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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au
service de ’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui
leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé
de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et
les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon
devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

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

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 ZOUHAIR Said (DOYEN) P.E.S Microbiologie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie
04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie
05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie
06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie




07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique

08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie

09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie

10 SARF Ismail P.E.S Urologie

11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie

12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie

17 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S Pédiatrie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique

19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique

20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation

21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique

23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale

26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique

29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique

30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie




32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
34 MAOQOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
42 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique
48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie




57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation

64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne




81 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

82 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

83 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

84 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

85 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

86 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

87 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

88 BASRAQUI Dounia P.E.S Radiologie

89 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique

90 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

91 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

92 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

93 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

94 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

95 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

96 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

97 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

98 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

99 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation

100 | ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

101 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

102 | ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

103 | FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

104 | ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

105 | ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

106 | LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie




107 | HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

108 | BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie-obstétrique

109 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

110 | FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

111 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

112 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

113 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

114 | AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

115 | BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

116 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

117 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

118 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

119 | AL Soumaya P.E.S Radiologie

120 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

121 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

122 | BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

123 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

124 | MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

125 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

126 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

127 | EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

128 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

129 | DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

130 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie




131 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

132 | SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

133 | CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

134 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

135 | AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

136 | ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et
hygiéne)

137 | BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

138 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

139 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

140 | SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

141 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

142 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

143 | GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

144 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

145 | LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie Générale

146 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

147 | TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

148 | BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

149 | BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

150 | ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

151 ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

152 | SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 | ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation

fonctionnelle




154 | REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

155 | BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

156 | ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

157 | SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

158 | ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

159 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

160 | ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

161 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

162 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

163 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

164 | RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

165 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

166 | JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

167 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

168 | ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

169 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

170 | FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

171 GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

172 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-
organique

173 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et toxicolgie
environnementale

174 | BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

175 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

176 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

177 | BABA Hicham Pr Ag Chirurgie Générale




178 | MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie
179 | SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de
catastrophe
180 | EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique
181 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie
182 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie
183 | OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie
184 | JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie
185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie
186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie Clinique
187 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie
188 | DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale
189 | AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

190 | ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation
191 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie Clinique
192 | EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie
193 | NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie
194 | LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie
195 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie
196 | EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale
197 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie
198 | CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie
199 | SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie

200 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

201 CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses




202 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie

203 | DARFAQOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie

204 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie

205 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie

206 | HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale

207 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie

208 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

209 | BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie

210 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

211 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie

212 | HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

213 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique

214 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques

215 | DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation

216 | BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie

217 | AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie

218 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie

219 | WARDA Karima MC Microbiologie

220 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique

221 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie

222 | EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie

223 | ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique

224 | SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie

225 | SBAAlI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie

226 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie Générale

227 | BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie




228 | ELJADI Hamza Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

229 | SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie

230 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
231 YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie
232 | ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
233 | MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie
234 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
235 | AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
236 | SBAI Asma MC Informatique
237 | HAZIME Raja Pr Ass Immunologie
238 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie
239 | RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
240 | ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie
241 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie
242 | AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie
243 | BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie
244 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie
245 | YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
246 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie
247 | KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
248 | BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire
249 | ZIRAOUI OQualid Pr Ass Chimie thérapeutique
250 | IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses
251 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie
252 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie




253 | AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie Générale

254 | LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

255 | ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation

256 | RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique

257 | FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie

258 | EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

259 | EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

260 | BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie

261 RAFI Sana Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

262 | JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

263 | LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

264 | LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail

265 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

266 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie Générale

267 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie Générale

268 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass Radiologie

269 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass Neurochirurgie

270 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass Physiologie

271 FOURA Salma Pr Ass Chirurgie pédiatrique

272 | LASRI Najat Pr Ass Hématologie clinique

273 | BOUKTIB Youssef Pr Ass Radiologie

274 | MOUROUTH Hanane Pr Ass Anesthésie-réanimation

275 | BOUZID Fatima zahrae Pr Ass Génétique

276 | MRHAR Soumia Pr Ass Pédiatrie

277 | QUIDDI Wafa Pr Ass Hématologie




278 | BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass Microbiologie-virologie
279 | FETOUI Imane Pr Ass Pédiatrie

280 | FATH EL KHIR Yassine Pr Ass Traumato-orthopédie
281 NASSIRI Mohamed Pr Ass Traumato-orthopédie
282 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass Maladies infectieuses
283 | AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass Cardiologie

284 | DIANI Abdelwahed Pr Ass Radiologie

285 | AIT BELAID Wafae Pr Ass Chirurgie Générale

286 | ZTATI Mohamed Pr Ass Cardiologie

287 | HAMOUCHE Nabil Pr Ass Néphrologie

288 | ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass Chirurgie Cardio-vasculaire
289 | BENNIS Lamiae Pr Ass Anesthésie-réanimation
290 | BENDAOUD Layla Pr Ass Dermatologie

291 HABBAB Adil Pr Ass Chirurgie Générale

292 | CHATAR Achraf Pr Ass Urologie

293 | OUMGHAR Nezha Pr Ass Biophysique

294 | HOUMAID Hanane Pr Ass Gynécologie-obstétrique

295 | YOUSFI Jaouad Pr Ass Gériatrie

296 | NACIR Oussama Pr Ass Gastro-entérologie

297 | BABACHEIKH Safia Pr Ass Gynécologie-obstétrique

298 | ABDOURAFIQ Hasna Pr Ass Anatomie

299 | TAMOUR Hicham Pr Ass Anatomie

300 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass Gynécologie-obstétrique

301 EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass Psychiatrie

302 | BOUKIND Samira Pr Ass Anatomie




303 | LOUKHNATI Mehdi Pr Ass Hématologie Clinique
304 | ZAHROU Farid PrAss Neurochirugie

305 | MAAROUFIFathillahElkarim PrAss ChirurgieGénérale

306 | ELMOUSSAOUISoufiane PrAss Pédiatrie

307 | BARKICHE Samir PrAss Radiothérapie

308 | ABIELAALAKhalid PrAss Pédiatrie

309 | AFANILeila PrAss Oncologiemédicale

310 | ELMOULOUAAhmed PrAss Chirurgiepédiatrique
311 | LAGRINEMariam PrAss Pédiatrie

312 | OULGHOULOmar PrAss Oto-rhino-laryngologie
313 | AMOCHAbdelaziz PrAss Urologie

314 | ZAHLANSafaa PrAss Neurologie

315 | ELMAHFOUDIAziz PrAss Gynécologie-obstétrique
316 | CHEHBOUNIMohamed PrAss Oto-rhino-laryngologie
317 | LAIRANIFatimaezzahra PrAss Gastro-entérologie

318 | SAADIKhadija PrAss Pédiatrie

319 | DAFIRKenza PrAss Génétique

320 | CHERKAOUIRHAZOUANI Oussama PrAss Neurologie

321 | ABAINOULahoussaine PrAss Endocrinologieetmaladiesmétaboliques
322 | BENCHANNARachid PrAss Pneumo-phtisiologie
323 | TITOUHicham PrAss Dermatologie

324 | ELGHOULNaoufal PrAss Traumato-orthopédie
325 | BAHIMohammed PrAss Anesthésie-réanimation
326 | RAITEB Mohammed PrAss Maladiesinfectieuses
327 | DREFMaria PrAss Anatomie pathologique




328 | ENNACIRIZainab PrAss Psychiatrie

329 | BOUSSAIDANEMohammed PrAss Traumato-orthopédie
330 | JENDOUZIOmar PrAss Urologie

331 | MANSOURIMaria PrAss Génétique

332 | ERRIFAlIYHayate PrAss Anesthésie-réanimation
333 | BOUKOUB Naila PrAss Anesthésie-réanimation
334 | OUACHAOUJamal PrAss Anesthésie-réanimation
335 | ELFARGANIRania PrAss Maladiesinfectieuses
336 | IJIM Mohamed PrAss Pneumo-phtisiologie
337 | AKANOURAdIl PrAss Psychiatrie

338 | ELHANAFIFatimaEzzohra PrAss Pédiatrie

339 | MERBOUHManal PrAss Anesthésie-réanimation
340 | BOUROUMANEMohamedRida PrAss Anatomie

341 | |JDDASara PrAss Endocrinologieetmaladiesmétaboliques
342 | GHARBIKhalid PrAss Gastro-entérologie

343 | ATBIBYassine PrAss PharmacieClinique
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ;
elles sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d”avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les
personnes qui m'ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me



hisser vers le haut pour atteindre mon objectif. C’est avec amout,
respect et gratitude que

ST
Je dédie cette theése ... >
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Toutd’ abordd Allah,




£33 g aclaiy ungg oty sz ags 12l Togl Ti32 Tk smaaldl el gualll
g maadllly gy @3a sandl ollg mgadl ol galll Lllal2 sladg olags
liary (e TaglgTagla 2l ellg agall olly @il sy s2aall



A mes parents
A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours d mes cotés
en bonne et parfaite santé ;
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A ma grande mére Mima lahnina
Ma source de tendresse et Lexemple du dévouement qui n'a pas
cessé de m'encourager et de prier pour moi. Ta priére et ta
bénédiction m'ont été d'un grand secours pour mener d bien
mes études. Je te dédie ce travail en témoignage de mon
profond amour. Puisse dieu, le tout puissant, te préserve et
t'accorder santé longue vie et bonheur. Je t'aime
Mimaallahichafik

A la mémoire de mes grands-parents paternels et mon grand-
pére maternel.

Jaurais aimé que vous soyez présents aujourd hui. Je vous
dédie ce travail en témoignage de mes sentiments les plus
sincéres. Puisses vos dmes reposent en paix. Que Dieu, le tout
puissant, vous couvre de sa sainté miséricorde et vous accueille
dans son éternel paradis.

A ma petite sceur Israa
A la petite fille que tu étais et d la femme que tu deviens, tu es
la prunelle de mes yeux, je suis fieve d’étre ta grande sceur et je
serais toujours ld pour toi, pour te guider, te protéger, et
t'aider a réaliser tes réves. La bonté de ton dme m’a toujours
rafraichi le coeur et me vend heureuse de t'avoir dans ma vie.



Pour ton soutien ton affection, ton bon cceur et ta bonne
humeur, je te dédie ce travailen espérant que tu y trouves la
fierté que jespére t'inspirer.

A mon fréreAnas
Par ton affection, tes encouragements et ton soutien tu as été
pour moi le « grand » petit frére qui atteint toute la perfection
que [“on peut souhaiter. Tu es le plus précieux cadeau que mes
parents m'ont offert. Merci pour ton grand soutien qui m'a
toujours rendu plus forte. Que mon travail soit le témoignage
de mon grand amour et respect envers toi. Je te souhaite une
vie pleine de joie et de succés mon future brillant ingénieur.

A mon petit frérellyass

Mon petit frére, bien que tu sois un homme maintenant, tu

resteras toujours mon petit frére, je sevais pour toujours ta
grande sceur que tu reviens vers elle pour prendre n'importe
quelle décision. Je serais [d pour t'aimer, te protéger, te guider

et de t'aider d Cinfini. Je te dédie ce travail avec tous mes
veeux de bonheur, et de réussite. Je te souhaite une vie pleine

de bonheur, de santé et de prospérité mon brillant futur
ingenieur.

A mes tantes et oncles

KhaltiNaima



Je ne pourrai jamais te remercier autant, depuis ma naissance
tu étais ma seconde maman, tu m’as proteége, tu m’as
encourageé, tu mas éduqué, et tu étais toujours d mes cotes.
Merci de croire toujours en moi et d mes compétences, merci
d’étre fieve de moi depuis mon premier jour d la faculté de
médecine, et merci de faire partie de ma vie. Je te dédie ce
travail en témoignage de mon profond amour et
reconnaissance de tout petit plaisiv que tu as fait pour moi. Je
serai toujours reconnaissante. Que Dieu te protége, te donne
santé et prospérité. Merci du fond du coeur.

KhaltiAicha
Tu étais toujours fiére de moi, toujours d mes cotés, ton sourire
et ton humour me manque d chaque fois tu nous quittes vers la
Belgique chaque été. J'aimerais te dive que ta petite « bouzza »
est devenu le médecin que tu as toujours souhaite et elle te
dédie son travail de thése en témoignage de son amour éternel
inconditionnel. Mevci kRhalti pour tout

KhaltiHouria
Ma toute petite tante, notre relation était pﬁ/ts une amitie, tu
étais ma tante confidente et ma meve lovsqu'il le faut. Tu me
comprends et tu étais toujours d mes cotes. Je te dédie ce
travail pour exprimer mon amour et ma reconnaissance et
aussi mon excuse pour chaque instant de dispute.

KhaltiNoura



Par contre, toi khalti est la seul parmi les autres que je respecte
le plus je te trouve la plus mature la plus serviable. Je te dédie
ce travail, un remerciement pour ton aide, ton amour et ta
jolie dme qui nous comble toujours d amour. Mevci pour tout

KhaliBrahim

Je ne peux en aucun cas te remercier comme il le faut. Mon

oncle/pérve/ami/.... Le tout. C toi qui m’a éduqué, toi qui m’as
protégé, toi qui m’as pris la main chaque matin pour partiv d
Cécole. Tu étais depuis mon enfance fiére de moi. Je te dédie ce
travail en témoignage de ma reconnaissance, et de mon amour.
Il est enfin temps de me voir portante ma toge de soutenance.

Mevrci khali je t'aime.

AmitiKXhadija, amitiSaadia
Merci de m’'aimer d chaque fois qu'on se réunissent. Je vous
respecte et je vous aime.

A la mémoire de mon oncle aamiSimohamed
Jai voulu bien que tu sois présent dans mon grand jour, mais le
destin a bien voulu que tu nous quitte rapidement. Mon pére
m'a trop raconté de toi et jai passé mon enfance d coté de toi
en entendant tes précieux conseils religieux, tu étais toujours
pour moi Lexemple du bon « IMAME » que j'étais trop fiére,
puisse ton dme repose en paix.

AamiHassan et aamiMohamed
Mevrci de m’'aimer, merci de me souhaiter toujours le meilleur.
Je vous aime



A mes cousins et cousines

Hamza Chaarani et son fréreMorad
A tous les moments agréables passés ensemble, d tous nos éclats
de rire, nos disputes, nos bétises. Mevci de faire partie de ma
vie. Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes
sentiments d amour et de tendresse envers vous. Puisse nos
fraternels liens se pérenniser et consolider encore. Je vous
remercie énormeément et jespére que vous trouvez dans cette
thése Lexpression de mon affection pour vous.

Mes cousins et cousines de la famille Narhzali, Ennadif,
Bakhor
Je tiens d vous exprimer toute mon affection et ma gratitude.
Yous avez toujours été la pour moi, dans les moments de joie
comme dans les difficiles. Vos sourires, votre soutien et vos
encouragements ont été inestimables. Vous étes plus que des
cousins, des véritables amis. Merci pour le tout.

A ma cousine FatimazahraHannoudi
Jaimerais t'exprimer ma petite sceur combien tu comptes pour
moi. Ton soutien, ta gentillesse, et ton sourire réchauffent mon
coeur, c’est vrai que je suis plus grande que toi mais je te
considére une vraie amie du fait de ton beau et sincére cceur.
Mevrci d’étre toujours ld, et merci de me considérver comme
« héroine » que tu me dis toujours. Je t'aime ma belle

A ma cousine Douaa
Je file divectement ma chére cousine douaa, ta sceur.



Tu es la plus douce des petites cousines, toujours souriante,
toujours créative et toujours d Lécoute, encore une fois je te dis
en écrivant cette dédicace tu es la plus belle, la plus charmante

et la plus respectueuse. Je t'aime ma chérie.

Ma cousine Rokaya et sa sceur Hajar
Le binome de folie, votre énergie est incomparable, vous étes
trop respectueuse, trop calme, et toujours d [écoute. Je vous
aime petites cousines.

Ma cousine FatimazahraNarhzali
Je tiens d te dire combien tu es importante pour moi. Ta
présence, ta générosité et ton sourire apportent tant de joie
dans ma vie. Tu es bien plus quune cousine, tu es une amie
précieuse et une véritable source de bonheur. Mevci d’étre
toujours la pour moi, de m’apporter ton sourire et de partager
avec moi des moments inoubliables.

Ma cousine Sara Rabbaj
Ma chériesarita, la plus mature des petites cousines, c'est vrai
qu'on ne se rencontre pas souvent mais tu es d une grande
importance, ton jo[i coeur, tes sinceres sentiments me rendent
chanceuse de t'avoir dans ma vie. Merci d’étrefiere de loi et
merci dexister dans ma vie. Je t’aime ma chérie

Les jumelles de (a famille : Safa et Maroua Rabbaj
Les plus mignonnes des jumelles au monde. Un sourire, une
éducation, et une beauté incomparable. Je vous aime mes
petites et je vous espére le plus beau chemin dans la vie.

A ma tréschére cousine Haffoussa
La toute petite cousine, je t’aimeénormeément. Je t'écris ces mots
pour que tu puisses les [ire au futur, tu es ma puce hfisa, ma
petite fille et ma source de joie. Je t'espére une vie pleine de
bonheur comme celui que tu m’as apporté depuis ta naissance.



A mon treés cher cousin Ahmed
Jétais trés heureuse le jour de ta naissance, finalement jai eu
un petit cousin, un petit bébé que je Lappelle hamdoune
aujourd hui je t’aime bcp mon petit.

A toute la famille Ennadif, Narhzali, Hannoudi, Sefyaoui,
Rabbaj, Bakhor, et Chaarani.

A Chomme de ma vie

A la personne qui m'a arrosée de tendresse et d’attention, d
travers toutes les saisons de notre parcours ensemble. Ta
présence aimante et ton soutien constant, méme au moment de
dispute, ont été les piliers sur lesquels jai construit chaque
étape de mon chemin académique. Tes encouragements, ta
compréhension et ta tendresse ont été ma source d’'inspiration
et de force, illuminant chaque obstacle surmonté et chaque
réussite obtenue.

Tu es le plus beau cadeau que le destin m’a offert. Aucune
dédicace, aussi expressive qu'elle soit, ne saurait exprimer la
profondeur de mes sentiments et Lestime que jai pour toi.
Que cette dédicace soit le symbole de ma reconnaissance
éternelle envers toi, pour tout ce que tu as sacrifié et partage
avec moti.

Finalement cette page de notre histoire est écrite en étant
ensemble apreés tous ce qu'on a vécu de défis, et je suis
profondéement reconnaissante de t'avoir d mes cotés pour
chaque chapitre a venir.

Puisse Dieu te protéger, gavder, et renforcer notre amour
inconditionnel et maintienne notre union pour [éternité.

A ma chére amie, docteur Meryem Kraim



Mon amie précieuse, mon binéme. Tu es une personne si
gentille, serviable et adorable, et je suis incroyablement
reconnaissante de t'‘avoir dans ma vie. Les années que nous
avons passée ensemble ont été remplie de moments
extraordinaires et inoubliables. Mais au-delds de ces souvenirs
précieux, ce qui compte le plus, c’est la facon dont tu as enrichi
mon ceeur. Tu as su le remplir de douceur, de bien-étre et
d’amour et pour cela je ne peux que te remercier du fond du
ceeur. Merci pour ton amour sincére, pout ton soutien sans
faille, pour ta présence constante d mes cotés, et surtout merci
d’étre toi-méme, une personne exceptionnelle. Je t'aime de tout
mon ceeur.

A ma chére amie, Docteur OuissalEssaket
A travers cette dédicace que je [écris avec amour, je présente
mes sinceres sentiments, mes excuses et mon amour
inconditionnel, envers la personne qui étais toujours présente d
mes cotes dans les moments les plus difficiles de ma vie, a celle
qui m'a aideé a surmonter le grand défi de ma vie. Je sais que
notre relation damitié est détruite pour des causes que je n'ai
pas pu les controler, mais jose dirve qu’elle était la plus sincére
de mes amitiés, la plus vraie et la plus marquante, Jespére
quelle se rétablisse un jour.
Je n'ai pas pu passer cette étape et ne pas te citer car tu étais
et tu resteras la plus proche de mon cceur. Tu trouveras ici
mon amour inconditionnel, ma sincere reconnaissante. Je te
souhaite une vie aussi bonne que ton ceeur. Je t'aime



A mes collegues : Fatima Elouardi, HajarElhilali,
NouhailaErrenyli, Noura Falahi, OumaimaGhazzar,
SoukainaDamirou, YoussraHanawi, OumaimaZarhouni,
BtissamMoumen, Fatima, Imane Benkherchache,
Hajar Adnani, Nadia Amrazi, Imane Elbardaoui, Imane
Zouaki, ChaimaeZElargane, SoukainaElkacimi, LahcenAachour,
Mohamed Aattar, Mohamed Laachir.

A ceux qui cheminent sur cette voie noble, je souhaite
exprimer ma gratitude et mon appréciation da travers ces mots.
Ensemble nous avons traversé un chemin semé de défis et de
decouvertes. Votre collaboration, votre déevouement a continué
d éclaiver mon chemin et d m'inspirer. Que cette dédicace soit
le téemoignage de ma profonde gratitude pour vous et votre
sincere amitie.

A mes amies : Sanae Ezzine, Yassir Aniba, MawiaNamel,
Maroua Namel, EssafaNamel, Karim, Idriss.
Merci d’exister dans ma vie.

A Cassociation Mains-blanches d Safi : Mr. Abdessalam,
Ayoub, Anouar, Sara
Le travail associatif était ma préoccupation depuis mon
adolescence, mais je n’'ai pas imaginé un jour que cela va me
faire rencontrer des gens pareils, qui espérent le bien pour tout
le monde, qui m’ont accueillichaleureusement au sein de
Cassociation et qui ont été fiére de moi je vous aime de tout
mon cceur. Notre parcours associatif n'a pas terminé ainsi que
notre relation damitié. Mevrci pour tout.

A tous mes enseignant du primaire, secondaire et de la faculté
de médecine de Marrakech, Au centre skills
Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous
porte de méme que ma reconnaissance pour tous les sacrifices
consentis pour mon éducation, mon instruction et mon bien-



étre. Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé bonheur et
longue vie.

A mon professeur Hanane mourouth :
Professeur assistante au service d’ anesthésie-réanimation
maternelle de Chopital Mére-Enfant
Je vous en remercie profondément. Je vous suis tres
reconnaissante pour tout le temps et les sacrifices que vous
avez du faire aux dépens de votre travail et vos obligations.
Pour toutes ces heures dépensées a m’expliquer, pour toutes ces
informations si précieuses, gratuitement [ivrées, ainsi que pour
vos encouragements inlassables, vos conseils judicieux, et vos
remarques hors-paires. Vos qualités scientifiques, pédagogiques
et humaines m’ont profondément ému resteront pour moi un
exemple d suivre.

A tous ceux quime sont chers et que n'ai pu citer.

A MON CERVEAU :

Tu es ce qu’il y a de mieux en moi mais aussi la cause de mes
doutes et pensées négatives. Nous voici, Nous avons réussi apres
toutes ces années d réaliser [un de nos réves, je t'ai dit que tout

irait bien un jour.
Nous avons encore beaucoup d’années devant nous, sois gentil
avec mot.

A MON COEUR :

Mevrci d’avoir eu la foi quand jétais aveuglé par les peurs et le
doute. Ton intensité est ma force. S’il te plait, veste aussi
humain que tu Ces maintenant. Une dme guérisseuse est une
dme qui rvessent la douleur et [a joie d'une maniére humaine et
brute.



Au courageux peuple de gaza

A travers ces mots, je désive exprimer ma solidarité et ma

compassion envers les victimes de la guerre d gaza. Votre
résilience et votre force sont une source d’inspiration pour nous

tous.
Puissiez-vous trouver réconfort et sécurité. Vous étes
constamment dans nos penséeset nospriéres. Que Dieu accueille
vos martyrs.

A tous ceux qui ont contribué, de prés ou de loin d la
réalisation de travail de thése. Merci du fond du cceur.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR KHALLOUXKT
PROFESSEUR AGREGE ET CHEF DE SERVICE D' ANESTESIE
“REANIMATION A LHOPITAL IBNTOFAIL DE
MARRAKECH
VYous avez fait preuve d’une grande compréhension et d’'une
grande disponibilité. Nous sommes trés reconnaissants de la
gentillesse et Lamabilité avec laquelle vous avez accepté de
juger et de présider ce travail de thése.

Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous
ont énormément marqués. Recevez cher maitre ici Lexpression
de notre respectueuse considération et notre profonde
admiration pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.
Ce travail est pour nous Loccasion de vous témoigner notre

profonde gratitude.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR REBAHI
PROFESSEUR AGREGE D’ ANESTESIE-REANIMATION DE
LHOPITAL MERE-ENFANT CHU MOHAMED VI DE
MARRAKECH
Nous vous remercions pour la gentillesse et la sympathie avec
lesquelles vous avez bien voulu diriger ce travail. Vous nous
avez toujours réservés le meilleur accueil, malgré vos
obligations professionnelles. Nous avons eu le grand plaisir de
travailler sous votre direction, et avons trouvé aupreés de vous
le conseiller et le guide qui nous a recus en toute circonstance
avec sourire et bienveillance. Les conseils fructueux que vous
nous avez prodigués ont été trés précieux, nous vous en
remercions. Votre parcours professionnel, votre compétence
incontestable, et vos qualités humaines font de vous un grand
professeur et nous inspirent une grande admiration et haute
consideération.
Nous saisissons cette occasion pour vous exprimer notre
profonde gratitude tout en vous témoignant notre respect.




A NOTRE MAITRE £T JUGE DE THESE PROFESSEUR
ELOUARDI
PROFESSEUR AGREGE D’ ANESTESIE-REANIMATION DE
L'HOPITAL IBNTOFAIL DE MARRAKECH
Je tiens d exprimer ma profonde gratitude pour votre
simplicité avec laquelle vous m’avez accueilli. Votre présence
constitue pour moi un grand honneur. De votre enseignement
brillant et précieux, je garderai les meilleurs souvenirs depuis
mon passage en 3émeannée dans votre service que je considere
exceptionnel. Par votre modestie, vous m’avez montre la
signification movrale de notre profession. Je vous remercie de
votre gentillesse. Qu’il me soit ainsi permis de vous présenter a
travers ce travail le témoignage de mon grand respect et
Cexpression de ma profonde veconnaissance.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR
AITBATIAR
PROFESSEUR AGREGE DE PNEUMOLOGIE DE LHOPITAL
ERRAZICHU MOHAMED VI DE MARRAKECH
Nous vous remercions sincérement de Chonneur que vous nous
faites en siégeant dans notre jury. Nous vous remercions de
votre Enseignement et nous vous sommes trés reconnaissants
de bien vouloir porter intérét d ce travail. Vous avez fait
preuve d'une grande disponibilité et d'une grande gentillesse.
Veuillez accepter, chére maitre, dans ce travail Lassurance de
notre estime et notre profond respect.
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Nintedanib un traitement salvateur des formes graves covid-19 : a propos de deux cas et revue de littérature

La covid-19 est une pandémie virale secondaire a I'infection par un virus appartenant a
lafamille des coronaviridae, le SARS-COV-2. La maladie a été découverte en décembre 2019

dans la ville de Wuhan, en chine.

Depuis les premiers cas, la COVID-19 a été qualifiée de “le grand imitateur “ en raison
de la diversité de ces manifestations cliniques(1). Elle ne se limite pas a une simple infection
pulmonaire et peut évoluer vers des formes graves, entrainant notamment un syndrome de

détresse respiratoire aigue (SDRA) et, dans certains cas, une fibrose pulmonaire.

L’évolution en fibrose pulmonaire a été observée dans une proportion significative des
cas critiques et graves, ainsi que lors de I’examen post-mortem, ce qui a représenté un grand
défi thérapeutique. L’utilisation des traitements anti fibrosant est ainsidevenueune nécessité.

(2)

Le Nintedanib, un traitement anti fibrosant, est couramment utilisé dans certaines
maladies pulmonaires notamment la fibrose pulmonaire idiopathique, classé comme un
inhibiteur de la tyrosine kinase, il agit en bloquant certaines enzymes impliquées dans la

croissance et la progression du tissus fibreux dans les poumons.(3)

L’objectif de ce travail est de mettre en évidence, a travers deux cas cliniques rapportés
et une revue de la littérature, le potentiel thérapeutique du Nintedanib comme traitement

salvateur des cas graves de la fibrose pulmonaire post COVID-19.

Cette étude est basée sur les cas collectés au sein du service d’anesthésie et de
réanimation obstétricale et gynécologique de I’hopital Mére-Enfant (HME) du CHU Mohamed VI

a Marrakech.
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I. Type de I’étude :

Il s’agit d’une série de cas portant sur deux patientes atteintes de la fibrose pulmonaire

post COVID-19.

Il. Lieu de I’étude :

Service d’anesthésie et réanimation maternelle de I’h6pital mere-enfant du CHU Mohamed VI

a Marrakech.

lll. Période de I’étude :

Au cours la deuxiéme vague de la pandémie COVID-19 (aout et septembre 2021)

IV. Objectif de I’étude :

L’objectif de notre étude est de mettre en évidence le role potentiel du Nintedanib, un

anti fibrosant, dans le traitement de la fibrose pulmonaire induite par I'infection a COVID-19.
METHODES :

Cette étude rapporte deux observations détaillées : celle d’une jeune patiente enceinte
et celle d’une patiente agée, suivie pour diabete.

La collecte des données repose sur I’analyse compléete des dossiers médicaux des deux
patientes hospitalisées et prises en charge au sein du service d’anesthésie et de réanimation

obstétricale et gynécologique de I’h6pital Mere-Enfant du CHU Mohamed VI a Marrakech.

I. Collecte et présentation des données :

Les données recueillis sont les suivant :
1. Données épidémiologiques :
o Age
o Genre
o Antécédents : médicaux, chirurgicaux, gynécologique, toxico-allergiques.

o Délai diagnostic par jour.
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2. Parameétres cliniques :
o Fréquence respiratoire (FR)
o Saturation artérielle en oxygene (Sa02)
o Fréquence cardiaque (FC)
o Tension artérielle (TA)
o Symptomes a I’admission

o Score de Glasgow

3. Parametresparacliniques :

o Bilan biologique complet : bilan infectieux, bilan biochimique, gazométrie

(Pa02, PaCO2, FiO2, Pa02/Fi02)

o Tomodensitométrie thoracique.
4. Données thérapeutiques :

o Traitement médical selon le Protocol de COVID-19

o Traitement anti-fibrosant : posologie, durée, tolérance.
5. Evolution :

o Surinfection

o Recours a I'intubation

o Evolution apres traitement anti-fibrosant

o Sortie a domicile

o Déces

Il. Considérations éthigues :

La collecte des données a été effectué dans le respect de I’anonymat avec confidentialité

des informations personnelles des patientes.




Nintedanib un traitement salvateur des formes graves covid-19 : a propos de deux cas et revue de littérature




Nintedanib un traitement salvateur des formes graves covid-19 : a propos de deux cas et revue de littérature

Cas clinique 1

Il s’agit d’une femme agée de 40ans, sans ATDS pathologiques particuliers, enceinte de

7 mois, qui s’est présentée pour la prise en charge d’une pneumonie a COVID-19.

Le diagnostic a été posé devant une symptomatologie évocatrice (toux seche, fievre,

myalgies, dyspnée) et confirmé par une RT-PCR positive.

Lors de sa premiére hospitalisation au service de gynécologie, Elle présentait une

tachypnée (FR : 33cpm) et une hypoxémie a I’air ambiant (Sa02 a 88%).

Le bilan biologique a révélé une hyperleucocytose a prédominance neutrophiles, une
anémie inflammatoire,un taux élevé de LDH, une CRP positive, un taux élevé des D-Diméres

ainsi qu’une fonction rénale et hépatique normale.

o Bilan infectieux :
o GBa10300/mm
o Neutrophiles a 8670 /mm
o CRPal18mg/L
o Le reste du bilan :
o TPao9l%
o D-diméres a 0.66 ug/mL
o Plaquettes a 256 000/mm
o _Hémoglobine a 9.6 g/dl (VGM a 85 fl, CCMH a 34 g/dl)
o PCR respiratoire : positive

Prise en charge :
La patiente a été traitée selon le protocole COVID-19 pour les pneumonies, associée a
une oxygénothérapie par lunettes d’oxygéne. L’aggravation de son besoin en oxygeéne a

nécessité son transfert en unité de soins intensifs le 10/08/2021.
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En réanimation, elle a bénéficié d’'une oxygénothérapie par masque a haute
concentration (15L/min), d’une antibiothérapie injectable a base de Teicoplanine 400mg*2/j
initialement sans amélioration et aprés le bilan infectieux a été mise sous Colimycine 3MU*3/j
+ association sulfaméthoxazole et triméthoprime (1cp*2/j) + Fluconazole 400mg /J avec une
nette amélioration sur le plan infectieux , d’une corticothérapie injectable :
méthylprednisolone 120mg pendant 10 jours puis dégression progressive jusqu’au 40mg par
jour, d’une héparinothérapie : enoxaparine 0.6Ul*2/J et d’un traitement adjuvant : aspirine et

vitaminothérapie.

La TDM thoracique réalisée a I'admission a montré des lésions évolutives de COVID-19
couvrant plus de 60% des poumons (foyers en verre dépoli a localisation périphérique et

centrale). (Figure 9)

Pour préserver la santé maternelle, la patiente a accouché par césarienne le 25/8/2021
(apres 15 jours d’hospitalisation en réanimation) d’un nouveau-né de sexe féminin présentant

un syndrome de détresse respiratoire néonatale (DRNN) et une souffrance feetale aigue (SFA).

Cependant, I’évolution a été marqué par l'apparition d’un syndrome de détresse
respiratoire aigiie (SDRA), associée a une désaturation persistance malgré I’oxygénothérapie a
haut débit, a conduit a la mise sous ventilation non invasive, qui s’est révélée inefficace a long
terme nécessitant une ventilation mécanique (intubation endotrachéale). En parallele, le bilan
infectieux et biochimique est resté perturbé voire en aggravation, et les gaz du sang ont

montré une hypoxémie sévere avec un rapport PaO2/FiO2 inférieur a 100.

Apres extubation, bien que sa fonction respiratoire se voit améliorée, elle a nécessité
une oxygénothérapie a haut débit. Les gaz du sang ont montré une insuffisance respiratoire
persistante. La patiente a montré une réponse favorable aux antibiotiques et aux corticoides

mais est restée dépendante d’oxygéne.
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La TDM thoracique post-extubation a révélé une évolution vers des lésions fibreuses :
l[ésions en verres dépolis en plages bilatérales et diffuses intéressant les 2 hémichamps
pulmonaires, s’y associant des lignes septales et non septales créant un aspect de «
crazypaving », responsable de bronchiectasie + des signes d’hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP).

La patiente a été mise sous traitement anti fibrosanta J35 d’hospitalisation (comprimé
de nintedanib 150mg 2 fois par jour). Aucun effet indésirable n’a été observé, et la fonction

hépatique est restée normale.

Aprés 12 jours de traitement, une légére amélioration a été notée. Au bout de deux
semaines, une amélioration significative a permis un sevrage progressif en oxygéne, avec une

saturation maintenue a 92%.

La patiente a pu quitter I’h6pital avec un apport en oxygéne a 1L/min, une saturation a

98% sous oxygene et un bilan biologique négatif.
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Figure 9 : TDM thoracigue a I’admission qui montre des foyers en verres dépolis en plage de

localisation périphérique et centrale, en faveur d’une infection COVID-19 avec un étendu
Iésionnel de plus de 60%.

Cas clinique 2 :

14
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Une femme agée de 60 ans, diabétique de type 2 sous insuline depuis 20 ans et sous
Levothyrox 125ug suite a une thyroidectomie, s’est présenté au service des urgences avec une
symptomatologies évocatrice de la COVID-19. Les symptomes comprenaient de la fiévre, une

toux seche, des myalgies et un essoufflement accru.

Le diagnostic de pneumopathie a COVID-19 a été posé sur la base de la clinique, d’une
RT-PCR positive et d’une TDMthoracique révélant des lésions pulmonaires induites par

I'infection (atteinte supérieure a 60%). (Figure 18)

A son arrivé, il était hypoxique (saturation a I’air ambiant moins de 88%), une polypnée

et un besoin constant en oxygéne.

Le bilan initial montre : les marqueurs inflammatoires étaient élevés, accompagnés
d’'une anémie inflammatoire, d’'une hyperleucocytose a prédominance neutrophile, d’'un taux

de D-Diméres élevé, et d’une hyperglycémie.

e Bilan infectieux :
o GB: 15500/mm
o Neutrophiles : 11 253/mm
o Hémoglobine: 11.4g/dL
o Plaquettes: 441 000/mm

o Lymphocytes: 2456/mm
o CRP: 182.6ug/L

e Bilan biochimique :
o Glycémie a jeun a 3.51g/L (sans acétone avec un

taux de bicarbonates normal)
o Ferritinémie a 108.5ug/L
o LDHa431 Ul/L
o D-dimeres a 0.63ug/Ml
La prise en charge :

15
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La patiente a bénéficié d’'une oxygénothérapie : lunette d’oxygeéne initialement puis par
masque haute concentration (MHC) et vue I’aggravation continue de son état respiratoire on a
passé a I'OHD (oxygénothérapie a haut débit) puis la VNI, antibiothérapie ( initialement
imipeneme 1g*3/j + levofloxacine 500mg*/j + voriconazole 400mg*2/j, apres prélevement
infectieux et vue son aggravation constante sur le plan respiratoire la patiente a été mise sous
ceftazidime + colimycine + association sulfaméthoxazol et triméthoprime), une
corticothérapie injectable, une héparinothérapie, antiagrégant plaquettaire et
vitaminothérapie avec réadaptation de son schéma d’insulinothérapie en concertation avec les
endocrinologues et continuation de son traitement de [|’hypothyroidie : Levothyrox

125ug/jour.

L’évolution a été marquée par I’aggravation de son état respiratoire avec un rapport

PaO2/FiO2 inférieure a 100.

La TDM thoracique a montré une aggravation des Iésions pulmonaires, avec une atteinte

étendue a plus de 75% et une évolution vers une fibrose. (Figure 19)

Introduction du traitement anti-fibrosant :

Devant I’absence d’amélioration significative de la saturation et de la fonction
respiratoire, le traitement par nintedanib a été initié a la dose journaliere maximale tolérée de

150mg (deux gélules par jour) a J10 d’hospitalisation.

Ce traitement a été bien toléré, sans effets secondaires notable avec une nette
amélioration de I’état respiratoire et de la saturation a été observée : réduction progressive du
débit d’oxygéne, correction du bilan biologique et transfert de la patiente hors du service de

réanimation aprés stabilisation.

16
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Figure 18 : TDM thoracique d’admission : multiples plages en verres dépolies diffuses, de

topographie sous pleural prédominant en région apicale postéro basale, dont I’étendue
Iésionnelle estimée a 70%.

Figure 19 : TDM thoracigue aprés aggravation de son état respiratoire : aggravation des
Iésions pulmonaires avec un étendu de plus de 75%. Apparition des signes de fibrose

ulmonaire.
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Tableau récapitulatif :

Tableaul : Récapitulatif cas clinique 1

La Délai Bilan Bilan Complications Type de Evolution sous Ofev
clinique | d’apparition biologique radiologique ventilation
des utilisé
symptémes
-toux -bilan initial TDM —-complications | -OHD Amélioration de la
séche 14 jours perturbé (bilan | thoracique respiratoire fonction respiratoire et
—fievre infectieux + et | initiale était | type -VNI possibilité de sevrage
Anosmie une PCR+) en faveur désaturation et progressive de
-bilan durant d’une probléeme de - I'oxygene.
I’hospitalisation | atteinte sevrage d’02 intubation | —-pas d’effet
suit la cinétique | covid-19 et secondaire.
indiquée ci- sévére —-complication ventilation
dessus La TDM de infectieuse : de | mécanique
contréle multiples
confirme infections -retour a
I’évolution respiratoires la VNI
vers la haute et
fibrose infections —lunettes
urinaires d’02

—-complications
métaboliques :
déséquilibre de
I'ionogramme
et dela
gazométrie

-complications
cutanées type
rash cutané
suite a une
réaction
allergique
contre le
Bactrim
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Tableau 2 : Récapitulatif cas clinique 2

La clinique Délai Bilan Bilan Complications Type de Evolution sous
d’apparition biologique radiologique ventilations Ofev
des utilisé
symptémes
—fiévre -au bilan initial | -TDM - -lunettes L’administration
-asthénie était positif : thoracique complications | d’02 de ce traitement
généralisée 20 jours bilan infectieux | initiale parle | respiratoire : -optiflow s’est faite aprées
-toux seche et PCR d’une désaturation ou OHD la VNI stricte.
respiratoire atteinte rapide méme - VNI
-bilan durant covid-19 qui | sous oxygene Uneamélioration
son dépasse 60% | et altération remarquable de
hospitalisation -TDM de de la fonction la fonction
suit la cinétique | controle respiratoire respiratoire
indiquée ci- évoque une (SDRA) sans effets
dessus. étendue —complication secondaires
lésionnelle métabolique notés.
qui arrive a
75% et Complications
évolution infectieuses :
vers la infections
fibrose. respiratoires

et urinaire a
répétition.
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|. Histoire du nintedanib :

Le nintedanib a été développé par la société pharmaceutique Boehringeringelheim.
Initialement, son développement visait les récepteurs de la tyrosine kinase pour le
traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et du cancer. (4)
= Octobre 2014 : premiére approbation mondiale aux Etats-Unis par le Food and
DrugsAdministation pour le traitement de la FPI.
= Europe : le nintedanib a recu un avis positif du Comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de I'agence européenne des médicaments en 2015 pour :
- Le traitement de la FPI: sur la base des résultats d’un essai de
détermination de dose de phase Il (TOMORROW) et de deux essais
de phase lll répétés (INPULSIS -1 et INPULSIS-2).

- Le traitement de 2eme intention du cancer pulmonaire.

Il. Propriétés physiochimiques du nintedanib :

Le nintedanib (commercialisé sous nom OFEV), anciennement connu sous le nom de BIBF

1120, possede une structure chimique spécifique illustrée ci-dessous (figure 20).
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Figure 20 : structure chimique du nintedanib

m8
(0.01%, urine only)

= Les protéines kinases sont des enzymes qui modifient d’autres protéines par un

processus appelé phosphorylation, ou un groupe phosphate est ajouté a une protéine.

Ce processus change souvent |'activité de la protéine cible : des voies de signalisations

intracellulaire.

= Le Nintedanib agit en se liant de maniere compétitive au site de liaison de I’adénosine

triphosphate (ATP) des récepteurs de la tyrosine kinase tels que les récepteurs du

facteur de croissance des fibroblastes (FGFR), du facteur de croissance dérivé de

plaguettes (PDGFR), et du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGFR) :

inhibition des voies de signalisation intracellulaire. (5)

= Des études de modélisation structurale avec la kinase recombinante VEGFR 2

(VascularEndothelialGrowth Factor 2) ont montré que le Nintedanib se lie au site de

liaison a I’ATP, dans la fonte entre le NH2 et les lobes terminaux COOH du domaine

kinase.(5)
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Il est disponible sous forme de capsules de gélatine molle.

Solubilité : dépendante du pH, avec une faible solubilité aqueuse a pH neutre et une

solubilité accrue a pH acide.

Propriétés pharmacodynamiques :

Le Nintedanib inhibe les cascades de signalisation FGFR (FibroblastGrowth Factor
Receptor),PDGFR (platelet-derivedGrowth Factor Receptor) et VEGFR
(VascularEndothelialGrowth Factor 2), limitant la prolifération et la migration des

fibroblastes pulmonaires.

Il inhibe les voies de signalisation intracellulaire des protéines kinases dans trois types

de cellules contribuant a I’angiogenése :
- Cellules endothéliales.
- Péricytes (cellules multipotentes situées autour des capillaires sanguins)
- Cellules musculaires lisses.

- Cela entraine une inhibition de la prolifération cellulaire et de I'apoptose.

(5)

3.1. Effets antifibrotiques : observés dans des modeéles animaux de fibrose

pulmonaire, avec :
- Réduction significative du collagéne pulmonaire total
- Diminution des lésions fibrosantes (analyses histologiques)
3.2. Effets anti-inflammatoires : réduction significative de :

- Lymphocytes et neutrophiles dans le liquide de lavage broncho-

alvéolaire.

- Cytokines inflammatoires.
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- Inflammation et granulomes dans les tissus pulmonaires. (6)

3.3. Effet anti angiogénique :

L’inhibition des récepteurs du VEGFR joue un rble dans la régulation de la
fibrose, en interférant avec la formation de nouveaux vaisseaux sanguins ce

qui affecte la composante vasculaire du tissu fibrotique. (7)

IV. Propriétés Pharmacocinétique :

o Apres administration du nintedanib radiomarqué(14C) chez les rats, une distribution
étendue a été observée dans la plupart des tissus, a I’exception du systéme nerveux

central (SNC).
o Administration orale répétée (30mg/kg pendant 13 jours) :
- Une légere accumulation dans certains tissus a été notée.

- Aucune accumulation plasmatique significative n’a été observée.

V. Généralités sur la fibrose pulmonaire chonigue :

1. Physiopathologie de la fibrose pulmonaire chronique :

La paroi alvéolaire est composée de trois couches principales : (Figure 21)

1) Endothélium alvéolaire avec sa membrane basale : couche de cellules endothéliales qui
tapissent les capillaires entourant les alvéoles pulmonaires, joue un role important

dans les échanges gazeux.

2) Endothélium capillaire et sa membrane basale: une fine couche de cellules
endothéliales tapissant les capillaires sanguins, joue un role dans la physiologie

pulmonaire.
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3) Interstitium contenant des fibroblastes, des fibrilles de collagéne et des macrophages.

(8)
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Figure 21 : composition de la paroi alvéolaire

La fibrose pulmonaire est un processus complexe conduisant a la cicatrisation anormale
du tissu pulmonaire, elle est activée par des lésions des cellules épithéliales alvéolaires
(alveolar epithelial cell AEC)(9), causées par des facteurs environnementaux (poussiére de
silice), des infections virales, des mutations génétiques...Ces lésions entrainent la mort

cellulaire et la libération des signaux inflammatoires.
Les AEC sont de deux types ayant des roles et des fonctions différentes.

e AEC type 1 (AEC1) : une couche squameuse, impliquéedans les échanges gazeux.
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e AEC type 2 (AEC2) : productrices de surfactant et capables de se différencier en AEC1

pour réparer les lésions.

La réduction de la quantité de ces cellules ou la perte de leur fonction peuvent conduire

a une mauvaise répartition du parenchyme pulmonaire et a une fibrose pulmonaire.

Diverses causes peuvent activer la cascade pro-fibrotique, et COVID-19 peut étreune. Les

cibles de I'infection par le SARS-COV-2 sont les suivants :
v Les cellules AEC2
v' Les macrophages alvéolaires
v Les cellules épithéliales basales des voies aériennes supérieures
v"  Les entérocytes
En cas de dysfonctionnement des AEC2 (comme dans la COVID-19) :

o Elles seront remplacées par les myofibroblastes : qui sont résistants a I’apoptose

et qui s’organisent en foyers fibrotiques ; des zones de fibrose localisées.
o Synthése accrue de collagéne et apoptose des AEC2.

Les cytokines sont les effecteurs de [I'augmentation du processus inflammatoire,
principalement le Transforming Growth Factor beta (TGF-B), sécrété par les macrophages

alvéolaires (cible de I'infection par le SARS-COV-2), exerce son activité pro-fibrotique par :
- Modulation du dépot de matrice extracellulaire.

- L’activation des myofibroblastes et de la P120 caténine, conduisant a la

fibrose pulmonaire.

Le déséquilibre du dépot de la matrice extra cellulaire génere la fibrose. (9)

30



Nintedanib un traitement salvateur des formes graves covid-19 : a propos de deux cas et revue de littérature

Fibroblast
LUNG
NAC Epnhehum 0’5 INJURY
Capillary ) > '
o Alveolar ﬂo Simtuzumab
i Epithelial Cell Collapse and ; NS
Death or Re-Epithelialization &
Reprogramming By
Macrophage@ /> Matrix
',.‘,' Immune Accumulation ~
['. Activation and and Cross-Linking e
| Polanzanon
ALVEOLUS Fibroblast
Activation and
Myofibroblast
Tralokinumab 0 Vicutar Losk and Differentiation < Nintedanib

Extravascular N
Pirfenidone

STX-100

Lebrikizumab Coagulanon ) -
Fibroblast A T 7
ibnn Clot Recruitment, q o Myofibroblast
Invasion, # |

Proliferation,
and Persistence (“i"

oS
..)l ﬂ
Nintedanib
Pirfenidone =\ Z

BMS-986020
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2. COVID-19 et FPI : quelle similitude ?

Plusieurs parallélismes entre la fibrose pulmonaire post-COVID-19 et la FPI ont été identifiés

(10):

a) Médiateurs communs : les cytokines pro-fibriques impliqués dans la COVID-19

jouent également un role clé dans la FPI. (20)

b) Chevauchement génétique : des genes communs pourraient étre impliqués dans

les deux pathologies.

3. Mécanismes d’installation :
3.1 Age avancé :

o Age médian pour la FPI : 65ans
o Corrélation entre I’age et la fibrose post-COVID19, observée dans le SRAS

o Dans une étude de suivi, 'dge avancé était corréler au risque de développer une

fibrose 6 mois apres la sortie.

o La raison exacte de cette corrélation est inconnue ; cependant les personnes agées
sont plus sensibles a I'infection par le SARS-COV-2 et plus susceptibles de présenter

des formes graves. (11)

3.2 Gravité de la maladie : (12)

Selon I’organisation mondiale de la santé OMS :
o 14% des cas COVID-19 : symptdmes graves.
o 6% : formes critiques.

o Corrélation entre I’étendue des lésions et la réponse fibroblastiques.

32



Nintedanib un traitement salvateur des formes graves covid-19 : a propos de deux cas et revue de littérature

o Une étude de Zhu et al., suggere une incidence significative de fibrose pulmonaire

chez les cas graves et critiques de COVID-19. (26)

3.3 Durée de séjour en réanimation : (13)

o Ventilation mécanique prolongée : facteur de risque significatif

o Une étude de suivi montre que 85% des patients ventilés pour un SDRA développent

une fibrose pulmonaire.

4, Place du nintedanib :

La justification de l'utilisation d’un traitement anti-fibrosant est basée sur le spectre de la
maladie fibrotique pulmonaire observée dans la COVID-19, allant de la fibrose associée a une
pneumonie organisée a une lésion pulmonaire aigue sévére, dans laquelle il y a une évolution

vers un changement fibrotique généralisé.

Dans les cas mortels de COVID-19, la fibrose pulmonaire est généralement présente a

I’autopsie, avec des rapports anecdotiques de pneumonie fibrotique organisée.
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Tableau 3 : compréhension des différents approches thérapeutiques de la fibrose pulmonaire

chronique (7)

Specific Actions in Post-

Therapeutic Agent Mechanisms of Action Clinical Findings
pERg COVID-19 Fibrosis o
- Reduces TGF-B production
1. Inhibition of TGF-B - Mitigates fibrotic processes
g f - I fi |
2. Anti-inflammatory effects Directly inhibits fibroblast INBUILD study [69] suggests nintedanib inhibits
3. Flbrohjast modulation profifecation fibrogenesis in lung diseases, including SARS-CoV-2
Pirfenidone 4. Reduction of oxidative stress - Acts as an antioxidant mfec?lon 9 ' 9
S;Modulation of MMD's “Modulates MMPs Inhaled Pirfenidone under assessment
6. Downregulation of pro-fibrotic mediators - Reduces CTGF expression
7. Immunomodulatory effects - Potential immunomodu-latory
effects
- Interferes with tyrosine
kinases
1. Tyrosine kinase inhibition
- Targets PDGF, FGF, and VEGF
2. Inhibition of multiple receptors receglots Demonstrated inhibition of fibrosis pathways in INBUILD
Nintedanib 3. Reduction in fibroblast activity P study [69], including those relevant to SARS-CoV-2
- Reduces fibroblast activation
4. Anti-angiogenic effects infection

5. Anti-inflammatory effects

- Exhibits anti-angiogenic
effects
- Attenuates IL-1B concentration

Corticosteroids

Suppression of inflammatory response

- Suppresses fibroblast
activation

- Reduces collagen synthesis

- Helps regulate immune
response

- Improves lung function in post-
COVID-19ILD

Improvements in lung function and symptoms observed
in ILD patients post-COVID-19 with corticosteroid
treatment

Anti-interleukins

- IL-6 inhibition (e.g., tocilizumab)
- IL-1 inhibition (e.g., anakinra)

- Potential modulation of
inflammatory and fibrotic
responses

in post-COVID-19 complications

Ongoing research to explore the impacts of IL-6 and IL-1
inhibition on post-COVID-19 fibrosis

Immunosuppressants

Tacrolimus, cyclosporine, and mycophenolate
mofetil inhibit the proliferation of immune cells

- Modulation of immune
response

- Potential steroid-sparing
option for treatment

Mycophenolate mofetil showed improvements in FVC and
DLCO in post-COVID-19 ILD, emphasizing the need for
further research

Additional therapies

- Buloxibutide (AT2R agonist)

- Saracatinib (Src kinase inhibitor)
- Sirolimus (immunosuppressant)
- Resveratrol (anti-inflammatory)

- Stabilizing effect on FVC
(buloxibutide)

- Modulation of fibroblast
activity (saracatinib)

- Reduction in pulmonary
fibrosis (sirolimus, resveratrol)

Ongoing studies indicate potential benefits of these
therapies for post-COVID-19 fibrosis

Legend: TGF-B—transforming growth factor-beta, MMPs—matrix metalloproteinases; CTGF—connective tissue growth factor; SARS-CoV-2—severe
acute respiratory syndrome-2; COVID-19—coronavirus-19 disease; PDGF—platelet-derived growth factor; FGF—fibroblast growth factor; VEGF—vascular
endothelial growth factor; IL—interleukin; ILD—interstitial lung disease; FVC—forced vital capacity; DLCO—diffusing capacity of the lungs for carbon
monoxide; AT2R—angiotensin |l type-2 receptor.
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Plusieurs expériences cliniques sur le traitement de la fibrose pulmonaire post-COVID -
19 ont initialement supposé un role possible de la thérapie antibiotique dans la prévention
des lésions pulmonaires parce que ces traitements ont des effets rapides et bénéfiques dans

d’autres formes de fibrose notamment la FPI.

*= Le nintedanib agit en inhibant les récepteurs VEGFR, PDGFR, et FGFR, limitant :
ola prolifération.
olLa migration des fibroblastes.
olLe dépodt de matrice extra cellulaire.

= |l a démontré son efficacité dans la FPI, ralentissant le déclin de la capacité vitale
forcée (CVF) (selon les résultats de I'essai de phase Il répétés INPULSIS 1 et 2) et la

progression de la maladie. (14)

= Les nausées, la diarrhée et le dysfonctionnement hépatique sont les effets indésirables
les plus courants du Nintedanib. Cependant, seulement 30% des patients ont

développer ces complications selon des études internationales. (15)

* En cas de FPl, la prise du Nintedanib est généralement continue en visant le
ralentissement de la progression de la fibrose tant que le patient le tolére. En
revanche, en cas de fibrose chronique post- COVID-19, les essais cliniques ont montré

que le traitement doit étre pris au moins d’une durée de 1 a 3 mois. (42)

5. Revue de littérature :

5.1 Etude IBUILD : (16) (17)
o Publié dans ’EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL.

o Objectif : Effet du Nintedanib sur les symptomes d’une pneumopathie

fibrosante (étendue de 10%)
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(o]

Moyen : 663 patients ont été randomisé pour recevoir le Nintedanib 150mg ou

un placebo.

Résultats : évaluées par le questionnaire LPF, amélioration de la dyspnée,

fatigue et touxsur 52 semaines en améliorant la CVF.

5.2 Essai NINTECOR :(18)

Critéres d’Inclusion : patients avec fibrose pulmonaire post-COVID supérieure a
10% sur HRCT, une DLCO (diffusion capacity of lungs for carbon monoxid)

inférieure a 70% de valeur prédite.

Objectifs : évaluer les fonctions respiratoires, la tolérance a [Ieffort,
modification de la fibrose a I’'HRCT, la qualité de vie et la dyspnée 12 mois

apres l'introduction du Nintedanib et du placebo.
Les résultats : ne sont pas encore publiées a ce jour.

5.3 Essai ENDCOV1: (19)

Mené depuis Novembre 2020.

Patients avec altérations fibrotiques sur HRCT, diminution de la CVF (inférieure

a 80%) et diminution de la DLCO (inférieure a 50%)

Objectif : Evaluation sur 6 mois de facon prospective de I'état fonctionnel et

radiologique.
Résultats : ne sont pas encore publiés.

5.4 Etude comparative :(20)

Umemura et al ont comparé le traitement de 30 patients a une cohorte

historique de patient. (Figure 22)

Sur une durée de 20 jours.
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o

Résultats : pas de différence significative dans la mortalité (28% contre 20%).

Cependant,la durée de la ventilation mécanique était plus courte et I’altération

du scanner thoracique était plus faible dans le groupe traité par le Nintedanib.

(Tableau4)

Control group Nintedanib group
(March to July 2020) (August to October 2020)
| 75 adult patients with COVID-19 | | 85 adult patients with COVID-19 |
I 33 patients required mechanical ventilation l I 33 patients required mechanical ventilation I
3 patients excluded, with reasons: 3 patients excluded, with reasons:
3 limitation of sustained life care 2 limitation of sustained life care
1 post-cardiopulmonary arrest
30 patients in the control group | I 30 patients in the nintedanib group l
Figure 24 : diagramme de flux des patients. (20)
Tableau 4 : critéres secondaires. (20)
Control Nintedanib P Value
N=30 N=30

Ventilator-free days within 28 days 12(0-17) 17 (0-21) 0.038
Percentage of high-attenuation areas on CT

Induction of mechanical ventilation (%) 29.1 (20.3-33.1) 30.8 (20.9-46.7) 0.651

Liberation from mechanical ventilation (%) 38.7 (20.9-45.6) 25.7 (9.4-34.6) 0.027
Gastrointestinal adverse events

Mild events 27 (90%) 25 (83.3%) 0.448

Moderate events 6 (20%) 9 (30%) 0.371

Severe events 3(10%) 2(6.7%) 0.640
Acute liver failure

Mild 20 (66.7%) 24 (80%) 0.243

Moderate 6 (20%) 11(36.7%) 0.158

Severe 2(6.7%) 2(6.7%) 1.00

CT, computed tomography.
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5.5 Etude intéressant deux anti-fibrosant :(20)

o Nintedanib et Pirfenidone.
o Sur une durée de 1 an.

o Objectif : apport de ces deux anti-fibrosanten termes d’amélioration

des signes de fibroses pulmonaires.

o Basée sur la mesure des fonctions pulmonaires : la capacité vitale
forcée, le volume expiratoire forcée en une seconde, la capacité
pulmonaire totale (CPT), et la capacité de diffusion pour le monoxyde de

Carbonne.

o Résultats : les mesures de la fonction pulmonaire étaient similaires aux

valeurs de référence.

5.6 ETUDE de Saiphoklang et al :(21)

o Objectif : Analyse de I'effet du Nintedanib ajouté aux traitements anti

SARS-COV-2 conventionnels (antiviraux, stéroides, antibiotiques...).

o Résultats : amélioration du rapport PaO2/FiO2 chez les patients traités.
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Tableau 5 : différentes recherches intéressent le Nintedanib impliqué dans le traitement de la fibrose pulmonaire

chronique induite par COVIF-19

But

Moyen

Résultat

Etude IBUILD

Effet du Nintedanib sur les
symptomes d’une

pneumopathie fibrosante

663 patients

randomisés

contre placebo

Amélioration des
parameétres étudiés sur 52

semaines

Etude NINTECOR

Evaluer les fonctions

respiratoires, la tolérance a
I'effort, modification de la
fibrose a I'HRCT, la qualité de
vie et la dyspnée 12 mois
apres I’introduction du

Nintedanib et du placebo

Non disponible

Etude ENDCOV

Evaluation sur 6 mois de

facon prospective de [I’état

fonctionnel et radiologique.

Non disponible

Etude comparative

30 patients

contre une

cohorte historique

Durée de ventilation coute
et faible lésion a la TDM

chez le groupe Nintedanib

Etude intéressant 2 anti-

fibrosant

Etude du réle du Nintedanib

et Pirfénidone

Mesure de

DLCO

la CVF, CPT,

Les mesures de la fonction
pulmonaire étaient
similaires aux valeurs de

références.

Etude saiphoklang et al

Analyse  de 'effet  du

Nintedanib ajouté aux
traitements  anti-SARS-COV

2.

Amélioration du rapport
Pao2/FiO2 chez les patients

traités.
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|. Antécédents des patientes :

Les comorbidités sont des facteurs de risques potentiel d’augmentation de la sévérité de

la COVID-19.

Dans la plupart des études internationales, le diabéte, I’hypertension artérielle (HTA), et

les maladies cardiovasculaires constituent les comorbidités les plus fréquentes.
Dans notre étude :
o Une patiente était diabétique de type 1.
o L’autre patiente, bien qu’enceinte, ne présentait aucun antécédent médical notable.

De plus, dans une étude réalisée par Hua et al., en Chine portant sur 469 patients, le diabete
représentait 5.9% des antécédents observés, confirmant son rble en tant que comorbidité

fréquente dans les formes graves. (22)

Il. Délai de la symptomatologie :

Dans notre étude :

o Le délai entre I'apparition des premiers symptomes et la consultation était de 14 jours

pour la premiére patiente et de 20 jours pour la deuxiéme.
Ces délais sont supérieurs a ceux rapportés dans les études internationales :

= Selon une étude réalisée a Wuhan par Li et al., le délai moyen de consultation était de

12.5 jours. (23)

= Dans les résultats de Yang et al.,, la moyenne du délai entre I'apparition des

symptomes et I'admission était de 8 jours. (24)
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Le retard observé dans nos cas pourrait expliquer la gravité des tableaux cliniques rencontrés,

en raison d’une prise en charge tardive.

lll. Profil clinique :

La présentation clinique du COVID-19 varie considérablement, allant de formes
asymptomatiques a des formes séveres nécessitant une prise en charge en réanimation.
Selon L’Organisation mondiale de la santé (OMS), la gravité de la COVID-19 est classée en

trois niveaux :

1. COVID-19 avec état critigue :

Caractérisée par :
= Syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA), un rapport PaO2/FiO2 inférieur a
100
= Etat septique.
= Choc septique ou autres complications nécessitant une assistance respiratoire ou
hémodynamique, comme la ventilation mécanique (invasive ou non invasive) ou

I’ladministration de vasopresseurs.

2. Forme sévere de la COVID-19:

Caractérisé par I'un des critéres suivants :
o Saturation en oxygene < 90% en air ambiant,
o Fréquence respiratoire > 30 respirations/min pour les adultes,
o Signes de détresse respiratoire sévere (utilisation des muscles accessoires,

incapacité a former une phrase compléte).

3. Forme non séveéere de la COVID-19:

Absence de signe correspondant a une forme sévere ou critique de la maladie.
Dans notre étude, les deux patientes se situent dans la catégorie des formes sévéres a

critiques, nécessitant une oxygénothérapie invasive et des soins en réanimation.
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La diminution de la teneur en oxygeéne du sang, ou hypoxémie, est une complication

fréquente de la COVID-19 sévere. Elle peut résulter de : (Figure 23)

= Une diminution de I'oxygéne disponible (altitude, asphyxie, insuffisance respiratoire).

= Un shunt veino-artériel.

= Une baisse de ’hémoglobine fonctionnelle.

Ces mécanismes contribuent a la gravité des formes critiques de la COVID-19, comme

observé dans nos cas.

Term

MNMormoxemia

Hypoxemia (mild)
Hypoxemia (moderate)
Hypoxemia (severe)
Hyperoxemia
Hyperoxemia (marked)

10.
13.
=
8.
6.
16.
20.

coooWwWWOO

PO, (a)

kPa

mmHg

80
100
70
60
45
120
150

sO,(a)
approximate
%

~96

~98

~94

~91

~80

~98
~99—-100

TABLE I: Overview of pO_(a) and corresponding sO,(a) values that characterize

normal blood oxygen (normoxemia), hypoxemia and hyperoxemia [11]. a: arterial

Figure 25 : Les valeurs du PaO2 et Sa02 qui caractérisent normoxémie, hypoxémie et

hyperoxémie (25)

Dans notre étude, les deux patientes étaient polyéniques contrairement aux résultats de

I’étude de Zhu et al., ou seul 29% des cas étudiés présentaient une polypnée. (26)

Ce constat refléte la gravité des cas étudiés.

La saturation en oxygéne chez les deux patientes était inférieure 90% sous oxygéne, ce

qui concorde avec les résultats de I’'étude de Cummings et al., menée a New York. Cette étude

estime la saturation moyenne a 89% chez les patients infectés en état critique. (27)

Criteres de transfert en réanimation :
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L’état respiratoire n’est pas le seul parameétre reflétant la gravité de la maladie. Selon
les recommandations nationales de prise en charge des malades COVID-19, Le transfert en
réanimation est indiqué en présence d’au moins un des criteres suivants :

v" Troubles neurologiques.

v' Fréquence cardiaque : > 120 bat/min.

v TA systolique < 90 mmHg.

v" Polypnée : FR > ou égale a 30 cycles/mn.

v/ Saturation en oxygene < 92% sous 4l/min d’02.
Dans notre étude :
o A l'admission, les deux patientes avaient un état de conscience normal, avec un score
de Glasgow de 15/15.

L’état de conscience des deux patientes était normal a 'admission avec un score de
Glasgow 15/15, mais au cours de I’hospitalisation elles ont présenté des troubles de
conscience notamment aprés intubation ce qui concorde avec bcp des études internationales.

En dehors des signes de gravité, nos patientes présentaient plusieurs symptémes
communs aux formes modérées et bénignes de la COVID-19.

i Symptémes respiratoires :(28)

L’infection par le SARS-COV-2 se manifeste principalement par une atteinte
respiratoire. Les signes cliniques les plus fréquents, rapportés dans la littérature,
sont :

v' Fiévre supérieure a 37.5°C: 88.7 a 94% des cas.

v Toux: 67.8a81.1%des cas.

v' Expectorations : 23 a41.3.8% des cas.

v Dyspnée : 18.7 a 39.8% des cas.
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ii. Autres symptomes fréquents :

v Myalgie: 14.92a32.3%

FOR  Age. HTA, Diabéte FDR Age, HTA, diabéte,
SDRA déces coronaropathie
Q-Sofa>1

T'=37 5°C

A PNN, D-diméres, IL-6
+ PNN, D-diméras

A ASATIALAT, troponine,
¥ TP, Lymphocyles créatinine, urée, LDH, CK

¥ TP, Lymphocytes CD8
4 Blirubineg, urée, LDH
Aspect en mosaique, opacités
linéaires, condensation,
épaississement des parois

¥ Aluuming bronchiques
Phase 1: Incubation Phase 2: Symptomatique Phase 3: SDRA Décés
Contage 70% des personnes infectées 3,4% des patients hospitalisés 1,4% des personnes hospitalisés
= > Durée (jours)
Médiane 5 jours, IQR [2-7] Médiane 8 jours, IOR [6-12] Soins intensifs: 5 % des patients hospitalisés

Intubation: 2,3 % des patients hospitalisés

Figure 26 : Présentation clinigue et facteurs de sévérité de I'infection a SARS-CoV-2

Dans notre étude :

o Les 2 patientes présentaient un syndrome grippal associant toux séche, fievre, et
myalgie. Nos résultats concordent avec ceux de I’étude de Zhu et al qui rapporte une

fievre dans 97% des cas. (29)

iiii. Les symptomes digestifs :

Dans I'étude de Zhu al., (30)5% des cas présentaient une diarrhée et 4% avaient des
nausées et vomissements. Ces résultats ne concordent pas avec notre étude, ou aucune des

patientes n’a rapporté une symptomatologie digestive.

iv. Anosmie :
Une de nos patientes a présenté une anosmie dés I’admission, ce qui concorde avec les
résultats de I’étude de Tong et al., ou I’anosmie était présente dans 50% des cas et survenait a

un stade précoce de la maladie. (31)
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Dans des études chinoises, seules la fiévre et la dyspnée étaient associées a la survenue
du syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA). Par ailleurs, seule la polypnée était

corrélée a une mortalité accrue.
Nos résultats confirment ces observations :
o Les deux patientes ont présenté un SDRA au cours de I’hospitalisation.
o La gravité de leur tableau clinique est renforcée par la présence de polypnée,

d’hypoxémie sévere et d’un besoin en oxygéene élevé.

IV. Profil paraclinique :

1. Biologique :
v' Taux des leucocytes :

Dans les formes séveres de la COVID-19 des perturbations immunologiques
importantes sont observées, dominées par un largage massif de cytokines inflammatoires et
de chimiokines. Ces anomalies sont associées a une lymphopénie T CD3, T CD4 et T CDS,
souvent corrélée au syndrome respiratoire aigu sévére (SDRA). Elles peuvent se normaliser en

cas d’évolution favorable.

Ces anomalies, Combinés a d'autres parameétres biologiques (leucopénie, élévation de la
CRP et des D-dimeéres, hyperferritinémie), représentent des critéres de gravité justifiant une
admission en soins intensifs. Elles sont également utiles pour le suivi des patients atteints de

COVID19.

Selon I'étude de Wu et al., la lymphopénie est un facteur clé dans le développement du

SDRA et de la progression vers le décés. (32)

Dans notre étude :
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o Les deux patientes avaient une hyperleucocytose dés I'admission, ce qui ne concorde
pas avec |I’étude de Wu et al., ou la surinfection n’était présente que chez 23.3% des

cas, ni avec celle de ketfi et al., (33)qui rapporte un taux de 12%.
Ce résultat confirme la sévérité des cas étudiés
o Une lymphopénie a été observée durant I’hospitalisation, concorde avec :
L’étude de Wu et al. (63% des cas).
L’étude de Ketfi et al. (53.3% des cas).
v' Taux d’hémoglobine :

Dans notre étude, une anémie a été notée chez les deux patientes. Ce constat est

corroboré par :
o L’étude de Zhu et al., ou 15% des patients présentaient une anémie.

o L’étude de Bergamashi et al., (34) qui rapporte un taux plus élevé, a 61% des patients

atteints.
v' Taux de plaquettes :

Le taux de plaquette chez nos patientes variait entre normal et thrombocytose. Ce

résultat differe de I’étude de Chen et al., qui a identifié :
o Une thrombopénie dans 12% des cas.

o Une thrombocytose dans 4% des cas.

v CRP:

Dans notre étude, les deux patientes présentaient une CRP élevée ce qui contraste avec

I’étude de ketfi et al., ou seulement 53.5% des cas présentaient une élévation de la CRP.
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= Cette élévation peut étre attribuée au développement d’une tempéte cytokinique,
comme I'a démontré I’étude de Liu et al., qui explore la relation entre la CRP et la
COVID-19. Elle a montré que les patients avec une CRP élevée étaient plus

susceptibles de développer des formes graves. (35)
v Le taux des D-Dimeres :

Dans notre étude, les D-Diméres étaient élevés des I'admission et durant
I’hospitalisation chez les deux patientes. Nos résultats concordent avec la majorité des études

internationales.

= Une étude menée au CHU Mohamed VI de Marrakech en 2020 a montré que les
mécanismes pathologiques impliqués dans le SDRA associé a la COVID-19 incluent
des microthrombi fibrineux plurifocaux et une congestion vasculaire, observés sur

des biopsies pulmonaires de patients en ventilation mécanique. (36)
v" Letaux du LDH :

Le taux du LDH sérique est un marqueur de gravité dans les lésions pulmonaires

aigues et un indicateur de destruction du tissu pulmonaire, corrélé au risque de mortalité. (37)
o Nos résultats montrent un taux trés élevé de LDH, confirmant la gravité des cas
étudiés.
v" Fonction rénale :

Dans notre étude, la fonction rénale était préservée chez les deux patientes. Ce résultat
differe de I'étude de Zhu et al., qui associe I'insuffisance rénale aigue a la mortalité intra

hospitaliere tres élevée chez les patients atteints de COVID-19.
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2. TDM Thoracique :

La tomodensitométrie (TDM) thoracique est un outil clé pour le diagnostic, I’évaluation

de la gravité et le suivi des patients atteints de la COVID-19, en particulier ceux dans un état

critique.

Selon I'étude de ketfi et al., les anomalies les plus fréguemment retrouvé a la TDM

incluent :

= Lesopacités en verres dépolis: non systématisées, multifocales, bilatérales et

asymétriques (91.8%).
= Les lésions sous pleurales étaient (9.6%).
» Atteinte bilatérale dans (82.4%).
Dans notre étude :

o Les deux patientes présentaient une atteinte lésionnelle supérieure a 60% deés

I’ladmission, confirmant la gravité des cas.

o Dans les formes sévéres a critiques, les opacités en verre dépoli évoluent rapidement

vers un crazypaving, comme observé dans nos cas.

Fibrose pulmonaire :

Dans notre étude, les deux patientes ont également présenté des signes caractéristiques de

fibrose pulmonaire, incluant :
v" Opacités réticulaires

v Lignes septales et non septales
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v" Bronchiectasie de traction

Tableau 6 : Iésions caractéristigues sur la TDM de la phase aigue et chronique de la maladie

CovID-19
Ground-glass opacities Architectural distortion
Reticular opacities Parenchymal band
Consolidations Traction bronchiectasis
Crazy-paving pattern Reticular opacities or septal bulging and thickening
Organising pneumonia pattern Ground-glass opacities
Diffuse alveolar damage pattern Mosaic attenuation
Nodular opacities Traction bronchiectasis
Halo sign, Reverse halo sign Honeycombing
Pneumothorax/pneumomediastinum, pneumatocele Reduction in lung volume
Lymph node enlargement Pleural adhesions

Cavitation

Pleural effusion

Ces observations rendent notre étude intéressante, car elles soulignent I’évolutions vers une
fibrose pulmonaire post-COVID-19, compliquant la prise en charge. De nombreuses études
internationales rapportent une corrélation étroite entre [I’extension des lésions

scanographiques et la sévérité clinique. (38)
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V. Profil thérapeutique :

1. Traitement médical :

La prise en charge médicamenteuse était basée sur le protocole national.

[ C | PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE Covid-19

e

I | Version 02 Mars 2023

Lol iad deally il Byl
H.CAOH | #ASOT A THOLK duL3

o J1(J2 |3 |34 |J5)J6 |J7 |8 |9 |J10|J11|J12|)13|)14 ()15 )16 ()17 | J18|J19 )20 21
EN AMBULATOIRE & EN MEDECINE DE VILLE : PATIENT STABLE NE NECESSITANT PAS D'02 ET EN DEHORS DE TOUTE COMPLICATION

Traitement spécifiques des :l)il;matrelvirlkitonavir300/100 mgx 2/ jour Res;tate’ctc.ietsindcittiations

personnes vulnérables ’ e e‘sm crachions
800mg x 2 1teuses
i p i (prescription du médecin traitant selon les
TRAITEMENT ignes cliniques]
INITIAL Traitement adjuvent depsnading counid]

Si alitement, IMC> 30
kg/m2, Cancer actif ou AN“COA,GULAMS HBPM** (i.e i i 100 Ul/kg/jen tané)
antécédents de MTEV* ( proxentive)

SUIVI MEDICAL et Education thérapeutique du Malade Hospitalisation si aggravation ou pas d’amélioration clinigue

S. 6. 7

d'o2 Masque a haute concentration 023 haut! ‘

8.

OXYGENE (L/min) si SpO, < 92%

6mg/jour ou Méthylprédni:

mg x 2/jour ou Prednisone 40 mg/jour ou
Hydrocortisone 150 mg/jour

« Persistance de la fievre, crachats purulents, PNN et Procalcitonine élevés ou absence d'amélioration

= D
CORTICOIDES (SI besoin en 02 et/ouCRP > Durée de traitement5
70 mg/L + surveillance glycémie) a10 jours

ANTIBIOTIQUES

TRAITEMENT DE LA PHASE (Surinfection bactérienne) Cl'qu,‘e_ ’ g : . . x " <
INFLAMMATOIRE . AI:T]OX!I-:I”II’\E - Acide _C!a_vul?nlque ou FIuoroqulno_lone antx-pneurr!ococcu?ue (Levoﬂ?xaclne)_ -
ANTICOAGULANTS Systématique en hospitalisation (HBPM** ou HNF si CICr< 15 ml/min) relais par AOD 4 la sortie & discuter
Dose préventive] au cas par cas
ANTICOAGULANTS SiD-Diméres>3000 ng/mlL, Fibrinogéne >8 g/L, ECMO, CRP >150 mg/L, Cancer actif ou Antécédents de
(Dose curative) MTEV
ANTI INTERLEUKINES TOCILUZIMAB (perfusion intraveineuse lente / 400 mg (adulte) / 1 seule fois)
Enl' derép icoides et si ou
signes d'oragi ini ANAKINRA (100 mg en sous cutané/ 1 fois par jour pendant 07 jours.
* Maladie thrombo-embomlique veineuse ** Héparine bas poids moléculaire Le <6 okl 21,38, 03K a5 SSian I Lecraln et degge de grauie cislaye

Figure 27 : Protocol national thérapeutique covid19

v' —corticothérapie :

L’OMS recommande fortement d’administrer des corticostéroides (tels que la dexaméthasone,
I’hydrocortisone ou la prednisone) par voie orale ou intraveineuse pour le traitement des

patients atteints de formes graves ou critiques de la COVID-19.
v" Les corticostéroides permettent de réduire la réaction inflammatoire incontrélable.

v" Selon les recommandations, ils réduisent la mortalité de 8.7% pour les formes graves

et de 6.7% pour les formes critiques, avec un degré de certitude modéré.
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Dans notre étude, les deux patientes ont bénéficié du traitement par corticostéroides selon le

schéma indiqué ci-dessus (partie résultats).
v" Antibiothérapie :

Pour les cas présumés ou confirmés de COVID-19 sévere, des antimicrobiens
empiriques sont utilisés pour traiter d’éventuels agents pathogénes secondaires, en se basant

sur :
v" Le jugement clinique.
v' Les facteurs spécifiques au patient.
v L’épidémiologie locale.

Il est recommandé d’initier ce traitement dans I’heure suivant |’évaluation initiale,
idéalement aprés obtention d’hémocultures. Le traitement antimicrobien doit étre réévalué

quotidiennement pour une éventuelle désescalade thérapeutique.

Dans notre étude, les deux patients ont bénéficié d’un traitement antimicrobien adapté

selon les résultats des bilans dont la cinétique est indiquée ci-dessus (partie résultats).
v" Thromboprophylaxie :

La coagulopathie est une complication fréquente chez les patients atteints de formes
sévere de COVID-19. Une thromboprophylaxie pharmacologique, telle que I’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM), est systématiquement instaurée, sauf contre-indications, pour

prévenir les complications thromboemboliques.

Dans notre étude, les deux patientes ont bénéficié d’une thromboprophylaxie adaptée

dont le schéma est indiqué ci-dessus (partie résultats).
v' Traitement anti fibrosant : nintedanib

1. Nos cas étudiés :
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Le recours au nintedanib a été décidé apres échec des méthodes d’oxygénothérapie

invasives et non invasives, pour améliorer la fonction respiratoire des patientes.

* Le traitement a été administré a raison de 2 gélules par jour (300mg/jour).

= Nos deux patientes ont recu ce traitement les dernieres semaines
d’hospitalisation aprés I’évolution de leurs tableaux cliniques vers une fibrose

pulmonaire.
= Latolérance au nintedanib a été excellente :
v' Pas de réactions allergiques.
v' Pas de troubles gastro-intestinaux.

v" Fonction hépatique normale (ASAT et ALAT) avant et pendant la durée

du traitement.

i Premiére patiente :

= Apreés extubation, les besoins en oxygene restaient élevés, et la patiente

présentait des difficultés de sevrage malgré une amélioration biologique.
= L’efficacité du nintedanib a été observée au bout de 12jours :
> Réduction de I'apport d’02 a 1L/ min en fin d’hospitalisation.
> Saturation supérieure a 92% sous O2 et rapport PaO2/FiO2 normalisé.

» La patiente a été transférée a domicile sous oxygéne et traitement anti

fibrosant.

ii. Deuxieme patiente :
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= Malgré une prise en charge médicamenteuse efficace, la patiente présentait des

besoins persistants en oxygéne élevé, méme sous VNI.
» L’efficacité du nintedanib a été constatée au bout de 8 jours :

> Réduction des besoins en oxygéne.

> Amélioration de la saturation (sup a 92% sous 02)

» Normalisation des paramétres gazométriques (PaO2 et

rapport Pa02/Fi02).

= Elle a été transférée de la réanimation a une unité COVID-19 sous oxygéne et

traitement anti-fibrosant.

2. Revue de littérature :

Un article publié dans revue médicale BIRDEM a partagé une expérience intéressante avec le

Nintedanib :(39)

o Patient de sexe masculin dgé de 40 ans, présentant une fibrose pulmonaire

post-COVID-19
o Cliniquement : faible saturation en oxygene (Sa02 a 89% sous oxygene)

o Sur la TDM thoracique : lésions typiques de fibrose pulmonaire avec un étendue

lésionnel de 75%.
o Résultats : amélioration clinique au bout de 15 jours (SaO2 et rapport PaO2/Fio2)

Une étude menée en Inde a propos de 90 patients atteints de la fibrose pulmonaire post-

COVID-19 :(40)

54



Nintedanib un traitement salvateur des formes graves covid-19 : a propos de deux cas et revue de littérature

o Objectif : en présence des hypothéses en faveur du role important des stéroides dans
I’lamélioration de la parameétres respiratoires en cas de fibrose pulmonaire, cette étude

vise a distinguer le role potentiel du Nintedanib en utilisant trois groupes.
o Répartition des patients en trois groupes :
v Stéroides seuls.
v' Stéroides+nintedanib.
v Stéroides+pirfénidone.

o Résultats : le groupe traité par les stéroides associés au nintedanib a montré une

amélioration clinique significative.

Une série de cas a propos de 4 patients en soins intensifs suite a une fibrose pulmonaire

post-COVID-19 a été publié en 2021 : (41)

o Cliniguement les 4 patients ont tous présenté un SDRA (SaO2 effondrée et
rapport PaO2/FiO2 inférieur a 100), et sur la TDM thoracique les lésions de la fibrose

étaient évidentes de gravité différente.

oRésultats : obtenus étaient tous favorables, I'amélioration sur le plan clinique

était remarquable.
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En conclusion, la pandémie de covi-19, causée par l'infection par le SARS-COV-2 a
révélé la gravité de [I'atteinte pulmonaire et ses complications, telles que la fibrose

pulmonaire.

Notre étude de cas sur deux patientes atteintes de fibrose pulmonaires post-COVID-19

traitées par le Nintedanib a montré des résultats prometteurs.

Le traitement par le Nintedanib a été bien toléré et a conduit a une amélioration
significative de la fonction respiratoire, réduisant le besoin en oxygéne et améliorant la

saturation en oxygéne chez les patients.

Ces résultats suggérent que le Nintedanib pourrait jouer un réle crucial dans la gestion

de la fibrose pulmonaire induite par I'infection a COVID-19.
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Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats

et établir des protocoles de traitement standardisés.
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RESUME

La COVID-19 est une pandémie virale causée par l'infection par le SARS-CoV-2. La
gravité de cette pandémie réside principalement dans l'atteinte pulmonaire, qui peut évoluer
vers une fibrose pulmonaire, entrainant une insuffisance respiratoire et conduisant a un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Le recours aux traitements anti fibrosants est
devenu essentiel dans la prise en charge de ces complications.

L'objectif de cette étude est de mettre en évidence le rbéle potentiel du nintedanib dans
le traitement de la fibrose pulmonaire induite par l'infection a COVID-19.

Nous rapportons deux patientes ou Le diabete, comme comorbidité, était présent chez
une seule patiente. Toutes les patientes présentaient un syndrome grippal, avec un délai
moyen de 17 jours entre l'apparition des symptomes et I'admission en réanimation. A
I'admission, toutes les patientes étaient tachypnéiques et hypoxémiques.

Sur le plan biologique, les deux patientes présentaient un bilan infectieux perturbé
(hyperleucocytose et CRP élevée), une anémie inflammatoire, un taux de D-dimeres élevé, un

taux de LDH élevé et une ferritinémie augmentée. La tomodensitométrie (TDM) thoracique a
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révélé une atteinte pulmonaire sévere et une évolution vers une fibrose pulmonaire post-
infection COVID-19 chez les deux patientes.

Le Nintedanib (Ofev), un anti-fibrosant, a été administré a raison de 300 mg par jour
(deux gélules) en fin d'hospitalisation. Ce traitement a été bien toléré, sans effets indésirables
observés. Il a permis une amélioration de la fonction respiratoire, réduisant le besoin accru en
oxygene et améliorant la saturation en oxygene (Sa02) des deux patientes.

Nos deux patientes se sont améliorées apres 12 jours pour l'une et 8 jours pour l'autre.
Elles ont pu quitter le service de réanimation : I'une a domicile et I'autre vers une unité dédiée
aux patients COVID-19.

Le Nintedanib pourrait avoir un réle crucial dans la prise en charge de la fibrose

pulmonaire induite par I'infection a COVID-19.

Summary

Covid-19 is a viral pandemiccaused by SARS-COV-2 infection. The severity of
thispandemicmainly lies in pulmonaryinvolvement, whichcanprogress to pulmonaryfibrosis,
leading to respiratoryfailure and resulting in acute respiratorydistress syndrome (ARDS). The
use of antifibrotictreatments has become essential in managingthese complications.

The objective of thisstudyis to highlight the potentialrole of nintedanib in the treatment
of pulmonaryfibrosisinduced by COVID-19 infection.

We report two patients whereDiabetes, as a comorbidity, waspresent in only one patient.
All patients presentedwithflu-like syndrome, with an averagedelay of 17 daysbetween the
onset of symptoms and admission to intensive care. Upon admission, all weretachypneic and
hypoxemic.

Biologically, both patients exhibiteddisturbedinfectious profiles (hyperleukocytosis and

elevated CRP), inflammatoryanemia, high D-dimer levels, elevated LDH levels, and
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increasedferritemia. Chestcomputedtomography (CT) revealedseverelunginvolvment and
progression to post-COVID-19 pulmonaryfibrosis in both patients.

Nintedanib (Ofev), an antifibrotic, wasadministered at a dose of 300 mg per day (two
capsules) at the end of hospitalization. This treatmentwaswelltolerated, with no observed
adverse effects. It led to an improvement in respiratoryfunctionreducing the increasedneed of
oxygen saturation (Sa02) in both patients.

Both patients improvedafter 12 days for one and 8 days for the other.

Theywere able to leave the intensive care unit : one to home and the other to a unit
dedicated to COVID-19 patients. Nintedanibcouldplay a  crucial role in

managingpulmonaryfibrosisinduced by COVID-19.
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