5%) 7 (87,5%) 0,009

2.4. Complications associées au déces :

Les anémiques dans notre série qui ont eu une évolution vers le SDRA ont décédé plus
mais sans association statistiquement significative par contre I'IRA a eu une association

statistiquement significative avec le décés (p = 0.04).

Tableau XIX : Complications associées au déces

Anémie (70)
Complications Valeur p
Décédés (40) Survivants (30)
SDRA 20 (68.9%) 9 (31.1%) 0,5
Insuffisance Rénale aigue 8 (80.0%) 2 (20.0%) 0,04
Choc septique 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0,6

2.5. Durée d’hospitalisation et déces :

Selon les résultats, la durée de séjour plus prolongée en USI est associée au déces avec

une association statistiquement significative (p = 0.010).
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Tableau XX : Durée d’hospitalisation et déceés

Anémie (70)
Durée de séjour en USI Valeur p
Décédés (40) Survivants (30)
Durée de séjour (moyenne) 6,05 (4,320) 5,13 (3,809) 0,010

2.6. Récapitulatif des facteurs associés au déces chez les anémiqgues en réanimation p < 0.05 :

L’élévation de la CRP, le traitement par C3G et Hydroxychloroquine, I’évolution vers une

Insuffisance rénale aigue et les séjours plus longs aux USI sont des facteurs associés au déces.

Tableau XXI : Récapitulatif des facteurs associés au déces en réanimation

Anémie (70)
Variable Valeur p
Décédés (40) Survivants (30)
CRP (moyenne) 226 (123) 177 (126) 0.02
C3G 34 (60,8%) 22 (39,2%) 0.009
Hydroxychloroquine 38 (62.2%) 23 (37,7%) 0.013
Chloroquine 1(12.5%) 7 (87.5%) 0.009
IRA 8 (80%) 2 (20%) 0.04
Durée de séjour 6,05 (4,320) 5,13 (3,809) 0.010
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l. Rappel théorique :

1. SARS- COV-2 :

Le Sars-cov-2 est le pathogéne responsable de la maladie COVID19. Jusqu’a présent,
plusieurs études ont décrit les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des
patients atteints de la COVID-19, ainsi que les résultats radiologiques ou pathologiques associés

a la COVID-19.

De plus, elles ont décrit différents degrés de gravité de la maladie : légere, grave ou
critique (14).

1.1. Propriétés virales :

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN qui appartient a la famille Coronaviridae et a la sous-

famille des Orthocoronavirinae.

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé qui présente une forme ronde elliptique et
souvent pléomorphe. Les particules virales comprennent la nucléocapside, hélicoidale, formée de
la protéine de capside(N) complexée a I’ARN viral, et protégée par une enveloppe

phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E).

La protéine S est la protéine qui lie le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et

permet I’entrée dans la cellule (15-17).
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Figure 6 : Aspect des particules infectieuses des coronavirus(18-20)

Le génome des CoV est constitué d’un ARN linéaire simple brin, non segmenté, de
polarité positive. Il comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF). Les deux
tiers de I’ARN viral codent pour un vaste géne réplicase (ORF1a/b), qui sera traduit en deux poly
protéines, ppla et pplb, puis par la suite clivé en 16 protéines non structurales (NSP)
indispensable a la réplication virale. Le tiers restant du génome code pour les protéines de

structure et des protéines accessoires, qui interferent avec la réponse immunitaire de I’hote.

Les protéines non structurelles (Nsps), qui sont générées en tant que produits de clivage
des polyprotéines virales a cadre de lecture ouvert Tab (ORFlab), s'assemblent pour faciliter la
réplication et la transcription virales. Le SARS-CoV-2 semble cibler préférentiellement

I'épithélium respiratoire (21,22).
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Figure 7 : Représentation schématique de la structure et du génome d’un coronavirus (23)

1.2. L’épidémiologie du COVID-19 :

a. Covid-19 au Monde :

A la fin de I'année 2019, le SARS-CoV-2 a causé un groupe de cas de pneumonie a
Wuhan, une ville chinoise, dans la province chinoise de Hubei. Le 30 janvier, I’épidémie a été
déclarée comme urgence de santé publique de portée internationale (USPPI) par ’OMS et plus

tard déclarée comme pandémie mondiale COVID-19 (1,24).

Le 5 Mai 2023, le chef de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré « avec
beaucoup d’espoir » la fin du COVID-19 en tant qu’urgence de santé publique, soulignant que
cela ne signifie pas que la maladie ne constitue plus une menace mondiale. Il a déclaré que le
virus était la pour rester. Il continue de tuer et il continue de changer. Le risque demeure

d’apparition de nouveaux variants qui provoqueraient de nouvelles poussées de cas et de déces.

Depuis plus de 12 mois, la pandémie suit une tendance a la baisse avec une
augmentation de I'immunité grace aux vaccins développés en un temps record pour lutter contre
la maladie et les infections. Les taux de mortalité ont diminué et la pression sur les systémes de

santé autrefois débordés s’est atténuée (25,26).
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Dans le monde, a la date du 14 juin 2023, 767.984.989 cas confirmés de COVID-19,

dont 6.943.390 déces ont été signalés a I'OMS (3,27).

b. Covid-19 au Maroc :

Au Maroc, le premier cas confirmé a été détecté le 02 Mars 2020 et quelques jours apres,
des nouveaux cas ont été enregistrés. Apres la notification du premier déces, le gouvernement
marocain a décidé de suspendre toutes les activités et a fermé les frontieres pour prévention de
la transmission virale. Le 20 Mars 2020 est le jour ou I’état d’urgence a était déclaré au Maroc

avec I'implémentation du confinement (28).

Apres trois mois de confinement strict, les indicateurs épidémiologiques ont favorisé un
déconfinement progressif par zone a partir du 10 juin 2020. Selon les données publiées par le
Ministere de Santé, le nombre d’infections s’est établi, a la veille du déconfinement, a 8508 cas

confirmés de coronavirus, dont 732 cas actifs et 211 déces.

Malheureusement, lI'assouplissement des mesures de restriction s'est accompagné d'une
résurgence de la pandémie. Le nombre de nouveaux cas mensuels est passé de 1,1 cas par 1
000 habitants a 3,7 cas par 1 000 habitants entre juin et novembre 2020. Cette résurgence de

cas a entrainé une résurgence de déces liés a la COVID-19 (29).

En Février 2023, le Ministere de la santé et de la protection Sociale a annoncé que la
situation épidémiologique était la meilleure depuis I'apparition du coronavirus, caractérisé par

des trés faibles taux de propagation des variants et sous variants de COVID-19 (30).

Actuellement la nouvelle souche Eris, sous variante EG,5 du variant Omicron, préoccupe.
Elle n’a pas été pas détecté au Maroc (Aolt 2023) mais la possibilité d’une nouvelle vague existe
au regard de sa propagation en Europe, avec un risque d’atteintes graves voir de décés pour les

personnes vulnérables (31).
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L'évolution de la pandémie du coronavirus par jour au Maroc

Cas confirmés Guérisons Décés

Figure 8 : Evolution de lu COVID-19 au Maroc (32)

1.3. La physiopathologie du SARS-CoV-2 :

Les principaux mécanismes intervenant dans la physiopathologie des lésions multi-
organes secondaires a l'infection par le SARS-CoV-2 comprennent la toxicité virale directe, les
lésions des cellules endothéliales et la thrombo-inflammation, la dérégulation de la réponse
immunitaire et la dysrégulation du Systéme rénine angiotensine aldostérone (RAAS).
L'importance relative de ces mécanismes dans la physiopathologie du COVID-19 n'est

actuellement pas entiérement comprise (33,34).

Aprés l'infection, le cycle de vie du SARS-CoV-2 suit cing étapes : fixation, pénétration,
biosynthese, maturation et libération des particules virales. Les premieres étapes de l'infection
impliquent la liaison spécifique de la protéine S du coronavirus au récepteur d'entrée cellulaire -
enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). En plus de la liaison au récepteur, une fusion
réussie nécessite d’'un agent protéolytique pour le clivage de la protéine S en sous-unités S1 et
S2, principalement TMPRSS2, mais aussi TMPRSS4, furine, cathepsine, trypsine ou une protéase

de type trypsine humaine des voies respiratoires.
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La sous-unité S1 est responsable de I'adhésion virale a une partie extracellulaire de ACE2
et la S2 pour la fusion avec la membrane de la cellule hote (Figure 10-C). Une fois a l'intérieur de
la cellule, I'enveloppe fusionne avec la membrane endosomale et libére le génome viral dans le
cytoplasme, ou la réplication et l'assemblage de nouvelles particules virales se produisent

(33,34).

L’ACE2 est exprimée par les cellules endothéliales vasculaires du cceur, les cellules
pulmonaires, rénales, neurologiques, pharyngiens et gastro-intestinales, ce qui pourrait

expliquer le plus haut risque d’atteinte multiviscérale en cas de COVID-19 (35,36).

Les mécanismes physiopathologiques a I'origine des événements clés dans la progression
d'une maladie bénigne a une maladie grave restent flous.

Physiological Host Response Pathogenic Host Response

I. Viral Entry & Early Infection Ill. Hyperinflammatory Phase V. Multiorgan Dysfunction

Transition from mild to
severe COVID-19

Immune cell involvement
and clearance

Early Phase: Late Phase:
Macrophages Cytotoxic T
& Dendritic cells
cells

Disease Severity

Cytokine storm

TIL-& T G-C5F
TIL-10 TIFNy
TiL-2 T TNF
TIP-10  TM1P1a

8|« Viral infection via ACE2 and ~ * DAMP/PAMPs recognition + Excessive infiltration of * Extra-pulmanary organ
E TMPRSS2 * Pro-inflammatory cytokine and immune cells in the lungs involvement

@ [ + Active replication and viral chemokine release " S;rstgmic m'erproducﬁoln of = Activation of

A release, causing pyroptosis » Monacytes, macrophages and pro-inflammatary ':Y“‘-jk'“‘?f' procoagulant

L virus-specific T cell recruitmant and aberrant regulation responza

* Elimination of infected cells

Time since symptoms onset

Figure 9 : Caractérisation des événements clés dans la progression physiopathologique de la
maladie COVID-19(37)
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a. Le Systtme Rénine Angiotensine (SRA) :

La fonction la plus connue du systeme rénine-angiotensine (SAR) est de maintenir
I'hnoméostasie entre les vaisseaux, le sang et le volume des liquides corporels. Ce systéme est
intrinsequement associé au débit cardiaque, a la tension artérielle et a la régulation de I’équilibre
hydro électrolytique. Les principaux éléments du SAR sont l'angiotensinogéne, l'angiotensine 1,

I'angiotensine 2, et les enzymes de conversion de I'angiotensine (ACE) 1 et 2 (38-40).

L'angiotensine 2 remplit des fonctions endocriniennes dans plusieurs organes en se liant
a des récepteurs membranaires spécifiques. Son action conduit a une augmentation de la
pression artérielle, mais elle doit étre « désactivée » pour ramener le systeme a un état
d’équilibre. Le systéme est arrété par l'action de I’ACE2 qui produit un effet opposé a
I'angiotensine 2. Vu que I’ACE2 joue un rdéle central dans I'inhibition de I'angiotensine 2,
I'infection par le SARS-CoV-2 compromet sa fonction et affecte directement le rein, augmentant

les risques d’hospitalisation aux USI et de déces (27,41,42).

b. La réponse immunitaire a SARS-CoV-2 :

L'entrée du virus a l'intérieur de la cellule hote va déclencher la réponse immunitaire, qui
se fait initialement via I'immunité innée a travers les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) :
macrophages et cellules dendritiques. Ces dernieres comportent des récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) qui permettent la reconnaissance des motifs
moléculaires associés aux pathogenes (PAMP). L’interaction PRR-PAMP induit une cascade de

signalisation pour produire les cellules effectrices du systéme immunitaire (43-45).

L’exces de libération des cytokines pro inflammatoires (IFN-&, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12,
IL-18, IL-33, TNF«x, TGFP et les chimiokines) par les cellules effectrices du systeme immunitaire
va engendrer une hyper inflammation responsable d’'un syndrome de détresse respiratoire aigué

(SDRA) (46).

36



La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

c¢. Dommage des cellules endothéliales et thrombo-inflammation :

Les dommages aux cellules endothéliales causés par l'entrée médiée par I'ACE2 du SARS-
CoV-2 ainsi que l'inflammation subséquente et la génération d'un état d'hyper-coagulopathie

sont d'autres mécanismes physiopathologiques proposés dans la COVID-19.

Les lésions endothéliales d'origine infectieuse (caractérisées par des niveaux élevés de
facteur Von Willebrand) retrouvées dans de multiples lits vasculaires chez les patients atteints de
COVID-19, peuvent déclencher une production excessive de thrombine, inhiber la fibrinolyse et
activer les voies du complément, déclenchant une thrombo-inflammation et aboutissant a un

dépot de micro-thrombus et un dysfonctionnement micro vasculaire.

L'hypercoagulabilité et le syndrome inflammatoire associés au SARS-CoV-2 semblent
fréquemment aboutir a une coagulopathie de consommation (CIVD) aggravant le pronostic des

patients (47).

De nombreuses études ont suggéré que les atteintes extra pulmonaires dans la COVID-
19 sont le résultat direct d’'une inflammation effrénée. Cependant, d’autres mécanismes

contributifs ont été proposés et sont explorés sur la figure ci-dessous.
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Extrapulmonary Involvement in COVID-19

Laboratory/Clinical Profile Key Potential Mechanisms
* Headache, dizziness * Direct viral infection
‘_:; & * Confusion, epilepsy * Systemic inflammation and cerebral edema

* Ataxia, anosmia, ageusia = Pulmonary hypoxia, metabolic acidosis

T ALT & AST
T Lipase, amylase
T Albumin

* Vomiting, nausea

Direct viral infection
Systemic inflammation, IL-6 pleiotropic effects
Drug-induced liver injury

Hypoxic-mediated dysfunction

Systemic inflammation

[ ] T Ferritin .
\ T C-reactive protein
w T ESR
s Lymphopenia, fever

Figure 11 : Principaux mécanismes potentiels sous—jacents aux manifestations extra—

pulmonaires observés chez les patients atteints d’une forme grave de COVID-19(37)

1.4. Laforme sévére de COVID-19 :

a. Critéres cliniques de sévérité :

La forme la plus sévére de COVID-19 est une pneumonie, caractérisée par une toux, une
dyspnée et des infiltrats a la tomodensitométrie (TDM) thoracique. Les caractéristiques cliniques

ne peuvent alors pas étre distinguées d’une autre infection virale des poumons (48,49).

La fievre est associée a une dyspnée sévere, des signes de détresse respiratoire, une
tachypnée (fréquence respiratoire > 30 cpm) et une hypoxémie (SpO2 < 90 % en air ambiant). La
fievre est cependant un symptdome a interpréter avec précaution, car méme dans les formes
séveres de la maladie, elle peut étre modérée, voire absente. Dans cette forme, le diagnostic est

clinique et I'imagerie radiologique est utilisée pour éliminer les complications.
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Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est une complication majeure de la

pneumonie a COVID-19 chez les patients atteints de forme grave (35).

Il se définit selon les criteres de Berlin du SDRA, par la survenue d’une insuffisance
respiratoire sévere aprés 7 a 10 jours d’évolution, cette détresse respiratoire est non totalement
expliquée par une insuffisance cardiaque, rénale, ou hépatique ni de surcharge volémique, elle
se traduit a l'imagerie thoracique par des opacités bilatérales non expliquée par des
épanchements pleuraux, des atélectasies ou des nodules, avec une hypoxémie (rapport

Pa02/Fi02<300mmHg) (50).
La gravité est évaluée selon le rapport P/F :

- SDRA bénin : 200 mm Hg < PaO2/Fi0O2a< 300 mm Hg (avec une PEP ou PPC = 5 cm

H20).
- SDRA modéré : 100 mm Hg < PaO2/FiO2< 200 mm Hg (avec une PEP > 5 cm H20).
- SDRA sévére : Pa02/FiO2< 100 mm Hg (avec une PEP > 5 cm H20).

Pour une meilleure prise en charge, la maladie était groupée en différents catégories.
Selon le Ministere de la Santé du Maroc, la classification clinique des cas de COVID-19, en 2022,

était en (49) :

Catégorie Définition

LA ELGTEE Aucune manifestation clinique

Symptémes évocateurs de COVID-19 sans signes de pneumonie et
sans facteurs de risque

Pneumonie, sans signes de gravité ; ou

Cas bénin avec un ou plusieurs facteurs de risque

Signes de gravité nécessitant une hospitalisation en soins intensifs
sans assistance respiratoire

Modéré

Sévere

Critique Nécessité d'une assistance respiratoire (Invasive ou non invasive)

Figure 12 : Classification des cas de COVID-19 (49)
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Cette classification était similaire a la classification de I'Institut National de la Santé (NIH)

qui a aussi classé la sévérité de la maladie en 5 catégories (48).

L’OMS, par contre, décrit actuellement trois niveaux de sévérité de la COVID-19,

parametres présents au niveau de I'annexe 1 (51) :

- COVID-19 avec état critique : définie par les criteres du syndrome de détresse
respiratoire aigué, un état septique, un choc septique ou d’autres problémes nécessitant
des soins vitaux, comme la mise sous ventilation mécanique (invasive ou non invasive) ou

I’ladministration de vasopresseurs ;

- Forme sévére de la COVID-19 : définie par n’importe laquelle des catégories suivantes :
saturation en oxygeéne < 90 % en air ambiant, fréquence respiratoire > 30 respirations/
min pour les adultes, signes de détresse respiratoire sévere (utilisation des muscles

accessoires, incapacité a former une phrase complete) ;

- Forme non sévére de la COVID-19 : définie comme I'absence de tout signe de forme

séveére ou critique de la COVID-19.

'l'- 3 .
1%¢ Population

This recommendation applies only Disease severity

to le with these characteristics: =
.

Absence of signs Oxygen saturation Requires life
of severe or <90% on room air  sustaining treatment
critical disease
Signs of pneumonia Acute respiratory
distress syndrome
Signs of severe :
respiratory distress Sepsis
Septic shock

Figure 13 : lllustration des 3 groupes de gravité et les caractéristiques clés dans la pratique(52)
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b. Critéres Biologigues de sévérité :

Actuellement, il n’existe pas de profil para clinique typique associé a la COVID-19. Une
diminution des taux de leucocytes, concernant par exemple les éosinophiles et les lymphocytes,
est fréquemment rapportée chez les patients atteints de COVID-19. Le taux de CRP et de
ferritinémie est en général augmenté chez les patients malades, comparativement aux sujets
sains (53). Au sein des Unités de soins intensifs, si on compare les patients survivants aux
patients décédés, ces derniers avaient des taux de D-dimeéres, troponine I, ferritinémie,
interleukine 6 et lactate déshydrogénase plus élevés. Une lymphopénie sévére a également été

rapportée chez les patients décédés de COVID-19 (8,35).

c. Criteres Radiologiques de sévérité :

Le principal signe scanographique de gravité est [|’étendue des anomalies
parenchymateuses sur le scanner initial. Des nombreuses études rapportent une corrélation
entre I’extension des lésions et la sévérité clinique. La Société d’imagerie thoracique (SIT)
recommande ainsi de grader I'atteinte parenchymateuse selon une classification visuelle en
5 stades, basée sur le pourcentage de poumon lésé : atteinte absente ou minime (< 10 %),
modérée (10-25 %), étendue (25-50 %), sévére (50-75 %) ou critique (> 75 %). Parallelement a
I’extension lésionnelle, la densité du parenchyme est également un marqueur de gravité, les
condensations parenchymateuses apparaissant plus étendues que le verre dépoli chez les
patients les plus graves. Un épanchement pleural ainsi qu'une distorsion architecturale précoce
avec des bronchectasies de traction seraient aussi des marqueurs de sévérité. Des séquelles

fibrosantes ont cependant été décrites dans les formes initialement graves (54).

Les résultats de I'imagerie tomodensitométrique thoracique ne sont pas spécifiques et se
chevauchent avec d'autres infections, de sorte que la valeur diagnostique de l'imagerie

thoracique L’imagerie tomodensitométrique pour le COVID-19 est limitée (55).

41



La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

d. L’évolution du Covid-19 :

La période d’incubation est d’environ 5 jours (3 a 7 jours), mais elle peut aller jusqu’a
14 jours. L’évolution naturelle de la maladie se fait vers la guérison en moins de dix jours chez
plus de 80 % des malades. Mais chez les 20 % restants, on observe environ 7 a 10 jours aprées
I’apparition des premiers symptdémes, une phase d’orage immunitaire (« tempéte cytokinique »).
Ce phénomene se traduit, d’une part, par une aggravation brutale des symptdomes respiratoires
qui peut conduire a une insuffisance respiratoire nécessitant oxygénothérapie, voire une

ventilation assistée en réanimation.

Le COVID est plus grave chez les personnes agées ou fragiles et chez les obeses. Le
principal facteur de mauvais pronostic de la maladie est I’dge et les autres facteurs de risque de
mortalité sont certaines maladies cardiaques (arythmie cardiaque, hypertension artérielle) et
pulmonaires (insuffisance respiratoire), le tabagisme, le diabéte et les antécédents de cancer

(56).

2. Anémie en Réanimation :

2.1. Physiologie du Globule Rouge :

L’hémoglobine (Hb) est largement connue comme la protéine contenant du fer dans le

sang qui est essentielle pour le transport d’0; (57).

Le transport sanguin efficace de l'oxygéne et du dioxyde de carbone (CO2) dépend
des propriétés de liaison de 1'0,, CO; et du H*+ de I'hémoglobine (Hb). Celles-ci sont facilitées
par I'enzyme anhydrase carbonique, les protéines membranaires et cytoplasmiques spécifiques

des globules rouges, ainsi que par I'environnement intracellulaire unique des globules rouges.

Les globules rouges ont une puissante capacité antioxydant et améliorent I'némostase en

dirigeant les plaquettes vers la paroi vasculaire.

La rhéologie des globules rouges contribue a la vasorégulation, en particulier au niveau

microvasculaire (58). En plus des contributions des tissus et des cellules endothéliales au tonus
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vasculaire, médiées en partie par I'oxygénation des tissus, la rhéologie a une influence sur le
tonus vasculaire en modifiant la contrainte de cisaillement de la paroi et la génération d'oxyde

nitrique, ainsi qu'en homogénéisant la distribution du flux aux points de branchement capillaire.

Cependant, cette fonction peut étre compromise a la fois par l'anémie et par des

modifications pathologiques des globules rouges survenant lors d'une maladie grave.

Du fait d’une durée de vie de seulement 120 jours, la production de nouveaux globules
rouges doit étre constante. Les facteurs essentiels a I'érythropoiése comprennent le fer, le zinc,
le folate et la vitamine Bi2, sous l'influence de I'érythropoiétine (EPO), de la thyroxine, des
androgenes, du cortisol et des catécholamines. La formation de globules rouges se produit a un
débit basal de 15 a 20 ml/jour dans des conditions d'équilibre, et jusqu'a 200 ml/jour aprés une

hémolyse ou une perte de sang importante chez les personnes en bonne santé (59).

Le vieillissement normal des globules rouges entraine des modifications des
caractéristiques de la membrane (fluidité et déformabilité réduites), une perte de volume et de
surface, une augmentation de la densité et de la viscosité cellulaires et des altérations délétéres
du milieu intracellulaire (diminution de I'ATP et du 2,3-DPG, diminution de I'hexokinase et du

glucose) (60).

Ces changements marquent également les globules rouges destinés a étre éliminés par la
rate et le systeme réticuloendothélial (SRE). Des altérations de la rhéologie liées au vieillissement
normal peuvent survenir encore plus tot dans la durée de vie des globules rouges chez les

patients gravement malades (61).

D'autres déterminants de la survie des globules rouges comprennent la mort prématurée
des globules rouges matures (éryptose) et I'élimination des globules rouges qui viennent d'étre

libérés de la moelle (néocytolyse).

L'éryptose et la néocytolyse, régulées négativement par I'EPO et agissant a différents
moments de la vie des globules rouges, offrent une flexibilité et un contrbéle précis dans la

régulation de la masse totale des globules rouges.
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2.2. Physiopathologie de I’anémie en réanimation

Dans les USI, 'anémie est prévalente chez approximativement deux tiers des patients a

I’ladmission et chez 97% des patients aprés une semaine d’hospitalisation (62,63).

En milieu de réanimation, I'anémie peut étre causée par des étiologies hémorragiques
(traumatismes graves, chirurgie, saignements extériorisés ou internes) ou non hémorragiques.
Dans les cas de maladies graves, I'anémie résulte de deux processus fondamentaux : une durée

de vie circulatoire raccourcie des globules rouges et une diminution de leur production (64).

a. Causes extrinseques :

a.l. Insertion de dispositifs invasifs :

La phlébotomie chez les personnes gravement malades représente une perte quotidienne
moyenne de 40 a 70 ml de sang, dépassant le taux de remplacement normal en bonne santé.
Moins de 2 % du sang envoyé pour analyse est réellement analysé avec des instruments de
laboratoire modernes, représentant 30 % des transfusions sanguines nécessaires (62,65). Le
pourcentage de patients ayant saigné au site d'insertion de dispositifs invasifs était le suivant :
trachéotomie percutanée (46,7%), cathéter d'échange plasmatique thérapeutique (TPE) (23,8 %),
cathéter de dialyse (13,3 %), gastrostomie (9,5 %), cathéter veineux central (7,8 %). De plus, une
coagulation en circuit s'est produite respectivement chez 17,7 et 9,5 % des patients dialysés et

sous échanges plasmatiques thérapeutiques (EPT) selon I’étude de Piort et col (66).

a.2. L’hémodilution :

Les patients gravement malades développent fréquemment une hypovolémie nécessitant
d’un remplissage. La pratique actuelle est souvent pour administrer des solutions cristalloides
ou colloidales pendant la réanimation et suspendre la transfusion de globules rouges a moins
que les patients aient une hémorragie sévére. L'importance relative de I'hémodilution n'a pas été
établi, en partie parce qu’aucune étude n’a simultanément mesuré la masse des globules rouges
tout en modifiant le volume de plasma pendant la réanimation. Il est actuellement difficile de

réaliser ces mesures en milieu clinique (67).
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b. Causes intrinséques :

b.1. L’anémie inflammatoire :

L’anémie inflammatoire fait collectivement référence aux processus inflammatoires
conduisant a une altération de la prolifération des globules rouges, du métabolisme du fer, de la
production d'EPO et de la signalisation. On pense en partie qu’il s’agit d’une réponse évolutive a

grande échelle visant a séquestrer et a refuser le fer aux micro-organismes envahisseurs.

e Altération de I'érythropoiése :

La production réduite de globules rouges n’est pas uniquement due a des niveaux
d’érythropoiétine anormalement bas. Une inhibition directe des précurseurs érythroides se
produit également. Il a été démontré que les cytokines inflammatoires (TNF-«, IL-1, IL-6)
inhibent directement la formation des globules rouges. L'interféron (IFN)-y est l'inhibiteur le plus

puissant de la croissance des progéniteurs érythroides comme démontré par Thawani et col (68).

La baisse soudaine et continue de la production d'EPO avec I'apparition de toute affection

inflammatoire aigué peut également favoriser la néocytolyse et I'éryptose (69-71).

e Altération de la prolifération de GR :

Cet effet est provoqué par une phagocytose accrue par le foie et les macrophages
spléniques due au dépo6t d'anticorps et complément sur les érythrocytes, a l'activation des
macrophages et aux dommages mécaniques causés par les dépdts de fibrine dans la
microvascularisation(72). Des données expérimentales ont montré que les médiateurs
inflammatoires, comme le TNF-a et I'lL-1, peuvent diminuer la survie des érythrocytes dans
d’autres contextes(73). Le stress oxydatif a récemment été montré capable d’induire une

apoptose prématurée parmi les globules rouges, malgré leur manque de noyaux (72-74).
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e Altération du métabolisme du fer :

De nombreuses cytokines pro-inflammatoires, notamment I'IlL-1, I'IlL-6 et le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-«, alterent I'homéostasie du fer et le fonctionnement normal du SRE, et
diminuent la rétroaction régulatrice entre les besoins en fer de l'organisme et l'absorption
intestinale du fer(75). L'hepcidine, une protéine régulatrice du fer qui est régulée positivement
dans des conditions inflammatoires et supprimée par I'EPO, diminue I'absorption duodénale du
fer et bloque la libération de fer par les macrophages. Cela limite la disponibilité du fer pour les

cellules progénitrices érythroides et altére la biosynthése de I'héme (69,75).

Ces mémes cytokines inflammatoires inhibent également la production de globules

rouges par le biais d'interactions directes avec les cellules progénitrices érythroides (76).
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Figure 14 : La physiopathologie de I’anémie inflammatoire (77)
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b.2. Anémie et choc septique :

De faibles taux d'hémoglobine sont fréquemment observés chez les patients souffrant de
choc septique et peuvent avoir plusieurs causes sous-jacentes, notamment une production
réduite de globules rouges (GR) due a une réponse inflammatoire systémique et une destruction
accrue des globules rouges due a une hémolyse. Chez ces patients, de faibles taux
d'hémoglobine peuvent augmenter la déficience en oxygénation des tissus en diminuant la

concentration artérielle en oxygene.

Le sepsis est un processus physiopathologique complexe et les mécanismes sous-jacents
possibles comprennent des altérations de la microcirculation, une diminution de la production
de globules rouges, une anémie chronique préexistante, une hémodilution et une destruction

accrue des globules rouges.

Au cours d'une infection systémique, il y a une régulation positive de l'axe IL-6-
hepcidine, qui peut en partie étre responsable des faibles taux de fer sérique observés dans

I'inflammation (78).

Les études de Jung et col ainsi que Muady et col ont constaté que la mortalité augmentait
proportionnellement a la diminution des taux d'hémoglobine chez les patients en choc septique

(79,80).

Enfin, en cas de choc, ces phénoménes pourraient étre amplifiés par des agents
vasopresseurs tels que la noradrénaline ou la phényléphrine, qui, a des concentrations élevées,

inhibent directement la maturation des précurseurs hématopoiétiques (70,81).

b.3. Anémie et Insuffisance Rénale Aigue (IRA) :

L'incidence de I'IRA a augmenté au cours des derniéres décennies, survenant chez jusqu'a
20 % des patients hospitalisés et l'incidence est plus élevée chez les patients aux unités de soins

intensif (82,83).

L’IRA est un syndrome complexe défini par une défaillance de la fonction rénale causée

par des nombreuses étiologies.
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L’anémie menace les reins. Le segment S3 des tubules proximaux est en constant état
de ‘pénombre’, extrémement sensible aux variations d’02. Ansi, on peut supposer que I’anémie
liée a I'hypoxie et a un état de stress oxydatif augmenterait la gravité des lésions rénales
contribuant a un mauvais pronostic (84,85).

c. Anémie et Syndrome de détresse respiratoire aique :

Le SDRA est caractérise par la libération des médiateurs d’inflammation qui interferent

avec l'adaptation de I’hématopoiése a I’état d’hypoxie.

Dans le SDRA, I'’exposition aigue a l'inflammation et au stress oxydatif conduit a

I’élévation de I’hepcidine avec diminution plasmatique de fer, résultant a une anémie sévére (86).

Le sepsis est reconnu comme la cause la plus fréquente du SDRA secondaire. Il conduit

via de nombreux mécanismes systémiques a une hémolyse responsable d’anémie.

Cette hémolyse s’accompagne entre autres d’une élévation des taux sériques
d’hémoglobine libre, elle-méme délétére a la fonction d’organe, notamment le systeme vasculo-

pulmonaire (87).

Cell-free Hemoglobin

| Nitric Oxide | | Oxidationofthe | | Activation of | | Endothelial Injury |
Consumption _ Iran Maiety _ MF-xkB
i Vasoconstriction | iOxidative Imjury of || Inflammation Increased
| Lipid Membranes | Yascular

Permeability

Organ Dysfunction and Death

Figure 15 : Mécanismes pathologigues de I’hémoglobine libre dans le dysfonctionnement

d’organes et SDRA.(87)
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3. SARS-COV-2 et Anémie :

L’'implication d’autres systémes d’organes autres que le systeme respiratoire chez les
patients atteints de Covid-19 est généralement la régle. Des anomalies hématologiques, telles
gu'une thrombocytopénie et une lymphocytopénie sont des caractéristiques courantes du

COVID-19, en particulier dans les cas plus graves (88,89).
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HyperInflammatory Procalcitonin Anemic Patient
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Thrombasis I- Maore clinical complications :
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= Increased ICU Admission |
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Activation of the .
Haematostatic system JJ&#

Figurel16: Mechanisms of COVID induced Anemia.(90)

L'inflammation systémique est la régle dans le COVID-19 ; dans certains cas, elle est
caractérisée par une inflammation excessive, des lésions des cellules endothéliales avec
déficience systémique de la microcirculation et de I'angiogenése, et un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) qui, pour de nombreux patients, représente la cause finale du déces

(91-93).

De plus, le SRAS-CoV-2 peut imiter I'effet de I'hepcidine, qui augmente la circulation et
les tissus ferritine tout en provoquant une carence en fer sérique et diminue les taux
d'hémoglobine. Aussi, I'hepcidine est un réactif de phase aigué et sa synthése du foie augmente

en présence d’inflammation (94,95).
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Cependant, nous soupconnons que I'anémie dans les cas graves de COVII® n'est pas
due uniquement a l'inflammation, mais a une combinaison de facteurs, notamment des lésions
cellulaires directes résultant de l'infection des érythrocytes circulants ou de leurs précurseurs
dans la moelle osseuse, des lésions érythrocytaires indirectes dues a I’anémie hémolytique et/ou
a une microangiopathie thrombotique, supportés par des différents études ayant mis en

évidence une LDH élevée et un ADAMTS13 faible (96-98).

Il a été proposé que le SARS-CoV-2 peut interagir avec les molécules d'hémoglobine
présentes sur les érythrocytes via lI'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2), les
récepteurs du groupe de différenciation 147 (CD147) et du cluster de différenciation 26 (CD26).
Cette interaction virus-hémoglobine entraine une attaque virale contre I'heme dans la chaine

béta-1 de I'hémoglobine qui peut provoquer I’'hémolyse (99).

Ceci est crucial en cas d'hémoglobinopathies ou d'anémies héréditaires. Severance
et col ont découvert que linfection par le SARS-CoV-2 provoquait un stress oxydatif,
responsable de l'anémie hémolytique chez les enfants atteints de sphérocytose héréditaire.
Cependant, le stress oxydatif contribue a I’hémolyse dans d’autres anémies hémolytiques
héréditaires. D'autre part, en raison d'une réponse immunitaire diminuée sans tempéte de
cytokines et d'une diminution de l'immunité médiée par les lymphocytes T, le degré d'anémie
dans I'anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est un facteur de prédiction du pronostic chez

les patients COVID-19 (100-102).

L’apparition de I’AHAI médiée par le SRAS-CoV-2 augmente lorsqu’elle coincide avec la
tempéte de cytokines associée au COVID-19. Un certain nombre de cas d'AHAI froids et chauds
signalés dans le contexte de l'infection au COVID-19, qui s'est manifestée lors de la tempéte de
cytokines induite par le SRAS-CoV-2, ont été signalés. La réaction inflammatoire induite par le
SRAS-CoV-2, riche en cytokines, induirait des changements dans la présentation des antigénes,

créant ainsi des antigénes cryptiques (103).
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Par ailleurs, la relation entre I’AHAI et la COVID-19 reste mal identifiée. Il a été suggéré
que le déséquilibre du systeme du complément (104) ainsi que les complexes immuns et les
produits complémentaires présents sur les cellules érythrocytaires, peuvent altérer leur rhéologie
et ainsi favoriser la survenue de thromboses intravasculaires. Cette notion correspond a la

réponse accrue en phase aigué observée chez les patients atteints de COVID-19 (105).

Selon I'étude de Bergamaschi et col sur 206 patients avec un diagnostic de COVID-19

confirmé en laboratoire, les causes de 'anémie chez les patients sont recensées sur la figure ci-

dessous (106).

Anaemia pathogenesis
2% 9% m IDA

® IDA and Al
m Al

M IDA, Al and vitamin
deficiencies

¥ Al and vitamin
deficiencies

» Undetermined

Figure 17 : Causes d'anémie chez 126 patients anémiques atteints de COVID-19(106)

51


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bergamaschi%20G%5BAuthor%5D�

La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

II. Comparaison des résultats par rapport a la littérature :

1. La prévalence de L’anémie a I’admission chez les patients SARS-COV-2

hospitalisés en reanimation :

Nos résultats ont montré que l'anémie est répandue chez les patients atteints d'une
infection grave par le SRAS-CoV-2. La fréquence de I'anémie chez les patients SARS-CoV-2

variait en fonction de I’hétérogénéité des populations et du seuil de définition dans la littérature.

Tableau XXII : Prévalence de I’anémie chez les patients Covid-19 en reanimation dans

différentes études

Auteurs Pays Pourcentages (%)

Zhou et col (107) Chine 15%

Tao et col (108) Chine 35.5%
Tezcan et col (109) Turquie 47.6%
Dinevar MF et col (5) Iran 34.7%

Notre série Maroc 42%
2. L’age et le sexe :

Dans notre série portant sur 181 patients COVID-19, il y a eu une nette prédominance
masculine avec un sexe ratio de 3. L’dge moyen était de 64 ans (+/-12). La tranche d’age la plus
représentée était entre 61 ans et 75 ans (45%). Toutes ces données concordent avec la plupart

des autres séries de la littérature.

La prédominance masculine a été étudiée dans I’étude italienne de Foresta et col publiée
dans The Journal of Endocrinological Investigation. Cette étude a mis le point sur les parametres

initiateurs de I'infection COVID-19 influencés par le sexe.
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D’abord, le géne codant pour I’ACE2, étant exprimé sur le chromosome X, est influencé
par le taux d’cestrogenes. D’autre part, le taux d’androgénes diminué chez la femme aide au
maintien d’un taux diminué de TMPRSS2, ce qui représente un facteur protecteur
supplémentaire. Ainsi, ces mécanismes expliqueraient le role des hormones et des chromosomes

sexuels dans la susceptibilité masculine pour I'infection au SARS-CoV-2 (110,111).

Tableau XXIII : Répartition des patients SARS-COV-2 hospitalisés en réanimation en fonction de

I'dge et le sexe

Moyenne d’age/ Pourcentage du sexe
Auteurs Pays
Médiane d’ages masculin
Chen N et col (112) Chine 56+13 68%
Danamou et col (113) Guinée-Conakry 59 + 14 79%
Mitra et col (114) Canada 69 (60-75) 67.5%
Cummings et col (115) EUA 62 (51 -72) 67%
Zangrillo et col (116) Italie 61 (54-69) 83.6%
Notre série Maroc 64 + 12 76%
3. Les Antécédents :

Les patients de notre étude ont

présenté plus d’un antécédent pathologique.

L’hypertension artérielle et le diabete étaient les deux comorbidités les plus fréquentes avec 30%

et 42.5% respectivement.

L'HTA et le DT2 représentent deux grands probléemes de santé publique a I'échelle
mondiale. lls sont associés dans 80% des cas, plus fréquents particulierement chez les personnes

agées avec dyslipidémies selon I'étude réalisée au CHU de Marrakech (117).
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Une étude concernant les données de 44 672 patients signalées par le centre chinois de

controle des maladies, a rapporté que la mortalité liée a la COVID-19 était significativement

affectée par les comorbidités des malades (118).

L’étude faite par Oliveira et col a montré une majorité de patients (68,6%) ayant au moins

un antécédent, qui était un diabéte dans 41,2% des cas. Pour Donamou et col, 77% des patients

avaient un antécédent avec en chef de fil I’'HTA (113)(136).

Tableau XXIV : Répartition des patients SARS-CoV-2 en fonction des ATCDS hospitalisés en

réanimation

. . Donamou L.
Wang Oliveira Guan Cumming Trigui et
Notre et col et col et col et col et col col
ATCD étude Guinée-
(Maro) (Chine) (EUA) (Chine) (EUA) éonak ) (Tunisie)
(119) (120) ®) (115) Y a2
113)
Diabéte 42.5% 41.0% 41.2% 7.4% 36% 38% 8.5%
HTA 30% 18.6% 64.1% 15% 63% 55% 9%
Maladie
10% 11.6% 14.5% 13.7% 19% 7% 10 %
Cardiovasculaire
Maladie
respiratoire 3.5% 4.7% | —-————- 1.1% 17% | -——- 11.1%
chronique
Maladie rénale 3% | -————- 10.7% 0.7% 14% 4% 3.6%
Maladie
_ 2% | --—-—-—- 7.6% 1.4% 9% 1% ———
neurologique
Tabagisme 2% | --———- 17.6% 12.6% 13% | ---——- 4.4%
Cancer 1% | -———-- 6.9% 0.9% 7% 1% 1.3%
4. Données Cliniques :

4.1 Signes fonctionnels et signes physiques :

Notre série a objectivé la dyspnée comme le signe fonctionnel le plus retrouvé suivi de la

toux, chez 73.5% et 16% des patients respectivement. Pour les signes physiques, 82% avaient

une désaturation, 26% avaient une hypertension et 24% avaient la fievre. Les données de la

54




La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

littérature ont noté la dyspnée comme le signe fonctionnel le plus fréquent et la désaturation
comme le signe physique le plus objectivé. Ces données sont concordantes avec les notres. Les
études de Cumming et col et Fernando et col avaient les fréquences de patients dyspnéiques

plus proches des résultats de notre série.

Tableau XXV : Répartition des patients SARS-CoV-2 en fonction des signes fonctionnels et signes

physiques
Donamou et col | Cumming et
Signes Notre (Guinée col = Fernando et Xu et col
fonctionnelles et Ftude Conakry) (EUA) col (Espagne) (Chine)
signes physiques Maroc 122 123
gnes physiq ( ) (113) (115) (122) (123)
Dyspnée 73.5% 81% 74% 71.8% 64.4%
Toux 16% 60% 66% 60.4% 71.1%
Asthénie
physiq;e 6% 64% | - 3.6% -
Myalgies 3% 16% 26% 16.4% 8.9%
Douleur
thoracique 2% 27% | - 7.9% 22.2%
Mal de Gorge | --———- 16% 6% 34% | @ —--———-
Expectoration | —-————- 1% 7% 11.6% 40.0%
Désaturation 82% 77% 89 (10) 91(81-94) ** |  —————
Hypertension 26% | @ === | === | —==——— | ===
Fievre 24% 49% 74§ (-
Tachycardie 23% 74% 101(20) * | ——————- 4%
Troubles
" 9% 3% 7 I I ——
neurologiques

Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage (%), *moyenne (ET), ** médiane (intervalle de confiance)

5. Donnés para-cliniques :

5.1. Labiologie :

a. LaNFS:

Dans notre série la lymphopénie (77%), I’hyperleucocytose a prédominance polynucléaire

neutrophile (PNN) (57.5%) et une anémie (42%) étaient les anomalies les plus retrouvés.
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L’anomalie hématologique la mieux reconnue chez les patients ayant une infection au

COVID-19 est la lymphopénie, la gravité de la lymphopénie étant liée au pronostique (124).

La neutrophilie, sauf chez les patients présentant des infections ou des surinfections
bactériennes, est en corrélation avec un état d’inflammation augmentée et une tempéte de
cytokines, partie intégrante du mécanisme pathogéne du COVID-19. Les neutrophiles sont
impliqués dans de nombreuses maladies respiratoires virales associées au SDRA. La présence
d’une leucocytose, soutenue par une neutrophilie étre corrélée a une évolution plus sévere

(125,126).

L’étude de Ramirez et col d’Espagne avait détecte une lymphopénie chez la majorité des
patients avec des résultats proches des valeurs notre série. Ce résultat était concordant avec les
données de la littérature ou la lymphopénie était de 83.2% dans I’étude de Li et col et 64% des
patients selon Wu et col. D’autres études avaient rapportés des taux plus bas : 40% de cas de

lymphopénie était rapporté par Zhou et col (107,127-129).

La leucocytose a prédominance neutrophile était retrouvée chez 57.5% de nos patients.
Wu et col considere que I'élévation des polynucléaires neutrophiles et la lymphopénie sont

associées a la survenue d’un syndrome de détresse respiratoire aigué et a la mortalité (127).

La thrombopénie était rapportée chez 13,3 % de nos malades. En comparaison avec
d’autres études réalisées, ce résultat était proche de celui trouvé par Zhou et col avec 7 % mais
reste inférieur a celui retrouvé par Li et col avec 36.2% et par Wu et col avec 37% (107,129). Dans
notre série, une anémie a été objectivée chez 42% des patients, ceci est supérieur a celui

rapporté par Zhou et col avec 15% des patients anémiques (107).

b. LaCRP:
Dans notre étude, 39% des patients avaient la CRP > a 200 mg/I.
La CRP a été trouvée augmentée chez la plupart des patients de réanimation a

I’ladmission avec une valeur moyenne de 115 mg/l dans I’étude d’Oliveira et col et 156 mg/|

dans I’étude d’Al Mutair et col (120,130).
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La CRP pourrait aider les cliniciens a identifier les patients qui présentent un risque élevé
de détérioration clinique. L’étude de Qu et col a confirmé que la valeur de CRP> 62,8 mg/L était

la valeur seuil optimale pour prédire la mortalité des patients COVID-19 (131,132).

c. Bilan d’hémostase :

Dans notre série, une diminution de taux de prothrombine (TP) a été objectivée chez 12%
des patients, une augmentation du taux de fibrinogéne chez 57.5% de la population e les D-
Diméres augmentés chez 49% de la population. Les études de Zhou et col, de Wu et col et Kefti
et col ont rapportés, respectivement, que 94%, 2,1% et 19,4% des patients présentaient une
diminution du taux de prothrombine ce qu’était discordant avec notre étude. Wu et col. a

rapporté 2,1% de cas de TP diminuée ce qui était inférieur a nos résultats (107,127,133).

Parmi les données biologiques prédictifs de mortalité, on a noté une augmentation des
D-Dimeéres. Ce marqueur devrait étre surveillé régulierement au cours de I’hospitalisation des
patients en réanimation. On a trouvé une moyenne élevée de D-dimeres chez les patients
étudiés dans la série de Yu et col et celle d’Al Mutair et col ainsi que dans I’étude de Mitra et col.
ce qui va en accord avec notre étude (114,130,134-136). Comme dans toute pathologie
inflammatoire le taux de fibrinogene est aussi fortement augmenté chez les patients COVID-19,
surtout dans les formes les plus graves. Notre étude avait une augmentation du taux de
fibrinogéne chez 57.5% des patients, nos résultats concordent avec les résultats de I'étude de
Zhang et col qui a trouvé I’élévation chez 48% des patients. L’étude de Merabet et col avait lune

fréquence beaucoup plus élevée que notre étude a 71,42% (137-139).

d. Fonction rénale :

Notre étude a objectivé une fonction rénale altérée avec un taux de créatinine élevée chez
28% de la population. L’étude espagnol de Portolés et col a trouvé une élévation de la créatinine
chez 21% de patients, concordant avec notre étude, cette élévation était associée avec le déces
des patients, par contre I'étude de Huang et col en Chine avait trouvé I’élévation de la créatinine

chez 10% de la population (140,141).
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Un étude réalisé a Burkina Faso par Ouédraogo et col a trouvé aussi une défaillance
rénale qui se traduisait par une créatininémie élevée était retrouvée chez 18,9 % des patients

(142).

Une insuffisance rénale aigué a pu étre observée chez des patients présentant des formes
cliniques bruyantes, de sorte que cet organe semble étre une cible significative pour le

virus (107,143).

Deux méta-analyses ont montré que le taux de créatinine plasmatique semble étre
significativement associé a une augmentation de la gravité de la maladie et peut étre considéré

comme facteur pronostique (144,145).

e. Bilan hépatigue :

Les lésions hépatiques aigués ont progressivement été identifiées comme une
complication courante, mais souvent sous-estimée, du COVID-19, en particulier dans le

contexte des unités de soins intensifs (USI), entrainant des taux de mortalité élevés (146).

Il était rapporté que I’ARN du SRAS-CoV-2 est détectable dans le foie des patients
atteints de COVID-19, ce qui indique que le systeme hépatobiliaire est un organe cible potentiel

du SRAS-CoV-2 (147).

Shousha et col ont mené une étude de cohorte prospective chez 547 patients égyptiens
atteints de COVID-19 afin d'étudier la prévalence et la gravité sous-jacentes des troubles
hépatiques et gastro-intestinaux, ainsi que leur effet sur I'évolution de la maladie. Parmi les
patients ayant nécessité une admission en soins intensifs, 48,50 % avaient une AST élevée et
35,60 % une ALT élevée. Des taux élevés d’AST, mais pas d’ALT, étaient associés a une mortalité

accrue en analyse univariée (148).

L’élévation d’ASAT/ALAT a été rapportée dans 31% des patients selon I’étude de Zhou et
col(120), et dans 21.7% des patients selon I’étude Wu et col (127) et 21.3% des patients dans la

cohorte de Guan et col (8,107).
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Notre étude avait trouvé un taux d’ASAT élevée chez 46% de la population et ALAT élevée

chez 38% de la population, nos résultats sont concordants avec I’étude de Shousha et col.

f. Glycemie a jeun :

Une étude récente en Inde, a rapporté que l'infection par le SARS-CoV-2 est associée a
un métabolisme dérégulé du glucose. Indépendamment de ['état antérieur du diabete,
I'hyperglycémie se développe fréquemment chez les patients atteints de COVID-19. De plus, il a
été rapporté que le métabolisme anormal du glucose persiste méme aprés la guérison du
COVID-19 (149). Dans un échantillon hospitalisé de 551 patients COVID-19, 46% étaient
hyperglycémiques et des anomalies glycémiques ont été détectées pendant au moins 2 mois
aprés la guérison du COVID-19. C’est pour cela qu’on peut trouver I’hyperglycémie chez les
patients SARSCoV-2 des l'installation de la maladie (9,150)(151). Dans notre série, le dosage de
la glycémie a jeun était fait chez tous les patients a I'admission en réanimation et
I’hyperglycémie était présente chez 63% des patients, ce qui concorde avec les résultats d’autres

études, ol on a constaté environ la moitié des patients hospitalisés avaient une hyperglycémie.

g. lonogramme sanguin :

Hyponatrémie et hypernatrémie sont associées a une évolution sévere du COVID-19.
Hypernatrémie est associée a une évolution défavorable 97% des cas (152). Notre étude a trouvé
une hypernatrémie chez 14% des patients et une hyponatrémie chez 20% des patients et une
hypokaliémie chez 12% et une hyperkaliémie chez 36% des patients. Dans I’étude de Ketfi et col
réalisée en Algérie basée sur 86 patients a rapporté que I’hyponatrémie était présente dans
20.3% des cas et une hypernatrémie dans 5,1% de cas (133). L’étude de Chen et col a trouvé 85%
d’hypokaliémie chez les patients critiques. Cet étude avait conclu que la prévalence élevée de
I'nypokaliémie chez les patients atteints de la maladie a coronavirus 2019 suggérait que la
présence d'une activité désordonnée du systéme rénine-angiotensine, qui était augmentée en
raison de la contre-activité réduite de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 qui est liée au

COVID-19 (153).
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Huang et col a trouvé des taux de K + plus élevés chez les patients en unité de soins

intensifs concordants avec nos résultats (140).

5.2. La Radiologie :

L’analyse des résultats de la tomodensitométrie peut étre utile pour prédire le diagnostic

clinique et le pronostic du patient.

Le scanner thoracique initial, réalisé sans injection de produit de contraste, est indiqué a
ce jour pour des symptomes a type de dyspnée, polypnée, ou désaturation relevant d'une prise
en charge hospitaliere, afin d'orienter les patients en unité COVID ou non-COVID, en anticipation

des résultats de RT-PCR.

La sensibilité du scanner pour le diagnostic de COVID-19 est supérieure a 90 %, les faux
négatifs correspondant généralement a des patients présentant des symptomes depuis moins de

3 jours (54,154).

Dans notre série, le scanner thoracique a été réalisé chez 90% des malades de notre
étude. Le pourcentage d’atteinte pulmonaire au scanner thoracique a I'admission en réanimation
était en médiane de 70%. Nous avions comme lésion scanographique prédominante « le verre

dépoli bilatéral » chez 53% des patients.

Selon I'étude de Rush Y et col, I'étendue des lésions sur le scanner initial était associée a
un mauvais pronostic. Alors que I’étude de Moulay Rchid a démontré qu’une atteinte pulmonaire

> 35% au premier scanner augmenterait le risque de décés (155,156).

Les études de Li et col et Zhau et col ont trouvé des images en verre dépoli dans 97.6%

et 86.3% des patients respectivement, ces résultats sont discordants avec notre étude (129,157).

Notre résultat concordent avec les études de Guan et col et Ojha et col concernant

I'image en verre dépoli avec 56.4% et 50.2% respectivement (8,158).
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Figure 18 :Présentation scanographigue typigue de pneumonie COVID-19 a gauche et aspect en

‘crazy paving’ a droite (54)

A

Figure 19 : Différents degrés d’atteinte de pneumonie COVID-19. L’atteinte pulmonaire, évaluée

visuellement comme le ratio du poumon pathologique sur le poumon sain, peut étre classée

comme minime < 10 % (A), modérée 10-25 % (B), étendue 25-50 % (C), sévére 50-75 % (D) ou

critigue > 75 % (E)(54)
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6. Données thérapeutigues :

6.1. Prise en charge ventilatoire :

Le traitement des patients souffrant d’insuffisance respiratoire aigue sur pneumonie a
SARS-Cov-2 est essentiellement basé sur la prise en charge ventilatoire protectrice, qui constitue

habituellement la pierre angulaire du traitement du SDRA.

Dans notre série, 83% des patients ont été mis directement sous oxygénothérapie a haut
débit par un masque a haute concentration (MHC) a I'admission, 51% avaient bénéficié de
Ventilation non invasive (VNI), valeurs plus faibles que chez KSANTINI chez qui la fréquence
d’emploi de la VNI était de 72%. D’autres études ont rapportés des taux plus faibles que les

notres.

Seulement 1% de nos patients ont été intubes. Ce pourcentage était plus faible que les

études dans la littérature.

Tableau XXVI : Prise en charge ventilatoire des patients SARS-CoV-2 hospitalisés en réanimation.

Bhatraju et
Prise en Ksantini Zhou et col Cumming et col
Notre étude col
charge (Maroc) (Chine) (EUA)
(Maroc) (EUA)
ventilatoire (159) (107) (115)
(160)
MHC 83% 36% 21% 5% 42%
VNI 51% 72% 14% 1% 0%
Vi 1% 12% 17% 79% 75%

6.2. Prise en charge non-ventilatoire :

Le traitement varie d'un pays a un autre selon le protocole national établi. Mais
récemment, les données de la littérature et I'OMS s'accordent sur le fait que les corticoides,
notamment la Dexaméthasone a la dose de 6 mg/j pendant 10jours, réduirait le nombre de

décés en réanimation surtout pour les patients qui nécessitent une oxygénation (161).
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Comme l'incidence de la surinfection bactérienne dans notre contexte était inconnue au
début de I'épidémie, des agents antibactériens ont été administrés de maniére empirique a tous

les patients gravement malades dans notre service.

Les antibiotiques utilisés étaient dominés par I’Azithromycine (96%), la Moxifloxacine

(77%), les C3G (69%) et I’'amoxicilline-acide clavulanique dans 31,5% des cas.

Entre les patients, 97% ont recu des antiviraux. Les antiviraux utilisés dans notre série

étaient I’hydroxychloroquine dans 83% des cas et de la chloroquine dans 14% de cas.

La corticothérapie a été administrée dans 94% des cas, notamment la méthylprednisolone
injectable dans 83% des cas et la dexaméthasone dans 11% des cas. L’anticoagulant a été

administré dans 98% des cas, notamment I’Enoxaparine,

Le protocole adapté au Maroc agréé par le ministére de la santé pendant le déroulement

de notre étude était le suivant (49) :
- Moyens :
Traitement de 1ére intention :
- Chloroquine 500mg x2/jour pendant 7 jours.
Ou
- Sulfate d’hydroxychloroquine. 200 mg x 3/jour pendant Zjours.
*Associés a I’azithromycine 500 mg a J1 puis 200mg de J2 aJ7.
Traitement de 2eme intention :
- Association Lopinavir/ Ritonavir : 400mg x 2 /jour pendant 7 jours.
Antibiothérapie : non systématique, indiquée si surinfection bactérienne.
- Amoxicilline protégée 3 g /jour

Ou
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- Moxifloxacine 400 mg /jour en une seule prise.

Ou

- Levofloxacine 500 mg / jour en une seule prise.

Nébulisation : a utiliser si besoin, avec les précautions nécessaires en matiere de

prévention des infections liées aux soins.

Héparine a bas poids moléculaire : si hospitalisé

L’étude de Piva et col a rapporté lutilisation d’Hydroxychloroquine 79% de cas,

lopinavir/ritonavir 82% de cas, tocilizumab 12% des cas, vasopresseurs 55% de cas. Dans I'étude

de Cummings et col 72% ont recu de I'hydroxychloroquine (115,162).

7. La durée de séjour des patients SARS-CoV-2 hospitalisés en réanimation :

Dans notre série, la durée médiane d’hospitalisation des patients était de 4 jours. Le

tableau ci-dessous affiche les résultats des différentes études.

Les résultats de notre étude étaient proches de I'étude de Vahedi et col. Les résultats de

Cummings et col, Mitra et col et Liu et col avaient les durées médianes d’hospitalisation plus

longues par rapport a notre série.

Tableau XXVII : La répartition des patients selon la durée de séjour en réanimation

Auteurs Pays Durée de séjour(médiane)
Notre étude Maroc 4(1-23)
Vahedi et col (163) Iran 7(4-13)

Mitra el col (114) Canada 18 (11-30)
Donamou et col (113) Guinée-Conakry 12 (2-36)
Cummings et col (115) EUA 9 (5-15)

Liu et col (164) Chine 11 (7.0, 14.5)
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8. Complications :

Le SDRA est la complication la plus fréquemment rapporte chez nos patients COVID-19
et la méme observation a été rapporte dans les séries de Wang et col, Donamou et col et

Fernando et col. Il est arrivé en deuxiéme position I'IRA pour Sulaiman et col.

Dans notre série 39% des patients se sont compliques d’une anémie, taux plus élevées

que celui de 9% rapporté par Donamou.

Les complications recensées au cours de I’hospitalisation des différentes études sont

présentées dans le tableau suivant :

Tableau XXVIII : Les complications au cours d’hospitalisation des patients SARS-CoV-2 en

réanimation

Sulaiman et
Wang et col Donamou et col Fernando et col
Notre étude
Complication (Chine) (Guinée-Conakry) | col (Espagne) (Saudi-
(Maroc)
(119) (113) (122) Arabia)
(165)
SDRA 50% 42.2% 38% 90.66% 33.3%
IRA 11% 25% 6% 34.4% 51.5%
Anémie 39% | -—————- 6% -— | -
Choc Septique 3.3% 33.1% 14% | —-———— | ===
TVP/Coagulopathie 0.6% 20.5% 1% | —-—— 3%
Embolie Pulmonaire 3% | --——— 4% 10.8% | -—---—-
9. Pronostic général des patients :

Dans notre série, nous avons registré un taux de mortalité de 64% des patients. Le

tableau ci-dessous affiche les résultats des différentes études.
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Tableau XXIX : le taux de mortalité de différentes études

Auteur Payes Taux de mortalité
Notre étude Maroc 64%
Wang et col (119) Chine 38.7%
Zhou et col (107) Chine 28%
Cummings et col (115) EUA 52.4
Mitra et col (114) Canada 18%
Donamou et col (113) Guinée-Conakry 25%

10. Facteurs associés a la survenue de I’anémie en réanimation :

10.1 Facteurs socio-économiques et comorbidités :

a. L’age et I’anémie chez les COVID-19 :

Jusqu'a 15 % des personnes agées de 60 ans et plus sont anémiques, et la prévalence de
I'anémie augmente avec l'dge. Chez les hommes et les femmes agés, I'anémie est associée a une
augmentation du risque de déces et d'hospitalisation, toutes causes confondues, a une faible
capacité fonctionnelle, a une qualité de vie diminuée. De nombreux cas d’anémie n’ont pas de

cause sous-jacente claire (166).

L’anémie représente une comorbidité relativement courante chez les patients atteints de
COVID-19. Une relation directe entre I'anémie et l'infection au COVID-19 et I’dge avancé a était

significative, selon les résultats de Zuin et col (167).
Dans notre étude le groupe non anémique était plus agé le groupe anémique.

Dans I’étude de Oh et col, de Neves et col, de Tao et col et I’étude de Chen et col ont
rapporté qu’il y avait une association statistiquement significative entre I’dge avancé et la

survenue de I'anémie chez les patients SARS-CoV-2 (108,168-170).
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b.

Le sexe et I’anémie :

Notre étude a trouvé que le sexe masculin était plus touché par I’anémie sans association

statistiquement significative entre les deux facteurs. Nos résultats sont concordants avec les

études de Benoit et col et Bergashi et col.

L’étude de Tao et col avait une prédominance féminine pour la population anémique mais

sans association statiquement significative.

Tableau XXX : L’age comme facteur d’anémie chez les patients Sars—Cov-2 en réanimation

Anémie
Sexe Valeur p
Oui Non
Notre Femme 27% 22%
Etude 0.25
(Maroc) Homme 73% 87%
Benoit et Homme 52.9% 62.5%
col 0.55
(EUA) Femme 47.1% 37.5%
a71)
Tao et col Homme 32.9% 37.8%
(Chine) 0.94
0, 0,
(108) Femme 67.1% 62.2%
Bergashiet | o e 65% 65%
col 1.0
(Italie) Femme 35% 35%
(106)

c. Les comorbidités et I’anémie :

Notre étude n’a pas trouvé aucune comorbidité associée a la survenue de I'anémie

notamment pas d’association avec I'HTA ni le diabete. Avoir un antécédent de maladie

cardiovasculaire, maladie respiratoire chronique ou maladie rénale n’était pas un facteur de

survenue de I'anémie chez nos patients.
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L’étude de Tao et col a trouvé l'association entre I'HTA, les antécédents de maladie
cardiovasculaire et maladie respiratoire chronique a la survenue de I’anémie contrairement aux

résultats de notre série (108).

Une méta-analyse réalisé a Italie par Zuin et col a trouvé que I'antécédent de maladie
rénale chronique était un facteur d’anémie chez les patients COVID-19 sévéres avec une

association statistiquement significative (167).

L’étude de Rosa Bellman-Weiler et col réalisé a Autriche avait trouvé que la survenue de
I'anémie était associée a la maladie cardiovasculaire, a I'HTA et a la maladie rénale chronique

(172).
Les différents donnés de la littérature sont discordants avec nos résultats.

L'anémie est souvent retrouvée chez les patients atteints de maladie cardiaque et est liée

a la sévérité la maladie selon I’étude de Lancer (173).

10.2 La CRP et les D-Dimeéres :

Selon les résultats obtenus par notre étude, les patients SARS-CoV-2 hospitalisés aux USI
Ibn Tofail souffraient d’une anémie inflammatoire avec I'augmentation de la CRP avec une

association statistiquement significative (p=0.003).

L’élévation des D-Dimeres était plus retrouve chez les patients non anémiques dans
notre étude. Notre étude est supportée par I’étude de Tao et col, I’étude de Rosa Bellmann-
Weiler et col et de Seung Mi OH qui ont trouvé I’association entre 'anémie et I’élévation de la
CRP. (169). L’étude de Suner et col a trouvé une association avec I’élévation des D-Dimeres et la
survenue de I'anémie (174). Lorsque le systéme immunitaire réagit avec le virus SARS-CoV-2,
les taux de leucocytes et de CRP augmentent de maniére positivement corrélée. L'élévation des
leucocytes sanguins et de la CRP peut étre utilisée comme indicateur de la gravité du
COVID-19. Au cours de la COVID-19, I'augmentation du nombre de la CRP est courante chez les

patients hospitalisés pour la COVID-19.
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Bien que des taux élevés de D-diméres soient systématiquement observés, leur
augmentation progressive au cours de la maladie est particulierement associée a une

aggravation de la maladie (175).

Plus les D-diméres sont élevés, plus les Iésions pulmonaires sont graves et plus les
admissions en soins intensifs sont signalées. Les niveaux de CRP étaient également prédictifs de
Iésions pulmonaires plus graves, soulignant I’association entre I'inflammation et la coagulation

dans les cas graves de COVID-19 (176).

10.3 Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigie et I’anémie :

Dans les infections respiratoires, I'anémie est a la fois une conséquence d’une

inflammation aigué et un indicateur de mauvais pronostique.
Notre étude a trouvé que le SDRA survenait plus chez la population non anémique.

L’étude de Veronése et col. fait en Italie a troué que les patients anémiques présentaient
une saturation en oxygéne plus faible et que pendant I'hospitalisation, les patients anémiques
ont signalé un risque plus élevé d'utilisation du masque de Venturi ou de I'oxygéne a haut débit

que les patients sans anémie (177).

Gumusel et col ont trouvé que les patients anémiques avaient plus besoin de intubation

endothraquéale et Ventilation mécanique (178).

Les patients souffrant d'insuffisance respiratoire hospitalisés dans une unité de soins
intensifs lors qu'ils recoivent une ventilation mécanique acquiérent fréguemment une anémie. Si
un patient souffrant d'insuffisance respiratoire présente un taux d'hémoglobine suffisamment
bas pour réduire la Diffusion d’oxygéne (Do2) en dessous du seuil critique, on pourrait prédire

que des séquelles néfastes s'ensuivraient (179).
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11. Devenir des patients SARS-COV-2 anémigues et les données de la

littérature :

D’aprés notre étude la valeur élevée de la CRP chez les patients anémiques était un
facteur de décés. On a constaté aussi que le traitement par C3G et Hydroxychloroquine était un
facteur de mortalité chez les patients anémiques. Les patients qui ont développé une IRA ont

déces plus. Une durée de séjour a la réanimation était aussi un facteur de mortalité.

A notre connaissance, notre étude a I'échelle nationale est la premiere étude a mettre en

évidence I'anémie comme facteur de mortalité chez les patients SARS-CoV-2 en réanimation.

L’étude de OH et col a trouvé que I'anémie a I’admission était un facteur indépendant de
mortalité. Un sub-groupe de patients non-anémiques a l’admission et que sont devenus
anémiques pendant I’hospitalisation avaient un risque accru au déces. Les auteurs ont trouvé
une association statistiquement significative entre ’dge et décés par anémie, les antécédents
d’hypertension , maladie cardiaque et maladie rénale chronique étaient associées a la mortalité

(169).

Selon Rosa Bellmann-Weiler et col, parmi les 259 patients COVID-19 24.6% étaient
anémiques a l'admission. Lors de l'analyse des résultats des patients, ceux qui étaient
anémiques a leur admission avaient tendance aux séjours plus longs a I’hdpital. En conséquence,
I'anémie a l'admission était associée a une mortalité significativement plus élevée pendant

I’hospitalisation (172).

L’étude de Gursoy et col a réalisé une analyse de régression logistique pour déterminer
les facteurs de risque importants de décés chez les anémiques. lls ont trouvé des patients ayant
un age avancé, les niveaux élevés de D-dimeéres et des niveaux élevés de ferritine avaient un

risque de déces plus élevés (180).
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Un étude réalisé en Iran a montré que la fréquence des décés et le besoin de ventilation
étaient significativement plus élevés chez les patients anémiques que chez les patients non

anémiques (5).

La chloroquine et I’hydroxychloroquine sont principalement utilisées pour le traitement
de la malaria. Les études ont montré que la chloroquine et I’hydroxychloroquine étaient dotées
d’une activité in vitro contre le SRAS-CoV-2, l'activité de I’hydroxychloroquine était plus

puissante.

Le phosphate de chloroquine a vite attiré I'attention comme traitement potentiel de la
COVID-19 apreés la publication d’une étude qui laissait croire a son efficacité pour le traitement
de la pneumonie liée a la COVID-19 chez plus de 100 patients de 10 hopitaux chinois. La
revendication a entrainé I'aval du consensus d’experts pour que le phosphate de chloroquine
soit utilisé pour le traitement de la pneumonie liée a la COVID-19- Toutefois, aucune donnée

n’appuyait la recommandation (181,182).

D’un autre c6té, plusieurs études d’envergure avec répartition aléatoire et controlées ont
montré I'absence de réponse a I’hydroxychloroquine pour le traitement de la COVID-19. Dans
I’étude RECOVERY, le déces a 28 jours est survenu chez 27,0 % des 1561 patients hospitalisés
pour la COVID-19 ayant été répartis aléatoirement a I’hydroxychloroquine comparativement a
25,0 % des 3155 patients répartis aux soins standards. L’hydroxychloroquine était associée a un
prolongement de I’hospitalisation et a la progression a la ventilation mécanique et au déces.
L’étude ORCHID (Outcomes Related to COVID-19 Treated With Hydroxychloroquine Among In-
patients With Symptomatic Disease) et le groupe hydroxychloroquine de I'étude Solidarity ont

donné des résultats préliminaires comparables (183).

Il existe quelques cas signalés de COVID-19 avec déficit en G6PD qui présentaient
simultanément une anémie hémolytique. La plupart des cas étaient associés a l'utilisation

d'hydroxychloroquine chez I'adulte (184).
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L’étude de Schaer fait sur les effets de la Chloroquine sur I’hémoglobine a constaté que le
traitement a la chloroquine entrainait le piégeage intracellulaire de I'Hb, l'abolition de
I'expression de HO-1 et la suppression de la réponse adaptative du métabolisme du fer. Les
résultats suggéraient que la chloroquine interfére avec la voie de piégeage de I'hémoglobine,
compromettant potentiellement I'élimination efficace de I'Hb et aggravant les effets néfastes de

I'Hb libre (185).

On pourrait émettre I’hypothése que I'inhibition de la détoxification de I'Hb par le

traitement a la chloroquine pourrait étre particulierement délétere.

Cette derniere étude a également constaté que la chloroquine modifie négativement
I'adaptation de I'homéostasie du fer dans les macrophages humains, empéchant la libération de
fer héminique dans la voie de recyclage. A la fin de I’étude les auteurs ont pu conclure que la
chloroquine interfére avec la voie de détoxification de I'Hb extracellulaire. Dans certaines

conditions, le traitement a la chloroquine peut donc aggraver les effets délétéres de I’hémolyse.

12. Recommandations :

Aux services de réanimation ou la demande de tests sanguins de controle est trés

fréquente, des mesures pour diminuer le volume de sang prélevé doivent étre instaurées.

- Premiérement, des changements de comportement des professionnels des soins intensifs
sont nécessaires pour mettre fin aux tests de laboratoire inutiles chez les patients
gravement malades. Les tests en réponse a des questions de diagnostic spécifiques
plutot qu'a intervalles réguliers ont été préconisés dans la campagne Critical Care Choisir

avec soin publiée en 2014 (186).

- Lutilisation des tubes pédiatriques pour la collecte de sang, les Hemocue sont capables

de faire des tests dans un petit volume de sang (187).
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Nos patients avaient une anémie inflammatoire. Le meilleur traitement sera le traitement

des causes sous-jacentes (188).
- L’administration d’agents ciblant I’érythropoiétine et les cytokines inflammatoires.

- La transfusion sanguine en cas d’anémie profonde, sachant que les risques associés a la

transfusion peuvent mettre en jeu le pronostic vital des patients en réanimation.
Dans le contexte de notre travail, pour les patients COVID-19 en réanimation

- L’anémie est un facteur associée a la mortalité chez les patients SARS-COV-2 et une

prise en charge adapté et spécifique doit étre mise en pratique.

- L’élaboration des conduites a tenir pratiques spécifiques pour les cas d’anémie en

réanimation.
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A la fin de notre étude on peut conclure que :
L’anémie a été un facteur fréqguemment retrouvé chez la population SARS-CoV-2.

Selon nos résultats I’élévation de la CRP était associées a la survenue de I'anémie et a la
mortalité chez les anémiques en réanimation. L’évolution vers une IRA pendant I’hospitalisation
a été aussi associée a la mortalité. Le traitement des anémiques par des C3G et la

Hydroxychloroquine était associée a la mortalité des patients.

Dans le contexte des patients COVID-19 anémiques en réanimation, c’est nécessaire
d’améliorer la spécificité des demandes de tests de laboratoire et de limiter des gestes invasifs

afin de prévenir les saignements.

Finalement, la présence de I'anémie doit étre vu comme un facteur de risque important

dans les modeles de stratification de COVID-19.

D’autres études sont nécessaires pour évaluer les facteurs de survenue de I'anémie et

I'impact de I’anémie sur la mortalité chez les patients atteints de COVID-19 au Maroc.
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Notre étude comporte certaines limites.

Premiérement, en raison de la conception rétrospective de I'étude, on était confronté aux
problémes de données manquantes, notamment I'IMC, la clinique (la date d’apparition des
premiers symptomes...etc.), tous les tests de laboratoire n'ont pas été effectués chez tous les
patients, comme la pro-calcitonine, la ferritinémie, le lactate déshydrogénase, et le traitement
(durée d’ATB, utilisation de I'insuline...etc.). Par conséquent, leur réle pourrait étre sous-estimé

dans la prédiction des déces a I'hopital.

Deuxiémement, les patients étaient parfois transférés tardivement durant I’évolution de
leur maladie au niveau de notre centre hospitalier. L'observance inadéquate du traitement de
soutien standard et l'utilisation de corticostéroides a forte dose pourraient également avoir

contribué aux mauvais résultats cliniques chez certains patients.

Enfin et surtout, les facteurs de confusion résiduels ne peuvent étre exclus.
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Résumé

Introduction : L’anémie est une pathologie fréquente dans la population mondiale. Elle
fragilise le terrain et les patients sont plus susceptibles a avoir un mauvais pronostic quand elle
est associée aux pathologies respiratoires. L’association de I'anémie au SARS- CoV-2 n’est pas
beaucoup étudiée mais des études trouvent cette association un facteur de morbi-mortalité chez

les patients fragiles et les malades critiques.

Matériel et méthodes : Une étude rétrospective, descriptive et analytique était menée

aupres des patients hospitalisés pour le SARS-CoV-2 en réanimation (12 aolit 2020 au 30 janvier
2021). Les données démographiques, cliniques, para-cliniques, le traitement recu, la durée de
I'hospitalisation et I’évolution ont été tirés a partir des dossiers médicaux. Les patients ont été
classés en deux groupes (groupe anémique et non anémique), et I’analyse a été réalisée a l'aide

du logiciel SPSS.

Résultats : Notre étude avait une prédominance masculine avec 138 hommes (76%) avec
une médiane d’dge de 65 ans. A I'admission, 77 étaient diabétiques (42,5%) et 53 étaient
connus hypertendus (29%), les symptomes et signes physiques étaient représentés par la
dyspnée chez 133 des patients (73,5%), la toux chez 29 patients (16%) et la désaturation chez
148 (82%). La prévalence de I’anémie a 'admission était de 39% [IC a 95%, 34.7%-49.5%]}. Aucun
antécédent n’était associé a la survenue de I'anémie. La survenue de l’anémie était aussi
associée a I'augmentation de la CRP et les taux de D-Dimeres élevées était moins vu chez les
anémiques. L’anémie était associée a la mortalité chez les patients SARS-CoV-2 ayant une CRP
élevée (p=0.02). L’évolution vers une insuffisance rénale aigue (p=0.04) et le traitement par C3G
(p=0.009) et Hydroxychloroquine (p=0.013) étaient aussi ressortis comme des facteurs associée
a la mortalité. La durée de séjour plus prolongé est aussi ressortie comme un facteur de déces

chez les patients anémiques COVID-19 en réanimation (P=0.01).
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Conclusion : Notre étude a montré que 'anémie en réanimation est un facteur associé a

la mortalité chez les patients infectées avec le SARS-CoV-2.
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Abstract

Introduction: Anemia is a frequent worldwide pathology. Anemia is known to fragilize
patients’ health and is responsible for adverse outcomes when associated with respiratory
diseases. The impact of Anemia on SARS-CoV-2 patients hasn’t been investigated profoundly
but studies have shown that their association is correlated with severity of COVID-19 and

increase mortality.

Materials and Methods: A retrospective analytical and descriptive study was conducted

among patients hospitalized for SARS-CoV-2 in the intensive care unit (August 12, 2020 to
January 30, 2021). Demographic, clinical, and laboratory data, treatment received, length of
hospitalization, and patient outcome was extracted from medical records. The patients were
classified into two groups (anemic and non-anemic), and the analysis was carried out using the

SPSS software.

Findings: Our study population was predominantly male with 138(76%) men. The median
age was 65 years. On admission to the ICU, 77 patients were diabetic (42.5%) and 53 were
known hypertensive (29%), symptoms and physical signs were represented by dyspnea affecting
133 of the patients (73.5%), cough 29 (16%) and desaturation 148 (82%). The prevalence of
anemia during ICU admission was 39 % [IC a 95%, 34.7%-49.5%]}. In our patients, the elevation of
as CRP levels wqgs associated with the occurrence of anemia (p=0.003). Anemia was associated
with mortality for SARS-CoV-2 patients with elevated CRP levels (p=0.02). Mortality was also
associated with Acute Kidney failure (AKF) (p=0.04). Patients treated with C3G (p=0.009) and
Hydroxychloroquine p=0.013 were more prone to death. In our study the COVID-19 anemic

patients who had longer stays in the ICU had higher mortality (P=0.01).

Interpretation: Our study showed that anemia during ICU stay is associated with mortality

in SARS-CoV-2 infected patients.
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Annexe 1 : Critéeres OMS des formes clinigues et la

COVID-19 (189)

MALADIE
BENIGNE

Patients symptomatiques répondant a la définition du cas de COVID-19,
exempts de signes de pneumonie virale ou d’hypoxie.

Forme modérée
Pneumonie

Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fievre, toux, dyspnée,
respiration rapide), mais aucun signe de pneumonie sévere, y compris SpO2
> 90% en air ambiance.

Observation : le seuil de saturation en oxygéne de 90% comme critére d’une
forme sévere de la COVID-19 était arbitraire et doit étre interpréte avec
caution, par exemple, les cliniciens doivent s’en remettre a leur jugement
propre pour déterminer si un taux de saturation en oxygeéne faible est un
signe de sévérité ou s’il agit d’'une caractéristique normale dans le cas d’un
patient porteur d’une maladie pulmonaire chronique. De méme, une
saturation située entre 90-94% en air ambiance est anormale (chez un
patient ayant des poumons sains) et peut étre un signe précoce de sévérité,
si I’'on observe une diminution de ce taux. De maniere générale, en cas de
doute, I'OMS suggere d’appliquer le principe en considérant qu’il s’agit
d’une forme sévere de la maladie.

Maladie sévére
Pneumonie
sévere

Adultes présentant des signes cliniques de pneumonie (fievre, toux,
dyspnée, respiration rapide) plus l'un des signes suivants : fréquence
respiratoire > 30 cycles/min ; détresse respiratoire sévére ou Sp02 < 90% en
air ambiance. Bien que le diagnostic puisse reposer sur I’examen clinique,
I'imagerie clinique (SCANNER, Radiographie) peut faciliter et permettre
d’identifier ou d’écarter des complications pulmonaires.

Etat critique
Syndrome de
détresse
respiratoire aigué
(SDRA)

Apparition dans la semaine suivant un incident connu (a savoir, une
pneumonie) ou I’aggravation d’une atteinte respiratoire.

Imagerie thoracique (Radiologie, SCANNER) : opacités bilatérales ne pouvant
entierement s’expliquer par la présence d’'une surcharge volémique, d’une
atélectasie lobaire ou pulmonaire, ou des nodules.

Origine des infiltrats pulmonaires : Insuffisance respiratoire ne pouvant pas
étre entierement s’expliquer par une insuffisance cardiague ou une
surcharge hydrique. En I'absence de facteurs de risque, une évaluation
objective est nécessaire (par exemple, une échocardiographie) pour exclure
une origine cardiaque des infiltrats /de I’cedéme.

85




La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

Annexe 2 - Fiche d’exploitation au service de

réanimation médicale

1- Identité:
Age:
Sexe:

O Masculin O Féminin
Origine

O Rural O Urbain
Profession:

2-Date d’apparition des premiers symptomes du Covid-19

4- Mode d’admission:
O Direct:

O Référé:

6- Comorbidités:
e HTA

O Oui O Non O Inconnu
e Diabeéte

O Oui O Non O Inconnu
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® Obésité

O Oui O Non

e Maladie pulmonaire:

O Asthme O BPCO O IRA

Y ) =
@ Maladie cardiovasculaire:

OIC olIMC

® Maladie cérébro-vasculaire:

O AVC

O AUtres......coovvvvviieiinnnns

® Maladie hépatique

O Oui O Non O Inconnu

@ Maladie thromboembolique veineuse:
o TVPOEP

O AULFeS..ccieiiirirerrnr e e

® Maladie rénale:

O IRA O IRC

O AULFeS .o ieirirer e r e e e

® Probléme de santé mentale:

O Psychoses 0O Dépression 0O Anxiété
O AULF@S..ccieieiieirer e e reee e

® Cancer actif:
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O Oui O Non O Inconnu
e HIV:

O Oui O Non O Inconnu
® Tuberculose

O Oui O Non O Inconnu
@ Déficits immunitaires:
O Oui O Non O Inconnu
® ATCD de splénectomie:
O Oui O Non O Inconnu
@ Tabagique

O Oui O Non O Inconnu

7- Les signes fonctionnels et physique chez les patients atteinte SARS-Covid-2
a I’'admission:

Signes fonctionnels:

Fiévre

O Oui O Non

Toux

O Oui O Non

® Dyspnée

O Oui O Non

® Maux de téte

O Oui O Non
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@ hémoptysie

O Oui O Non

® Engines

O Oui O Non

® Congestion Nasale
O Oui O Non

® Rhinorrhée

O Oui O Non

@ asthénie physique
O Oui O Non

® Myalgies

O Oui O Non

@ Douleur thoracique
O Oui O Non

® Anosmie

O Oui O Non

® Agueusie

O Oui O Non

® Troubles digestifs
O Oui O Non

@ Arthralgie

O Oui O Non

O AULIES: oo e aaean
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Signes physiques:

Signes vitaux a I’admission:
® TA systole(mm hg):

® FC(bpm):

® FR(cpm):

e T°(°C):

® Sa02(%):

® Score de Brescia:

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

@ Altération de la conscience:
O Oui O Non

® Les signes de lutte

8-PCR COVID-19

O Positif 00 Négatif 0O Non fait
9- L’examen para clinique:
Biologie:

A I'admission:

® Hémoglobine

O Fait Valeur: O Non fait
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® Hématocrite

O Fait Valeur: O Non fait
@ Plaquette

O Fait Valeur: O Non fait
e CGB

O Fait Valeur: O Non fait
e PNN

O Fait Valeur: O Non fait

® Lymphocyte

O Fait Valeur: O Non fait
e CRP
O Fait Valeur: O Non fait

@ Pro calcitonine

O Fait Valeur: O Non fait
® Ferritine

O Fait Valeur: O Non fait
® D-Dimere

O Fait Valeur: O Non fait

@ Fibrinogéne

O Fait Valeur: O Non fait
e TP

O Fait Valeur: O Non fait
® Troponine

91



La valeur pronostique de I’'anémie chez les patients COVID-19 en réanimation

O Fait Valeur: O Non fait
e LDH

O Fait Valeur: O Non fait
o IL1

O Fait Valeur: O Non fait
e IL6

O Fait Valeur: O Non fait
o TNF Alfa

O Fait Valeur: O Non fait
® Albumine

O Fait Valeur: O Non fait
® ASAT

O Fait Valeur: O Non fait
e ALAT

O Fait Valeur: O Non fait
e CPK

O Fait Valeur: O Non fait
e Urée

O Fait Valeur: O Non fait

® créatinine

O Fait Valeur: O Non fait
® Na+
O Fait Valeur: O Non fait
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o Cl-

O Fait Valeur: O Non fait

@ Bicarbonate

O Fait Valeur: O Non fait

® Glycémie

O Fait Valeur: O Non fait

® K+

O Fait Valeur: O Non fait

L 1014 T PPN

Durant I’hospitalisation:
® Hémoglobine
O Fait Valeur: O Non fait

® Hématocrite

O Fait Valeur: O Non fait
@ Plaquette

O Fait Valeur: O Non fait
o GB

O Fait Valeur: O Non fait
e PNN

O Fait Valeur: O Non fait

® Lymphocyte
O Fait Valeur: O Non fait

e CRP
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O Fait Valeur: O Non fait

@ Pro calcitonine

O Fait Valeur: O Non fait
® Ferritine

O Fait Valeur: O Non fait
® D-Dimére

O Fait Valeur: O Non fait

o Fibrinogén

O Fait Valeur: O Non fait
e TP

O Fait Valeur: O Non fait
® Troponine

O Fait Valeur: O Non fait
e LDH

O Fait Valeur: O Non fait
e IL1

O Fait Valeur: O Non fait
e IL6

O Fait Valeur: O Non fait
o TNF Alfa

O Fait Valeur: O Non fait
® Albumine

O Fait Valeur: O Non fait
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® ASAT

O Fait Valeur: O Non fait
e ALAT

O Fait Valeur: O Non fait
e CPK

O Fait Valeur: O Non fait
e Urée

O Fait Valeur: O Non fait

® créatinine

O Fait Valeur: O Non fait
® Na+
O Fait Valeur: O Non fait
e Cl-
O Fait Valeur: O Non fait

@ Bicarbonate

O Fait Valeur: O Non fait

o Glycémie

O Fait Valeur: O Non fait

® K+

O Fait Valeur: O Non fait

L B | =T3P
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Radiologique:

A I'admission:

Radiographie du thorax:

O Normale 0O Opacité réticulaire et nodulaire 0O Epanchement pleural

Autres lésions:

Scanner thoracique
O Normale 0O Aspect verre dépoli 0O Aspect crazy paving
Pourcentage d’atteinte(%):

Autres lésions:

Echocardiographie:
O Oui O Non

Si OUl

Durant I’hospitalisation:
Radiographie du thorax:
O normale 0O opacité réticulaire et nodulaire 0O Epanchement pleural

Autres lésions:

Scanner thoracique
O normale 0O Aspect verre dépoli O Aspect crazy paving
o Pourcentage d’atteinte(%):

Autres lésions:

Echocardiographie:
O Oui O Non

Si OUl
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10- La prise en charge aux USI:

Prise en charge en ventilation:

® Masque facial a haut concentration(MHC):
O Oui O Non

® Oxygénothérapie a haut débit(OHD):

O Oui O Non

@ Ventilation non invasive(VNI):

O Oui O Non

@ Ventilation invasive(VI):

O Oui O Non

@ Décubitus ventral:
O Oui O Non
® ECMO(extracorporeal membrane oxygenation):

O Oui O Non

Traitement médicamenteux:
@ Antibiotiques:
O Oui O Non

Si oui, lesquels:
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® Antiviraux:
O Oui O Non

Si oui, lesquels:

@ Vasopresseurs:

O Oui O Non

@ Anticoagulants:

O Oui O Non

@ Corticoides:
O Oui O Non

Si oui, lesquels:

® Immunomodulateurs:
O Oui O Non

Si oui, lesquels:
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Autres;

11- L’évolution:

O Amélioration clinique sans séquelles
O Aggravation avant 7 jours aux USI

O Aggravation aprés 7 jours aux USI

O Aggravation puis amélioration aux USI
O Amélioration puis transfert dans un service froid
O Sortie de I’hopital

12- Complication:

O Syndrome de détresse respiratoire
O Embolie pulmonaire

O Accident vasculaire cérébral

O Hyperglycémie

O hypoglycémie

O Ischémie cardiaque

O Choc hypovolémie

O sepsis

O Thrombose veineuse profonde

O Anémie

O insuffisance rénale aigu é

O Escarres

O Barotraumatisme

O Syndrome dépressif
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O Syndrome confusionnel
O Fibrose pulmonaire

O Déces
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