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INTRODUCTION

En décembre 2019, un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, était identifié dans
la ville de Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient
des pneumopathies séveres inexpliquées. En Janvier 2020, I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) déclara ’'urgence de santé¢ publique mondiale et
attribua le nom de COVID-19 pour désigner la maladie causée par ce virus. Apres
le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, puis le MERS-CoV en 2012 dans la péninsule
arabique responsables de syndromes de détresse respiratoire souvent mortels, il
s’agit de la troisiéme menace sanitaire mondiale liée a un coronavirus en moins
de vingt ans. L’ Afrique a été atteinte plus tard et le Sénégal a connu son premier

cas d’infection a COVID le 2 Mars 2020.

Face a cette pandémie mondiale, les autorités sanitaires sénégalaises ont mis en
place une stratégie de riposte avec la création de Centres de Traitements des
Epidémies (CTE) et des services de Réanimation attenants spécialement dédiés a

la prise en charge des formes graves de cette pathologie.

La prise en charge des formes graves de I’infection a COVID-19 posait une
problématique majeure du fait de sa grande mortalité. En effet, face a cette
nouvelle pandémie, peu de données thérapeutiques étaient disponibles. La gestion
de la détresse respiratoire représentait toute la difficulté de la prise en charge. De
méme cette forme grave était associée a la survenue de complications, notamment
cardiovasculaire, rénale et thrombo-emboliques rendant le pronostic des malades
péjoratif.

L’unité de Réanimation COVID-19 du Centre Hospitalier National Universitaire
de Fann fut le premier service de Réanimation chargé a la prise en charge des
formes graves. Ce service hospitalier a été¢ le seul, pendant plusieurs mois, a
prendre en charge des patients présentant une détresse respiratoire li¢ au COVID-
19. Composee de praticiens hospitaliers séniors anesthésistes-réanimateurs, cette

unité était placée en premicre ligne dans la lutte contre cette nouvelle pathologie



tant effrayante par sa grande contagiosité qu’imprévisible du fait du manque de

données disponibles pour sa prise en charge.

En effet une des grandes difficultés a ce moment dans la prise en charge de
I’infection a COVID-19 en général et en particulier de la forme grave était le

manque de consensus quant aux données cliniques et thérapeutiques.

Plusieurs études réalisées, avec de faibles niveaux de preuves scientifiques et
souvent contradictoires, rendaient encore plus difficile I’adoption de protocoles

thérapeutiques.

Les sociétés savantes nationales avec a sa téte la Société Sénégalaise d’ Anesthésie
Réanimation et Médecine d’Urgence (SOSEAR) a produit le 27 Avril 2020 un
guide de protocole pour la prise en charge des cas séveres de COVID 19 au

Sénégal permettant une prise en charge plus standardis¢ des formes graves.

Apres 10 mois de prise en charge des patients présentant une forme grave de

COVID-19, un ¢tat des lieux s’imposait.
Ainsi nous avons mené notre étude qui avait comme :

Objectif général : Faire une évaluation de la prise en charge des formes graves

de COVID-19 au Sénégal.
Objectifs spécifiques :

- Décrire le profil épidémiologique des patients présentant une forme grave
de COVID 19.

- Décrire les aspects cliniques et paracliniques des patients admis en
réanimation pour une forme grave de COVID 19.

- Décrire les traitements administrés aux patients.

- Décrire les modalités évolutives des patients pris en charge en réanimation

pour une forme grave de COVID-19.
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I- ETHIOPATOGENIE
I-1- Agent pathogene

Le virus SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN a polarité positif qui
appartient a la famille des Coronaviridae, a la sous-famille des Coronavitinae, au

genre Betacoronavirus et au sous-genre Sarbecovirus [1] (Figure 1 B)

I-2- Caractéristiques génomiques et structurales
I-2-1- Génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement
polarisé de 29,9 kb [2] (Figure 1 A). Les deux‘tiers du. génome codent pour un
vaste gene réplicase (composé¢ de orfla et ©ffkb) qui sera traduit en deux
polyprotéines, par la suite clivées en gseize /protéines non structurales
indispensables a la réplication viraleg[3]. be tiers restant du génome code
essentiellement pour les protéines de stuicturés du virus dont 4 glycoprotéines
membranaires (la protéine Spike (S)ypl’Hemagglutinine-Estérase (HE), les

protéines de membrane (M) et d’enveloppe (E) ainsi que la protéine de capside

(N)
I-2-2- Structure du virus

La nucléocapside, hélicoidalesformée de la protéine de capside (N) complexée a
I’ARN viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont
enchassées les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E) (Figures 2 et 3). La
protéine S est la'protéine qui lie le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2, I’enzyme
de conversiomsde I"angiotensine 2 (ACE2), et permet I’entrée dans la cellule. Elle
est formée de deux sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur

cellulaire et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane cellulaire

[4].



Figure 1 : Phylogénie, structure et réplication du SARS-CoV-2 [1].



Figure 2 : Schéma simplifi¢é du SARS-COV2 [4].



Figure 3 : Virus du SARS-COV2 in vitro [65].



I-3- Physiopathologie
I-3-1- Infection cellulaire

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire de I’ACE2, une
métalloprotéase dont la fonction premiere est la dégradation de I’angiotensine II
en angiotensine 1-7 pour rentrer dans la cellule hote [5,6] (Figure 1 C). Bien
¢tudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité¢ S1 de la protéine S a
I’ ACE2 entraine une modification conformationnelle de la protéine S, exposant la
sous unité S2 et permettant I’endocytose puis la fusion membranaire [3,7]. Cette
fusion nécessite 1’activation de la protéine S par le clivage au niveau de la jonction
des sous unités S1/S2 et d’un autre site de la sous unité¢ S2, notamment réalisée
par la protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2) [8].
Dans le cas du SARS-CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine [9] permet un
clivage des sous-unités S1/S2 des la biosynthese virale [10] et pourrait majorer le
potentiel infectant du virus [11]. En dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait
¢galement utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les
cellules n’exprimant pas I’ACE2, ainsi que démontrée sur des lymphocytes T in-

vitro [12].

I-3-2- Réplication virale

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudi€. Apres la fusion et
le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie
cellulaire traduit le géne de la réplicase en deux polyprotéines (polyprotéine 1a et
polyprotéine lab) clivées en nombreuses protéines indispensables au cycle viral
s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication [3,7]. Ce
complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et d’autre part, par le biais
de la formation de petits brins d’ARN appelés ARN sous-génomiques, la
production de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins

d’ ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside



et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement

de nouvelles particules virales [7].

I-3-3- Réponse immunitaire et mécanisme d’évasion immunitaire

I-3-3-1- Réponse antivirale immédiate
Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont
pas encore connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d’infection
virale (Figure. 4). L’infection des cellules épithéliales et immunitaires génére
plusieurs signaux de danger, reconnus par différents récepteurs liant I’ARN viral
ou des protéines de surface virales. Ces récepteurs vont ensuite activer des
facteurs de transcription [13]. Cette activation entraine la sécrétion de cytokines
(TNF-alpha, Interleukine-1, Interleukine-6) entrainant une hyperperméabilité
capillaire et ’attraction de cellules inflammatoires, et d’interférons de type I (IFN-
1), qui promeuvent I’expression de genes cibles [14]. Ces interférons vont
promouvoir I’expression de genes cibles par liaison a leur récepteur IFNAR,
signalant par JAK/STAT [15]. La voie des interférons de type I est centrale dans
la réponse antivirale initiale, et permet notamment d’inhiber la réplication virale,
de protéger les cellules non-infectées et de stimuler I’immunité lymphocytaire
antivirale (lymphocytes TCD8, NK) conduisant a la lyse des cellules infectées
[16]. L activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique
initiale par les cellules infectées (interférons, TNF- alpha, Interleukine-1,
Interleukine-6, chimiokines). Les antigénes viraux sont internalisés par les
cellules présentatrices d’antigéne, apprétés puis présentés via les complexes
majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour I’ARN viral) et de type 2 (pour les
protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CDS et lymphocytes B, polarisés
par la sécrétion cytokinique initiale, assurant I’instauration d’une immunité

durable.



Figure 4 : Mécanismes suspectées de la réaction immunitaire dans
Pinfection a SARS-CoV-2 [1].
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I-3-3-2- Evasion virale et échappement au systéme immunitaire
L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a, a cette date, pas été
prouvée pour le SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs virus de la famille des
coronavirus ont développé des stratégies d’échappement au systéme immunitaire.
Cette évasion virale repose sur plusieurs mécanismes :

- Echappement a la reconnaissance antigénique par les récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires (Pattern Recognition Receports ou
PRR) via la production de vésicules a double membrane abritant le
complexe de réplication viral [17] [18];

- Diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la
protéine N a TRIM25, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou encore
par la protéine NSP16 qui prévient la reconnaissance de ’ARN viral par
MDA-5 [19] [20];

- Inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la
signalisation de STING et d’IRF-3 [21] [22] [23] [24].

- Blocage de la signalisation des interférons, via la régulation négative de
I’expression d’IFNAR et de la phosphorylation de STAT-1 [25] [26];

- Blocage de la signalisation NF-keppaB par les protéines PLP du SARS-
CoV-1 et ORF4b, ORF5 du MERS-CoV [27] [28] [29].

Le SARS-CoV-2 partage I’expression de plusieurs de ces protéines virales
associées a 1’évasion immunitaire [30,31], et des modélisations d’interaction
protéique suggérent que ses protéines NSP13 et NSP15 pourraient également
interagir avec la protéine TBK-1 et diminuer 1’activation d’IRF-3 [32]. Ces
mécanismes de résistance au systeme immunitaire pourraient avoir €t€¢ acquis

chez la chauve-souris, qui présente une sécrétion constitutive d’IFN-I [33].
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I-3-3-3 Une réponse immunitaire amplifiée a la seconde phase de
I’infection

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la

réponse inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains

patients, qui survient autour de huit jours aprés I’apparition des symptomes,

jusqu’a I’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une

défaillance  multi-viscérale, et s’accompagne de plusieurs signes

d’hyperactivation du systéme immunitaire [34] [35] [36].

I-4- Réservoir du virus

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV (Figure 1 B)
dont le réservoir est la chauve-souris [5]. Cependant, les lieux de vie des chauve-
souris étant ¢loignés des communautés humaines, le passage inter-espece a
probablement nécessité un hote intermédiaire, comme 1’ont été la civette palmée
pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour MERS-CoV [15] [16]. Dans le cas
du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifere sauvage notamment consomme en
Chine et dont la niche écologique recouvre celle des chauves-souris, pourrait avoir
joué ce role, comme le suggere 1’isolement d’une souche de coronavirus du
pangolin trés proche phylogénétiquement (92 % d’homologie) [7]. Par ailleurs,
par rapport au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de la chauve-souris, le SARS-
CoV-2 présente une modification importante du domaine liant de récepteur situé
sur la protéine S et responsable d’un gain d’affinité pour son récepteur ACE2 [4]
[5] [6]. Ce domaine de liaison est retrouvé quasiment a 1’identique (seulement un
acide-aminé différent) chez un coronavirus du pangolin [37] [38], accréditant
I’idée que 1’évolution du virus au contact du pangolin pourrait avoir favorisé le
passage a I’homme, possiblement via la translocation du domaine de liaison [20].
Ce saut inter-espéce se serait produit en Chine, possiblement au marché de
Huanan, puisque la majorité des premiers cas de COVID-19 y ont été exposés fin

2019 [39]. Néanmoins, I’analyse phylogénétique de virus isolés en Chine révele
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qu’au moins deux souches différentes de SARS-CoV-2 étaient apparues plusieurs

mois avant les premiers cas décrits [40].

I-5- Transmission

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par 1’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un
sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe)
soit par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou
conjonctivales (transmission indirecte). Les particules lourdes émisses peuvent
étre projetées a quelques metres de distance (1,5 a 2 metres) mais ne persistent
pas dans ’air. C’est de cette constatation qu’a été formulé en partie les mesures
barriéres a savoir la distanciation sociale préconisée dans la prévention du
COVID-19. Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures apres
aérosolisation expérimentale [41], il n’existe a ce jour aucune donnée montrant la
transmission par aérosols du SARS-CoV-2. En revanche, le virus peut survivre
plusieurs jours sur des surfaces inertes [41]. En dehors des prélevements
respiratoires, ’ARN viral a également été détecté dans les selles [35] et le sang
des patients infectés [42] [44] [45] [46]. Si certains virus ont pu €tre cultivés
vivants a partir des selles [44] et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les
entérocytes humains [46], il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive d’une
transmission féco-orale significative. De méme, malgré 1’existence possible d’une
virémie, la transmission intra-utérine du virus reste & démontrer a ce jour, bien
que quelques cas suspects aient €té rapportés [47]. Enfin I’isolement de I’ARN

viral dans les urines reste a ce jour tres peu décrit [45].
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II- DIAGNOSTIC
I1-1- Diagnostic positif
+* Circonstances de découverte

Apres une période d’incubation silencieuse de 5 a 6 jours (pouvant aller jusqu’a
14 jours), la forme grave de I’infection a COVID-19 se caractérise principalement
par la survenue d’une détresse respiratoire aigiie. Celle-ci est précédée de
prodromes a type de syndrome grippal fait d’une fiévre d’apparition aigue
supérieure a 39 degrés, parfois accompagnées de frissons, des céphalées, des
myalgies, d’une toux (seche dans la majorité des cas) associée a une sensation de
dyspnée, une asthénie physique, une anorexie et des douleurs thoraciques. Ces
signes sont souvent associés une anosmie et une agueusie. Ce tableau clinique
survient dans la majorité des cas chez des patients porteurs de cormorbidités a

savoir :
- Age supérieur a 60 ans

- Antécédents cardiovasculaires : HTA ; AVC ; coronaropathie ; chirurgie

cardiaque ; insuffisance cardiaque NYHA 3 ou 4.
- Cardiopathie
- Pathologies respiratoires chroniques (BPCO ; Asthme)
- Diabete et obésité
- Néoplasie
- Grossesse (3eme trimestre)
- Maladie rénale chronique (clairance créatinine inférieure a 60ml/L)

- Immunodépression.
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¢ Examen clinique

Le tableau clinique est dominée par un tableau de pneumonie avec une détresse

respiratoire.

—>L’examen général est marqué par une altération de 1’état général avec asthénie
physique intense. Une fiévre peut étre présente mais en général peu marquée. Des
sueurs, une tachycardie, une hypertension artérielle systolo-diastolique et une
désorientation spacio-temporelle en rapport avec une hypercapnie peuvent étre

observées.

- L’examen physique pleuro-pulmonaire met en évidence un syndrome de

condensation pulmonaire

- Une saturation périphérique en oxygene (SpO2) inférieure ou égale a 90%

- Une polypnée avec une fréquence respiratoire sup€rieure a 30 cycles par
minute ou une bradypnée avec une fréquence respiratoire inférieure a 10
cycles par minute voire des pauses respiratoires.

- On peut également observer des signes de luttes avec: un tirage sus
claviculaire, un tirage sus sternal ou une respiration abdominale paradoxale
avec un balancement thoraco-abdominal.

- L’auscultation pulmonaire met en ¢évidence des rales crépitants le plus
souvent bilatéraux dont I’étendue est fonction du degré d’atteinte
pulmonaire.

¢ Signes paracliniques

» Imagerie thoracique

Compte tenu des délais d’obtention des résultats de la RT-PCR, technique
diagnostique de référence, le scanner thoracique joue un rdle pivot dans le triage
des patients arrivant aux urgences, permettant de les hospitaliser en services
« COVID » ou « non-COVID ». Le scanner initial doit €tre réalisé sans injection

mais une injection est nécessaire en cas de suspicion d’embolie pulmonaire.
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L’extension Iésionnelle au scanner est corrélée a la sévérité clinique de la
maladie. La sensibilité du scanner pour le diagnostic de COVID-19 est supérieure
a 90 %, les faux négatifs (scanners normaux alors que la maladie est présente)
correspondant généralement a des patients présentant des symptomes depuis
moins de 3 jours [75] [76]. La spécificité du scanner est plus variable. Des séries
chinoises et italiennes rapportent des valeurs de 25 % et 56 % respectivement [75]

[76], mais elle pourrait atteindre 70 % selon d’autres séries encore non publiées.

e Présentation scanographique typique

Les anomalies scanographiques les plus caractéristiques de la pneumonie
COVID-19 sont des plages de « verre dépoli » (environ 80 % des cas),
multifocales, bilatérales, asymétriques. L’atteinte prédomine classiquement dans
les régions périphériques, posterieures et basales [76] (Figure 5). 1l n’y a
généralement pas de syndrome micronodulaire, d’excavation, de lignes septales,
ni d’adénomégalies médiastinales. D’autres signes ont été rapportés comme la
présence de fines réticulations, d’€paississement péribronchovasculaire, de
dilatations vasculaires péri ou intralésionnelles ou de signes de distorsion
parenchymateuse [76]. La présentation classique du COVID-19 pourrait étre
assez proche de celle d’autres pneumopathies virales, mais la topographie
périphérique des Iésions, la présence de fines réticulations et 1’épaississement
péribronchovasculaire seraient plus fréquemment retrouvés dans la pneumonie

COVID-19.
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Figure 5 : Images scanographiques typiques du COVID 19 [76].

e Evolution des Iésions scanographiques

Les plages en verre dépoli ont tendance a progresser au cours du temps, a la fois
en étendue et en densité. Le suivi scanographique voit classiquement le « verre
dépoli » évoluer vers un aspect dit de « crazy paving » (superposition de verre
dépoli et de réticulations intra-lobulaires) et/ou de condensations
parenchymateuses plus ou moins rétractiles. L’atteinte scanographique est
maximale autour de J10 puis on observe le plus souvent une diminution

progressive en taille et en densité des opacités parenchymateuses [77].
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Aspects atypiques

Dans pres de 10 % des cas, I’atteinte pulmonaire du COVID-19 peut se présenter
sous la forme de condensations pseudo-nodulaires, parfois accompagnées d’un
signe du « halo inversé » faisant évoquer un pattern de pneumonie organisée. Des
présentations unilatérales sont possibles dans 20a 30 % des cas environ,
généralement a un stade précoce avant que les 1€sions ne se bilatéralisent. On
décrit également des atteintes a prédominance péribronchovasculaire ou parfois
apicale [77] [78]. Lorsque I'infection survient sur un poumon remanié¢ (ex :
emphyséme, fibrose), la présentation classique multifocale périphérique est
rarement retrouvée, et la comparaison avec les examens antérieurs peut étre d’un

grand secours.

e Signes scanographiques de gravité

Le principal signe scanographique de gravit¢ est I’étendue des anomalies
parenchymateuses sur le scanner initial. De nombreuses €études rapportent une
corr¢lation entre ’extension des lésions et la sévérité clinique. La Sociéte
d’imagerie thoracique francaise recommande ainsi de grader 1’atteinte
parenchymateuse selon une classification visuelle en 5 stades, basée sur le
pourcentage de poumon lés¢ : atteinte absente ou minime (< 10 %), modeéréee (10—
25 %), étendue (25-50 %), sévere (5075 %) ou critique (> 75 %) (Figure 6).
Parallélement a I’extension lésionnelle, la densité du parenchyme est également
un marqueur de gravité, les condensations parenchymateuses apparaissant plus

¢tendues que le verre dépoli chez les patients les plus graves [79].
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Figure 6 : Différents degrés d’atteinte de pneumonie a COVID-19: A :
inférieur a 10% ; B : 10-25% ; C : 25-50% ; D : 50-75% ; E : supérieur a
75% [76]
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> Biologie

= Diagnostic direct

Les prélévements biologiques effectués pour établir le diagnostic dépendent du

stade de I’infection :

e A la phase précoce :

Les prélévements nasaux ou orofpharyngés ¢btenus par écouvillonnage profond

du nez ou de la gorge (luette) sont les plus communs et les plus sensibles. Ils
nécessitent une technique parfaitement maitrisée par le préleveur [65] : celui-ci
doit porter un masque FFP2, des lunettes ou une visiere de protection, des gants
doublés et une surblouse. Il doit se laver les mains avant et apres le geste pour
¢viter les contaminations nosocomiales. Le prélévement naso-pharyngé profond
peut s’avérer sinon douloureux du moins un peu desagréable pour le patient ; il
reste néanmoins le mieux standardise, le plus sensible et constitue le prélevement
de référence, notamment chez les sujets symptomatiques suspects de Covid-19.
Lors de cette méme phase, des prélevements alternatifs a type
d’autoprélevements, faciles a répéter chez des patients pauci- ou
asymptomatiques, peuvent étre envisagés au prix d’une sensibilité 1égerement
deégradee ; c’est le cas du prélevement de salive au niveau de la gorge recueillie
apres des efforts de toux, en se gargarisant la gorge, et sans n’avoir bu ni mangé
depuis au moins 30 minutes, voire de salive endo-buccale ou de I’écouvillonnage

du vestibule nasal antérieur [65].
e Au stade de pneumonie virale :

Il faut recourir a des crachats induits (et sans salive) chez un patient non intub¢ et
a une aspiration trachéale ou a un lavage broncho-alvéolaire (LBA) chez un
malade en réanimation (intub¢). Dans un certain nombre de cas, évalué a 30 %
environ, I’ARN viral est détecté dans les échantillons respiratoires profonds sans
étre amplifié dans les prélévements oro- ou naso-pharyngés ; dans les formes tres

inflammatoires, le virus n’est méme plus présent dans les poumons [65].
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Le virus peut également étre recherché dans le sang et dans les selles, notamment
au cours des infections séveres. Toutefois, le caractere infectieux du virus qui y
est détecté n’est pas avéré, méme quand les quantités d’ARN viral paraissent
¢levées, et le risque de transmission du virus SARS-CoV-2 par le sang ou les féces
n’a pas €té documenté [65]. L'excrétion du virus a pu €tre mise en évidence dans
les voies respiratoires ou dans les selles chez certains patients apres la disparition

des symptomes [65].
e Détection du génome viral

Les techniques de détection, parfois abrégées NAAT (de I’anglais nucleic acid
amplification tests), reposent sur I’amplification de I'ARN du virus SARS-CoV-
2. Il existe schématiquement deux types de technologies qui sont fondées, pour la
premiere, sur ’amplification par la réaction de polymérisation en chaine (PCR)
et, pour la seconde, sur ’amplification isotherme des acides nucléiques. Des
techniques de séquencage a haut débit commencent a trouver leur place dans le

diagnostic de I’infection par le virus SARS-CoV-2 [65]
e Techniques établies sur la RT-PCR

A la suite de la publication de la séquence compléte du génome du SARS-CoV-2
des le 12 janvier 2020, des tests moléculaires ciblant différentes régions du
génome (principalement celles codant I'ARN polymérase ARN-dépendante et les
protéines de structure S, M, E et N) ont été développés afin de permettre la
détection du génome viral dans les produits biologiques. Ces techniques sont
essentiellement établies sur le principe de la RT-PCR en temps réel qui comporte
3 étapes : D’extraction des acides nucléiques de I’échantillon, la transcription
inverse des ARN présents en ADN complémentaire grace a I’utilisation d’une
réverse transcriptase (RT) et ’amplification du génome viral grace a des amorces
spécifiques de certains génes. L.’amplification « en temps réel », abrégée RT-PCR
ou qPCR (pour real-time PCR ou quantitative PCR), permet d’estimer la charge

virale de 1’échantillon, qui est exprimée en valeur de Ct, le terme Ct ou cycle
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threshold étant le nombre de cycles de PCR a partir duquel un signal fluorescent
est détecté durant la réaction : plus la valeur de Ct est basse, plus le signal apparait
précocement au cours du processus d’amplification et plus la charge virale est
¢levée. Bien que la présence de génome viral dans 1’échantillon ne préjuge pas de
son infectivité, il est désormais établi que le pouvoir infectieux du virus contenu
dans un échantillon naso-pharyngé, c’est-a-dire sa capacité a se multiplier en
culture cellulaire, est inversement proportionnel a la valeur de Ct et a la proximité
avec le début des symptomes [66]. Ce sont les charges virales élevées décelées au
stade précoce de I’infection qui correspondent a la phase de plus grande
infectiosité et donc a un risque €leveé de transmission inter-humaines du SARS-

CoV-2.
e Techniques d’amplification isotherme

Des tests d’amplification moléculaires fondés sur des principes autres que la PCR
sont également disponibles pour la détection de ’ARN du SARS-CoV-2 en
routine [67-69]. En général, I’amplification du matériel génétique a tester est
effectuée a température constante et ne nécessite donc pas un thermocycleur pour
sa réalisation. On parle alors de techniques d’amplification isotherme. Trois

techniques sont réalisées :

- Transcription-mediated amplification (TMA)
- Loop-mediated isothermal amplification (LAMP)
- Nicking and extension amplification reaction (NEAR).

e Détection des protéines virales

A D’instar de I’existant pour d’autres virus respiratoires (virus grippaux, virus
respiratoire syncytial), il est désormais possible d’utiliser des tests de diagnostic
rapide détectant des antigénes de SARS-CoV-2 par immuno-chromatographie
[65]. L interprétation de la réaction (antigene-anticorps) est visuelle (Figure 1) ou
bien bénéficie de 1’aide d’un analyseur assurant une lecture plus objective. Le

résultat de 1’analyse est disponible en une quinzaine de minutes. Ces tests, qui
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sont unitaires, peuvent étre employés par des non biologistes sous forme de tests
rapides d’orientation diagnostique (TROD) ou de tests de diagnostic rapide (TDR)
au sein des laboratoires de biologie médicale. Les mémes normes de sécurité que
celles précédemment mentionnées (équipements de protection individuels, zone
de manipulation dédiée, élimination sécurisée des déchets...) doivent étre

respectées par les opérateurs [65].

Outre des résultats faussement positifs qui ont abouti au retrait de certains
produits, le principal écueil de ces tests est leur manque de sensibilité par rapport
a ceux dépistant le génome viral, les plus performants permettant la détection
d’échantillons qui, analysés par RT-PCR classique, présentent des valeurs de Ct
< 30. Néanmoins, ils permettent d’identifier rapidement des sujets présentant des
charges virales ¢levées, par exemple dans les services d’urgence des
¢tablissements de soins ou parmi les personnels soignants, afin de prévenir les

départs d’épidémie [65].

e Culture du virus

Le SARS-CoV-2 est relativement facile a cultiver sur des lignées cellulaires.
Parmi celles-ci, la lignée continue Vero E6, issue de reins de singe vert, est parti-
culierement utilisée. Compte tenu du caractere hautement pathogene de ce virus,
il doit étre cultivé impérativement dans des conditions de confinement L3. Méme
si elle est réalisée essentiellement a des fins de recherche dans des laboratoires
spécialisés, la culture du virus est néanmoins intéressante pour isoler les nouveaux

variants de SARS-CoV-2 [65].
= Diagnostic indirect

Les techniques sérologiques mettant en évidence une réponse humorale chez les
sujets infectés par le SARS-CoV-2 sont encore en plein développement, méme si

de nombreuses trousses de diagnostic sont déja commercialisées. Elles reperent
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généralement les anticorps dirigés contre la protéine S et/ou la protéine N, et trois

principaux types de tests sont disponibles [65]:

* Les tests reposant sur une méthode immunoenzymatique, qui permettent
d’examiner un nombre élevé de sérums, certains d’entre eux mettant en
¢vidence différents isotypes d’anticorps (IgM, IgA, IgG) et d’autres,
uniquement les IgG ; ils peuvent étre adaptables sur des automates d’ana-
lyses.

» Les tests rapides par immunochromatographie, qui sont réalisés de facon
unitaire en moins de 15 minutes et qui, pour certains, détectent s€parément
les anticorps des classes IgM et IgG et pour d’autres, que les IgG ou des
anticorps totaux ; ces tests, de type TROD, peuvent étre exécutés en dehors
d’un laboratoire de biologie médicale a partir de sérum ou de sang total
prélevé par microponction au niveau de la pulpe du doigt [65].

e Cinétique de la réponse humorale

Les anticorps spécifiques des classes [gM ou IgA apparaissent assez précocement,
7 a9 jours apres le début des symptdmes. I1s sont plus volontiers présents au cours
des infections séveres chez les patients hospitalisés, notamment ceux en réanima-
tion. Leur détection peut s’¢taler sur plusieurs semaines. Leur présence est

inconstante, méme dans les formes graves [70] [71] [72].

Les anticorps spécifiques de classe IgG peuvent étre détectés avec plus ou moins
de retardement par rapport au début des signes cliniques, mais beaucoup plus
précocement chez les patients souffrant d’une forme grave d’infection a Covid-
19 [73]. Au contraire, dans les formes pauci-symptomatiques ou asympto-
matiques, leur détection est volontiers différée au-dela du quatorziéme jour et
jusqu’a 30 jours apres le début des signes cliniques. Environ deux tiers des
patients asymptomatiques ou présentant une forme bénigne ne développent pas de

réponse humorale (65)
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e Interprétation des données sérologiques et indications des tests

de sérodiagnostic

La présence d’anticorps sériques de classe IgG anti-SARS-CoV-2 est indicative
d’un contact antérieur avec ce virus ; a I’inverse, leur absence ne permet pas
d’exclure cette éventualité. Chez les sujets dont le tableau clinique est sévére,
I’existence dans leurs sérums d’IgM ou d'IgA spécifiques est en faveur d’une
infection récente ; dans les formes ou le virus n’est plus décelé dans les voies
respiratoires supé€rieures, ce profil sérologique pourrait €tre un apport diagnos-

tique, a hauteur de 20 % des cas (Tableau 1) [73].

De nombreuses incertitudes pesent encore sur l’interprétation des analyses
sérologiques. Compte tenu de ces incertitudes, la place de la sérologie dans le
diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2 reste encore a préciser. Toutefois, a ce

jour, deux indications peuvent néanmoins €tre retenues :

* D’une part, lorsque le virus n’est pas décelé par RT-PCR dans les sécrétions
rhino-pharyngées ou pulmonaires, les anticorps des classes IgM ou IgA
sont habituellement détectables a la phase précoce d’une infection sévere
[65]

* D’autre part, pour documenter une infection passée, méme si la présence
d’anticorps de classe IgG ne préjuge pas a titre individuel d’une protection
contre une réinfection, et sans qu’il soit possible d’exclure formellement un
contact antérieur avec le SARS-CoV-2 en cas de réponse humorale

négative [65].
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Tableau I : Interprétation des tests sérologiques du COVID-19 [73]

Symptomes RT-PCR Interprétation
+ + - - Infection aigue
- + + + Infection aigue
+ + +/- -/+ Infection aigue
- + +/- -/+ Infection aigue
+ - + + Infection récente
+ - +/- + Infection tardive
- - - + Infection ancienne

- - - - Absence d’infection

e Autres signes biologiques

L’apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan
biologique. L’hémogramme montre une augmentation des polynucléaires
neutrophiles et une diminution des lymphocytes CD4 et CD8.Une baisse de

I’hémoglobine et des plaquettes sont rares [74].

Une ¢€lévation de la CRP, dans la majorité des cas, atteignant des valeurs €levées

(150 mg/L) [74].

Le bilan biochimique révele une hypoalbuminémie, une hyperferritinémie, une
¢lévation des transaminases, une augmentation de la bilirubine et du LDH et

¢galement des réserves alcalines [74].

Au bilan de crase, le TP est abaissé et les D-dimeéres sont augmentés. Cela pousse
le clinicien a penser a une coagulopathie associ¢ée aux formes graves a forte

mortalité [74].

La troponine est ¢levée chez 23 % des insuffisants cardiaques aigus et 17 % des

patients non cardiaques [74].

La fonction rénale est souvent conservée. L’hyperurémie est associée a un

pronostic péjoratif [74].
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Les facteurs de I’inflammation sont également élevés, indiquant le statut
immunitaire des patients : fibrinogéne, IL-6, IL-10, facteur de nécrose tumorale-
o (TNF-a) [74].
Les patients présentant un syndrome de détresse respiratoire aigu présentent les
signes suivants :

« Une augmentation des D-dimeres > 1 pg/mL et une baisse de TP ;

« Une augmentation des polynucléaires neutrophiles et une diminution des

lymphocytes.

o Une hyperbilirubinémie totale, une hypoalbuminémie, une élévation de

I’urée et des LDH [74] ;

o Une ¢élévation d’IL-2, IL-7, IL-10, facteur de stimulation des colonies de
granulocytes (GCSF), protéine induite par I’interféron gamma 10 kD (IP-
10), protéine chimio attractante des monocytes 1 (MCP-1), protéine
inflammatoire des macrophages 1-o. (MIP -1a) et TNF-a [74].
I1-2- Diagnostic étiologique
Confere premiere partie
I1-3- Diagnostic de gravité

La gravit¢ de P’infection a COVID-19, outre sur le plan ventilatoire avec le
syndrome de détresse respiratoire aigu, est caractérisé par des dysfonctions
d’organes dépistées en pratique clinique par le score de SOFA. Des atteintes

d’organes compliquant I’infection 8 COVID-19 ont été décrites :

Les atteintes cardiaques [49] [50] [51]
L’atteinte cardiovasculaire au cours de la COVID-19 peut survenir par différents

mécanismes direct ou indirect. Les complications pouvant étre observées sont :
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- Le syndrome coronarien aigu (SCA) ST+, pouvant étre secondaire a un
déséquilibre entre la demande et les apports myocardiques en oxygene dans
le contexte de I’insuffisance respiratoire

- Une dysfonction myocardique dans le cadre d’une cardiomyopathie de
stress ou une dysfonction myocardique ventriculaire

- Des troubles du rythme cardiaques, liés a des troubles métaboliques,
I’hypoxie, le stress neurohormonal et inflammatoire dans le contexte de

SDRA.
Les atteintes neurologiques

Les complications neurologiques peuvent tre inaugurales ou évolutives durant la
forme grave de COVID-19. Ces derni¢res peuvent étre centrale ou périphérique

[52].

Les atteintes centrales avec I’AVC ischémique et ’hémorragie intracérébrale au
premier plan [53]. Les atteintes du systéme nerveux centrale se manifestent
¢galement par des céphalées, des crises convulsives, des nausées, de la
somnolence et de 1’encéphalopathie avec agitation ou confusion [54] [55] [56]

[57].

La principale complication du systéme nerveux périphérique observée est le

syndrome de Guillain-Barré [58] [59].
Les atteintes rénales

Les complications rénales sont fréquemment rencontrées chez les patients
présentant une forme grave de l'infection a COVID. Plusieurs mécanismes
physiopathologiques sont impliqués, parmi lesquelles une hypoperfusion rénale

11¢ au sepsis et a I’orage cytokinique, ainsi qu’une toxicité directe du virus [60].
Les principales complications rencontrées sont [61]:

- Les tubulopathies proximales qui se traduisent par une polyurie, une

excrétion augmentée de sodium, potassium, chlore, bicarbonates, glucose
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et protéines de bas poids moléculaires pouvant entrainer une
déshydratation, une  hyponatrémie, une  hypokaliémie, une
hypophosphatémie et une acidose hyperchlorémique, ainsi qu’une
insuffisance rénale

Des glomérulopathies li¢es a I’atteinte des podocytes.
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III- TRAITEMENT
III-1- Curatif

Le traitement curatif repose essentiellement sur une prise en charge

symptomatique.

II1-1-1- Buts
Les buts du traitement curatif sont :

e Eradiquer le virus de I’organisme
e Assurer une bonne hématose

e Prévenir et traiter les complications

III-1-2- Moyens
I1I-1-2-1- Oxygénothérapie

L’objectif de I’apport d’oxygene est de maintenir un SpO2 supérieur a 92% ou
une PaO2 supérieur a 90-100 mmhg. L’oxygene est administré par des lunettes
nasales, des masques simples ou a haute concentration ou par des méthodes a haut
débit comme 1’oxygénation nasale par haut débit (ONHD), la ventilation non

invasive (VNI) ou I’intubation oro-trachéale associ¢ a une ventilation invasive.

La ventilation des malades tient compte des spécificités de ’atteinte pulmonaire
de la COVID 19. En effet contrairement a ce que I’on observe dans un SDRA
classique, la compliance pulmonaire des patients est dans la majorité¢ des cas

préservée alors méme qu’ils présentent une hypoxémie profonde [80].

La distinction faite en fonction du fait que la compliance est normale ou non, a
permis a Gattinoni et al. de classer les patients souffrant de SDRA en deux
catégories [80]. Les profils L (Low elastance) ou type 1 avec une compliance
pulmonaire élevée et les profils H (High élastance) ou type 2 avec une compliance

pulmonaire altérée [80]. En cas de profil L, la compliance pulmonaire normale
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sous-entend la conservation d’un volume pulmonaire aéré significatif et donc

I’absence de recrutement.

Le recours a une ventilation intermédiaire (ONHD et VNI) est proposé par
certaines équipes pour retarder 1’intubation oro-trachéale et la ventilation
mécanique. Cependant la ventilation non invasive avec masque facial ne semble
pas recommandée en dehors des indications validées chez le BPCO et dans

I’insuffisance cardiaque [49].

Apres intubation, 1’application des mesures de ventilation protectrice doit étre
rationnalisée et réévaluée quotidiennement. Si le patient présente un profil L, la
compliance ¢levée peut autoriser 1’application d’un volume courant plus élevée, de
I’ordre de 7—8 mL/kg en respectant une pression de plateau inférieure a 30
c¢cmH20. La PEP ne doit pas excéder 8—12 cmH20, seuil au-dela duquel le risque
est de provoquer une baisse de compliance par sur distension avec une ¢lévation
importante des pressions d’insufflation et wune mauvaise tolérance
hémodynamique. Les manceuvres de recrutement et le décubitus ventral peuvent
ameéliorer [’oxygénation en favorisant la redistribution du débit sanguin
pulmonaire et en améliorant les rapports ventilation/perfusion. Le décubitus
ventral est mis en ceuvre chez ces patients lorsque I’hypoxémie est sévere, illustrée
par un rapportPaO2/FiO2 < 100. L’absence de réponse a ces manceuvres
(augmentation du rapport PaO2/Fi0O2) pour un patient donn¢ doit faire réfléchir a

la pertinence de leur poursuite chez ce patient.

Si le patient présente un profil H, la ventilation protectrice s’applique (VT 6
mL/kg, PEP ¢levée 14—15 cmH20, manceuvres de recrutement, décubitus
ventral). Le décubitus ventral peut étre proposé dés que le rapport PaO2/FiO2 est
< 150 [81]. Dans tous les cas, son efficacité¢ doit étre systématiquement évaluée
car cette manceuvre mobilise beaucoup d’énergie de la part des soignants et la

mobilisation du patient peut étre délicate.
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e Le Sevrage ventilatoire des patients COVID 19

Lors de I’alléegement des médicaments sédatifs, le passage d’un mode ventilatoire
assisté controlé a un mode spontané, peut s’accompagner d’une augmentation du
travail respiratoire avec de nouveau une augmentation des pressions
transpulmonaires. Il est fréquemment observé une récidive précoce des signes de
détresse et/ou des volumes courants élevés qui peuvent étre responsables de
Iésions pulmonaires induites par le patient (P-SILI). Cette transition difficile ne
doit pas faire hésiter a sédater de nouveau le malade. Les conditions du sevrage
de la ventilation sont importantes a prendre en compte : 1’¢tat hémodynamique
doit étre stable, le taux d’hémoglobine doit étre acceptable pour assure un
transport en oxygene adéquat sans augmentation du travail hémodynamique, et le
patient doit €tre coopérant. Apres plusieurs semaines de sédation, de ventilation
controlée et d’évolution de la maladie, les patients présentent souvent une fonte
musculaire qui affecte les muscles respiratoires et des perturbations cognitives qui
ne facilitent pas la coopération lors des épreuves de sevrage. Dans ces conditions,
on peut étre amené a discuter une trachéotomie si la RT-PCR est négative et que
le patient n’est plus en phase de dissémination (ce qui est la principale réticence

a la réalisation d’un trachéotomie précoce) [82].

III-1-2-2- Anticoagulation

Il est reconnu que I’infection au SARS-COV2 expose a un risque accru de
thrombose veineuse et artérielle (thrombose veineuse, embolie pulmonaire,
syndromes coronariens, thromboses artérielles périphériques, accidents
vasculaires cérébraux) [83]. En effet, I’infection au COVID-19 favorise un état
pro-inflammatoire, d’hypercoagulabilité et la survenue de 1ésions de vascularite.
L hypoxémie, le sepsis, I’immobilisation et les autres facteurs de risque classiques

contribuent également a la survenue d’une thrombose. Celle-ci constitue en outre
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un important facteur pronostique associé a une sévérité et a une mortalité accrue
[83]. L anticoagulation préventive ou curative repose sur les Héparines de Bas
Poids Moléculaires (HBPM) type énoxaparine ou les Héparines Non Fractionnées
(HNF) par voie parentérale. Le Tableau II résume les différentes modalités
d’administration des HBPM et des HNF. Les anticoagulants oraux type
Rivaroxban et les Nouveaux Anti Coagulants Oraux (NACO) ont été récemment

proposé€s et sont encore soumis a des études.

Tableau II : Protocole d’anticoagulation dans la prise en charge du

COVID-19 [83].

III-1-2-3- Corticothérapie

La corticothérapie a rapidement fait sa preuve dans la prise en charge de
I’infection a COVID 19. Les corticostéroides systémiques, comparés a 1'absence

de corticothérapie, semblent réduire la mortalité a 28 jours de respectivement 8,7
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% et 6,7 % chez les patients atteints d’une infection a COVID-19 jugée sévere ou
critique [84]. Ils pourraient également réduire la nécessit¢ d'une ventilation
mécanique invasive [84]. En revanche, chez les patients atteints d’une infection a
COVID-19 jugée non grave, les corticostéroides systémiques pourraient
augmenter le risque de mortalité. En pratique, 1’utilisation des corticostéroides
systémiques est recommandée dans la prise en charge thérapeutique des patients

atteints d’une infection a COVID-19 sévere ou critique.

La dexaméthasone a la posologie de 6 mg/j par voie intraveineuse, mais €¢galement
d'autres corticostéroides tels la prednisone (40 mg/j), I'hydrocortisone 150 mg/j
(50 mg chaque 8 heures), ou la méthylprednisolone (environ 10mg toutes les 6 a
8h, peuvent étre utilisés sur une durée de 7 a 10 jours. L'administration de la
corticothérapie peut €tre réalisée méme si celle-ci intervient dans les 7 jours

suivant 'apparition des symptomes [84].

Cette corticothérapie est associ¢ée au traitement adjuvant: traitement anti
parasitaire en cure courte, la prophylaxie anti ulcéreuse, une supplémentation en

potassium.

III-1-2-4- Nutrition et hydratation

La prise en charge nutritionnelle est adaptée de facon graduée et personnalisée en
fonction de la sévérité de la dénutrition. Elle repose sur 1’alimentation enrichie
avec ou sans compléments nutritionnels oraux (nutrition entérale) ou sur la
nutrition parentérale. La nutrition parentérale est indiquée si la nutrition entérale
est impossible ou contre-indiquée, ou en complément d’une nutrition entérale tant
que celle-ci est insuffisante ou si la nutrition entérale en décubitus ventral est
associée a des vomissements. En régle générale, la nutrition parentérale ne devrait

pas étre débutée avant J4 [85].

Il est alors recommandé une augmentation progressive des apports, de 15-20

kcal/kg/jour initialement jusqu’a 25—30 kcal/kg/jour a partir de j4. Concernant
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I’apport protidique, la cible initiale de 1,2—1,3 g/kg/jour est suggérée avec
majoration jusqu’a 2 g/kg/jour durant la phase de réhabilitation. L’atteinte de ces
cibles peut étre facilitée par 1’administration de solution de nutrition entérale

concentrées a 1,5-2 kcal/mL [85].

Un état d’hydratation optimale doit étre maintenu du fait du sepsis et de ses
conséquences. Cette hydratation abondante favorisera une hémodilution

souhaitable devant le caracteére prothrombotique de I’infection 8 COVID-19.

I1I-1-2-5- Antibiothérapie

Il existe des surinfections ou des co-infections bactériennes trés précoces sur
I’épithélium pulmonaire agressé. Il faut discuter d’'une couverture systématique
d’une infection ou une surinfection bactérienne dans les formes sévéres et ce
d’autant qu’il existe des foyers de condensations alvéolaires. Le choix des
antibiotiques est fonction de [’écologie du service et des examens

bacteriologiques [49].

Les autres prises en charge en milieu de réanimation ne sont pas spécifique de
I’infection a COVID 19. Ils reposent sur les soins de support et sur la prévention
et le traitement des comorbidités associées et des complications qui peuvent

survenir.

ITI-1-2-6- Les thérapies antivirales (virucides) et adjuvantes
- La chloroquine et I’hydroxychloroquine:

En plus de leurs effets antipaludiques et immunomodulateurs, la chloroquine et
I’hydroxychloroquine inhibent la réplication de nombreux virus in vitro dont le
SARS-CoV-2. Si leurs mécanismes d’action restent incompleétement élucidés, il a
¢té montré que ces molécules s’accumulent dans les endosomes et lysosomes et
augmentent le pH dans ces organelles, altérant ainsi leur fonctionnement essentiel
pour I’endocytose des coronavirus. Par ailleurs, des données in vitro suggerent

que la chloroquine modifie la glycosylation d’ACE2 et inhibe ainsi la fixation du
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SARS-CoV-1. En clinique, les données dont nous disposons a I’heure actuelle ne
permettent pas de conclure définitivement quant a leurs efficacités en I’absence
d’essais randomisés, méme si une ¢étude observationnelle prospective ne
retrouvait pas de différence sur la mortalité ou I’intubation entre les patients traités
ou non par hydroxychloroquine, aprés ajustement [1]. A ce jour, le débat sur
I’efficacité de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine reste ouvert et a été
I’objet de discussions passionnées. Par ailleurs, I’¢élargissement de I’intervalle
QTc observé lors de I'utilisation de fortes posologies doit inciter a la prudence,

notamment lors de 1’association avec 1’azithromycine.
- L’azithromicine [86]

L'azithromycine semblent avoir des propriétés anti-virales sur les cellules
¢pithéliales bronchiques. C’est un macrolide ayant des propriétés
immunomodulatrices utilis¢ comme traitement d’appoint. Les macrolides peuvent
réguler la baisse des réponses inflammatoires et réduire la production excessive
de cytokines associée aux infections virales respiratoires. Ces mécanismes
nécessitent la diminution de I'accumulation des leucocytes dans le tissu
pulmonaire et les broncho-alvéoles, avec la plus grande réduction du nombre de
neutrophiles. Cette diminution de Il'inflammation est indépendante des
modifications de la charge virale. Les actions des macrolides sur la clairance
virale sont incertaines. Plusieurs travaux ont évalué D’option thérapeutique
chlroquine/azithromycine dans la prise en charge du Covid19. Cependant, les
résultats de ces ¢tudes divergent sur 1’efficacité de cette option thérapeutique. Les
essais cliniques en cours devront permettre de trancher sur cette question. De plus
une vigilance doit étre observée sur les principaux probléme de tolérance de cette

option thérapeutique.
- Vitamines et micronutriments [86]

La vitamine C, la vitamine D, le zinc et un acide gras oméga-3 présent dans le

poisson, peuvent jouer un rdle essentiel dans le renforcement du systéme
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immunitaire des patients COVID-19. Les roles que jouent les vitamines C et D
dans I'immunité sont particulicrement bien connus. La vitamine C joue un rdle
dans plusieurs aspects de I'immunité, y compris la croissance, la fonction des
cellules immunitaires et la production d'anticorps. Cependant 1’utilisation de la
vitamine C dans la prévention et le traitement des rhumes est controversée et
expose le patient a un risque de lithiase urinaire d'oxalate de calcium en cas de
surdosage. Des études sont actuellement en cours pour évaluer 'intérét de

’utilisation de la supplémentation vitaminique chez les patients COVID-19.

Le zinc est un micronutriment essentiel. Avec des concentrations systémiques et
intracellulaires strictement réglementées, et il a développé une activité antivirale
efficace. En effet, il a ét¢ démontré que le zinc inhibe l'activité de I'ARN
polymérase ARN dépendante du virus de I'hépatite E et que les ionophores de zinc
bloquaient la réplication du coronavirus in vitro. Bien que les effets synergiques
et ou additifs du zinc et de la chloroquine/hydroxychloroquine ne sont pas
confirmés, des auteurs ont emis 1'hypothese qu'une supplémentation efficace en
zinc pendant le traitement de COVID-19 avec association avec la chloroquine ou
I’hydroxycloroquine peut entrainer une augmentation des niveaux intracellulaires
du zinc en général , et une inhibition plus efficace de la réplication intracellulaire
du SRAS-CoV-2 améliorant ainsi les résultats cliniques des patients COVID-19
traités par la chloroquine ou par I’hydroxycloroquine. Cependant une analyse
approfondie de certaines études en cours pourrait étayer les orientations pour la

pratique clinique.
- Tocilizumab [86]

L'un des mécanismes les plus importants a 1'origine de la détérioration de 1’¢état
des patients atteints de Covid-19 est I’augmentation des niveaux de cytokines
telles que 1'lL6 qui entraineront un SRAS ou méme une défaillance de plusieurs
organes. Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe la

signalisation induite par I'IL-6 en se liant de maniere compétitive aux récepteurs
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membranaires d’IL-6 solubles. L'IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire
impliquée dans divers processus physiologiques tels que l'activation des
lymphocytes T, I'induction de la sécrétion d'immunoglobulines, 1'initiation de la
synthése des protéines hépatiques en phase aigué, la prolifération et la stimulation
de la différenciation des cellules précurseurs hématopoiétiques. Il est produit par
les lymphocytes, les monocytes, et les fibroblastes. Recommandé par la Société
italienne des maladies infectieuses et tropicales, les données préliminaires
suggerent que le tocilizumab pourrait avoir un bénéfice clinique en tant que
traitement d'appoint. La FDA (Food and Drug Administration) recommande une
surveillance de la tolérance de cette molécule qui peut €tre source d’effets
indésirable potentiellement graves. L'efficacité du tocilizumab chez les patients

atteint de Covid-19 doit encore étre étudiée.

III-1-3- Indications
III-1-3-1- Prise en charge de la forme grave [48]
Elle ne se congoit qu’en milieu de réanimation. Elle fait appel a :

- Une oxygénothérapie allant du masque simple a la ventilation mécanique
apres intubation oro-trachéale associé au décubitus ventral

- Une anticoagulation préventive ou curative a base d’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) ou d’héparine non fractionné (HNF) en cas de contre-
indication aux HBPM

- Une corticothérapie d’une durée de 7 a 10 jours associée au traitement
adjuvant

- Une antibiothérapie adaptée a 1’écologie du service et aux prélevements
bactériologiques

- L’utilisation de virucide pour la baisse de la charge virale

- Une nutrition (entérale ou parentérale)

- Une hydratation optimale

- Un controle et une prise en charge stricte des comorbidités associées
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- Une prévention et prise en charge des complications

I11-1-3-2- Prise en charge de la forme modérée [48]

Elle se fait en milieu médical (centre de traitement des épidémies CTE, unités

d’hospitalisations équipées d’oxygene). Elle repose sur :

- Repos strict au lit

- Une oxygénothérapie (lunettes nasales ou masque facial) avec un objectif
de SpO2 supérieur ou €gal a 92%

- Une anticoagulation préventive ou curative a base d’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) ou d’héparine non fractionné (HNF) en cas de contre-
indication aux HBPM

- Une corticothérapie d’une durée de 7 a 10 jours associée au traitement
adjuvant

- Une antibiothérapie adaptée a 1’écologie du service et aux prélevements
bactériologiques

- L’utilisation de virucide pour la baisse de la charge virale

- Une nutrition entérale et une bonne hydratation (3L/ jour)

- Un controle et une prise en charge stricte des comorbidités associées

- Une surveillance rapprochée a la recherche de signes de dégradation de

1’¢tat respiratoire.

IT1-1-3-3- Prise en charge de la forme légére [48]
Elle est faite a domicile ou dans les centres de santé. Elle repose sur :

- Repos strict au lit

- Un traitement symptomatique

- L’utilisation de virucide pour la baisse de la charge virale

- Une nutrition entérale et une bonne hydratation (3L/ jour)

- Une auto-surveillance stricte des symptomes a la recherche de signes de

dégradation de 1’état respiratoire.
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III-2- Préventif
II1-2-1- Gestes barriéres

Depuis fin Décembre, les sujets agés et les terrains de comorbidités payent un
lourd tribut a cette pandémie a Covid-19. Ainsi, chez tous ces sujets vulnérables
a la Covid-19, une prévention primaire est fortement recommandée avec les

mesures suivantes :

- Maintien du confinement & domicile au moins jusqu’a ce que 1’épidémie
soit sous controle

- Le respect des mesures de précaution barriere : port de masque type
chirurgical ou FFP2 et de visicre méme a domicile (permet de ne pas
toucher les muqueuses buccales, nasales, oculaires, portes d’entrée
principales du virus), hygiéne des mains (lavage au savon et/ou gel

hydroalcoolique), distanciation physique.

III-2-2- Equipements de protections individuelles (EPI)

La prévention de la contamination du personnel soignant reste une €tape capitale
dans la prise en charge de I’infection a COVID 19. Elle passe par le port d’un EPI
complet (gants d’examens, combinaison, masque type N95, écran facial et/ou
lunettes) permettant aux soignants de pouvoir assurer des soins aux patients en
réduisant de maniere significative le taux de contamination si ces tenues sont

correctement mises.

II1-2-3- Vaccination [87]

Différentes technologies vaccinales sont actuellement utilisées. On peut les

répartir en deux catégories (86-87).
+* Les vaccins basés sur le virus entier.

Il peut s’agir d’un virus entier (ici, le SARS-CoV-2), inactivé par de la

B—propiolactone (ex : vaccins développés par les entreprises Sinovac [Coronavac]
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et Sinopharm [Chinese-WIBP-Vero-Inactivated-Covid], par Valneva [VLA
2001] ou par 5 Bharat Biotech [Covaxin, BBV152]) ou d’un virus vivant mais

atténué (ex : vaccin développé par Codegenix/serum institute of India [COVI-

VAC)).

¢ Les vaccins basés sur une protéine virale (la protéine S) ou partie de la

protéine : Vaccins a ARN et vaccins a vecteurs viraux.

Il s’agit des vaccins protéiques et particules pseudo-virales (molécules de
protéines S agrégées), des vaccins a acide nucléique et des vaccins vecteurs

viraux.

Les vaccins a ARN ou vaccins a ARN messager (ARNm) sont des types de vaccin
activant le systéme immunitaire au moyen d’une copie transitoire d’une portion
de ’ARN messager dont la séquence nucléotidique code pour une protéine
identique ou semblable & un antigéne pathogéne. Cette protéine est produite
directement dans les cellules cibles par traduction de I’ARN messager contenu
dans le vaccin et est reconnue par le systéeme immunitaire de I’organisme, qui

réagit en produisant des anticorps dirigés contre 1’agent pathogeéne a neutraliser.

Les vaccins a vecteurs viraux utilisent un virus modifi¢ dont une partie du génome
a été¢ remplacée par une séquence permettant de synthétiser la protéine S du
SARS-CoV-2. Les vaccins a ARNm et les vaccins a vecteurs viraux sont des

technologies dites de nouvelle génération.

Certains vaccins sont basés sur la protéine (ou une partie) non modifiée, par
exemple les vaccins vecteurs viraux deéveloppés par 1I’Université d’Oxford-
AstraZeneca [AZD1222, ChAdOx1-nCoV-19] et par I’Institut de Recherche
Gamaleya [Gam-COVID-Vac, dit Sputnik V], le vaccin a ARN messager
(ARNm) développé par CureVac-GSK [CVnCoV] ou les vaccins protéiques de
COVAXX [UB-612], de Medicago [CoVLP], de Clover Biopharmaceuticals/
GSK/Dynavax et de Sanofi Pasteur-GSK. MSD avait €laboré 2 vaccins vecteurs

viraux réplicatifs basés sur le virus de la rougeole et le virus de la stomatite
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vésiculeuse mais leur développement clinique a été stoppé fin janvier pour des
raisons d’immunogénicité jugée insuffisante. Les autres sont basés sur la protéine
modifiée dans sa forme préfusion, par exemple les vaccins 8 ARNm développés
par Moderna [Moderna COVID-19 Vaccine®, mRNA-1273] et par Pfizer-
BioNTech [Comirnaty®, BNT162b2], le vaccin vecteur viral développé par
Janssen Vaccines & Prevention (Johnson & Johnson) [Ad26.COV2.5], et le
vaccin protéique de Novavax [NVX-CoV2373].

A ce jour la durée de I’immunisation induite par la vaccination n’est pas encore
connue. Cependant la vaccination diminuerait 1’apparition des formes graves et
donc les admissions en réanimation. Des études a venir permettrons d’étre plus

formel sur cette assertion.
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DEUXIEME PARTIE
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I- CADRE D’ETUDE ET POPULATION
I.1- Cadre d’étude

L’¢tude a été réalis¢ au sein du Centre Hospitalier National Universitaire de
I’hopital (CHNU) de Fann. Elle a été réalisée durant les 06 premiers mois au sein
de la réanimation du service de chirurgie cardio-pédiatrique CUOMO et les durant
les 03 mois restant dans le service de réanimation du service de Chirurgie
Thoracique et Cardio-Vasculaire (CTCV). Le service de réanimation de CTCV

¢tait fermé durant le mois de Septembre 2020 pour cause de rénovation.

1.2-Les locaux

L’unité de réanimation de chirurgie cardio-pédiatrique CUOMO est constituée de

10 lits de réanimation avec :

- Respirateurs de réanimation

- Un moniteur multiparamétrique

- Des arrivées murales d’oxygeéne, d’air et de vide

- Des pousses seringues ¢lectriques, des potences, une table de chevet

mobile.
L’unité disposait également de :

- Un appareil de gazométrie

- Un appareil de radiographie mobile

- Un appareil d’échographie mobile

- Deux chariots d’urgences prét a I’emploi
- D’un local de stockage

- D’un espace de travail avec point d’eau

- Un vidoir situé dans un local fermé
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L’acces a ’unité se faisait par sens unique par I’intermédiaire d’un SAS a ’entré
apres port de I’EPI et la sortie se faisait par une zone aménagée pour la

décontamination.

L’unité de réanimation du service de CTCV comprenait 6 lits de réanimation

constitués de :
- Respirateurs de réanimation
- Un moniteur multiparamétrique
- Des arrivées murales d’oxygéne, d’air et de vide

- Des pousses seringues ¢€lectriques, des potences, une table de chevet

mobile.
L’unité disposait également de :
- Un appareil de gazométrie
- Un appareil de radiographie mobile
- Un appareil d’échographie mobile
- Deux machines d’hémodialyse
- Deux chariots d’urgences prét a I’emploi
- D’un local de stockage
- Un vidoir situé dans un local fermé
- D’un espace de travail avec point d’eau

L’unité était séparée en zone verte et rouge dont I’acces a 1’unité se faisait par
sens unique par I’intermédiaire d’un SAS a I’entré apres port de I’EPI et la sortie
se faisait par une zone aménagée pour la décontamination. Des systemes de
purification de I’air étaient mis en place. Un local était spécialement dédié a la

préparation des médicaments.
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1.3-Le personnel

De fagon exceptionnelle durant les 6 premiers mois, le personnel médical était
composé¢ de médecins anesthésistes-réanimateurs séniors. Par la suite, des
étudiants de 4°°™ année inscrits au diplome d’études spécialisées en Anesthesie-
Réanimation ont complétés 1’équipe. La rotation de 1’équipe médicale se faisait

sous la forme de garde de 24 heures.
Le personnel paramédical était constitué

- D’un infirmier major journalier permanent
- 4 équipes d’infirmiers se relayant pour des gardes de 24 heures
- Un brancardier

- Un agent du service d’hygiene chargé de la désinfection des locaux
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II- PATIENTS ET METHODES
II-1- Patients
I1-1-1- Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans 1’étude tous les patients admis au sein des unités de
Réanimation COVID-19 du CHNU de Fann.
I1-1-2- Criteres de non inclusion
N’ont pas ¢été inclus les patients dont les dossiers médicaux étaient introuvables
ou inexploitables.
I1-1-3- Population d’étude
Nous avons répertorié¢ 125 patients admis dans les unités de réanimation durant la
période d’étude. Cependant seulement 99 dossiers ont pu étre traités.

I1I-2- Méthodologie

I1-2-1- Type d’étude
Il s’agissait d’une étude observationnelle basée sur le recueil rétrospectif des
données.

I1-2-2- Période d’étude
L’¢tude s’est déroulée sur une période de dix (10) mois : de Mars 2020 a
Décembre 2020

I1-2-3- Données

Pour les patients répondant aux criteres d’inclusion, les variables ont été
collectées a partir des dossiers médicaux et enregistrés sur des fiches de collectes

de données.

Avant I’admission en unité de réanimation, une régulation avait été effectucée par

un médecin du CTE de I’hdpital Fann ou par le SAMU national.
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A I’admission chaque patient était accueilli par une équipe constitué d’un médecin

anesthésiste-réanimateur et par I’équipe paramédicale.

Les patients bénéficiaient a ’admission d’une mise en condition avec monitorage

systématique qui comportait :

- Un tracé ECG avec 3 ou 5 dérivations

- La pression artérielle non invasive

- La saturation périphérique en oxygeéne par oxymétrie de pouls
- La fréquence respiratoire

- La température

Apres installation du malade, un examen physique complet ¢€tait réalisé avec une
attention particulicre portée sur les appareils respiratoire, cardiovasculaire et

neurologique. Un bilan biologique était prélevé et comportait :

- Une numération formule sanguine

- Un bilan de la coagulation (TP, TCA, D-Diméres)

- Un bilan inflammatoire avec une CRP et taux de LDH,

- Une évaluation de la fonction rénale

- Un bilan biochimique avec I’ionogramme sanguin et le dosage des

transaminases.

Au terme de la mise en condition et de I’examen physique, un traitement €tait mis
en place. Il comportait une oxygénothérapie allant du masque facial simple au la
ventilation mécanique, et un traitement médical protocolisé. Les comorbidités,

lorsqu’elles étaient présentes étaient €également prises en charge.

Les données de I’examen étaient notifiées dans des dossiers médicaux physiques
par les médecins de garde qui complétaient leur interrogatoire aupres des proches

des patients.

La surveillance des patients était faite par I’intermédiaire d’un systéme de

surveillance par vidéo caméras par 1’équipe située en zone non contaminée. Les
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informations entre la zone contaminée et 1’extérieur se faisait par un réseau
téléphonique dédié. Les équipes paramédicales s’organisaient pour permettre une

présence continue permanente dans la zone rouge.

L’attitude thérapeutique ainsi que le rythme des examens paracliniques étaient
fonction de 1’évolution du malade. Les critéres de sorties de la réanimation

reposaient principalement sur la bonne évolution respiratoire du patient.

I1-2-3-1- Parametres étudiés
Les données analysées dans notre étude comprenaient :
- Les données épidémiologiques :

L’age ; le genre ; la nationalité, les comorbidités, la provenance du patient, le délai
entre le début des symptomes et 1’admission en réanimation, la période

d’admission, le mode de transport jusqu’aux unités de réanimation
- Les données cliniques :

L’¢état clinique a I’admission en unité de Réanimation
- Les données paracliniques :

Le bilan biologique a I’admission, 1’existence ou non d’une TDM thoracique et la

quantification de I’atteinte pulmonaire.
- Les données thérapeutiques :

Les modalités d’oxygénation, d’anticoagulation, de corticothérapie,

d’antibiothérapie.

- Les données évolutives
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I1-2-3-2- Collecte et analyses des données

Les données recueillies ont été saisies dans le Logiciel Excel version 2019. Leur
analyse a ¢été effectuée a I’aide du programme statistique SPSS (SPHINX plus),
permettant le calcul des fréquences, des écarts-type, des moyennes et des

pourcentages.

I1-3- L’éthique

La liste nominative des patientes ¢éligibles et les données issues des dossiers ont
¢té manipulées avec le respect de la confidentialité, conformément aux régles de

I’éthique médicale.
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III-RESULTATS
III-1- Données épidémiologiques
III-1-1- L’age

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 64,93 ans avec des extrémes
de 33 ans et 88 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle des patients de

plus de 60 ans avec 73,7% (Figure 7).

pourcentage (%)

<40 40 - 49 50-59 60+
Age (en années)

Figure 7 : Répartition des patients selon la tranche d’age.
II1-1-2- Le genre

Le genre masculin représentait % des patients soit 76,8% avec un sex-ratio de 3,30

(Figure 8).
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Hommes

76,8% Femmes

Figure 8 : Répartition des patients selon le genre.
III-1-3- La nationalité

La majorité des patients pris en charge €taient de nationalité sénégalaise (91,9%).
Les autres nationalités représentées étaient la nationalité libanaise, francaise,

burkinabé et bissau-guinéenne.

I1I-1-4- Les comorbidités

Concernant les comorbidités, 74,7% des patients avaient au moins une
comorbidit¢ médicale. Les comorbidités les plus représentées ¢Etaient
I’hypertension artérielle (48,5%), le diabete (37,1%) et I’obésité (11,3%). Le

tableau III résume 1’ensemble des comorbidités retrouvées dans notre étude.
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Tableau III : Répartition des patients selon les comorbidités.

COMORBIDITES Effectifs Pourcentages
Hypertension artérielle 47 48,5%
Diabete 36 37,1%
Obésité 11 11,3%
Asthme 4 4,1%
Embolie pulmonaire 4 4,1%
Coronaropathie 3 3,1%
AVC ischémique 3 3,1%
BPCO 3 3,1%
TVP 3 3,1%

II1I-1-5- Provenance

Dans notre étude, la majorité des malades admis a la réanimation provenaient de
structures médicales (92,9%) dont 31.3% des Centres de Traitement des
Epidémies (CTE). La répartition des malades selon la provenance est présentée

dans la Figure 9.
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Centre de traitement des Epidémies
0,
31,3% (CTE)

Structure médicale hors CTE

Domicile

Figure 9 : Répartition des patients selon la provenance.

I1I-1-6- Délai d’admission en Réanimation

Le délai moyen d’admission entre le début des signes et 1’arrivée au service de
Réanimation ¢tait de 7,77 jours avec des extrémes de 1 jour et 30 jours. La
majorité des patients (42,4%) ont été admis entre 6 et 10 jours apres de début de

la symptomatologie. La Figure 10 résume la répartition des malades selon le délai

d’admission.
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Figure 10 : Répartition des patients selon le délai d’admission.
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I11-1-7- Période d’admission

Le mois de Juin représentait le mois avec le taux d’incidence le plus élevé dans

notre ¢tude avec 27 admissions (Figure 11).

Nombre de patients

MARS AVRIL MAI JUIN JUILLET AOUT OCTOBRE NOVEMBRE DECEMBRE
Mois

Figure 11 : Répartition des patients selon le mois d’admission.

III-1-8- Transport des malades

Le SAMU National a assur¢ la majorit¢é des régulations et des transports
médicalisés des malades a 1’admission en Réanimation. Le SAMU a permis
I’admission de 86% des malades. Le reste des transports médicalisés a été fait par
des structures privées (SOS médecin Sénégal et les ambulances des structures
médicales privées). La Figure 12 montre la répartition des malades selon les

structures de transport.
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SAMU National
SOS Médecin

Autres ambulances

Figure 12 : Répartition des patients selon les structures de transport.
III-2- Les données cliniques

La majorité des patients (95,9%) étaient admis pour des troubles respiratoires
repartis en détresse et en insuffisance respiratoire. Le tableau IV résume les
principaux tableaux cliniques observés a I’admission des patients en unité de

réanimation.
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Tableau IV : Répartition des patients selon les motifs d’admission.

Tableaux cliniques Effectifs
Détresse 30
respiratoire aigue
Troubles
respiratoires Insuffisance 64
respiratoire aigue
Obnubilation 17
HTA systolo-diastolique 32
maligne
Etat de choc 5
Insuffisance rénale 4
Troubles du rythme cardiaque 4
(TACFA)

III-3- Les données paracliniques

II1-3-1- La biologie

94

Pourcentages

95,9

17,2

32,7

- La majorité des patients (70,2%) avaient une hyperleucocytose a

prédominance neutrophile avec une moyenne a 16579,09 éléments/mm * et

des extrémes a 4550 et 24729 éléments/mm >

- Le taux d’hémoglobine moyen était de 12,03 g/dL avec des extrémes a 3,90

et 16,8 g/dL.

- Le taux de prothrombine (TP) moyen était de 71,07% avec des extrémes a

12 et 100%
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Le temps de céphaline activé (TCA) moyen était de 31,57 secondes avec
des extrémes a 15,5 et 52 secondes.

La CRP réalisée était positive dans 100% des cas avec une moyenne de
151,95 g/L et des extrémes de 23,94 et 298 g/L.

Les D-diméres ont été fait chez 70 malades a ’admission en réanimation.
Chez 92,9% des malades elle était supérieure a 500 ng/ml avec des
extrémes de 150 et supérieur a 5000 ng/ml.

Le taux de fibrinogeéne a ét€¢ dosé chez 4 malades. Il était élevé chez ces
malades avec une moyenne de 10,61 et des extrémes de 6,51 et 14 g/L

La lactate déeshydrogeénase (LDH) a été évaluée chez 54 malades. Elle était
¢levée chez tous les malades a deux fois la normale au minimum avec des
extrémes de 515 et 2438 UI/L.

Le taux de procalcitonine ¢valué chez 28 patients. Le taux moyen était de
1,04 pg/L avec des extrémes de 0,03 et 2,15 pg/L.

Les transaminases dosées, montrait une des ¢élévations modérées des
ASAT dans 71% des cas avec une moyenne de 82,14 UI/L et des extrémes
de 14 et 305 UI/L. Les ALAT dans élevées dans 61,2% des cas avec une
moyenne de 60,86 UI/L et des extrémes de 11 et 424 UI/L.

L’ionogramme sanguin montrait pour la natrémie une moyenne de 141,90
mEq/L avec des extrémes a 114 et 172 mEq/L. Pour la kaliémie la moyenne
¢tait de 4,32 mEq/L avec des extrémes de 2,40 et 7,10 mEq/L. La chlorémie
¢tait 102,84 mEqg/L en moyenne avec des extrémes de 81 et 131 mEq/L.
Le bilan rénal fait chez 94 patients montrait une élévation du taux d’urée
(supérieur a 0,43 g/L) chez 57,4% des patients avec une moyenne de 0,72
g/ L et des extrémes de 0,15 et 3,78 g/L. Le taux de créatinine moyen était

de 27,34 mg/L avec des extrémes de 5,34 et 263 mg/L.
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III-3-2- L’échographie cardiaque

L’échographie cardiaque ¢était réalisée par les médecins anesthésiques-
réanimateurs dans le cadre de I’évaluation hémodynamique de routine. Elle a été
réalis¢ par des cardiologues chez 23 patients pour des suspicions d’embolie
pulmonaire. Chez 8 de nos patients (soit 35%), les échographies réalisées par des
cardiologues mettaient en évidence des signes indirects d’embolie pulmonaire a
type de cceur pulmonaire aigu avec dilatation du ventricule droit sans hypertrophie

associ¢ a une dyskinésie du septum interventriculaire.

II1-3-3- Tomodensitométrie (TDM) thoracique a I’admission

La TDM thoracique a été réalisé¢ chez 66,7% patients a leur admission en
réanimation. La surface pulmonaire moyenne atteinte était de 55,15% avec
principalement des lésions en aspect de « verre dépoli ». Les surfaces atteintes

sont résumées dans le tableau V.

Tableau V : Répartition des patients selon I’atteinte parenchymateuse a la

TDM thoracique
Atteinte
parenchymateuse Effectifs (n=66) Pourcentages
(“o)
25 7 10,6
50 34 51,5
75 21 31,8
80 1 1,5
85 1 1,5
Total 66 100
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II1-4- Les données thérapeutiques
I11-4-1- L’oxygénothérapie
I11-4-1-1- Le support ventilatoire

L’oxygénothérapie ét¢ administrée a travers différents supports ventilatoires a
savoir : le masque a haute concentration (MHC), la ventilation non invasive (VNI)
et Dintubation oro-trachéale (IOT) associée a la ventilation mécanique. Le
changement de support était fonction de 1’état respiratoire des patients. Le

Tableau VI résume les différentes modalités d’administration d’oxygene.

Tableau VI : Répartition des patients selon le support ventilatoire.

Supports ventilatoires Effectifs Pourcentages

MHC d’emblée

VNI d’emblée

10T d’emblée

MHC puis VNI
VNI puis IOT
MHC+VNI+HIOT
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I11-4-1-2- La VNI
+ Le délai de mise en route

La VNI a été administré chez 66 malades. La mise sous VNI était faite chez la
majorité (48,2%) a leur admission. La Figure 13 résume la répartition des patients

selon le délai de mise sous VNI.

48,20%

28,10%

Pourcentage

15%

8,70%

ADMISSION [J1-12] [J3-14] [J5-16]

Jours

Figure 13 : Répartition des patients selon délai d’administration de la
VNI

«* La durée de la VNI

La durée moyenne sous VNI était de 4,12 jours avec des extrémes de 1 heure a 16

jours.
I11-4-1-3- L’intubation oro-trachéale

¢ Le délai de mise en route
L’intubation oro-trachéale associée a une ventilation invasive a été réalisé chez
37 malades. La majorité¢ des intubations (86,5%) ont été réalisés apres 24H
d’admission. La Figure 14 montre la répartition des patients selon le délai

d’intubation.
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37,90%

24,30%

13,50% 13,50%

Pourcentage

10,80%

ADMISSION [J1-)2] [J3-14] [J5-16] [J7-18]

Jours

Figure 14 : Répartition des patients selon le délai d’intubation.
¢ La durée de I’intubation

La durée moyenne de la ventilation mécanique est de 5,68 jours avec des extrémes

de 30 minutes et de 18 jours.
¢ Le décubitus ventral

L’intubation oro-trachéale a été associée chez 16 patients (43,2%) a un décubitus

ventral.

La wventilation mécanique était réalisée sous sédation avec blocage
neuromusculaire dans 1’ensemble des cas. Des amines vaso-actives ont été utilisé

dans 38,9% des cas.
¢ L’extubation

Sur les 37 patients intubés, seulement 4 patients (soit 10,8%) ont été extubés apres

un délai moyen de 8,7 jours.

I11-4-2- La corticothérapie

Une corticothérapie par voie intraveineuse a été administré a la majorité des

patients (80 patients soit 80,8%). La molécule la plus utilisée était
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I’hydrocortisone a 52,6%. La Figure 15 montre la répartition des patients selon

les corticoides utilisés.

13,8% 17,5%
B Béthaméthasone
16,3%

Dexaméthasone

Hydrocortisone
52,6%

Méthylprednisolone

Figure 15 : Répartition des patients selon la corticothérapie.
I11-4-3- L’antibiothérapie

Une antibiothérapie a ét¢ administrée chez 73 patients (73,4%). La molécule la
plus utilisée était la ceftriaxone dans 69,8%. La Figure 16 montre la répartition

des patients selon les antibiotiques administreés.

B Ceftriaxone M Ofloxacine Imipéneme Gentamicine

B Métronidazole B Amikacine B Amox-Ac B Vancomycine

Figure 16 : Répartition des patients selon I’antibiothérapie.
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I11-4-4- L’anticoagulation

La majorit¢ des malades ont bénéfici¢é d’une anticoagulation a dose curative
(95,9%). Cette anticoagulation était dans 83,2% des cas a base d’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) type énoxaparine. La Figure 17 révele la répartition

des patients selon 1’anticoagulation.

HBPM
HNF

Figure 17 : Répartition des patients selon I’anticoagulation.
I11-4-5- Hémodialyse

Dans notre étude, 39 patients (soit 39,4%) ont présenté une insuffisance rénale

aigue anurique dont 5 patients ont bénéficié de séances d’hémodialyse.
III-5- Les modalités évolutives
¢ Evolution favorable

Dans notre étude, 36,7% des patients ont eu une ¢volution favorable apres leur
admission en réanimation apres un s€¢jour d’une durée moyenne de 7,92 jours. Ces
malades ont été transférés vers les CTE pour la suite de leur prise en charge et

pour la préparation a I’exéat.
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+* Evolution défavorable

» Les complications en cours d’hospitalisation

Dans notre série, des complications ont été observées. Elles étaient d’ordre
respiratoire, rénale, neurologique, cardiaque et hématologique. Le Tableau VII

résume les différentes complications rapportées.

Tableau VII : Répartition des patients selon les complications en cours

d’hospitalisation.

Complications Effectifs Pourcentages

RETOIR g Hypoxémie 55 58 58,6
réfractaire
OAP 2
Pleurésie 1
Rénales e 39 39,4
Rénale Aigue
Neurologiques RS TUILILUT 27 31 31,3
confusionnel
AVC 4
Cardiaques EP 8 12 12,1
TACFA 4
Hématologiques Syndrome 3
hémorragique
4 4
Thrombopénie 1
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> Déces
Le taux de déces dans notre série était de 63,3%. Parmi les patients décédés, 87%
des patients présentaient au moins une comorbidité médicale a I’admission. La

grande majorit¢ des déces était secondaire a une hypoxémie réfractaire aux

méthodes d’oxygénothérapie.
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IV-DISCUSSION
IV-1- Contraintes et limites de I’étude
Dans la réalisation de notre étude, certaines contraintes ont été observées :

- La perte de dossiers médicaux, liée au changement de locaux du service de
réanimation COVID-19 au cours de la période d’étude.

- La tenue des dossiers, non informatisée et non standardisée avec comme
conséquence I’absence de certaines données.

- L’indisponibilité de certains examens biologiques et radiologiques en

pratique courante pour la recherche de complications.

IV-2- Les données épidémiologiques
IV-2-1- L’age

L’age moyen dans notre ¢tude était de 64,93 ans. Cet age moyen est sup€rieur a
celui retrouvé dans 1’¢tude de Donamou en Guinée qui est de 59 ans et inférieur a

I’age moyen dans 1’étude de Vanhems en France qui est de 72 ans [88] [89].

Plusieurs ¢tudes ont mis en €vidence qu’un age avance était associ€¢ a un risque
accru de développer une forme grave de la COVID-19 avec SDRA et d’en mourir
[90] [91] [92]. Cela est dG & plusieurs raisons. L’age avancé a été déterminé
comme ¢tant un facteur de risque indépendant de la mortalité 1i¢ au COVID-19
[91] avec un taux de létalité croissant et exponentiel & partir de 60 ans [92]. Les
arguments évoqués seraient une réponse immunitaire moins rigoureuse chez les
patients agés avec la grande présence dans cette tranche d’age, de comorbidités
associées aux formes grave de COVID-19 tel que I’hypertension artérielle et le

diabéte.

IV-2-2- Le genre

Le genre masculin est le plus représenté dans notre étude avec 76,8% des cas.

Cette donnée est observée dans 1’é¢tude de Donamou (54%) et Grasselli (84%)
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[88] [93]. Dans notre contexte africain, cette prédominance masculine pourrait
étre le reflet des différences dans les activités sociales et culturelles entre les deux
sexes. L'homme est généralement la source financiere des familles, ce qui le
pousse & aller travailler. Etant plus mobile et généralement en contact avec un
nombre plus élevé de personnes que les femmes, il s'expose a un risque plus éleveé
de contamination que les femmes, plus souvent cantonnées au role de ménagere,
et donc sédentaires. De plus, selon la littérature, le faible taux d'hospitalisation
des femmes en réanimation pourrait s'expliquer par leur sensibilité réduite aux

infections virales [94].

IV-3- Les comorbidités

Dans notre série, 74% des patients avait au moins une comorbidité médicale. Ces
résultats sont proches de ceux retrouvés par Vanhems (69,4%) et par Donamou

(77%) [89] [88].
> Le diabéte
Dans notre étude le diabete a été retrouvé chez 37,1% des patients.

La présence d’un diabete a été identifié trés rapidement comme un facteur de
risque associ¢ aux formes graves et aux complications de la COVID-19 a savoir :
le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), la nécessité d'admission en
unité de soins intensifs (USI), la nécessité de recours a une ventilation mécanique

et un risque majoré de déces [95].

Comprendre pourquoi le diabéte est associé aux formes graves du COVID-19 a
constitu¢ une priorit¢ des recherches et de santé publique. Ainsi I'un des
mécanismes physiopathologiques mis en avant pour expliquer les formes graves
liées au diabete serait la présence d'une inflammation préexistante. Alzaid et al.
ont analysé les « signatures » immunitaires et inflammatoires de patients
diabétiques hospitalisés suite a une infection par le SARS-CoV-2 présentant des

symptomes séveres de la maladie [96]. Leurs résultats montrent que les patients

68



les plus séveérement atteints avaient un taux de lymphocytes T CD8+ inférieur a
celui des patients ne nécessitant pas de passage en réanimation. De plus, les
patients diabétiques ayant nécessité des soins de réanimation différaient des
patients non-diabétiques dans le méme cas, car ils présentaient également des taux
de monocytes sanguins moins €levés. Des changements dans la morphologie de
ces monocytes ont en outre €té observés, ces cellules immunitaires chez les
patients atteints de diabéte de type 2 (DT2) ayant une taille moyenne supérieure a
celle retrouvée dans les échantillons sanguins des patients non-diabétiques. Enfin,
les chercheurs ont constaté une augmentation des marqueurs inflammatoires
associ¢s a la voie des interférons de type 1, de puissantes molécules antivirales
[96]. Ainsi, i1l semble exister une réponse inflammatoire et immunitaire au cours

du diabéte, qui serait associ¢e aux formes graves.

L’infection par le SARS-CoV-2 semble aussi pouvoir entrainer 1’éclosion de
nouveaux diabetes s’apparentant a des formes de diabéte de type 1. C’est ce qu’ont
mis en €vidence des observations publiées depuis le début de la pandémie [96]

[97].
» L’hypertension artérielle

Les auteurs notaient également I’hypertension artérielle, retrouvée chez 47,6%
des patients par Vanhems et chez 55% des cas dans I’étude de Donamou [89] [88].
Ces résultats sont proches de ceux retrouves dans notre étude ou la prévalence de

I’hypertension était de 48,5%.

Les ¢tudes actuellement disponibles semblent indiquer une forte prévalence de
I'HTA chez les patients hospitalisés pour COVID-19, indépendamment du foyer
géographique de 1’épidémie. D’une facon générale, ’HTA est la comorbidité la
plus retrouvée dans les infections respiratoires basses virales ou bactériennes

concernant jusqu’a 36% de cette population [98].

Néanmoins, le caractere rétrospectif et les faiblesses méthodologiques inhérentes

aux ¢tudes observationnelles (biais de confusion, biais d’échantillonnage) ne
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permettent pas d’établir de liens de causalité¢ entre HTA et COVID-19. Ainsi,
I’apparente surreprésentation de I’HTA chez les patients hospitalisés pour forme
grave de COVID-19 doit étre mise en parallele avec 1’age et les complications

cardiovasculaires préexistantes de ces patients [99].

D’une part, contrairement a ’HTA, I’age est un facteur de risque indépendant de
mortalité liée au COVID-19. La prévalence de I’HTA ¢étant plus importante chez
les personnes agées, la mortalit¢ liée au COVID-19 ira en augmentant, et
exponentiellement a partir de 60 ans comme observé dans des séries italiennes et

chinoises [91] [92].

D’autre part, ’"HTA n’est pas la seule comorbidité fortement représentée dans les
formes séveres de COVID-19, ces formes s’associant fréquemment au diabete,
aux maladies cardiaques et neurovasculaires, a la bronchopathie chronique
obstructive et a I’obésité dans les études observationnelles et séries de cas [99]. 11
existe donc de maniere générale une surreprésentation des facteurs de risque
cardiovasculaire ou des complications cardiovasculaires qui en découlent,
souvent coexistants, chez les patients hospitalisés pour COVID-19, expliquant la

prévalence de I’HTA dans cette population [98] [99] [100].

Dans ce sens, une étude observationnelle multicentrique internationale a identifié
comme facteurs de risque indépendants de mortalité intra-hospitaliére li¢ au
COVID-19 un age supérieur a 65 ans, les antécédents de cardiopathie ischémique
ou d’insuffisance cardiaque, mais pas ’'HTA isolée [100]. Ces mémes facteurs
indépendants de mortalité ont €té identifiés pour les infections respiratoires basses

bactériennes ou virales non COVID-19 [101].

Au total, ¢’est plutot ’importante prévalence de ’HTA chez les sujets agés, chez
les patients coronariens et insuffisants cardiaques qui explique Ia
surreprésentation de ’HTA chez les patients présentant des formes séveres ou
l1étales de COVID-19 plutot qu’un lien causal direct entre HTA et COVID-19.

Mais I’HTA, en tant que premier facteur de risque réversible de morbi-mortalité
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cardiovasculaire (associée a environ 40 % des cardiopathies ischémiques et des
accidents vasculaires cérébraux ischémiques) contribue au développement d’un
terrain cardiovasculaire et de 1ésions myocardiques aigués favorisant les formes

séveres et mortelles de COVID-19 [102].
> L’obésité

Dans notre étude, 11,3% des patients présentaient une obésité. Ce résultat est
comparable a celui de Donamou en Guinée-Conakry qui retrouvait un taux
d’obésité de 10% [88]. Ces résultats sont nettement inférieurs a ceux observés sur
une série de patients hospitalisés pour la COVID-19 dans la région de New York
aux Etats Unis qui montrait un taux d’obésit¢ de 41,7% [103]. Cet ecart
significatif peut-&tre en rapport avec les attitudes alimentaires différentes. En effet
du fait de son fort pouvoir d’achat, la population américaine est plus sujette a un
régime alimentaire riche et gras. Les populations africaines, du fait de la pauvreté

sont plus surtout sujette a une malnutrition.

L’obésite est un facteur de risque reconnu de formes séveres du COVID-19 [104].
En plus de représenter un facteur de risque d’admission en unités de réanimation,
I’obésité augmenterai le risque d’intubation pour ventilation mécanique et le

risque de mortalité liée a la COVID-19[104].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent potentiellement expliquer

I’association entre 1’obésité et les formes graves de la COVID-19.

- Il existe généralement, chez les patients atteints d’obésité, une altération
des capacités ventilatoires. En effet, ’obésité est fréquemment associée a
des pathologies pulmonaires, telles que le SAOS, 1’asthme, le syndrome
restrictif. L’ obésité est aussi associée a des modifications de la mécanique
ventilatoire, une diminution de la force des muscles respiratoires et une
réduction des volumes pulmonaires efficaces qui altérent des échanges
gazeux pulmonaires. Ainsi, des altérations respiratoires, méme peu séveres,

sont susceptibles de contribuer a 1’aggravation d’une détresse respiratoire
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dans un contexte d’infection pulmonaire comme lors de la COVID-19. Les
patients atteints d’obésité sont particulierement a risque de syndrome de
détresse respiratoire aigué€, quelle qu’en soit 1’étiologie [104].

Le SARS-CoV-2 pénetre dans 1’hote humain par liaison a ’enzyme de
conversion de I’angiotensine 2 (ECA2) situé au niveau des voies
respiratoires inférieures de I’homme. Des études menées sur des modéeles
animaux ont montré une surexpression des récepteurs ACE2 en lien avec
I’obésité, en particulier au niveau du tissue adipeux. Aussi, une hypothése
possible pour expliquer I’augmentation du risque de formes séveres de la
COVID-19 en situation d’obésité serait 1’augmentation de la quantité des
récepteurs ECA2 qui faciliterait la pénétration du virus dans les cellules et
favoriserait I’augmentation de la charge virale [104].

Les facteurs inflammatoires, ainsi que des facteurs pro-thrombogénes,
peuvent conduire a une hypercoagulabilité responsable de 1’évolution
péjorative lors du syndrome de détresse respiratoire aigué lice a la COVID-
19. En effet, le surpoids et I’obésité sont associés a une hypercoagulabilité
qui majore le risque de développer des thromboses veineuses. De
nombreuses voies sont impliquées dans I’hypercoagulabilité¢ des sujets
atteints d’obésité, tels que I’augmentation des facteurs de coagulation
d’hyperactivité (fibrinogene, facteur VII, facteur VIII, facteur de
Willebrand) et une altération de la fibrinolyse. Par conséquent,
I’hypercoagulabilité accrue observée chez les patients atteints d’obésité
pourrait également contribuer a 1’évolution péjorative vers des formes
séveres de la COVID-19 [104].

Un des facteurs clé de la réponse immunitaire pour lutter contre les
infections virales, en particulier, respiratoires, est la réponse immunitaire
meédiée par les lymphocytes T.En effet, I’altération de la réponse
immunitaire des lymphocytes T induite chez les patients agés et les patients

atteints d’immunodépression ou de cancer explique leur risque plus élevé
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d’infection virale pulmonaire aigu€. De nombreuses études ont mis en
¢vidence des altérations de la réponse immunitaire, a la fois dans des
modeles précliniques d’obésité et chez les patients atteints d’obésité. Par
conséquent, il est plausible que le dysfonctionnement de la réponse
immunitaire médiée par les lymphocytes T puisse étre a 1’origine de formes
séveres d’infection par la COVID-19 observée chez les patients atteints
d’obésité [104].

IV-4- Provenance des malades et délai d’admission en réanimation

Concernant la provenance des malades, 92,9% des patients admis provenaient
d’une structure de santé. Ces résultats sont comparables a ceux de Donamou qui

retrouvait un taux de 87% [88].

Le délai d’admission, dans la littérature, varie entre 4,5 a 14 jours [105] [106]

[107]. Dans notre étude le délai d’admission rentre dans cet intervalle (7,77 jours).

La majorité de nos patients admis en réanimation étaient référés depuis d'autres
structures sanitaires ou ils avaient sé¢journé plusieurs jours pour un autre
diagnostic ou pour une prise en charge initiale de I’infection a la COVID. Ces
structures, dépourvues de services réanimation ¢taient obligées, devant la
dégradation de 1’état des malades, de passer par le service de régulation du SAMU
National pour trouver une place dans notre unité de réanimation. Aussi, de peur
d'étre stigmatisés, les personnes qui présentaient des signes de la maladie ne les

déclaraient pas rapidement.

IV-5- Etat clinique des malades a ’arrivée en réanimation

Les données de la littérature suggerent que 80% des patients atteints du COVID-
19 présenteront une forme minime tandis que 15% des patients infectés devront
étre hospitalisé€s en réanimation et 5% requerront un support ventilatoire [108]. A
la date du 31 Décembre 2020, le Sénégal comptait 19140 patients déclarés positifs

au COVID-19 dont 125 ont été admis dans nos unités de réanimation soit un taux
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de 0,65% des patients déclarés positifs [109]. Ces résultats sont inférieurs a ceux
observés en Guinée ou un taux de 2,18% était noté [88]. Ces données africaines
restent faibles comparées aux études de Richardson aux Etats Unis qui retrouvait
un taux d’admission de 14,2%, de Chaolin Huang en Chine (32%) et de Docherty
au Royaume-Uni (17%) [110] [111] [112].

Nos résultats pourraient s'expliquer par le fait que la population sénégalaise est
majoritairement composée de jeunes, contrairement aux populations des pays
occidentaux et asiatiques. En effet, les personnes jeunes sont beaucoup plus
sujettes a présenter des formes simples, pauci symptomatiques ou
asymptomatiques de la maladie, quoique quelques formes graves ont ¢té décrites

chez des sujets jeunes dans la littérature [113].

Les troubles ventilatoires représentaient le critere clinique majeur présent a
I’admission dans notre étude (95,9%). Cela est constaté dans 1’étude de Donamou

(80,7%), de Collienne (entre 71 et 88%) et de Cummings (74%) [88] [114] [115].

Les troubles ventilatoires observes dans les formes graves de COVID-19 sont liés
au tropisme respiratoires du SARS-CoV2. En effet, les cellules cibles du SARS-
CoV2 sont les cellules humaines exprimant 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2, principalement les cellules épithéliales du rhinopharynx et du
poumon, mais également les cellules endothéliales vasculaires, les cellules

épithéliales rénales, de la peau et du tube digestif [116] [117].

L'infection de 1'épithélium respiratoire par le SARS-CoV-2 entraine une réaction
immunitaire innée puis adaptative dont la finalité est d'aboutir a 'apoptose et a la
detersion des cellules infectées, et a 1'élimination des particules virales via la
production d'anticorps et la phagocytose des complexes virus-anticorps par les
macrophages. Cette réponse immunitaire fait donc intervenir principalement une
réponse antivirale lymphocytaire T CD4 et cytotoxique T CD8, une production
d'anticorps par les lymphocytes B et une détersion et une modulation de

I'inflammation par les macrophages. Une dérégulation de cette réponse immune
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peut aboutir & un défaut d'élimination du virus, a une inflammation prolongée et
excessive, génératrice de Iésions tissulaires induite par I'hote correspondant a un
tableau clinique appelé orage cytokinique [118]. Ainsi, il a ét€ montré que le
SARS-CoV-2 était capable d'induire une réponse pathologique a 1'origine d'une
faible production d'interféron, nécessaire a une réponse antivirale optimale.
Egalement, le virus est responsable d’une production excessive d'interleukine 6
(IL-6), responsable en retour de l'infiltration de monocytes depuis Ie
compartiment sanguin dans le compartiment alvéolaire et de leur activation selon
un profil inflammatoire augmentant d'autant plus la production locale d'IL-6.11 a
¢té retrouve chez les patients atteints de formes séveres de COVID-19 des
marqueurs d'épuisement fonctionnel des lymphocytes T, a 1'origine d'un défaut de
réponse cytotoxique envers les cellules infectées [118]. Enfin, le SARS-CoV-2
est également capable d'induire une réponse lymphocytaire augmentée,
contribuant via la production d'interleukine 17 (IL-17), a un recrutement accru de
monocytes et de polynucléaires neutrophiles dans l'alvéole et conduisant en retour

a un exces d'inflammation pulmonaire.

Au total, les 1ésions tissulaires induites directement par le SARS-CoV-2 ainsi que
les 1ésions induites par la réaction inflammatoire de I'hote, a fortiori en cas de
réaction inadaptée et exagérée, sont a 'origine de 1ésions alvéolaires pouvant aller

jusqu'au Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).

L'atteinte respiratoire sévere de la COVID-19 revét un certain nombre de
caractéristiques de la définition de Berlin du SDRA [119], tout en ayant certaines
atypies. Les patients ont en effet majoritairement des lésions radiologiques
bilatérales, hypoxémiantes et sans cause cardiogénique, répondant en cela a la
définition du SDRA. Toutefois, la durée moyenne entre le début des symptomes
liés au SARS-CoV-2 et le diagnostic d'une forme respiratoire grave, constamment
rapporté entre 8 et 12 jours [120], est supérieur au délai de 7 jours prévu dans la

définition de Berlin (7,77 jours dans notre étude). D'autre part, des rapports
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préliminaires au début de la pandémie ont fait état de patients ayant des
hypoxémies profondes nécessitant une ventilation mécanique avec une mécanique
ventilatoire, et notamment une compliance, relativement préservée, ce qui est
plutdt inhabituel dans les SDRA d'autres origines [118]. Ces données ont depuis
¢été largement discutées, et il n'est & ce jour pas certain que le « SDRA COVID »
soit tres différent des SDRA d'autres origines sur ce point. De plus, la présentation
clinique des patients est souvent différente des SDRA d'autres causes, incluant
une discordance entre profondeur de 1'hypoxémie et la sensation de dyspnée.
Néanmoins, cette différence est trés majoritairement attribuable a la cause «
homogene » du SDRA COVID (l'infection a SARS-CoV-2), alors que le SDRA
« tout-venant » est un syndrome rassemblant de multiples causes aussi diverses
que des causes pulmonaires directes (comme la pneumonie bactérienne) que des
causes indirectes (comme la pancréatite aigu€) [118]. En ce sens, le SDRA
COVID-19 est un SDRA de cause pulmonaire directe, dans lequel l'atteinte
¢pithéliale semble majoritaire avec un certain degré de préservation endothéliale,
expliquant pour partie (avec le tropisme du virus pour 1'épithélium respiratoire) la

relative absence de Iésions d'organes a distance [118].

I'V-6- Bilan biologique a I’admission

Le syndrome inflammatoire avec la CRP et les LDH ¢levées est observé dans
I’é¢tude de Martinot avec une CRP moyenne a 120,3 g/L et des LDH moyen a
471,7 UI/L [121]. Ces valeurs biologiques sont similaires a celles de la série de

Desvaux [122].

Le taux de D-dimeres ¢€levé dans notre étude (92,9%) des cas. Pareillement,

Benhocine mettait en évidence un taux de D-dimeéres élevé chez 96,79% des
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malades [123]. Ces résultats sont conformes a ceux observés dans la littérature

[122].

En effet, la forme grave du COVID-19 s’accompagne d’une signature biologique
particuliére a savoir une augmentation des marqueurs plasmatiques associés a
lI'inflammation comme la CRP, le fibrinogeéne, les LDH, mais aussi des marqueurs
classiquement attribués au syndrome d'activation macrophagique (SAM) comme

les LDH, les D-Diméres, et la ferritine.

Cependant, si I'hyperinflammation observée au cours des tableaux séveres de
COVID-19, peut se rapprocher de celle observée au cours du SAM, il existe des
différences entre le tableau « SAM-like » observé dans de nombreuses COVID-

19 séveéres et le SAM associé a d'autre viroses ou infections.

Au cours de la COVID-19 l'atteinte tissulaire et la réponse immunitaire est tres
majoritairement « poumon-centrée », ne provoquant pas d'organomégalie (hépato,
spléno et adénomégalie) telle qu'habituellement vue dans le SAM [118]. De plus,
les anomalies hépatiques et du meétabolisme des lipides en rapport avec la
dysfonction des cellules de Kupffer sont rares au cours du SAM-like associé a la
COVID-19. La coagulation intravasculaire disséminée classiquement vue au
cours du SAM en rapport avec la circulation de macrophages activés est plutot
une coagulopathie intravasculaire pulmonaire liée a une dysfonction endothéliale
pulmonaire source de micro et macro-thromboses avec activation locale de la

fibrinolyse (fibrinogeéne circulant non abaissé et D-Dimeéres augmentés) au cours

du COVID-19.

IV-7- Tomodensitométrie a I’admission

Dans notre étude, 67,3% des patients ont pu bénéficier d’'une TDM thoracique a
leur admission en réanimation. Ce taux est nettement inférieur a celui des 100%
observés dans 1’¢tude de Benhocine en Algérie [123]. Cela s’explique par la

disponibilité encore limitée de la tomodensitométrie en pratique courante, en
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partie a cause du colt mais surtout a cause du matériel souvent défectueux a
I’hopital. De plus la gravité de ’état clinique des malades ne permet pas toujours
leur transport dans le service de radiologie trés éloignés du service de réanimation
et nécessitant donc la mise en place d’une logistique lourde pour assurer une
oxygénation efficace du patient d’une part et d’autre part pour limiter le risque de

contamination des autres malades.

La surface moyenne du parenchyme pulmonaire atteint était de 55% dans 1’étude
de Benhocine [123]. Cela est superposable aux résultats rencontrés dans notre

¢tude qui était de 55,15%.

Malgré ces Iésions souvent étendues sur le scanner, certains patients présentaient
une discordance radio-clinique avec une dyspnée modérée, et ce alors qu'existe
parfois une hypoxémie profonde. Ce phénomene, appelé « hypoxémie silencieuse
» ou encore « hypoxémie heureuse », a été décrit dans certains cas d'atélectasie
ou de shunt droit-gauche intracardiaque ou intra-pulmonaire, mais est somme
toute assez inhabituel et peu rencontré en dehors de la COVID-19. La
physiopathologie de ce phénomene est multifactorielle et fait appel entre autre a
une discordance entre les mécanismes conduisant a I'hypoxémie au debut de la
maladie (dysrégulation de la vasoconstriction pulmonaire hypoxémique, anomalie
de la diffusion, micro-thrombi intravasculaires, etc.) et la mécanique respiratoire
préservée sans augmentation de l'espace mort ou des résistances des voies
aériennes ne stimulant pas les centres de la respiration [118]. Une autre hypothése
est celle de l'atteinte directe par le virus ou indirecte par l'inflammation de 1'orage
cytokinique des afférences du systéme nerveux autonome cheminant par les nerfs
vagues et glossopharyngiens ou de leur relais au niveau du noyau du tractus
solitaire dans le bulbe, ne transmettant plus les signaux d'hypoxémie provenant
des bulbes carotidiens ou la sensation de dyspnée provenant de I'arbre trachéo-

bronchique et du parenchyme pulmonaire [118].
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IV-8- La prise en charge

> Les supports ventilatoires

Dans notre étude, les supports de ventilation non invasives étaient le moyen
d’oxygénation le plus utilisé. L’intubation oro-trachéale a été effectuée chez
37,4% des patients dans notre étude (13,5% avant 24H d’admission et 86,5%

apres 24H d’admission).

Ces résultats sont nettement inférieurs a ceux que retrouvait Benhocine dans sa

série avec 81,51% de patients intubés des les premieres 24H d’admission [123].

Il s’agit 1a de deux stratégies de prise en charge ventilatoire différentes qui reste
jusqu’a ce jour discutées. Les avantages et les risques d'un soutien non invasif
dans la forme grave de I’infection a COVID-19 ont fait 1'objet d'un débat : d'une
part, l'utilisation de ces méthodes de soutien peut réduire le risque d'intubation et
la morbidité subséquente associée a une ventilation mécanique invasive. La
ventilation non invasive permet de réduire le besoin de ventilateurs de
réanimations, de lits de soins intensifs, de personnel et éventuellement de durée
d'hospitalisation (ce sont des considérations importantes qui ont été prises pendant
une pandémie). D'un autre coOté, l'utilisation de la VNI pourrai étre une

augmentation du taux de mortalité en particulier si l'intubation est retardée.

La méta-analyse de Papoutsi n'avait trouvé de différence statistiquement
significative sur les causes de mortalité entre les patients atteints de formes graves
de COVID-19 en unités de soins intensifs subissant une intubation précoce ou
tardive [124]. L’intubation précoce ou tardive était définie par ’administration
d’une ventilation invasive apres intubation oro-trachéale dans un délai de 24
heures avant (intubation précoce) ou aprés I’admission en réanimation (intubation
tardive). Ces données auraient poussé certains cliniciens en charge des formes
graves de COVID-19 a adopté une stratégie d’attentisme quant a I’intubation des
malades. En effet, dans une ¢étude multicentrique de trois pays européens,

impliquant 4244 patients gravement malades avec COVID-19, le pourcentage de
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patients recevant la ventilation invasive est passée de 82 a 68 % [125]. Une

stratégie équivalente a été observée dans une large étude aux Etats-Unis [126].

A ce jour, aucune stratégie ventilatoire spécifique aux patients COVID-19 ventilés
invasivement ne peut étre recommandée avec un niveau de preuve suffisant. La
possible existence des phénotypes L et H des patients, qui semblent non
spécifiques a la COVID-19 rend la ventilation des malades présentant des formes
graves encore plus difficiles dans notre contexte. En effet posé le diagnostic d’un
phénotype L ou H nécessite des moyens instrumentaux (mesure de la compliance
pulmonaire, mesure de la recrutabilité alvéolaire, répétition des TDM thoraciques)
non encore adapté a notre pratique courante. Le phénotype L est caractéris¢ par
une compliance ¢élevée, une atteinte alvéolaire modérée avec présence de verre
dépoli a prédominance sous-pleurale au scanner thoracique et une faible
recrutabilité alvéolaire (expliquée par la faible quantité de poumon non aéré). Le
phénotype H caractéris¢é par une compliance basse, des condensations
pulmonaires d'importance variable au scanner et une grande recrutabilité. De plus
la prise en charge personnalisée nécessaire apres identification des différents
phénotypes quoique nécessaire est difficilement applicable dans notre pratique

courante.

Sur 37 patients intubés, seulement 4 patients (soit 10,8%) ont été¢ extubés apres
une durée moyenne de ventilation de 8,7 jours. Benhocine notait un taux
d’extubation de 5,15% de patients sur 97 patients intubés aprés une durée

moyenne de 10 jours [123].

Bien que différents, ces résultats suggerent qu'une insuffisance respiratoire due a
la Covid-19 peut nécessiter une ventilation mécanique prolongée durant plusieurs
jours, et qu'il est peu probable que la préparation a l'extubation se produise tot
chez les patients recevant une ventilation mécanique. Dans le méme temps, ces
résultats remettent en lumiere la problématique de I’intubation précoce ou tardive.

Bien qu’il ne s’agisse que d’une étude préliminaire, notre étude tend a montrer
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qu’une intubation plus tardive semblerait étre plus bénéfique qu’une intubation

précoce. Cette hypothése devra étre étayer dans de prochaines études.
» L’épuration extra rénale (EER)

L’¢épuration extra rénale (EER) a été réalisée chez 5 patients dans notre série (soit
5,1%). Ces données sont nettement inférieures a celle observées dans la littérature
qui est de 'ordre de 17 a 21% [127]. Benhocine en Algérie retrouvait un taux de
12,5% de patients ayant bénéficiés de séance d’hémodialyse [123]. Dans notre
série, les indications d’épuration extra rénale étaient la persistance d’une anurie
malgré un remplissage vasculaire adéquat et la présence de désordres hydro-
¢lectrolytiques et acido-basiques. Le faible taux de dialyse dans notre étude peut
étre expliquer par des raisons d’ordre logistique. En effet, dans les premiers mois
suivant le début de I’épidémie, notre unité de réanimation ne disposait pas
d’appareils de dialyse en son sein. Les patients devant bénéficier d’une épuration
extra rénale devaient €tre transférés dans d’autres structures pour avoir leur s€éance
de dialyse régulierement. Par la suite apres la dotation en appareils de dialyse, il
se posait le probléme d’un approvisionnement irrégulier des consommables de
dialyse. Le dernier point a noter était I’indisponibilité des techniciens de dialyse,
le personnel du service n’ayant pas les qualifications pour effectuer seul des

dialyses.

Les spécificités de EER pour les patients atteints du SARS-CoV-2 sont, a ce
jour, peu connues en raison de 1’absence de données scientifiques publiées. De
plus, ’afflux de patients, dans ce contexte épidémique, a complexifié I’acces a
I’EER. Les recommandations initiales, concernant I’infection au SARS-CoV-2 en
réanimation, ne mentionnait pas de prise en charge spécifique de I’'IRA. Les
recommandations anglaises préconisent, quant a elles, de suivre la stratégie

d’EER habituelle en réanimation [128].
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» La corticothérapie

La corticothérapie intraveineuse a ¢été utilisé chez 80,8% de nos patients. Cette
donnée est identique au résultat de Donamou (80%) mais reste inférieur a celui de
Benhocine qui a utilisé des glucocorticoides systémiques chez 92,43% des cas
[88] [104]. Ces résultats dans notre étude peuvent s’expliquer par des ruptures de
stocks de corticoides constatés a certains moments de la prise en charge des
patients, notamment au cours des vagues épidémiques ou la demande était plus

forte que I’offre disponible sur le marché pharmaceutique.

La place des corticoides dans la prise en charge des formes graves n’a fait que tres
peu de débats avant que la communauté scientifique mondiale ne soit unanime sur
son bienfondé. En effet, les corticoides, ont principalement été pensé dans le
COVID-19 comme moyen d’éviter de lutter contre « I’orage cytokinique » avec
ses conséquences a savoir une SDRA, une coagulation intravasculaire disséminée,
une hypotension, un état de choc ou le déces. Comme cela se produit dans les 5-
7 premiers jours, la corticothérapie devait étre administrée dans cette période,
particuliérement au paroxysme de la dyspnée ou avant la progression de I’orage
cytokinique [129]. Les propriétés anti-inflammatoires des corticoides, réduiraient
I’inflammation systémique et le liquide exsudatif dans les tissus pulmonaires et
prévenaient 1’extension des dommages alvéolaires améliorant ainsi I'hypoxie et
minimisant le risque d'insuffisance respiratoire. Dans la plupart des €tudes, les
facteurs de risque indépendants associés au risque de progression du SDRA
jusqu'au déces comprennent 1'age avance, le dysfonctionnement des organes et la
coagulopathie, comme en témoignent les taux plus ¢levés de lactate
déshydrogénase et des D-Dimeres. La plupart des études sur l'utilisation des
corticoides dans le COVID-19 avaient montré des résultats variables mais cela
¢tait principalement dii a une hétérogénéit¢ marquée dans la méthodologie des
¢tudes. Certaines ¢tudes avaient évalué le role des corticostéroides mais pas selon

un protocole pré-adjugé définitif. Dans les autres, une évaluation prospective des
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corticoides avait été réalisée selon le protocole. Les études avaient également
montré une variation considérable dans le moment de I'initiation du traitement aux
stéroides, le type de stéroide et la posologie des stéroides. Les principaux
corticostéroides utilisés dans la plupart de ces études et d'autres essais ont été la
méthylprednisolone et la dexaméthasone en raison de leur haute biodisponibilité
dans les poumons. La méthylprednisolone a une activit¢ minéralocorticoide
moindre alors que la dexaméthasone posseéde l'activité glucocorticoide la plus
¢levée. Théoriquement, la méthylprednisolone présente I'avantage d'une
administration parentérale, d'un délai d'action plus rapide et d'une durée d'action
plus courte par rapport a la dexaméthasone. Cela rendais le risque d'effets
secondaires a long terme comme la rétention d'eau, I'hypokaliémie,
I'hypercortisolisme et la dysglycémie moins probable avec la méthylprednisolone.
La méthylprednisolone en particulier a faible dose (0,5 a 2 mg/kg/jour) avait
montré de bons résultats en termes de mortalité et de morbidité. Les limites de la
plupart des ¢tudes sur la méthylprednisolone sont la petite taille de la cohorte et
le manque de données de suivi, en ce qui concerne la résolution des lésions
pulmonaires [130]. Cependant, les données les plus solides parmi les
corticostéroides sont venues de la dexaméthasone dans 1'essai RECOVERY, qui
a montré le bénéfice de mortalité le plus significatif avec la dexaméthasone a
faible dose. L'essat RECOVERY a montré une réduction impressionnante de la
mortalité de 35 % chez les patients présentant une forme grave sous ventilation
mécanique invasive et une réduction de 20 % de la mortalité chez les patients sous
oxygénothérapie (avec ou sans ventilation non invasive). De plus, les patients
ayant recu de la dexaméthasone ont présenté une réduction statistiquement
significative de la durée d'hospitalisation et une probabilité de sortie plus précoce
[131]. Il convient de noter que la majorité des études avec une intervention de
corticostéroides ont été réalisées chez des patients présentant une forme grave de
COVID-19, en particulier ceux qui avaient besoin d'oxygene nasal a haut débit ou

d'une ventilation [131].
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» L’anticoagulation

L’anticoagulation a été utilisée chez la majorité de nos patients (95,9%) aux doses
curatives chez nos patients, en conformité avec le protocole édicté par la
SOSEAR. Il s’agissait d’une anticoagulation parentérale a base d’héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) type Enoxaparine par voie sous cutanée dans 83,2%
des cas et d’héparine non fractionnées (HNF) type héparine sodique par voie
intraveineuse dans 16,8% des cas. Ce protocole thérapeutique (anticoagulation a
visée anticoagulante) a été constaté dans 1’é¢tude de Donamou ou il était administré

chez 72,8% des patients [88].

Une coagulopathie est constamment associ¢e aux formes graves du COVID-19.
En effet, de nombreux phénoménes sont évoqués et probablement intriqués dans
la coagulopathie liée au COVID-19 parmi lesquels un exces d’inflammation li€ a
la libération massive de cytokines, une activation des plaquettes, une stase
vasculaire et une dysfonction endothéliale. Les comorbidités préexistantes font

¢galement le lit d’évenements thrombotiques.

Le virus utilise le récepteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine pour son
invasion cellulaire. Ce récepteur, ubiquitaire, est exprimé a la surface des cellules
endothéliales. L’analyse histologique post-mortem de patients en défaillance
multiviscérale retrouvait une inflammation endothéliale dans tous les organes
atteints (poumon, reins, muqueuse intestinale, cceur) associée a une présence du
virus dans ces cellules endothéliales suggérant une implication directe du virus
dans I’apparition de dysfonction endoth¢liale. Cette dysfonction endothéliale
pourrait étre génératrice d’un €tat pro-coagulant systémique en plus de I’atteinte
d’organe spécifique [132]. La dysfonction endothéliale est un déterminant majeur
de la dysfonction microcirculatoire en modifiant I’équilibre du lit vasculaire vers
plus de vasoconstriction générant une ischémie, une inflammation, un cedéme et
un ¢état pro-coagulant. Les taux élevés d’antigene du facteur von Willebrand

(VFW) et de facteur VIII (FVIII) rapportés par 1’étude de Helms plaident en faveur
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d’une inflammation endothéliale importante [133]. La vasoconstriction
hypoxique peut causer en elle-méme une occlusion des petits vaisseaux.
L’hypoxie est également a 1’origine de la syntheése des « Hypoxia Inducible
Factors » (HIF) modifiant et activant la synthése du facteur tissulaire et du

plasminogen-activator inhibitor 1 (PAI 1) [134].

Ainsi les anticoagulants sont des thérapeutiques utilisés dans la prise en charge
des formes graves de COVID-19 comme rapporté dans la littérature. Le protocole
suivi dans notre €tude était fonction de la présence ou non de facteurs de risque
thrombo-emboliques majeurs ou mineurs retrouvés chez les patients hospitalisés.
Les facteurs majeurs sont : un cancer actif (avec traitement au cours des 6 mois)
et des antécédents personnels d’évenements thrombo-emboliques dans les 2 ans.
Les facteurs mineurs : un age supérieur a 70 ans, un alitement prolongé et une

femme dans le post-partum [135].

La SOSEAR a basé¢ son algorithme de prise en charge sur celui du Groupe
d’Intérét en Hemostase Périopératoire (GIHP) qui avait proposé€ un classement du
risque thrombotique en 4 niveaux [132]. Cette classification était fonction des
antécédents personnels thrombo-emboliques du patient, de 1’indice de masse
corporelle, des méthodes d’oxygénation, de la présence de thromboses sur les
acces veineux et du syndrome inflammatoire biologique. Cette classification se
faisait comme suit : le risque faible, le risque intermédiaire, le risque élevé et le
risque trés élevé. Une autre évaluation du risque de développement de la maladie
veineuse thromboembolique pourrait reposer sur le score prédictif de Padua [135].
Ce score, plus exhaustif prend en compte plusieurs items a savoir : un cancer avec
métastase et/ou chimio-radiothérapie dans les 6 mois ; un antécédent de thrombo-
embolie veineuse ; une mobilit¢ réduite ; une thrombophilie connue ; un
traumatisme et/ou chirurgie récent ; un age supérieur a 70 ans ; une insuffisance
cardiaque et/ou respiratoire ; un infarctus du myocarde ou un AVC ischémique ;

une infection et/ou pathologie rhumatologique ; une obésité; un traitement
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hormonal en cours. A ces différents items sont associés une cotation et un score
cumulé supérieur ou €gal a 4 points représente un risque ¢levé de thrombose

velneuse.
» L’antibiothérapie

L’antibiothérapie a ét¢ administré chez 73,4% des patients. La Ceftriaxone
représentait la principale molécule utilisée (69,8% des patients ayant recu une
antibiothérapie). L’usage des antibiotiques chez les patients hospitalisés pour les
formes graves €tant strictement réservées a une surinfection bactérienne associée.
Les données de la littérature varient entre 20 et 50% des patients de réanimation
[136-137]. Dans notre ¢tude, 1’antibiothérapie ¢tait administrée sur la base
d’arguments cliniques (syndrome infectieux et détérioration de I’état respiratoire)
et paracliniques (€lévation de la cinétique des polynucléaires et taux de
procalcitonine). Nous ne disposions pas de prélévements bactériologiques. Cela
pourrait expliquer le taux plus ¢levé d’administration d’antibiotiques dans notre
¢tude. En effet elle ¢tait subjective dans certains cas (a ’appréciation du clinicien)
qui se basait sur des faisceaux d’arguments cliniques et paracliniques plus que sur

une identification des germes aux examens bactériologiques.

IV-9- Les complications

» Les complications respiratoires

Dans notre ¢tude, les principales complications €taient d’ordre respiratoire dans
58,6% des cas avec une hypoxémie réfractaire dans 55,6%. Ces résultats sont
sup€rieurs a ceux observés par Donamou qui retrouvait un taux de 38% [88]. Nos
données sont en accord avec celles observées de la littérature (61,1-85%) [138]

[139].

> L’insuffisance rénale

La survenue d’une insuffisance rénale était de 39,4% dans notre étude. Ce taux

est inférieur a celui noté dans la série de Benhocine qui était de 47,07%, et qui

86



reste en accord avec ceux observés dans la littérature (46%) [104] [34][57] [139]
[140]. L’ atteinte rénale au cours de la COVID-19 a e été rapidement décrite dans
les formes graves avec I’apparition d’une insuffisance rénale aigue. L’insuffisance
rénale aigue{IRA) au cours de la COVID-19 est une complication dont la
fréquence est variable en fonction de la sévérité du tableau clinique. L’atteinte
rénale dans la COVID-19 est un marqueur pronostique péjoratif pour la survie des
patients. Il est difficile de savoir si I'IRA joue un role dans 1’aggravation du
tableau clinique ou si elle est juste le reflet d’une agression plus importante de
I’organisme, et dans ce cas, juste un biomarqueur de gravité. Le pronostic de
I’IRA est globalement bon, avec une amélioration de la fonction rénale assez
rapide dans la majorité des cas. Pour résumer, 1’atteinte rénale aigue est un
marqueur de pronostic péjoratif pour la COVID-19. Dans la majorité des cas,
I’IRA est secondaire a une nécrose tubulaire aigue et le devenir a long terme doit

étre encore précise.

> Les complications neurologiques

Les complications neurologiques étaient présentes 31,3% des patients. Le
syndrome confusionnel représentait la principale complication neurologique
observée (27,3%). Ce résultat est proche de ceux observé par Varatharaj qui
retrouvait une altération de la vigilance dans 31% des cas [141]. Cependant
I’étiologie de ce syndrome confusionnel n’a pas pu étre identifié dans notre étude
du fait de manque de ressources notamment de I’'IRM cérébrale. Varatharaj
mettait en évidence dans son étude la présence d’encéphalopathie non spécifique
et d’encéphalite comme étiologie de ce syndrome confusionnel [141]. Cette méme
¢tude mettait en évidence un AVC ischémique dans 74% contre 4% dans notre
¢tude. Cette différence significative entre ces deux résultats peut €tre expliqué par
un manque de ressources dans notre contexte, sous estimant de ce fait la survenue
d’accident cérébraux. L’¢loignement entre les services ne permettait pas la

réalisation en pratique courante devant tout trouble de la conscience. L’examen

87



physique neurologique quoique réalis€ par des médecins anesthésistes
réanimateurs, avait ses limites et les investigations radiologiques ne pouvaient pas

étre réalisées du fait de la limitation des ressources.

» L’Embolie pulmonaire

L’embolie pulmonaire (dans le cadre de la maladie thrombo-embolique) a été
documentée chez 4% des malades. Ce taux est le méme que celui observé chez
Donamou en Guinée [88]. Ces faibles taux sont loin de ceux retrouvés dans la
littérature occidentale. Dans la série de Stephan D, 30% des patients admis en
réanimation avaient présent¢ une embolie pulmonaire [142]. Ce faible taux de
survenue d’embolie pulmonaire dans notre sé€rie pourrait s’expliquer par les
difficultés, voire ’impossibilité de déplacer nos patients tres instables sur le plan
respiratoire pour réaliser une angioTDM pulmonaire qui dure de longues minutes,

le patient étant en décubitus dorsal.

IV-10- Le déces

Le taux de décés dans notre étude est de 63,3% dans notre étude, contre 25% dans
I’é¢tude de Donamou et 78,15% dans I’étude de Benhocine [88] [104]. Ces taux
différents peuvent s’expliquer entre autre par la méthode d’oxygénation. En effet
dans son étude, Donamou n’a eu recours a la ventilation mécanique que chez
4,28% des patients. La ventilation mécanique n'était pas une priorité dans sa série,

comme il I’a si bien précise.

Le taux de déces plus faible dans notre série que celle de Benhocine pourrait étre
expliqué par notre stratégie d’oxygénothérapie qui privilégiait une ventilation non
invasive autant que possible [104]. La question de I’intubation oro-trachéale
précoce et de la ventilation invasive reste posée et des études complémentaires

doivent étre menées pour une meilleure prise en charge des patients.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

A la date de 2 Mars 2020, le Sénégal enregistre sur son territoire le 1 cas de
COVID-19. 1l s’en suit la mise en place de services spéciaux dédiés a la prise en
charge de cette maladie infectieuse hautement contagieuse et encore mal connue
a savoir des centres de traitements des épidémies et des services de réanimations

dédiés a la prise en charge des formes graves.

Le service de réanimation du CHU de Fann de Dakar ou s’est déroulé notre étude
a ¢té le premier service de réanimation mis en place par les autorités sanitaires
pour la prise en charge des formes graves de I’infection a COVID-19. Forte de
son expérience des premieres heures de I’épidémie, le service de réanimation a
initié cette étude durant la période du mois de Mars a Décembre 2020 sur 99

patients avec pour objectifs spécifiques suivants :

- Identifier le profil épidémiologique des patients présentant une forme
grave de COVID 19.

- Etudier les aspects cliniques et paracliniques des patients admis en
réanimation pour une forme grave de COVID 19.

- Evaluer les traitements administrés aux patients.

- Identifier les modalités évolutives des patients pris en charge en

réanimation pour une forme grave de COVID-19.
De notre €tude, il en est ressorti les points suivants :

- La moyenne d’age des patients admis était de 64,93 ans avec une
prédominance au ¥ du genre masculin.

- Les patients étaient dans 74,7% des cas porteur d’au moins une comorbidité
médicale. L’hypertension artérielle était la comorbidité la plus représentée,
suivie du diabéte et de 1’obésité

- La majorité des malades (95,9%) présentaient des troubles ventilatoires a

I’admission. Le tiers des patients (32%) présentaient une hypertension
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artérielle systolo-diastolique maligne, 17,2% avaient une obnubilation et
4% des troubles du rythme cardiaque a type de fibrillation auriculaire.

La majorit¢ des malades présentaient une hyperleucocytose. Le bilan
inflammatoire était perturbé chez tous les malades dépistés avec une
¢lévation majeure de la CRP, les LDH et le taux de fibrinogeéne. Les D-
dimeres étaient supérieurs a 500 ng/L chez 92,9% des malades. On notait
de méme une ¢élévation du taux d’ASAT chez 71% des malades et chez
61,2% pour le taux d’ALAT. Le bilan rénal était perturbé avec un taux
d’urée ¢levé chez 57,4% des patients et un taux de créatinine élevé chez
40,4% des patients.

La surface moyenne du parenchyme pulmonaire atteint était de 55% a la
TDM.

Les méthodes ventilatoires non invasive ont €té privilégiées dans notre
¢tude. Elle VNI a été réalisée chez 66,7% des patients et la Ventilation
Invasive apres intubation orotrachéale a été réalisée chez 37,4%.

Une corticothérapie par voie intraveineuse a ¢t¢ administrée chez 80,8%
des patients avec comme molécule la plus administrée 1’hydrocortisone
dans 48,8%.

Une antibiothérapie intraveineuse a été administrée chez 73 patients avec
comme molécule la plus utilisée la ceftriaxone.

Une anticoagulation curative a ¢ét¢ donnée chez 95,5% des patients.

Le taux de déces était de 63,3% dans notre étude

Des complications ont été observées : sur le plan respiratoire, une
hypoxémie réfractaire aux méthodes d’oxygénation €tait observée dans
55,6% des cas. Sur le plan neurologique le syndrome confusionnel a été la
complication la plus observée (27,3%) des patients. Au niveau cardiaque
des troubles du rythme a type de Fibrillation auriculaire ont été observeé de
novo dans 12,1% des cas. L’insuffisance rénale est survenue chez prés de

40% des patients dont 14% ont bénéficié d’une épuration extra rénale.
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De ces constatations nous émettons les recommandations suivantes :
A P’égard des communautés

- Se rendre rapidement dans une structure médicale pour se faire examiner et
dépister au COVID-19 si I’on présente des signes méme mineurs

- Respecter les mesures de distanciation physique et les gestes barricres (port
du masque chirurgical et lavage réguliers des mains au savon ou au gel
hydro alcoolique.

- Se faire vacciner contre le COVID
A I’égard du personnel de santé et aux sociétés savantes

- Procéder a des formations continues sur la prise en charge des formes
graves de maladie a COVID-19
- Standardiser et largement diffuser les protocoles de prise en charge

applicables dans notre contexte.
A I’égard des autorités

- Maintenir un niveau de vigilance accrue dans la surveillance
¢pidémiologique

- Continuer la sensibilisation et la promotion des gestes barrieres dans les
structures accueillant du monde (commerces, administrations,
restaurants...)

- Sensibiliser et promouvoir la vaccination contre le COVID et s’assurer de
la disponibilité des vaccins

- Procéder au recrutement et a la formation de personnels médicaux capables
de prendre en charge les formes graves de COVID (médecins réanimateurs,

urgentistes, infirmiers)

91



- Renforcer le plateau technique des hopitaux déja existants et créer des
services de réanimation équipés dans les régions afin de prendre en charge
plus précocement les patients graves

- S’assurer de la des médicaments et maintenir
I’approvisionnement nécessaire afin d’éviter les ruptures de stock

- Fournir les laboratoires en consommables et maintenir leur

approvisionnement.
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