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I. Introduction

En Décembre 2019, est apparue en Chine dans la province de Wuhan une épidémie de
pneumonie infectieuse. Dénommée Coronavirus Disease-19 (COVID 19), cette pneumonie
infectieuse est due a un virus émergent de la famille des coronavirus : le SARS-CoV-2
[1,2]. Les coronavirus sont responsables d’infections respiratoires chez les mammiféres et
les oiseaux. Il s’agit de virus a ARN, regroupés en quatre sous-familles : Alpha
coronavirus, Beta coronavirus, Gamma coronavirus et Delta coronavirus. Chez ’homme,
quatre sont responsables de pathologies bénignes chez les patients immunocompétents
(HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 et HKU1) [3]. Deux sont responsables de
pathologies séveéres et potentiellement mortelles : le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV,
identifiés respectivement en 2003 et 2012 [4]. Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 est
un Beta coronavirus. La transmission interhumaine se produit par contact direct avec des
gouttelettes respiratoires ou en touchant des surfaces contaminees.

De son apparition en Chine en Décembre 2019, elle s’est rapidement propageée a travers le
monde poussant I’OMS a déclarer 1’état de pandémie en Mars 2020 [2].

Au 03 aout 2020 plus de 18 million d’individus ont été infectés dont 700 000 décés de par
le monde [5].

En Afrique, plus de 1800000 cas de COVID 19 ont été enregistrés a la date du 06
novembre 2020 avec environ 44 000 déces.

Le Mali, qui a enregistré ses premiers cas le 25 mars 2020 ; comptait a la date du 05 mai
2022 un total de 30.888 cas positifs pour 732 déces [6].

La majorité des personnes atteintes par ce nouveau coronavirus souffrent de formes
bénignes et se rétablissent les symptoémes les plus fréquents étant la fievre, la toux, la
dyspnée. Les patients gravement malades peuvent rapidement évoluer vers un syndrome de
détresse respiratoire aigué, un choc septique, une défaillance multiviscérale et méme la
mort [7]. On estime qu’environ 20% des patients développent une forme grave avec une
mortalité globale d’environ 2,3% [8].

De nombreuses études publiées de par le monde ont permis d’identifier des facteurs de
risque de mauvais pronostique de la Covid19. Ainsi une étude de cohorte menée en chine
dans la province de Wuhan a révélé que le sexe masculin, I'age avancé (supérieur a 60 ans),
la présence d’une ou de plusieurs comorbidités (obésité, diabéte, HTA, BPCO, Tabac,
immunodépression, insuffisance rénale chronique) semblent jouer un rdle pronostic

significatif [9]. Les données préliminaires sur les premiers cas de réanimation au Mali sont
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concordantes avec ces résultats. Cependant on note I’impact des défaillances d’organes
(circulatoire, rénale) sur le pronostic de ces patients.

Dans les pays en développement comme le Mali ou les conditions d’exercice médical sont
marquées par une insuffisance de plateau technique ; une insuffisance de personnel
qualifié, il parait important d’identifier les facteurs de risques associés a la mortalité li¢e a
ce virus, d’autant plus qu’il n’existe aucun traitement efficace a ce jour. La présente étude

vise & identifier les facteurs de mortalité chez les patients Covid19.
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I1. Objectifs
1. Objectif général
Déterminer les facteurs de mortalité des patients Covid 19 admis en réanimation au CHU

Point G.

2. Objectifs spécifiques
- Décrire les caractéristiques socio démographiques, et cliniques des patients Covid-
19 en réanimation ;
- Déterminer le taux de mortalité en réanimation ;

- Identifier les facteurs associés a la mortalité des patients Covid-19 en réanimation.
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I11. Généralités

1. COVID 19

La dénomination « COVID-19 » découle de I’expression anglaise Corona Virus
Disease2019 (maladie a coronavirus-2019) qui a subi quatre apocopations : corona = co,
virus= vi et disease = d, 2019 = 19, formant deux syllabes CO-VID, (2019 correspondant a
I’année d’apparition de la maladie) [10]. Il s’agit d’une nouvelle maladie infecticuse
respiratoire causée par le coronavirus SARS-CoV2.

2. Agent pathogene : SARS-CoV-2

2.1. Taxonomie et éléments historiques

Les Coronavirus appartiennent a la sous-famille des coronavirinae de la famille des
Coronaviridae de l'ordre des Nidovirales. Cette sous-famille comprend quatre genres:

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus

| | ! | |
[ |

| |
Sous genre Sous genre Sous genre Sous genre Sous genre
embecovirus hibecovirus merbecovirus nobecovirus sarbecovirus
|

|
SARS- MERS-
CoV CoV

Les coronavirus (CoV) sont des virus qui infectent plusieurs especes. Les deux premiers ne

Figure 1 : Taxonomie des coronavirus

peuvent infecter que les mammiferes, les deux autres infectent principalement les oiseaux.
Le SARS-CoV-2 est un Betacoronavirus (sous genre Sarbecovirus) qui peut infecter les
animaux et les humains [11].

Les premiers CoV se rapportent aux animaux et n’ont d’abord pas recu I’appellation

« coronavirus ». Cette appellation est apparue plus tardivement dans le ler rapport du
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Comité international de taxonomie virale (ICTV) en 1971 [12]. Le terme « coronavirus »
fait officiellement son apparition dans la revue Nature en 1968. Ce nouveau groupe de
virus se définit alors essentiellement, a partir de criteres morphologiques. Le nom
« coronavirus » tire son origine du fait que ces virus portent des excroissances qui
évoquent une couronne. Il faut attendre mars 2003, et I’identification du SARS-CoV qui
est I’agent infectieux responsable du Syndrome Respiratoire Aigu Séveére (SRAS) (severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus) pour que les coronavirus suscitent 1’intérét
de la communauté médicale et scientifique. En effet, le SARS-CoV se trouve a 1’origine de
la premiére pandémie infectieuse du XXle siecle. En septembre 2012, un nouveau
coronavirus, le MERS Cov émerge au Moyen-Orient (Middle-East respiratory syndrome-
related coronavirus, MERS-CoV), plus précisément en Arabie Saoudite. Il est responsable
d’un syndrome respiratoire sévére confirmant ainsi le haut potentiel d’émergence de ces
virus. Enfin, le SARS-Cov-2, dernier coronavirus humain est apparue en décembre 2019 a
Wuhan

en Chine. Il s’est rapidement propagé dans le monde poussant I’OMS a déclarer 1’état de
pandémie.

2.2. Origine

Plusieurs études portent a croire que la transmission zoonotique des CoV a I’homme passe
par une espéece hote intermédiaire, dans laquelle des virus mieux adaptés aux récepteurs
humains peuvent étre sélectionnés, favorisant ainsi le franchissement de la barriere
d’espéce [13]. Le SARS-CoV 2 est un Betacoronavirus, du clade des Sarbecovirus. Les
virus connus les plus proches du SARS-CoV-2 viennent de deux chauves-souris
Rhinolophe ou « fer a cheval », trouvées dans le Yunnan en 2013 (RaTG13,[14] ) et 2019
(RmYNO2, [15]). L’identité entre les génomes est d’environ 96% pour I’'une (RaTG13) et
93% pour I’autre (RmYNO2), mais ce taux d’identité varie le long des séquences.

Plus éloigné globalement (90% d’identité), se trouve un virus de pangolin, avec une seule
mutation en acide aminé, contre une douzaine pour la chauve-souris .Toutes les autres
souches apparentées au SARS-CoV-2 sont beaucoup plus éloignées, notamment le SARS-
CoV-1 (80% d’identité). Les analyses montrent qu’au sein des Sarbecovirus, les
recombinaisons sont nombreuses [16]. Celles-ci sont tres possiblement a 1’origine du
SARSCoV-2, mais a ce jour on ne peut I’affirmer car on n’a pas trouvé dans les réservoirs
naturels de génomes ou portions significatives de génomes qui soient tres proches de la

forme humaine.
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2.3. Genome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé & ARN monocaténaire positivement polarisé de
29,9 kb [17]. Les deux tiers du génome codent pour un vaste géne réplicase (composé de
orfl a et orflb) qui sera traduit en deux poly protéines, par la suite clivées en seize
protéines non structurales indispensables a la réplication virale [18]. Le tiers restant du
génome code essentiellement pour les protéines de structures du virus dont quatre
glycoprotéines membranaires - la protéine Spike (S), ’Hémagglutinine-Esterase (HE) et

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

Gene réplicase
E 3§M7<37b
5’ | ORF1a “ORFib m 3
E 68
5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000
Nucléotide

Figure 2 : Génome du SARS-CoV-2.

ORF, open reading frame ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [19]
2.4, Structure

Le SARS CoV 2 est un virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm. Il comprend de
I’extérieur vers I’intérieur, la glycoprotéine Spike (S) (donne I’aspect en couronne au virus
en microscopie électronique), 1’enveloppe, la membrane et la nucléocapside [20]. La
nucléocapside hélicoidale, formée 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).

Aminata DOUMBIA




Patients COVID 19 en réanimation : Facteurs de risque de mortalité

Protéine
de membrane M

Figure 3 : Structure d’un coronavirus.
- Protéines S

La glycoprotéine Spike (S) est une protéine transmembranaire organisés en trimeres. Elle
est localisée dans la partie externe du virus et forme des projections disposées en couronne,
d’ou la dénomination « coronavirus ».
Cette protéine permet la liaison des virus aux cellules hotes par attraction a I’enzyme de
conversion de 1’angiotensine 2 exprimée dans les cellules des alvéoles pulmonaires. Elle
est formée de deux sous-unités: S1 et S2. La sous unité S1 participe a la fixation des
virions a la membrane de la cellule hote par interaction avec ’ECA2 humaine déclenchant
ainsi le processus d’infection tandis que la sous unité S2 permet la fusion de 1’enveloppe
virale a la membrane cellulaire [21].

- Protéines N
La protéine N de la nucléocapside est une protéine hautement phosphorylée, située dans la
région du réticulum endoplasmique de Golgi qui est structurellement attachée au génome
viral. Elle est liée a I’ARN viral et est engagée dans des processus concernant le génome
viral, le cycle de réplication du virus et la réponse de la cellule hote a I’infection
virale [21].

- Protéine M
La proteine membranaire M est la protéine de structure la plus abondante, composee de
222 acides aminés et joue un rble majeur dans la détermination de la forme de I'enveloppe

virale. Elle est également reconnue comme l'organisateur central de I'assemblage des virus.
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La liaison de la protéine M avec la protéine N contribue a la stabilisation de la
nucléocapside et favorise I'achévement de I'assemblage viral en stabilisant le complexe
protéique ARN-N au sein du virion interne (I'encapsidation de I'ARN) [22].
- Protéine E

La quatriéme protéine structurale d’enveloppe joue un réle essentiel dans la morphogenese
et I'assemblage viraux et en cas de mutation sur la protéine E, la formation de particules
virales est fortement altérée. L’ensemble, M et E constituent I'enveloppe virale et leur
interaction est suffisante pour la production et la libération des virions, ainsi cette protéine

est considérée comme une cible médicamenteuse potentielle [21].
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Protéine S
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important dans la coordination

entre les autres protéines

Figure 4: Protéines structurales du SARS CoV-2 et leurs roles.

2.5. Entreée dans la cellule hote et cycle de réplication

La protéine S du SARS-CoV2 utilise le récepteur ACE2 pour entrer dans la cellule héte.
Ce récepteur est une protéine membranaire de type | présente en particulier a la surface des
cellules épithéliales des poumons, du nez, du cceur, de ’intestin et des reins. Le SARS-
CoV2 peut donc infecter tous ces organes, c’est pourquoi les patients atteints de COVID
19 présentent une grande diversité de symptémes [23]. La liaison de la sous-unité S1 de la
protéine S au récepteur ACE2 entraine une modification conformationnelle de la protéine
S, exposant la sous unité S2 et permettant donc I’endocytose puis la fusion [18].

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. 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 poly protéines (ppla et pplab) clivées en nombreuses
protéines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-
polymérase dépendant), s’assemblant en un large complexe de transcription et de
réplication. Ce complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et d’autre part, la
production de protéines de structure des nouveaux virions par le biais de la formation de
petits brins d’ARN anti sens appelés ARN sous-génomiques. Finalement les brins
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
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virales [18,24].
\‘ ? ) 4 . Angiotensine 1 ~ Ang(1-9)
Pt 5@ 1. Activation par TMPRSS2 A <
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Figure 5 : Cycle de réplication du SARS CoV-2.

ACE?2 : Angiotensin-Converting Enzyme 2 ; ARN :acide ribonucléique ; SARS-CoV-2 : severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 [19]
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3. Caractéristiques épidémiologiques

3.1. Incidence et taux de létalité

La pandémie de pneumonie infectieuse dénommée COVID-19 a débuté en décembre 2019
en Chine et demeure sans précedent pour ces 100 derniéres années en termes d’impacts sur
les activités humaines. Le total des cas déclarés depuis le 4 janvier 2020 dans le monde, a
la date du 30 juin 2021, s’éléve a environ 169 605 000 cas dont 3 645 00 déces soit une
letalité de 2,1%. Seize pays ont déclarés plus de 2 millions de cas au 30 juin 2021 : les
Etats-Unis d'’Amérique (32 91 501), I'Inde (27 894 800), le Brésil (16 391 930), la France
(5 568 026), la Turquie (5 235 978), la Fedération de Russie (5 063 442), le Royaume-Uni
(4 480 949), I'ltalie (4 213 055), I'Argentine (3 702 422), I'Allemagne (3 679 148),
I'Espagne (3 663 176), la Colombie (3 342 567), I'lran (2 893 218), la Pologne (2 871 950),
le Mexique (2 408 778) et I'Ukraine (2 201 472). En ce qui concerne les déces les pays ou
le nombre de déces déclarés est le plus élevé, a cette date étaient par ordre décroissant : les
Etats-Unis d'Amérique (588 292), le Brésil (459 045), I'Inde (328 972), le Mexique (223
072), le Pérou (183 39), le Royaume-Uni (127 775), I'ltalie (126 002), la Fédération de
Russie (121 162), la France (109 431) [25].

Le premier cas de COVID-19 en Afrique est apparu en février 2020 en Egypte et le virus
s’est rapidement propagé aux 54 pays du continent. A la date du 21 janvier 2022 I’ Afrique
du sud est le pays le plus touché avec 3 572 860 cas pour 93 846 déces suivie du Maroc
(1 078 002 cas pour 15 047 déceés), la Tunisie (817 051 cas pour 25 881 déces ), la Libye
(401 444 cas pour 5889 déces) [26]. Toutefois il est probable que le nombre réel
d’infections soit beaucoup plus €levé, puisque le nombre de tests réalisés est faible dans
plusieurs pays et que plusieurs personnes asymptomatiques n’ont probablement pas été
diagnostiquées.

De D’apparition de son premier cas le 25 mars 2020 au 30 juin 2021, le Mali comptait
officiellement 14 426 cas positifs pour 525 déces soit une létalité de 3,64% [27]. Au niveau
de la distribution geographique, 9 régions sont touchés (Kayes, Koulikoro, Sikasso, Ségou,
Mopti, Tombouctou, Gao, Kidal et Ménaka) ainsi que le district de Bamako.
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3.2. Voies de transmission

3.2.1. Transmission directe par inhalation de goutelletes
Elle survient lorsqu’une des gouttelettes respiratoires chargées de particules virales émises
par une personne infectées au décours d’efforts de toux ou d’éternuement sont inhalés par

des personnes se trouvant a proximité.

3.2.2. Transmission indirecte par contact avec les muqueuses buccales , nasales et/ou
conjonctivales

Elle peut survenir lorsqu’une personne saine touche une surface contaminée par le virus et
touche par la suite son nez, sa bouche ou ses yeux [19]. En effet le virus peut survivre
plusieurs jours sur des surfaces inertes. Ainsi le SARS CoV-2 peut rester viable jusqu’a 72
heures sur du plastique et de I’acier inoxydable ;4 heures sur le cuivre et moins de 24h sur
le carton [28].

3.2.3. Transmisson par aérosol

Les résultats d’une etudes menées sur les aérosols ont permit de conclure que la
transmission par aérosol du SARS CoV-2 est possible, puisque le virus peut rester viable
dans les aérosols pendant 3 heures avec une réduction du titre infectieux de 103,5 a 102,7
TCID50 [28]. Elle peut se produire en cas d’exposition prolongées a des concentrations

¢lévées d’aérosols dans les espaces clos.

3.2.4. Autres voies de transmission

Hormis ses 03 voies de transmission décrites ci-dessus d’autres voies ont été rapportés
dans la littérature. Une étude réalisée en Chine du 01 au 14 février 2020 a montre que le
recepeteur ACE2 est abondamment exprimé dans les cellules d’épithélium gastrique,
duodénal et rectal [29]. Cela conforte I’hypothése selon laquelle le SARS CoV-2 peut
provoquer une infection gastro-intestinale se manifestant par des naussées, vomissement,
diarrhée. Par ailleurs une excrétion d’ARN viral ou de virus infectieux vivants dans les
matieres fécales a été évoquée dans une revue systématique avec meta-analyse , suggerant
ainsi que la voie oro-fécale est une voie possible de transmission [30].

L’existance d’une possible transmission verticale du SARS CoV-2 a été évoquée par
quelques auteurs. Cependant, des preuves virologiques directes sont inexistants pour le
moment [31]. Il est important de souligner que les personnes asymptomatiques peuvent

contribuer a la transmission du virus.
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3.3. Temps (durée) d’incubation

La période d’incubation a été defini par Guan et al. comme étant 1’intervalle entre la date
d’un premier contact potentiel avec patient suspect ou confirmé de COVID 19 et la date
d’apparition des symptomes [32]. Des estimations fiables de ce temps d’incubation sont
importantes afin de determiner la durée de 1’isolement en vue de controler la propagation
de I’infection. Dans 1’étude de Khalili et al. la période d’incubation varie de 2 a 14 jours,
pour une moyenne de 5,68 jours [33]. Dans I’etude de Guan et al. et celle de Qun et al. la
médiane de la période d’incubation était respectivement de 4 jours (IQR 2-7) et de 5,2
jours [32,34].

Il est important de noter que certaines personnes contractent le virus, mais demeurent

asymptomatique.

3.4. Période de contagiosité

Le potentiel de contagiosité d’un agent infectieux peut etre évaluer par un indicateur
appelé Ro ou taux de reproduction. Il correspond au nombre moyen d’infections
secondaires pouvant etre générées a partir d’un cas index, dans une population entierement
susceptible d’etre infectée, autrement dit qui n’a pas ¢ét¢ immunisée contre 1’agent
infectieux [35]. L’OMS avait estimée le Ro a 2,6 (1,5-3,5) lors du premier mois de
I’épidémie en chine. En mai 2020 une étude menée en France & évaluer le Ro avant
confinement a 2,90 et celui apres confinement a 0,67 [36]. La pratique répétée de reverse-
transcriptase polymerase-chain-reaction (RT-PCR) sur prélevements nasopharyngés a
montré que la charge virale était plus élevée lors des premiers jours de symptdémes et
qu’elle diminuait jusqu’au 11° jour [37]. La durée de positivité de la RT-PCR pouvait
s’étendre jusqu’a 25 jours apres 1’apparition des premiers symptomes et dépassait 20 jours
chez 7/21 patients rapportés dans une étude chinoise [38]. Ces études suggérent que la
contagiosité est probablement plus importante lors des premiers jours de symptdmes et
qu’elle pourrait persister plus de trois semaines. Cependant, ces résultats doivent étre
pondérés, un résultat positif de RT-PCR ne signifiant pas nécessairement que le virus est

vivant et qu’il est infectieux. Des cultures virales sont pour cela indispensables [35].
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Figure 6 : Durée et niveau de contagiosité du SARS-CoV2 . Source : [39]

4. Physiopathologie
4.1. Sur le plan cellulaire
4.1.1. Réponse immunitaire inadaptée

Lorsqu’un agent infectieux pénétre dans 1’organisme 1’activation du systéme immunitaire
innée et adaptatif doit mener a son élimination et ainsi a la guerison. Toutefois le SARS-
CoV2 semble etre doté de mécanismes échappatoires lui permettent de se proliferer tout en
ne déclanchant par une réponse immunitaire éfficace.

Cette évasion virale repose sur plusieurs mécanismes :

- échappement a la reconnaissance antigénique par les PRR via la production de
vésicules a double membrane abritant le complexe de réplication viral [40];

- diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la protéine N a la
TRIM25, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou encore par la protéine
NSP16 qui prévient la reconnaissance de I’ARN viral par MDA-5 [41];

- inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la signalisation
de STING (protéines PLP-2-TM et Plpro-TM des SARS-Cov-1 et H-CoV-NL63) et
d’IRF-3 (protéines PLpro du SARS-CoV-1et ORF4, ORF5 du MERS-CoV qui
inhibent sa phosphorylation et sa translocation nucléaire) [42].

- blocage de la signalisation des interférons, via la regulation négative de
I’expression d’IFNAR (par la protéine ORF-3a du SARS-CoV-1) et de la
phosphorylation de STAT-1 (par la protéine NSP3) [43];

- blocage de la signalisation NF-kB par les protéines PLP du SARS-CoV-1 et
ORF4b, ORF5 du MERS-CoV [44].
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L’échec de la réponse immunitaire antivirale devant la COVID-19 est a I’origine des
mécanismes d’amplification de I’inflammation induisant la survenue de 1’orage
cytokinique [19]. Les cellules immunitaires sont activées séquentiellement pour limiter la
dissémination du virus. Les cellules dendritiques et les macrophages agissent comme des
cellules présentatrices d'antigene de premiére ligne qui, aprés la reconnaissance de
I'antigéne viral, produisent des cytokines, y compris l'interleukine 1’I1L -12, I'lL-15 et I'lL-
18. Leur interaction determine la chimiotaxie et l'activation des cellules Natural killer
(NK), le recrutement des cellules lymphoides innées du groupe 1 (ILC1l) et la
differenciation des LT auxiliaires (LTh) en LT auxiliaires de type 1 (LTh1). Ces derniers
sont associés a une expression accrue des cytokines, y compris IFN-y, le facteur de nécrose
tumorale (TNF) -a, IL-1 et IL-2, avec activation conséquente des cellules NK, sécrétant la
perforine, les granzymes, le monoxyde d'azote et les LT cytotoxiques (LTc) afin de tuer le
virus. L'exces de neutrophiles et les macrophages activés de maniere persistante causent
des dommages importants a I'épithélium pulmonaire et a I'endothélium, entrainant une
rupture de la barriére capillaire alvéolaire. La rupture de cette barriére permet a un liquide
riche en protéines de pénétrer dans les alvéoles, provoguant une accumulation de liquide
dans les espaces alvéolaires (cedéme pulmonaire non cardiogénique) qui interfére avec les
échanges gazeux [45].

Le SDRA représente I'événement immunopathologique commun pour les infections par
le SARS-CoV-2, le SARS-CoV et le MERS-CoV [46]. La tempéte de cytokines est l'un
des principaux mécanismes du SDRA, par la réponse inflammatoire systémique non
contrélée qui résulte de la libération de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires
comme IFN-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a.... et les chimiokines par les

cellules effectrices immunitaires dans I'infection par le SARS-CoV [47]. Selon une étude

prospective réalisée @ Wuhan en Chine, le SDRA est la principale cause de déces de la
maladie COVID-19 [7].
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Figure 7: Voie d'inflammation induite par le virus. Source : [45]

4.2. Sur le plan organique

Le tropisme du SARS-CoV-2 explique en grande partie les différentes manifestations
cliniques rencontrées au cours de la maladie. Le récepteur viral ECA2 est présent sur
I’ensemble du tractus respiratoire, mais aussi sur les cellules du tractus gastro-intestinal et
les cellules endothéliales [7].

4.2.1. Tropisme au niveau du systeme respiratoire

Le SRAS-CoV-2 est transmis essentiellement par des gouttelettes respiratoires. 1l peut
infecter les pneumocytes qui expriment I'ACE2 et entrainer une réaction inflammatoire qui
se manifeste par une détresse respiratoire de sévérité variée, qui dans sa forme la plus
grave peut conduire a un SDRA [48]. Le SDRA constitue la principale cause de mortalité
des patients COVID-19 [7]. En effet, les dégats causés par le SARS-CoV-2 sont
principalement centrés sur I’alvéole (I’unité fonctionnelle des poumons). L’atteinte

concerne les deux composantes de 1’alvéole :

- Atteinte de I’épithélium alvéolaire : apoptose des pneumocytes suite a 1’action
directe du virus ou indirectement via les cytokines pro-inflammatoires [49].
- Atteinte de I’intégrité vasculaire : la microcirculation alvéolaire est perturbée suite

a
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I’endothélite provoquée par le virus. Cela aboutit a ’hyperperméabilité vasculaire a

I’origine des fuites liquidiennes et a I’hypercoagulabilité a 1’origine de la formation

des microthrombi qui ont été observées dans 38% des cas [49].
La caractéristique clé possible qui détermine I'évolution de la maladie, autre que la gravité
de la maladie elle-méme, est la profondeur de la pression intra thoracique négative associée
a l'augmentation du volume courant dans la respiration spontanée. En effet, la combinaison
d'une pression intra thoracique inspiratoire négative et d'une perméabilité pulmonaire
accrue due a l'inflammation entraine un cedéme pulmonaire interstitiel. Ce phénomene,
initialement décrit par Barach dans [50] et Mascheroni dans [51], tous deux dans un cadre
expérimental, a été récemment reconnu comme la principale cause de Iésion pulmonaire
auto-infligée (P-SILI pour Patient Self-Inflicted lung injury) [52]. Au fil du temps, I'cedéme
accru augmente le poids des poumons, la pression superposée et l'atélectasie dépendante.
Lorsque l',edéme pulmonaire atteint une certaine ampleur, le volume de gaz dans le
poumon diminue et les volumes courants générés pour une pression inspiratoire donnée
diminuent [53]. A ce stade, la dyspnée se développe, ce qui entraine a son tour une

aggravation du P-SILI.

4.2.2. Tropisme au systéme cardiovasculaire

Outre les poumons, 1’expression du récepteur ACE2 est aussi particuliérement abondante
dans le cceur et les vaisseaux sanguins de grand ou de faible calibre [54]. Il est exprimée
par les cellules myocardiques et de nombreux cas de myocardite ont été rapportés [55].
Des images d’inflammation lymphocytaire au niveau myocardique, avec parfois une
nécrose cardiomyocytaire et la présence de corps apoptotiques ont été observées [56]. Dans
certaines études cliniques, I’insuffisance cardiaque concernait 7 & 20 % des patients
COVID-19 et une atteinte myocardique (définie par une élévation de la troponine au-dela
de 0,028ng/ml), concernerait environ 17 % des patients hospitalisés [57]. Un cas a été
récemment rapporté de défaillance cardiaque liée a des Iésions de myocardite apparaissant
plusieurs semaines aprés le diagnostic initial d’une infection par le SARS-CoV-2 [58].
Malgré cette forte prévalence d’événement cardio-vasculaire, aucune donnée d’autopsie ne
soutient le role direct du virus, puisqu’aucune trace d’ARN n’a pu étre isolée sur les
biopsies cardiaques réalisées chez les patients [46]. En effet des particules virales ont eté
détectées en microscopie électronique dans le cytoplasme des macrophages interstitiels,

mais pas dans les cardiomyocytes [58].

Aminata DOUMBIA




Patients COVID 19 en réanimation : Facteurs de risque de mortalité

4.2.3. Tropisme au systéme nerveux

A ce jour, les données publiées ne permettent pas d’expliquer aisément la physiopathologie
de Datteinte du systéme nerveux par le virus. Des symptomes tels que I’anosmie,
I’agueusie, le mal de téte et le délire, et des complications telles que les crises épileptiques,
la méningoencéphalite et le syndrome de Guillain-Barré ont été signalées et associees a la
COVID-19 [59,60]. Le récepteur du SARS-CoV-2 est largement exprimé dans le systeme
nerveux, notamment par les neurones, les astrocytes et les oligodendrocytes [49], mais
cette explication est insuffisante pour comprendre I’infection cérébrale. Ainsi plusieurs
mécanismes ont été suggerés pour expliquer la pénétration du virus dans le SNC. Une fois
que le virus atteint le cerveau, il se réplique rapidement et se dissémine par le sang ou via
les voies des neurotransmetteurs telles que les voies sérotoninergiques, et induit des
dommages directs au cerveau tout en sonnant I’alarme de I’immunité innée [59]. Des
cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines sont alors produites dans le SNC. Les
cytokines activent la microglie et des astrocytes qui contribuent & 1’amplification de
I’inflammation. Cela s’ajoute au recrutement des macrophages et des neutrophiles
découlant de I’action des chimiokines ce qui provoque des dommages cérébraux indirects
[59]. Par ailleurs, I’IL-6 et le TNF-o sont des cytokines capables d’altérer et de traverser la
BHE et rejoindre le tissu neuronal enflammés [60]. L’absence du SARS-CoV-2 dans le
liquide céphalo-rachidien laisse penser que I’atteinte médiée par le systeme immunitaire
représente le mécanisme principal de I’atteinte cérébrale [61]. En somme, ces dégats
directs et indirects sont a 1’origine d’atteintes aigiies ainsi que des troubles permanents
comme les maladies neurodégénératives [49,59]. Dans une revue systématique, il a été
suggéré que la neuro-invasion causée par le SARS-CoV-2 responsable de la diversité des
manifestations cliniques peut méme expliquer en partie ’insuffisance pulmonaire aigte
[59]. En effet, ’ACE2 est fortement exprimé dans la médulla ventrolatérale et dans le
noyau du tractus solitaire ; deux régions impliquées dans la régulation du cycle respiratoire
[62].

4.2.4. Tropisme rénal

La perturbation de I’homéostasie rénale est sans doute 1’une des causes de mortalité
associee a la COVID-19 [63]. Rien que la nature méme de cet organe et ses fonctions de
filtration du sang et d’élimination des déchets de 1’organisme pourraient expliquer la
multifactorialité des mécanismes d’atteintes [64]. L'ACE2 est exprimée dans la totalité des
segments tubulaires et, de fagon moins importante, par le glomérule [65]. Bien que les

causes de l'atteinte rénale lors d'un sepsis soient multiples, la présence du virus au sein des
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cellules tubulaires proximales et des podocytes a été prouvée par microscopie électronique.
De méme les explications notamment de D’atteinte tubulaire aigiie dans la littérature,
s’orientent vers 1’implication de 1’hypoxie, du dysfonctionnement de 1I’'immunité et de
I’hypercoagulation ; pouvant entrainer les microangiopathies thrombotiques [66,67,68].
Cependant, comme il a été recemment démontré aprés beaucoup de soupgons, que le
SARS-CoV-2 peut directement infecter les cellules du rein, il a été suggéré que la part de
la physiopathologie rénale causée directement par la réplication du virus peut étre non
négligeable [66,69,70] (Comme c’est le cas avec I’atteinte du SNC). Les mécanismes

d'entrée dans le parenchyme rénal ne sont toutefois pas parfaitement élucidés.

4.2.5. Tropisme hépatique

L’atteinte hépatique a été rapportée dans la littérature. La sévérité de I’atteinte peut méme,
dans des cas rares, se présenter par une hépatite aigiie [71]. En outre, la prévalence d’un
bilan hépatique perturbé est vraisemblablement élevée [72].

A I’heure actuelle, le mécanisme physiopathologique n’a pas encore été élucidé.

Cependant, certains indices peuvent en offrir une explication partielle :

- Infection directe des hépatocytes résultant en une apoptose hépatique massive [73];

- Infection directe des cholangiocytes exprimant le récepteur ACE2 provoquant une
stase biliaire et des cellules progénitrices pouvant entrainer une altération de la
capacité d’auto réparation du foie [74] ;

- L’hépatotoxicité iatrogéne, I’inflammation systémique et I’hypoxie hépatique [74].

4.3. Coagulopathie et thromboses

Des événements liés a 1’hypercoagulabilité ont été rapportés par de nombreux auteurs.
Mais les mécanismes physiopathologiques de leurs survenues n’ont pas encore livrés tous
leurs secrets. L’état des connaissances actuel ne permet pas de se prononcer sur
I’implication directe du SARS-CoV-2 dans I’hypercoagulation [75], malgré que I’infection
des cellules endothéliales vasculaires par le virus ait été déja prouvée [76]. Toutefois,
plusieurs mécanismes sont potentiellement impliqués dans leurs physiopathologies :

- Sécretion intense des cytokines pro-inflammatoires entrainant la libération du
facteur tissulaire par les cellules mononuclées, 1’activation des plaquettes et
I’inhibition de la fibrinolyse suite a ’augmentation du taux de PAL-1 (I’inhibiteur
de I’activateur du plasminogene 1) ;

- Activation de la voie de signalisation des HIFs (hypoxia indicible transcription

factors) en raison de I’hypoxémie, ce qui entraine la synthése de la PALlet du
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facteur tissulaire et I’inhibition des anticoagulants naturels. Par ailleurs, I’hypoxie
augmente la viscosité du sang [75,77] ;

- Multiplication du virus dans les cellules endothéliales entrainant une endothélite
[78;

- Agression de I’endothélium par les facteurs du complément [79];

- Hyperperméabilité vasculaire provoquant 1’activation de la coagulation [80];

- Augmentation du taux de ferritine (résultant du syndrome d’activation des
macrophages) du facteur VIII et upregulation du facteur Von Willebrand par les
cellules endothéliales activees [49,54,77] ;

- Réduction de I’expression du récepteur ACE2 par le SARS-CoV-2 provoquant d’un
coté I’amplification de I’action prothrombotique de 1’angiotensine II et de I’autre
coté, la levée du rétrocontrble négatif sur le systeme kinine-kallikréine induisant la
coagulation et I’hyperperméabilité vasculaire [81] ;

- Fréquence relativement élevée des anticorps anti-phospholipides et lupus
anticoagulants dans le cas de la COVID-19 [82].

Le dysfonctionnement de 1’hémostase provoqué par ces mécanismes est a ’origine de
plusieurs manifestations, a savoir des complications macro vasculaires, coagulation

intravasculaire disséminée, microangiopathies ainsi que la fibrose pulmonaire [49,67,83].

5. Diagnostic de la COVID 19
5.1. Présentation clinique de la COVID-19

5.1.1 Formes non graves

» Formes asymptomatiques
La présentation clinique de I’infection au Sars-CoV-2 est trés polymorphe. Les symptomes
de la maladie COVID-19 varient selon les individus, allant d'une infection asymptomatique
ou paucisymptomatiques a une insuffisance respiratoire sévéere nécessitant la ventilation
mécanique et le soutien dans une USI, a des manifestations multiorganiques et systéemiques
en termes de septicémie, de choc septiqgue et de défaillance multiviscérale [19].
La proportion de formes asymptomatiques est encore débattue, elle se situe probablement
autour de 15 % [84]. La population pédiatrique est celle dans laquelle la grande fréquence
des formes asymptomatiques (environ un tiers) en milieu hospitalier a été documentée de
maniere convaincante [85].

» Formes symptomatiques modérées

- Chez ’adolescent et I’adulte
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Les symptomes les plus communs chez les patients présentant la forme simple de la
COVID-19 sont similaires a ceux du syndrome grippal surtout au cours des cing premiers
jours de la maladie. Ces patients présentant des signes de pneumonie, mais aucun signe de
pneumonie sévere, et présentent une saturation en oxygene (SpO2) >90 % a I’air ambiant
[86].

Tableau 1 : Principaux symptdmes retrouvés chez les patients COVID 19

Symptdmes Guan et al. [32] Wu et al. [57] Zhou et al. [9]
Fiévre 88,7% 93,5% 94%
Toux 67,8% 81,1% 79%
Asthénie 38,1% 32,3% 15%
Expectoration 33,7% 41,3% 23%
Dyspnée 18,7% 39,8% ND
Myalgie 14,9% 32,3% 15%
Céphalées 13,6% ND ND
Frissons 11,5% ND ND
Nausées/vomissements | 5% ND 4%
Rhinite 4,8% ND ND
Diarrhée 3% ND 5%

ND : Non disponible

- Chez ’enfant
De nombreuses études ont rapportés que la proportion de cas pédiatriques de COVID-19
était faible [87,88]. L infection pédiatrique a COVID-19 est souvent asymptomatique,
bénigne et d"évolution favorable. La symptomatologie est dominée par la fievre, la
rhinorrhée, les céphalées, la toux, les douleurs abdominales, I"éternuement, la diarrhée,
asthénie physique, ou parfois des difficultés respiratoires et une polypnée avec un tirage

sous costal sans besoin d’oxygéne [85,86,87].
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5.1.2. Formes graves

» Facteurs de risques de gravité

La présentation clinique de I’infection a virus SARS-Cov-2 est tres variable, allant des
formes beénignes aux formes graves voir critiqgues. On estime que les infections
asymptomatiques, ou avec des signes cliniques modérés ne nécessitant pas
d’hospitalisation sont de loin les plus fréquentes (80 %). Environ 15 % des patients ont une
forme clinique qui justifie une hospitalisation. Ces patients répondant a I'un des critéres
suivants : fréquence respiratoire > 30 cycles / min ; saturation pulsée en oxygene (Sp0O2) <
93% au repos ; (Pa02)/ (Fi02) <300 mmHg ; extension des Iésions de plus 50% en 24 a 48
heures a l’imagerie pulmonaire. L’évolution des patients atteints de COVID-19 vers
I’aggravation semble étre associée a I’age supérieur a 60 ans, aux antécédents
cardiovasculaires et métaboliques notamment I’HTA et le diabéte, a la sévérité de I’atteinte
radiologique, et aux perturbations biologiques observées (hyperleucocytoses a
prédominance PNN ; élévation des D-dimeres, de la CRP, fibrinogéne, de la créatininémie,
de I’urée) [89,90,91].

» Pneumonie grave
- Adolescent et adulte
Présence de signes de pneumonie sévére, a savoir fievre ou suspicion d’infection
respiratoire, plus 1’un des éléments suivants : fréquence respiratoire >30 respirations/min ;

détresse respiratoire grave ; ou SpO2 <90 % a I’air ambiant normal [86].

- Enfant
Enfant présentant une toux ou des difficultés respiratoires et au moins 1'un des signes
suivants : cyanose centrale ou SpO2 <90 % a I’air ambiant normal ; détresse respiratoire
grave (geignement, tirage sous costal trés prononcé) ; signes de pneumonie avec signe
général de danger (incapacité a téter ou a boire, léthargie ou perte de conscience, ou
convulsions). D’autres signes de pneumonie peuvent étre présents, notamment une

respiration rapide pour 1’age [86].
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5.1.3. Formes critiques
» SDRA

Le SDRA se définit classiquement comme un cedéme pulmonaire généralisé, lésionnel
(non cardiogénique), provoquant une hypoxémie, dont la gravité est évaluée par le rapport
PO2/FiO2 selon les criteres de Berlin 2012. Le diagnostic nécessite des critéres cliniques et
ventilatoires. Ce syndrome est évocateur d'une insuffisance respiratoire sévere d'apparition
récente ou d'une aggravation d'un tableau respiratoire déja identifié. Différentes formes de
SDRA sont distinguées en fonction du degré d'hypoxie :

SDRA léger : 200 mmHg <PaO2 / Fi02 < 300 mmHg.

SDRA modéré : 100 mmHg<Pa02 / FiO2 <200 mmHg.

SDRA sévere : PaO2 / Fi02 < 100 mmHg.
Lorsque la PaO2 n'est pas disponible, un rapport SpO2 / Fi02 <315 évoque le SDRA [92].
Il apparait chez 20 % de ces patients apres une médiane de 8 jours. La ventilation
mécanique est alors instaurée dans 12,3 % des cas [93].

» Choc septique

Le choc septique chez I’adulte se défini par 1’association de sepsis, de besoin de drogues
vasopressives pour maintenir une PAM > 65mm Hg et un taux de lactates > 2 mmol/L (18
mg/dl) malgré un remplissage adéquat. Chez I’enfant il se reconnait par la présence une
hypotension (PAS <5 e centile ou >2 écarts types au-dessous de la pression normale pour
I’age) ou au moins deux des signes suivants : altération de 1’état mental ;bradycardie ou
tachycardie (FC <90 bpm ou >160 bpm chez le nourrisson, et FC<70 bpm ou >150 bpm
chez I’enfant) ; allongement du temps de remplissage capillaire (>2 secondes) ou pouls
faible ; tachypnée ; marbrures cutanées, ou peau froide ou éruption pétéchiale ou
purpurique ; taux élevé d’acide lactique ;oligurie ; hyperthermie ou hypothermie [94]. Cet
état septique est retrouvé chez une grande proportion des patients atteints de forme critique
de la COVID 19 et associe un large éventail de signes avec une implication multi-
organique. Cette combinaison est associée a des taux de mortalité hospitaliére supérieurs a
40% [92].

» Maladies thromboemboliques artérielles et veineuses (Thrombose veineuse,
embolie pulmonaire, AVC, SCA)

La survenue d’éveénements thromboemboliques chez les patients atteints de formes graves
de la COVID 19 a été largement rapportée. En effet les patients atteints de COVID-19 sont

exposés a plusieurs facteurs de risque connus d’événement thromboembolique veineuse
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tels que I’alitement, 1’hypoxémie ou encore la présence de cathéters pour les formes les
plus séveres. De plus, I’4ge et 1’obésité, deux facteurs de risque d’évenement
thromboembolique veineuse, sont également des facteurs prédictifs bien identifiés de
développement d’une forme sévere de COVID-19. Cette augmentation du risque de
thrombo-embolie pourrait étre la conséquence d’une atteinte directe de 1’endothélium

vasculaire et/ou une anomalie de I’hémostase [95].

5.1.4. Forme chez la femme enceinte

Les femmes enceintes représentent une population particulierement exposée aux
pneumopathies infectieuses, du fait des modifications physiologiques, propres a la
grossesse (¢€lévation du diaphragme, majoration de la consommation d’oxygéne et cedéme
du tractus respiratoire). Des études, semblent montrer que les femmes enceintes au
troisieme trimestre de grossesse ont un risque de développer une forme grave proche de
celui observé dans la population générale. La possibilit¢ d’une transmission materno-
foetale est encore controversée. Par ailleurs, ces études ne permettent pas de savoir si
I’accouchement par voie basse est plus a risque de contamination materno-feetale que
I’accouchement par césarienne. Le retentissement foetal des infections maternelles a
SARS-CoV-2 aux premier et deuxiéme trimestres reste également a éclaircir. Enfin, la
description d’infection de nouveau-nés plusieurs jours aprés la naissance rappelle la
nécessité d’une prévention stricte de I’infection dans les maternités [35].

5.2. Critére d’hospitalisation en réanimation

Les patients séveres et critiques sont d'emblée admis en réanimation. L’utilisation de
critéres

simples de gravité permet d’identifier rapidement ces patients.

Critéres respiratoires : SpO2 < 92% et/ou PaO2 < 60 mmHg et/ou signes de
lutte respiratoire (FR >30/min et/ou mise en jeu des muscles respiratoires accessoires) non
corrigés par O2 jusqu’a 3 I/min.

Critéres hémodynamiques : PAS < 90 mmHg

Critéres neurologiques : Score de Glasgow <12

Autres critéres de réanimation classique : Défaillance d’organe extra

respiratoire, acidose respiratoire... chez un patient Covid19 avéré [96].
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5.3. Diagnostic biologique

5.3.1. La réaction de polymérisation en chaine par transcription inverse (RT-PCR)

Les approches basées sur la détection des acides nucléiques sont devenues une technologie
rapide et fiable et se caractérise par une détection rapide, une sensibilité et une spécificité
élevée [92]. La RT-PCR est une technique de diagnostic qui utilise des prélévements
nasaux, ainsi que l'aspiration trachéale ou le lavage broncho-alvéolaire (BAL). La
sensibilité du test RT-PCR est de 97,2 % sur les expectorations, et de 73,7% sur les
prélevements rhinopharyngés ou oropharynges. Sa spécificité quant a elle est de 100% sur
les écouvillons nasaux, de 98,6% sur des prélevements oropharyngés et de 90% sur des

¢chantillons d’expectorations.

5.3.2. Test antigénique (TDR)

Plusieurs solutions de tests rapides permettant la détection d’antigénes sont apparues sur le
marché. Ce test basé sur I’immunochromatographie latérale est un test de diagnostic direct
recherchant les antigénes viraux dans un prélévement des voies respiratoires supérieures.
La spécificité de cette méthode est comparable a celle de la RT-PCR [97]. Son faible colt
et le délai de rendu de résultats (environ 10-15 minutes) lui donne 1’avantage d’une large
utilisation en cas de pénurie des kits de RT-PCR. Néanmoins, sa faible sensibilité (< 70%)
par rapport a la RT-PCR le rend inadéquat lorsque la prévalence de la COVID-19 est faible

au sein de la population [98].

5.3.3. Tests sérologiques

La sérologie est une technique qui permet de mesurer qualitativement ou semi
quantitativement la production d'anticorps produits par l'organisme contre un virus. Il
s’agit d’un test de diagnostic indirect de la COVID-19. Plusieurs techniques peuvent étre
utilisées pour sa réalisation, a savoir 'immunodosage a flux latéral, I’'immunodosage en
chimiluminescence et ’ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) [99]. Ces tests sont
effectués sur des échantillons de sang. L’un des inconvénients des tests sérologiques est la
sensibilité limitée a un stade précoce, lorsque 1’hote n’a pas encore développé d’anticorps
spécifiques.

5.4. Diagnostic radiologique

5.4.1. Tomodensitométrie thoracique

Le TDM thoracique est la méthode d’imagerie la plus performante parmi les méthodes
d’imageries thoraciques exploités dans le cadre du COVID 19 [100]. Il est surtout indiquée
pour les patients symptomatiques au stade modéré a sevére lorsque la RT-PCR est
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négative, non disponible ou retardée, car son rdle central reside dans I’évaluation des
dégats pulmonaires, la détection et le suivi des complications cardiopulmonaires [101].
L’injection de produit de contraste permet de détecter notamment les complications
thromboemboliques ; elle ne doit pas étre systématique. Les résultats typiques de la TDM
chez les personnes atteintes de COVID-19 étaient des opacités de verre dépoli, en
particulier sur les lobes périphériques et inférieurs, et des zones de consolidation bilatérales
multiples lobulaires et sous-segmentaires, en particulier chez les patients en USI [102]. Les
résultats CT non typiques comprenaient un épanchement pleural (seulement environ 5%),
des masses, des cavitations et des lymphadénopathies [103]. Les différentes anomalies
scanographiques retrouvées chez les patients COVID-19 sont consignées dans le tableau
ci-dessous.

Tableau 2 : Incidence des anomalies des résultats du scanner thoracique chez les
patients confirmés pour la COVID-19 par la RT-PCR.

Incidence Anomalies des résultats du scanner thoracique

=T0% Opacités en verre dépoli ; élargissement vasculaire ; anomalies bilatérales ; implication du lobe
inférienr ; prédominance postérieure.

10-70% Consolidation 51 5% : opacité linéaire 40 7% ; épaississement septal et/ou réticulation 49 6% ; aspect
en crazy paving® 34.9% ; bronchogramme aérien 40.2% ; épaississement pleural 34.7% ; signe du halo
34.5% ; bronchiectasie 24.2% ; nodules 19.6% ; épaississement de la paroi bronclhuque 14.3% ; signe
du halo inversé 11.1% ; lésions unilatérales 15% ; lésions multifocales 63.2% ; lésions diffuses
26.4% ; lésions seules et/'ou focales 10.5% ; implication du lobe médian ou supérieur 49 3-55 4% ;
localisation périphérique 59% ; localisation centrale et périphénque 36 2%.

<10% Epanchement plevral 5.2% ; lymphadénopathie 5.1% : sipne de rree-in-bud 4.1% ; distribution
centrale des lésions 3.6% ; épanchement péricardique 2.7% ; lésions pulmonaires cavitantes 0.7%.

Source : [86]

Les manifestations scanographiques semblent assez diversifiées mais 1’opacité en verre
dépoli est I'une des plus fréquentes anomalies du scanner retrouvées chez les
patientsCOVID-19.

COVID-19, coronavirus disease 2019 ; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain
reaction, crazy paving : réticulations au sein du verre dépoli [101].

j
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Figure 8 : Modeéles typiques de COVID-19 a I'imagerie CT

a : Ombres en verre dépoli (stade précoce). b : Opacités de verre dépoli. ¢ : Nodules de verre dépoli
et consolidation sous-pleurale. d : Consolidation focale. e : Consolidation multifocale. f :
Consolidat [45]

5.4.2. Radiographie de thorax

L'examen radiographique standard (rayons X) du thorax a une faible sensibilité a
I'identification des changements pulmonaires précoces et aux stades initiaux de la maladie.
Ainsi au stade précoce de la maladie la radiographie peut étre normale. Dans les stades
plus avancés de l'infection, I'examen radiographique pulmonaire montre généralement des
opacités alvéolaires multifocales bilatérales, qui tendent a se confondre jusqu'a l'opacité
complete du poumon. Un épanchement pleural peut étre associé [104]. La sensibilité a la

radiographie thoracique conventionnelle est inférieure a environ 59% [105].
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Figure 9: Radiographie thoracique conventionnelle montrant différents degrés de
sévérité d’une pneumonie due au COVID-19 chez trois patients différents

A :infiltrats modérés a prédominance périphérique et basale; B : infiltrats diffus en taches chez un
patient nécessitant une intubation; C : patient intubé avec un syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) [106].

5.4.3. Echographie pulmonaire

L'échographie pulmonaire a une spécificité tres faible et, bien qu'elle soit affectée par des
facteurs tels que la gravité de la maladie, le poids du patient et I'habileté de I'opérateur, la
sensibilité est estimée a environ 75% [92]. L’échographie thoracique au chevet du patient
peut remplacer la TDM au vue de sa sensibilité. Plusieurs autres avantages encouragent le
recours a 1’échographie, notamment son faible colt avec possibilité de suivi régulier sans
risque d’exposition aux rayonnements. L'échographie peut jouer un rdle dans le suivi de la
progression de la maladie gréce a la détection des caractéristiques de la maladie
pulmonaire interstitielle, telles que les lignes B et les consolidations sous-pleurales. Les
résultats de la TDM et de I'échographie semblent superposables ; la TDM semble étre plus
précise dans la détection des Iésions intra-parenchymateuses apicales, tandis que
I'échographie permet d'identifier les plus petites Iésions sous-pleurales et les épanchements
pleuraux [107]. La sensibilité aux lésions sous-pleurales augmente lorsqu'une sonde
linéaire est utilisée. Les principaux résultats échographiques comprennent des lignes B
isolées ou confluentes et un épaississement de la ligne pleurale irrégulier ou interrompu

avec bronchographie aérodynamique dynamique [108].
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Figure 10: Images d’échographie pleuropulmonaire.

A : lignes B non confluentes. B : confluence des lignes B, formant le signe du rideau.
C : épanchement liquidien dans I’espace hépatorénal avec des lignes B sur le cul de sac pleural. D :
image de consolidation pulmonaire péri-pleurale (correspondant au verre dépoli scanographique). E

: Image de consolidation sous pleural [109].

6. Traitement
6.1. Traitement des formes non graves

» Forme asymptomatique
Les patients ne présentant aucun symptome de la maladie guérissent spontanément sans
recours a un traitement.

» Forme symptomatique
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L’OMS recommande d’administrer un traitement symptomatique aux patients atteints de
COVID-19 bénigne, par exemple des antipyrétiques en cas de fiévre et de douleur, associé
a une alimentation adaptée et une réhydratation adéquate [94]. L’antipyrétique de choix est
le paracétamol a raison de 500 a 100 mg par prise une a trois fois par jour chez 1’adulte
sans dépasser 4 g par jour. Chez I’enfant de moins de 50 kg la posologie recommandée est
de 15mg/ kg toutes les 6 heures. Une surveillance étroite des patients atteints de formes
non graves est importante afin de détecter tout signe ou symptome d’évolution de la
maladie. La prescription des antibiotiques en absence de suspicion clinique d’infection

bactérienne est a éviter.

6.2. Traitement des formes graves

Selon les recommandations de I’OMS, la prise en charge de ces patients repose sur
I’administration immédiate d’une supplémentation en oxygéne (par: canules nasales,
masque avec systéme de Venturi, masque avec réservoir, optiflow ou VNI) pour atteindre
une SpO2 cible > 90 % ou compris entre 92-95 % chez la femme enceinte. La mise en
décubitus ventral peut étre associée a la supplémentation en oxygéne. Un suivi étroit des
patients est primordial pour détecter les signes de dégradation de I’état clinique,
notamment une insuffisance respiratoire d’évolution rapide et un état de choc, afin de
prodiguer immédiatement les soins de soutien nécessaires. L’utilisation d’antimicrobiens
empiriques pour traiter tous les agents pathogenes possibles, sur la base du jugement
clinique, des facteurs liés a 1’hote (au patient) et de I’épidémiologie locale, le plus tot
possible (dans I’heure qui suit I’évaluation initiale, si possible), dans 1’idéal apres obtention
d’hémocultures est de mise. Le traitement antimicrobien doit étre réévalué

quotidiennement pour décider d’une éventuelle désescalade de dose [94].

6.3. Traitement formes critiques

Chez certains patients atteints de COVID-19 et de syndrome de détresse respiratoire aigué
bénin, une ventilation non invasive (VNI) — pression positive continue (PPC), ventilation
non invasive a deux niveaux de pression (BiPAP) — avec oxygénothérapie a haut débit
peut étre tentée. Les patients présentant une insuffisance respiratoire hypoxémique et une
instabilité hémodynamique, une défaillance multiviscérale ou une altération de 1’état
mental ne doivent pas étre traités par oxygene a haut débit ou VNI en remplacement d’une
autre option comme la ventilation invasive. Les patients placés sous oxygénothérapie a
haut débit ou VNI a titre d’essai doivent étre surveillés et pris en charge par du personnel

expérimenté en oxygénothérapie a haut debit et/ou VNI et capable de procéder a une
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intubation endotrachéale en cas de dégradation rapide ou d’absence d’amélioration apres
un essai de courte durée (une heure environ). Cette ventilation mécanique devra étre
ventilation mécanique a faible volume courant (4-8 ml/kg de poids idéal théorique), a
faible pression d’inspiration (pression plateau <30 cm H 20) et avec PEP élevée associée a
un décubitus ventral de 12 a 16h par jour dans les cas de SDRA sévére (PaO2/FiO2 < 150).
Une oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO), peut étre envisagée (Si
I’expertise pour sa réalisation est disponible) chez les patients atteints d’hypoxémie
réfractaire (par exemple, avec une PaO2 /FiO 2 <50 mm Hg pendant trois heures ou avec
une PaO 2/FiO2 <80 mm Hg pendant > 6 heures) malgré une stratégie de ventilation
protectrice.

Pour la réanimation initiale du patient en choc septique, administrer 250 a 500 ml de
solution

cristalloide en bolus rapide au cours des 15 a 30 premiéres minutes chez 1’adulte et 10 a 20
ml en bolus par kilogramme de poids corporel au cours des 30 a 60 premieres minutes chez
I’enfant (éviter les cristalloides hypotoniques, d’amidons ou de gélatines). Toute
réanimation liquidienne doit associer une surveillance stricte du patient a la recherche
d’éventuelles signes de surcharge. Chez I’adulte, administrer des vasopresseurs si 1’état de
choc persiste pendant ou apreés la réanimation liquidienne. La cible initiale est une PAM
>65 mmHg chez I’adulte et une amélioration des marqueurs de la perfusion. Chez I’enfant,
administrer des vasopresseurs en cas de signes évidents de surcharge hydrique ou si les
signes suivants persistent aprés deux bolus liquidiens : « signes d’état de choc, par exemple
altération de 1’état mental ;* bradycardie ou tachycardie (FC<90 bpm ou >160 bpm chez le
nourrisson, et FC<70 bpm ou >150 bpm chez 1’enfant) ;* temps de remplissage capillaire
prolongé (>2 secondes) ou pouls faible ;¢ tachypnée ; marbrures cutanées, ou peau froide
ou éruption pétéchiale ou purpurique ; taux ¢levé d’acide lactique ; oligurie persistante
apres deux bolus répétés ;¢ ou cibles de pression artérielle adaptée a 1’Age non atteintes
[94].

6.4. Traitement spécifique pour la COVID 19
L’OMS dans une mise au point publiée en mars 2022 a donné un « living guideline » quant
aux différentes approches thérapeutique pour le traitement de la COVID 19.
Ainsi il a été :
e Fortement recommandés de faire recours aux :

- Corticostéroides selon le schéma thérapeutique ci-dessous
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Corticosteroids
Suggested regimen Acceptable alternative regimens

Prednisone

Methylprednisolone

Dexamethasone Hydrocortizone

€D

Oral or intravenous Intravenous Intravenous Oral

(I Every 8 hours <1 Every & hours
- for 7-10 days " for 7-10 days

<1, Daily for
“ T-10days

Figure 11 : Corticothérapie dans la COVID19

Source : [110]

Les anti interleukines 6 ou les inhibiteurs de JAK selon les schémas
thérapeutiques ci-dessous

) Tocilizumab Sanlumakb
Suggested regimen
i
Mg per be admini ed aft
400 mg administered arter
Max 800 mg - 12 to 48 hours

Intravenous Intravencous

/T Initial dose /T Initial dose
- over 1hour . over 1 hour

Figure 12 : Anti IL-6 dans le COVID 19

Tofacitinib

Oral

; Baricitinib Ruxclitinib
Suggested regimen

(1) Twice daily

For 14 days or until hospital discharge

Figure 13 : Inhibiteur de JAK et COVID 19
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e Recommande faiblement de faire recours aux

- Molnupiravir (Anti viral) selon le schéma thérapeutique suivant :

) Melnupiravir
Suggested regimen a

800mg
Oral

. Every 12 hours
for 5 days

Figure 14 : Antiviral et COVID19

- Anticorps monoclonal : Sotrovimab ou Casirvimab + imdevimad selon le

schéma thérapeutique suivant :

. Sotrovimalb
Suggested regimen rrewima
500 mg
Intravenous
Single infusion
over 30 minutes
iii People with non-severe disease iii People with severe or critical disease
Suggested regimen Casirivimab and imdevimab Casirivimab and imdevimab
1200-2400mg | —total dose 2400-8000 mg | —total dose
Intravenous
Intravenous
or subcutaneuous
One off dose 0One off dose

Figure 15 : Anticorps monoclonal et COVID 19
Source :[110]

7. Prévention
7.1. Stratégie de prévention

A I'heure actuelle, il n’existe pas encore de traitement efficace et définitif pour la COVID-
19. Le moyen le plus efficace pour le public de réduire le risque d'étre infecté est de mettre
en place une protection et des précautions efficaces, telles que maintenir une bonne
hygiéne personnelle, porter un masque médical, se reposer suffisamment et éviter d'aller
dans des endroits bondés [111].

Le maintien d'une distance interpersonnelle de 2 m peut étre considéré comme une mesure

efficace pour minimiser le risque de transmission. Une étude récente a montré que le port
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d'un masque facial a I'échelle de la communauté peut contrdler le COVID-19 dans la
communauté en réduisant I'émission de salive infectée et de gouttelettes respiratoires
d'individus atteints de COVID-19 subclinique ou léger afin de réduire le risque de
transmission [112].
Pour les professionnels de la santé, les précautions standard avec une utilisation appropriée
des équipements de protection individuelle (EPI) tels que des gants, une blouse, une
protection oculaire, un masque facial et un respirateur N95 lors de I'exécution de
procédures genérant des aerosols peuvent réduire le risque d'infection.
Pour les gouvernements, la détection précoce, I'isolement précoce et le traitement précoce
sont importants pour freiner la propagation du virus et le rebond des cas positifs.
L'application d'un systeme de suivi géographique en ligne et la cartographie des cas de
COVID-19 a l'aide d'une analyse de données volumineuses permettent un tragage rapide et
efficace et un super-diffuseur de cartographie dans la communauté pour la surveillance et
la réponse a I'épidémie [113].
7.2. Vaccins
Elaborer un vaccin contre la COVID19 est apparue comme la solution ultime pour mettre
fin & la pandémie. Bien que le développement de vaccins pour prévenir le COVID-19 ait
commencg, 1’élaboration d’un vaccin requiere un long processus et pourrait ne pas tre en
mesure de résoudre cette pandémie en peu de temps. En effet, un vaccin COVID-19 réussi
nécessitera une validation prudente de l'efficacité et de la réactivité indésirable, car la
principale population vaccinée cible comprend les personnes a haut risque de plus de 60
ans, en particulier celles atteintes de comorbidités chroniques, et les agents de santé de
premiére ligne. Bien que cela confére de 1’espoir dans le cadre d’une solution a la
pandémie, cela souleve également des préoccupations quant a la maniére dont les vaccins
seront déployés et acceptés. En effet I'un des obstacles rencontré actuellement est «
I’hésitation vaccinale ». Les principaux candidats vaccins dirigés contre le SARS-CoV-
2 sont de 4 types [114] :

- les vaccins a acides nucléiques : ADN ou ARN ;

- les vaccins viraux entiers : vivants atténués ou inactivés ;

- les vaccins a vecteurs viraux : replicatifs ou non ;

- les vaccins protéiques : sous-unités protéiques ou pseudo-particules virales
A la date du 13 avril 2022, I’OMS a inscrit 10 vaccins sur la Emergency Use Listing
(EUL). Il s’agit du :
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- NUVAXOVID par le laboratoire Novavax

- COVOVAX par le laboratoire Serum institue of india

- SPIKEVAX-COVID19 Vaccine Moderna par le laboratoire Moderna
- COMIRNATY BioTech-Pfizer

- JANSSEN (Johnson & Johnson)

- COVID-19 Vaccine AstraZeneca (VAXZERIA)

-  COVISHIELD (Oxford/ AstraZeneca formulation)

- COVAXIN (Bharat biotech)

- COVILO (Sinopharm)

- CoronaVac (Sinovac) [115]
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IVV. Méthodologie

1. Cadre d’étude
Notre étude s’est déroulée dans le service de réanimation du département d’anesthésie-
réanimation et de médecine d’urgence du CHU du Point G. Crée en 1906, le CHU du Point
G couvre une superficie de 25 hectares. Il est situé dans la commune 1ll du District de
Bamako sur la colline de Koulouba. Il est distant de 8 km du centre-ville, situé entre
Bamako et Kati. Il est devenu fonctionnel en 1912 et a été administré par des médecins
militaires frangais jusqu’en 1958. Il compte actuellement 19 services médicaux et
chirurgicaux.
A Tinstar des autres services, le service de réanimation et soins intensifs a du se
réorganiser pour faire face a la pandémie a Covid-19. Ainsi lors de la premiére vague,
allant du mois d’avril 2020 au mois de juillet 2020, les activités de la réanimation ont été
entierement consacrées a la prise en charge des patients Covid-19. Du mois de novembre
2020 a mi-février 2021 une deuxiéme vague a fait son apparition. Dans un premier temps
sur les 09 lits que compte le service de réanimation et soins intensifs du CHU du Point G ;
05 ont été dédiés a la prise en charge des patients Covid-19 et 04 a la prise en charge des
patients non Covid-19. Secondairement, une unité de réanimation d’une capacité de 08 lits
consacrée exclusivement aux patients Covid-19 a été ouverte. Cette unité de réanimation a
accueilli son premier patient le 27 novembre 2020.
Les activités au sein de ces 02 unités de réanimation ont été assurées par un personnel
composeé de :
* 04 médecins anesthésistes- réanimateurs (MAR) dont :

02 professeurs

02 maitres-assistants
* 01 assistant médical
+ 04 médecins en cours de spécialisation en anesthésie-réanimation
« 03 techniciens supérieurs de santé et 07 techniciens de santé
« 10 techniciens de surface
* 04 étudiants de la faculté de médecine et d’odontostomatologie (FMOS) faisant fonction
d’internes.
2. Type et période d’étude
Il s’agissait d’une €tude descriptive et analytique a collecte rétrospective, sur une période

de 15 mois du 25 Mars 2020 au 30 Juin 2021.
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3. Population d’étude
L’étude a concerné I’ensemble des patients admis en réanimation pour pneumonie a Covid-

19 ou chez qui le diagnostic de la Covid-19 était retenu secondairement.

4. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus les dossiers de tous les patients hospitalisés en réanimation Covid-19 et
ayant fait au moins 24h d’hospitalisation. Le diagnostic d’infection au SARS-Cov-2 était
retenu sur la base d’un RT-PCR positif et /ou la présence d’image en verre dépoli sur le

scanner thoracique.

5. Criteres d’exclusions
Nous avons exclu les dossiers des cas de décés constatés a 1’arrivée ainsi que les dossiers

de patients inexploitable et/ou ayant fait moins de 24h d’hospitalisation.

6. Procédure d’échantillonnage
L’échantillonnage a été non probabiliste avec un enrdlement exhaustif de tous les patients

admis en réanimation Covid 19 et répondant aux critéres d’inclusion.

7. Collecte des données
Nous avons collecté de facon exhaustive les données socio démographique, clinique,
paraclinique, thérapeutique et évolutive, a partir des dossiers médicaux, et des registres

d’hospitalisation.

8. Définitions opérationnelles

o Forme grave Covid 19 a été défini par la présence de signes de pneumonie sévere,
a savoir fievre ou suspicion d’infection respiratoire, plus I’un des éléments suivants
: fréquence respiratoire >30 respirations/min ; détresse respiratoire grave ; ou SpO2
<90 % a I’air ambiant normal.

o Forme critique Covid 19 a eté défini par la présence d’un SDRA, d’un choc
septique, d’une ou de plusieurs défaillances d’organes et/ou de complication
thromboemboliques veineuses ou artérielles.

o SDRA a éte defini par un rapport PaO2/FiO2 < 300.

o Défaillance respiratoire a éte défini par une SpO2 < 90% sous masque a haute

concentration.
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o Défaillance rénale a été défini par une un débit de filtration glomérulaire < 60
ml/min/1,73m2.

o Défaillance circulatoire a été défini par une PAS < 90 mmHg associé a des signes
d’hypo perfusions (froideurs des extrémités, trouble de la conscience, tachypnée
etc.)

o Défaillance neurologique a été définie par une altération de la conscience associée
a un score de Glasgow < 15.

o Défaillance hépatique a été défini par toute perturbation du bilan hépatique (un
taux de prothrombine < 50%, un taux d’albumine < 35 g /I, élévation gamma GT
etc.)

o Score clinique : Nous avons établi a ’admission, pour chaque patient, un score
clinique calculé a partir de 1’existence ou non de SDRA (PaO2/FiO2 <150 et/ ou
SPO2 <90%), la saturation pulsée en oxygeéne a I’air ambiant, le nombre
défaillances organes et le nombre de comorbidités (Confére annexe).

o Sepsisa été définie par la présence d’au moins deux des criteres du g-Sofa
(Pression artérielle systolique < 100mmHg, fréquence respiratoire > 22 cycles/min,

score de Glasgow < 15)

9. Variables étudiées

9.1. Données sociodémographiques :
o Age

o Sexe

o Profession

o Statut matrimonial

o Niveau d’instruction

o Délai entre le début des symptomes et I’admission en réanimation.
o Délai entre le début des symptomes et hospitalisation a I’hopital.

o Durée d’hospitalisation

9.2. Données cliniques :
o Poids

o Les parametres vitaux
= Fréquence respiratoire (cycle/mn) et
= Saturation pulsée en O, (SpO,)
= Fréquence cardiaque (battement/mn)

= Tension arterielle (mmHg)

Aminata DOUMBIA




Patients COVID 19 en réanimation : Facteurs de risque de mortalité

=  Température (°C)
= Score de Glasgow
o Grossesse et ATCD obstétricaux
o ATCD médico-chirurgicaux et comorbidités
o Sévérité clinique
o Défaillance d’organique
9.3. Donnees paracliniques
» Les paramétres biologiques :
o gaz du sang (PaO2 et lactates)
o LDH,
o PAL
o yGT
o Biliurbine Totale et conjugée
o C-reactive protein (C-RP),
o ferritinémie,
o D-Dimegres,
o Numération Formule Sanguine,
o Transaminases (ALAT, ASAT)
o Urée/créatininemie
o Procalcitonine
o D-Dimeres
o Troponine
o Fibrinogene
» Données d’imagerie :
o Scanner thoracique
o Echographie pleuro-pulmonaire
o Angio TDM
9.4. Données thérapeutique
o Conditionnement
o Oxygénation simple
o Assistance respiratoire (VNI, VMI)
o Traitement anti infectieux

o Héparinothérapie
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o Prise en charge défaillances organiques ( EER, Insulinothérapie, Support

hémodynamique par vasopresseurs)

9.5. Evolution
o Complication associées (escarre, sepsis, embolie pulmonaire, AVC, paludisme,
pré éclampsie, pneumopathie, infection urinaire ....... )

o Devenir du patient

10. Analyse statistique

Les donnees ont été saisies et analysees a l'aide du logiciel IBM SPSS (version 26.0). Nous
avons effectué une analyse comparative entre les caractéristiques des patients décédés et
les survivants. Les données spécifiques a la réanimation ont été comparées aux facteurs de
risque de mortalité. Les variables catégorielles et continues ont été présentées
respectivement sous forme d’effectif n (%) et de médiane (IQR).

Le test du chi carré ou le test exact de Fisher ont été effectué pour les variables
catégorielles. Des analyses univariée et multivariée ont été appliquées pour rechercher les
facteurs de risque associés a la mortalité. Les facteurs candidats pour lI'analyse multivariée

ont été retenus sur la base des résultats de I'analyse univariée (P valeur <0,05).

11. Considérations éthique
Toutes les données ont été recueillies de facon anonyme. Compte tenu du caractére

rétrospectif de 1’étude, le consentement des patients n’était pas exige.

12. Critéres d’hospitalisation
Ont été hospitalisés en réanimation les patients présentant :
- Sp02 < 92% et/ou PaO2 < 80 mmHg et/ou signes de lutte respiratoire (FR
>30/min et/ou mise en jeu des muscles respiratoires accessoires) non corrigés par
02 jusqu’a 3 I/min
- PAS <90 mmHg et/ou patient en état de choc
- Score de Glasgow <12
- Défaillance d’organe extra respiratoire

- Femme enceinte avec SpO2 <94%

13. Protocole de prise charge du service
- Monitoring multiparamétrique

- Oxygénothérapie selon le besoin
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- Apport hydro-électrolytique de bases

- Anticoagulation

- Dexaméthasone 6mg/24h en IV a partir de la deuxieme vague

- Antibiothérapie empirique

- Azithromycine 1g/24h a J1 puis 500mg/24h de J2 a J5 + hydroxychloroquine
500/24h pendant 10 jours pendant les deux premiéres vagues

- Antipyrétique si fievre

- Traitement selon les pathologies associées
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V. Résultats

1. Résultats descriptifs

1.1. Données socio-déemographiques

Cumule de cas nationnal
14381

Total admission réa

456
|
CHU Point G
234

Hopital dermatologique Hopital du Mali
96 126

22 14
Survivants
87

Décédés
133

Figure 16 : Flow chart des cas.

Tableau 3 : Délai d’hospitalisation

Effectif total Survivants Déces
(N = 185) (n=75) (n=110)
Délai admission a Médiane 05 (01-30) 05 (01-22) 05 (01-30)
I’hopital (jours) Moyenne  6,2245,67 (1-30) 545,09 (1-22) 546,41 (1-30)
Tranche délai 1-3 78 (42,16%) 33 (42,30%) 45 (57,70%)
Admission 4-7 49 (26,49%) 20 (40,81%) 29 (59,18%)
a I’hopital 8-14 40 (21,62%) 17 (42,5%) 23 (57,5%)
>15 18 (09,73%) 05 (27,78%) 13 (72,22%)
Délai admission Médiane 08 (01-35) 07 (01-28) 08 (01-35)
REA (jours) Moyenne  9,07+6,04 (1-35) 745,51 (1-28) 846,48 (1-35)
Tranche délai 0-3 33 (17,84%) 11 (33,33%) 22 (66,66%)
Admission 4-7 60 (32,43%) 28 (46,67%) 32 (53,33%)
REA 8-14 57 (30,81%) 23 (40,35%) 34 (59,65%)
>15 35 (18,92%) 13 (37,14%) 22 (62,86%)
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Déces Survivants

B Masculin  ® Féminin

Figure 17: Sexe des patients

Le sexe masculin était majoritaire. Le ratio H/F était de 1,61.

Tableau 4 : Age des patients

Caractéristique Effectif total Survivants Déces
(N = 220) (n=87) (n=133)
Age médian (ans) 65+ 17,77 (18-94) 56 + 18,82 (18 - 92) 67 + 15,28 (22 - 94)
Tranche <40 39 (17,73%) 29 (74,36%) 10 (25,64%)
d’age 40-59 45 (20,45%) 18 (40%) 27 (60%)
(ans) 60-79 107 (48,64%) 34 (31,78%) 73 (68,22%)
>=80 29 (13,18%) 06 (20,69%) 23 (79,31%)
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1.2. Données clinique

Tableau 5: Comorbidités/facteurs de risque

Comorbidités / Facteurs Effectif total Survivants Déces

de risque (N =220) (n=87) (n=133)
HTA 93(42,27%) 23(24,73%) 70(75,27%)
Diabete 44(20%) 14(31,81%) 30(68,19%)
Tabagisme 41(18,63%) 18(43,90%) 23(56,09%)
Grossesse 24(10,91%) 18(75%) 06(25%)
Cardiopathie 19(08,63%) 05(26,31%) 14(73,68%)
BPCO 12(05,45%) 04(33,33%) 08(66,67%)
Obésité 11(05%) 06(54,55%) 05(45,45%)
Asthme 10(04,54%) 06(60%) 04(40%)
Drépanocytose 05(02,27%) 04(80%) 01(20%)
IRC 02(0,91%) 01(50%) 01(50%)
Hyperthyroidie 02(0,91%) 02(100%) -

Goutte 02(0,91%) 01(50%) 01(50%)
Insuffisance 02(0,91%) 01(50%) 01(50%)
Surrénalienne

Maladie de Parkinson 01(0,45%) 01(100%) -

VIH 01(0,45%) - 01(100%)
Encéphalopathie post 01(0,45%) - 01(100%)
hepatitique B

Hypo albuminémie 01(0,45%) - 01(100%)

Dans notre série, 66,36% des patients avaient au moins une comorbidité médicale.

L’hypertension artérielle et le diabete étaient les deux comorbidités les plus fréquentes.
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Tableau 6: Symptomes

Symptdmes Effectif total Survivants Déces
(N=220) (n=87) (n=133)
Dyspnée 166 (75,45%) 63(37,95%) 103(62,05%0)
Toux 137(62,27%) 59(43,07%) 78(56,93%)
Fievre 130(59,09%) 49(37,69%) 81(62,31%)
Céphalées 49(22,27%) 19(38,77%) 30(61,22%)
Douleurs thoracique  44(20%) 20(45,45%) 24(54,55%)
Myalgie 37(16,82%) 12(32,43%) 25(67,57%)
Arthralgie 35(15,91% 12(34,28%) 23(65,71%)
Rhinorrhée 21(09,54%) 09(42,86%) 12(57,14%)
VVomissement 12(05,45%) 03(25%) 09(75%)
Diarrhée 10(04,54%) 03(30%) 07(70%)
Malaise 09(04,09%) 04(44,44%) 05(55,56%)

Une grande proportion des patients (95,45%) de notre étude a présenté au moins un signe
clinique. Les signes les plus fréquents a 1’admission étaient la dyspnée (75,45%) ; la toux

(62,27%) et la fievre (59,09%).
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Tableau 7 : Facteurs de gravités

Facteurs / Critére de gravite Effectif total Survivants Déces
(N=220) (n=87) (n=133)
SDRA (n=220) 180(81,82%) 58(32,22%) 122(67,78%)
Score clinique 15-20 154(70%) 45(29,22%)  109(70,78%)
Tranche 1014 49(22,27%) 27(55,10%) 22(44,90%)
05— 09 17(07,73%) 15(88,24%) 02(11,76%)
Classification Critique 154(70%0) 45(29,22%) 109(70,78%)
Clinique Sévere 49(22,27%) 27(55,10%) 22(44,90%)
Modéré 17(07,73%) 15(88,24%) 02(11,76%)
Score de LUS >18 143(84,12%)  55(38,46%)  88(61,54%)
(n=169) <=18 27(15,88%) 20(74,07%)  07(25,93%)
Défaillance Au moins une  204(92,73%) 76(37,25%) 128(62,75%)
d’organes défaillance
d’organe
Respiratoire  197(89,55%)  69(35,03%)  128(64,97%)
Circulatoire  71(32,27%) 09(12,68%) 62(87,32%)
Rénale 53(24,10%) 08(15,09%)  45(84,91%)
Neurologie 52(23,64%) 09(17,31%) 43(82,69%)
Hépatique 09(04,10%) - 09(100%)
Autre 17(07,72%) 05(29,41%) 12(70,59%)
(Cardiaque)
% Parenchyme 10 - 25 04(05,97%) 03(75%) 01(25%)
atteintala TDM 26 — 49 09(13,43%) 07(77,78%) 02(22,22%)
(n=67) 5075 33(49,25%) 07(21,21%)  26(78,79%)
>75 21(31,34%) 07(33,33%) 14(66,67%)
Grossesse 24(10,91%) 18(75%) 06(25%)
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Tableau 8: Parameétres de surveillance

Effectif total Survivants Déces

SpO2 en % <90 154(70,31%) 45(29,22%) 109(70,78%)
(n=219) 90 — 95 33(15,07%) 21(63,64%) 12(36,36%)

96 — 97 12(05,48%) 06(50%) 06(50%)

>08 20(09,13%) 15(75%) 05(25%)
FR cycle/min >20 151(79,47%) 55(36,42%) 96(63,58%0)
(n=190) 12 - 20 38(20%) 22(57,89%) 16(42,11%)

<12 01(0,53%) - 01(100%)
PAS mmHg >140 67(31,75%) 19(28,36%) 48(71,64%)
(n=211) 100 — 140 125(59,25%) 60(48%) 65(52%)

<100 19(09%) 02(10,53%) 17(89,47%)
PAD mmHg >90 32(15,17%) 14(43,75%) 18(56,25%)
(n=211) 50 — 90 175(82,94%) 67(38,29%) 108(61,71%)

<50 04(01,89%) - 04(100%)
Température °C  Médiane 37,20 (35-40,5)  37(35-40,2) 37,20 (35 — 40,5)
(n=196) >38 45(22,96%) 10(22,22%) 35(77,78%)

36— 38 143(72,96%) 61(42,66%) 82(57,34%)

<36 08(04,08%) 03(37,50%) 05(62,50%)
FC bts /min Médiane 102 (40-181) 97 (58-181) 105 (40-177)
(n=219) <60 05(02,28%) 01(20%) 04(80%)

60 — 89 58(26,48%) 31(53,45%) 27(46,55%)

>90 156(71,23%) 55(35,26%) 101(64,74%)
Score de Médiane 15 (3-15) 15 (3-15) 15 (3-15)
Glasgow <15 54(25%) 09(16,66%) 45(83,33%)
(n=216) 15 162(75%) 78(48,15%) 84(51,85%)
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Tableau 9 : Pathologies associées

Pathologie associee Effectif total Survivants Déces
(N=220) (n=87) (n=133)

Sepsis 96 (43,64%) 21 (21,88%) 75 (78,12%)
Paludisme 25 (11,36%) 11 (44%) 14 (56%)
Escarre 20 (09,10%) 04 (20%) 16 (80%)
Infection urinaire 12 (05,45%) 05 (41,67%) 07 (58,33%)
Embolie pulmonaire 09 (04,10%) 03 (33,33%) 06 (66,67%)
AVC 07 (03,18%) 02 (28,57%) 05 (71,43%)

Pleurésie

Adénome de la prostate
Hépatite B

Coma hyperosmolaire
Péricardite

Tumeur de la vessie
Tumeur mandibulaire

06 (02,73%)
02 (0,91%)
01 (0,45%)
01 (0,45%)
01 (0,45%)
01 (0,45%)
01 (0,45%)

04 (66,67%)

02 (33,33%)
02 (100%)
01 (100%)
01 (100%)
01 (100%)
01 (100%)
01 (100%)
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1.3. Paraclinique

Tableau 10: Données d’imagerie

Imagerie Effectif total Survivants Déces
Score de LUS >18 143(84,12%) 55(38,46%) 88(61,54%)
(n=170) <=18 27(15,88%) 20(74,07%) 07(25,93%)
% Parenchyme 10-25 04(05,97%) 03(75%) 01(25%)
atteint a la TDM 26 — 49 09(13,43%) 07(77,78%) 02(22,22%)
scanner 50-75 33(49,25%) 07(21,21%) 26(78,79%)
(n=67) >75 21(31,34%) 07(33,33%) 14(66,67%)
LUS : Long Ultrasound Score — TDM : Tomodensitométrie

e L’¢échographie pleuropulmonaire avait été réalisée chez 170 patients.
Le score de lus était supérieur a 18 chez 84,12% des patients.

e La TDM a éte réalisée chez 67 patients.
49,25% des patients avaient une atteinte parenchymateuse comprise entre 50 et
75%.
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Tableau 11: Données de la biologie

Biologie Effectif total Survivants Déces
(Moyenne)
TP % 66,45 + 23,42(11,60 - 109) 71,1 £26,4(12-107,30) 63 £ 20 (11,60 - 109)
(n=129)
D-dimeéres 6,67+ 7,17(4,05-46,41) 6,83 + 9,48(0,24-46,41) 6,5 £5,7(4,05-33,09)
ugFEU/mlI
(n=63)
Leucocytes 13,85 £ 9,36 (03-68) 13,33 £ 8,6(3,30-56,50) 14,18 + 9,85 (03-68)
103 (n=163) <4 07 (04,29%) 03 (42,86%) 04 (57,14%)

4-10 53 (32,52%) 21 (39,62%) 32 (60,38%)

>10 103 (63,19%) 40 (38,83%) 63 (61,17%)
PNN 25,93 + 31,74 (0,20-96,40) 28,62 + 34,80 (0,70-94) 24,6 £ 30,3(0,2-96,4)
(n=111) <15 13(11,71%) 06 (46,15%) 07 (53,85%)

15-7 22(19,82%) 10 (45,45%) 12 (54,55%)

>7 76 (68,47%) 20 (26,31%) 56 (73,68%)
Lymphocyte 6,85 £ 8,30 (0,32- 43) 8,18 +£9,47 (0,40-37) 5,98 +7,35(0,32 -43)
(n=161) <15  53(32,91%) 18 (33,96%) 35 (66,04%)

15-4 39 (24,22%) 16 (41,03%) 23 (58,97%)

>4 69 (42,86%) 30 (43,48%) 39 (56,52%)
Plaguettes 247 + 120 (14 - 715) 249 + 137 (14—715) 245 + 108,8(27-567)
(n=166)
Taux Hb g/dl 11,58 + 2,52 (4,4 — 19) 11,1 +2,48 (4,4 —-16,5) 11,86+ 2,52(4,4 -19)
(n=167)
ASAT U/ <40 46 (38,33%) 19 (41,30%) 27 (58,70%)
(n=120) >40 74 (61,67%) 32 (43,24%) 42 (56,76%)
ALAT Ul/I <40 69 (57,5%) 32 (46,38%) 37 (53,62%)
(n=120) >40 51 (42,5%) 19 (37,25%) 32 (62,75%)
CRP mg/l 128 + 110,24(2 —464,50) 90+ 71 (2 —259) 154,7 + 124(5-464,5)
(n=94)
Urée mmol/Il 13,28 + 13,98 (1 - 97) 8,44 + 8,24 (1-47,20) 16,18 + 15,8(1,4 -97)
(n=136)
Créat pmol/I 237 + 298 (33 — 1594) 171 +271(35-1594)  281,7+ 309(33-1404)
(n=164)
PCT ng/ml 11,69 + 26,33 (0 — 100) 1,27+ 2,13 (0-5) 14,4+ 29,1(0,05-100)
(n=24)
LDH 183 + 345(1 — 1068) 129 + 124 (1 —298) 226,4+ 471(1-1068)
(n=9)
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1.4. Thérapeutique

Tableau 12: Prise en charge respiratoire.

Prise en charge respiratoire Effectif total  Survivants  Déces
Oxygeénation Sevrage 36 (69,23%) 36 (100%) -
simple (amelioration)
(n=52) Décés 16 (30,77%) - 16 (100%)
VNI Sevrage 31 (27,43%) 31 (100%) -
(n=113) (amélioration)
Intubation 70 (61,95%) 13 (18,57%) 57 (81,43%)
Décés 12 (10,62%) - 12 (100%)
VI Extubation 24 (19,51%) 17 (70,83%) 07 (29,17%)
(n=123) Déceés 98 (79,67%) - 98 (100%0)
Non extubé évacué 01 (0,81%) 01 (100%) -
Tableau 13 : Autres prise en charge
PEC Effectif total Survivants Déces
(N=220) (n=87) (n=133)
EER 18(08,18%) 06 (33,33%) 12 (66,67%)
Catécholamines 81(36,82%) 09 (11,11%) 72 (88,89%)
Insulinothérapie 91(41,36%) 37 (40,66%) 54 (59,34%)
Transfusion 29(13,18%) 10 (34,48%) 19 (65,52%)
PEC : Priseencharge - EER: Epuration extra rénale
Tableau 14: Mesures thérapeutiques
Mesures thérapeutiques Effectif total Survivants Décés
(N=220) (n=87) (n=133)
Non Spécifiques Antibiothérapie 206 (93,64%) 76 (36,89%) 130 (63,11%)
Héparinothérapie 211 (95,91%) 84 (39,81%) 127 (60,19%)
Anticoagulant oral 02 (0,91%) - 02 (100%)
Trachéotomie 05 (02,27%) 03 (60%) 02 (40%)
Curatif Chloroquine/hydroxy 178 (80,91%) 74 (41,57%) 104 (58,43%)
chloroquine
Corticothérapie 195 (88,64%) 72 (36,92%) 123 (63,08%)
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1.5. Evolution
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Figure 18 : Evolution des cas admis au service de réanimation du CHU POINT G

Nous avons subi 03 vagues épidémiologiques. La premiére allant d’avril a juillet 2020 ; la
deuxiéme vague allant de novembre 2020 a mi-février 2021 avec un pic de cas en
décembre 2021 ; et la troisieme vague allant de mars 2021 au 30 juin 2021 avec un en

avril.

Tableau 15: Durée d’hospitalisation.

Durée d’hospitalisation  Tous les patients Survivants Décés
(n=220) (n=87) (n=133)
<=7 144 (65,45%) 52 (36,11%0) 92 (63,89%)
8-14 59 (26,82%) 27 (45,76%) 32 (54,24%)
15-27 15 (06,82%) 06 (40%) 09 (60%)
>=28 02 (0,91%) 02 (100%) -

® 65,45% des patients avaient une durée d’hospitalisation inférieure ou égale a sept

jours.

70
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2. Résultats analytiques

2.1. Analyse uni variee

2.1.1. Données sociodémographique et pronostic

Tableau 16: Age et pronostic

Age Tous les patients Survivants Décés P
N=220 N= 87 N=133 Valeur
Médian (ans) 65+17,77(18-94) 56+ 18,82(18-92) 67+1528(22-94) 0,030
Tranche (ans)
<40 39 (17,73%) 29 (74,36%) 10 (25,64%)
40 - 59 45 (20,45%) 18 (40%) 27 (60%)
60-79 107 (48,64%) 34 (31,78%) 73 (68,22%) 0,000
>=80 29 (13,18%) 06 (20,69%) 23 (79,31%)
L’age était significativement corrélé a la mortalité.
2.1.2. Pronostic selon le tableau clinique
Tableau 17: Facteurs de gravité, comorbidités et pronostic
Facteurs de gravité Effectif total Survivants Déces P
(N=220) (n=87) (n=133) Valeur
= ommodités HTA 93(42,27%)  23(24,73%) 70(75,27%) 0,000
Facteurs
de gravité
Grossesse 24(10,91%) 18(75%) 06(25%) 0,000
SDRA (n=220) 180(81,82%)  58(32,22%) 122(67,78%) 0,000
Score clinique 15-20 154(70%) 45(29,22%) 109(70,78%) 0,000
Tranche 10-14 49(22,27%) 27(55,10%) 22(44,90%)
05-09 17(07,73%) 15(88,24%) 02(11,76%)
Classification Critique 154(70%) 45(29,22%) 109(70,78%) 0,000
Clinique Sévere 49(22,27%) 27(55,10%) 22(44,90%)
Modéré 17(07,73%) 15(88,24%) 02(11,76%)
Défaillance Au moins 204(92,73%)  76(37,25%) 128(62,75%) 0,000
d’organes une
Respiratoire 197(89,55%) 69(35,03%0) 128(64,97%) 0,000
Circulatoire  71(32,27%)  09(12,68%) 62(87,32%) 0,000
Rénale 53(24,10%)  08(15,09%) 45(84,91%) 0,000
Neurologie 52(23,64%)  09(17,31%) 43(82,69%) 0,000
Défaillance 09(04,10%) - 09(100%) 0,013
hépatique
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Tableau 18: Pronostic selon les paramétres de surveillance

Effectif total Survivants Déces P
Valeur
Sp02 % Médiane 84 (25-100) 89 (40-100) 80 (25-99) 0,05
(n=219) <90 154(70,31%) 45(29,22%) 109(70,78%) 0,000
90-95 33(15,07%) 21(63,64%) 12(36,36%)
96 — 97 12(05,48%) 06(50%) 06(50%)
>08 20(09,13%) 15(75%) 05(25%)
FR Médiane 26 (12 - 57) 23 (13-57) 28 (12-53) 0,025
cycle/min >20 151(79,47%) 55(36,42%) 96(63,58%) 0,039
(n=190) 12-20 38(20%) 22(57,89%) 16(42,11%)
<12 01(0,53%) - 01(100%)
PAS mmHg >140 67(31,75%) 19(28,36%) 48(71,64%)
(n=211) 100 - 140 125(59,25%0) 60(48%) 65(52%) 0,001
<100 19(09%) 02(10,53%) 17(89,47%)
Température Médiane 37,20 (35- 40,5) 37 (35-40,2) 37 (37-40,5)
°C >38 45(22,96%) 10(22,22%) 35(77,78%)
(n=196) 36 -38 143(72,96%) 61(42,66%0) 82(57,34%) 0,048
<36 08(04,08%) 03(37,50%) 05(62,50%)
FC bts /min <60 05(02,28%) 01(20%) 04(80%)
(n=219) 60 — 89 58(26,48%) 31(53,45%) 27(46,55%)
>90 156(71,23%) 55(35,26%0) 101(64,74%) 0,036
SGS <15 54(25%) 09(16,66%) 45(83,33%)
(n=216) 15 162(75%) 78(48,15%) 84(51,85%) 0,000
2.1.3. Pronostic selon les données paraclinique
Tableau 19: Données d’imagerie et pronostic
Imagerie Effectif total Survivants Décés P
valeur
Score de LUS >18 143(84,12%) 55(38,46%) 88(61,54%) 0,001
(n=170) <=18 27(15,88%) 20(74,07%) 07(25,93%)
%Parenchyme 10 - 25 04(05,97%) 03(75%) 01(25%)
Atteint a la 26 — 49 09(13,43%) 07(77,78%) 02(22,22%)
(n=67) 50-75 33(49,25%) 07(21,21%) 26(78,79%) 0,005
>75 21(31,34%) 07(33,33%) 14(66,67%)
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2.1.4. Evolution sous traitement

Tableau 20: Traitement et pronostic

Effectif total  Survivants Décés P
(N=220) (N=87) (N=133) Valeur
Prise en charge Oxygénothérapie 52(23,64%)  36(69,23%) 16(30,77%) 0,000
respiratoire simple seul
Assistance 166(75,45%) 49(29,52%) 117(70,48%) 0,000
respiratoire
VMI 123(55,91%) 18(14,63%) 105(85,37%) 0,000
VNI et VMI 70(31,82%)  13(18,57%) 57(81,43%) 0,000
Autres mesures Héparinothérapie 211 (95,91%) 84 (39,81%) 127 (60,19%) 0,015
thérapeutiques  Antibiothérapie 206 (93,64%) 76 (36,89%) 130 (63,11%) 0,002
Corticothérapie 195 (88,64%) 72 (36,92%) 123 (63,08%) 0,026
Catécholamines 81 (36,82%) 09 (11,11%) 72 (88,89%) 0,000
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2.2. Analyse multivariée par regression logistique.

Tableau 21: Facteurs associés au déces

Facteurs associés

M1 ORa [95 % IC]

M2 ORa [95 % IC]

M3 ORa [95 % IC]

Facteurs personnels et
antécédents

Age

HTA
Non
Oui

Facteurs Cliniques et
radiologiques

Nombre de défaillance
organique

Saturation O2 (SpO2)
Score échographique

Sepsis
Non
Oui

Facteurs de prise en
charge

Antibiothérapie
Non
Oui

Intubation
Non
Oui

Oxygénation simple
seule

1,03 [1,02 — 1,05] *

1
2,06 [1,09 - 3,87] *

1,02 [1-1,03] *

1
1,33 [0.56 - 3.18]

2,92 [1,75 — 4,86] *

0,97 [0,94 — 1] **

1.08[1-1,17] *

1
2,48 [1,07 - 5,74] *

1,03[1 - 1,06] *

1
1,5 [0.57 - 3.96]

2,9 [1,65-5,12] *

0,98 [0,94 - 1,01] **

1,04 [0,94 - 1,14]

1
1,71 [0,63 - 4,65]

1
13,65 [1,3 - 143,65] *

1
12,83 [3,79 - 43,5] *

Non 1
Oui 3,38 [0,89 —12,88] **
* Significatif,

** tendance a la signification
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- M1=Modele 1 ajusté sur les données socio-démographiques et les antécédents.
Sensibilité=69,2 %, spécificité=67,8 %, AUC=0,712, AIC=270,64.

- M2=Model 2 ajusté sur les données socio-démographiques, les antécédents, les
facteurs cliniques et radiologiques. Sensibilité=78,9 %, spécificité=80 %, AUC=0,861,
AlIC=169,30.

- M3=Model 3 ajusté sur les données socio-démographiques, les antécédents, les
facteurs cliniques, radiologiques et de prise en charge. Sensibilité=88,4 %,
spécificité=81.3 %, AUC=0,911, AlC=145,94.
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V1. Commentaires et discussions

1. Limites de notre étude

La maladie a coronavirus sévit actuellement partout dans le monde et met a rude épreuve
les systéemes de santé. Pour le moment aucun traitement ne s’est avéré complétement
efficace. Cette maladie est associée a des facteurs de mauvais pronostics. Notre étude avait
pour but de déterminer les facteurs de mortalités des patients admis en réanimation. Elle a
présenté des limites. Premiérement, du fait du caractére rétrospectif de notre étude, nous
avons été confrontés a des contraintes liees a la collecte des données.

Deuxiémement notre étude était monocentrique, incluant un effectif relativement faible
rendant difficile I’extrapolation a la population générale. Nous avons également été

confronté a une insuffisante du plateau technique disponible.

2. Caractéristiques socio démographique et épidemiologique

2.1. Délai d’admission

Le délai médian entre 1’apparition des symptomes et 1’hospitalisation dans une structure
de soins était de 5 jours dans notre étude. Ce délai est proche de celui retrouvé par
Gundogan et al. [116].

Le délai médian entre I’apparition des symptomes et I’admission en réanimation était de 8
jours dans notre étude pour une moyenne de 9,07 + 6,04 jours. D’autres auteurs rapportent
des résultats similaires [116,117,118,119,120]. Toutefois ce délai demeure supérieur a
celui rapporté par Bhatraju et al. [121].

La COVID 19 est une maladie contagieuse. Un dépistage précoce et une prise en charge
appropriée est un gage de protection tout en limitant la propagation de la maladie. Au vue
du caractére évolutif de la maladie, un retard de prise pourrait favoriser la survenue
d’atteinte multiviscérale assombrissant le pronostic. Dans une ¢étude prospective,
observationnelle, en milieu hospitalier, dont 1’objectif principal était d’estimer le risque de
la COVID-19 nosocomiale, il a été rapporté que I’allongement du délai entre 1’apparition
des symptomes et I’admission a I’hdpital a été associé a un risque d’admission
directe/transfert en USI (OR ajusté : 4,82 [IC95 % : 1,61-14,43] pour un délai > 10 jours
vs un délai < 3 jours) [122]. La Societé de Reanimation de la Langue Frangaise (SRLF)
recommande une admission précoce dans une unité de réanimation, de soins intensifs ou de
surveillance continue pour une meilleure décision de recours aux différentes technigques en

fonction du stade évolutif de la maladie [123]. Le délai entre le début des symptémes et
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I’admission a 1’hdpital doit étre considéré comme un marquer potentiel d’aggravation de
I’état des patients. Un suivi médical et une prise en charge appropriée dés 1’apparition des

premiers symptomes permettraient d’éviter les hospitalisations tardives [122].

2.2. Fréquence des cas

Pendant la période d’étude le cumule national de cas COVID 19 était de 14381. On
observe une incidence plus élevee aux Etat Unis, en Asie ou encore au Moyen orient.

A la date du 30 mai 2021, les Etats Unis d’Amérique comptabilisaient 32 916 501 cas
déclarés, la Turquie 5.235.978 cas déclarés et I’Inde 4.213.055 cas déclarés [25] . Cette
différence pourrait s’expliquer dans notre contexte par le faible taux de test réalisés, le
sous diagnostic de la maladie, et I’absence de stratégies de dépistage systématique.

Durant notre période d’étude, le taux d’admission en réanimation était de 1,62%. Ce taux
est inférieure a ceux retrouvés dans la littérature (2,3% par Donamou et al., 14,2% par
Richardson et al., 17% par Docherty et al. et 32% par Huang et al. ) [7,124,125,126]. Cette
différence peut s’explique par le fait que notre étude était monocentrique et n’a donc pas
inclus les autres services de réanimation Covid de Bamako. La population malienne est
majoritairement jeune et la sous fréquentation des hopitaux dans notre contexte surtout
chez les personnes agés chez qui les formes graves sont plus fréquentes peuvent justifier
cette différence.

2.3. Age des patients

Les résultats d'une étude menée a Alger ont montré que I'dge médian des patients admis en
réanimation était de 65 ans [127].Cette médiane d’age est retrouvée dans notre étude ( 65
ans) , et est proche de celle retrouvée par Gundogan et al., par Richardson et al., et de celle
retrouvée par Mitra et al. ( respectivement 67 ans, 68 ans et 69ans) [116,117,125]. Elle
demeure toutefois sans concordance avec celles retrouvées par Baumer et al. et Vanhems
et al. respectivement 55 ans et 72 ans [128],[129].

Aux Etats Unis, en Algérie, ou encore au Maroc les taux d’admissions en réanimation les
plus élevés étaient retrouvés chez les personnes agés de 60 ans et plus [127],[130],[131].
Cette prédominance de la tranche d’age supérieur a 60 ans est aussi retrouvée dans notre
¢tude. Cela peut s’expliquer par le fait que les personnes agees du fait des comorbidités et
d’une réponse immunitaire faible, sont sujets a développer des formes graves de la maladie
[57]. Au contraire, les sujets jeunes présentent des formes simples parfois
asymptomatiques de la maladie, quoique quelques formes graves ont été décrites dans la
littérature [132].
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2.4. Sexe

La population de notre étude était majoritairement composée d’hommes 61,82% avec un
sexe ratio de 1,61. Cette prédominance masculine en réanimation a été rapportée par
plusieurs études comme celle de Gundogan et al. en Turquie (59,6% avec n=421), celle de
Docherty et al. au Royaume Unis (60% avec n=20133) et celle de Bhatraju et al. (63%)
[116],[121],[126] . Les formes séveres du Covid-19 semblent étre dd & un polymorphisme
du géne ACE associées a des comorbidités, notamment 1’obésité I'hypertension artérielle,
les maladies cardiovasculaires et les maladies pulmonaires [133]. Ces comorbidités sont

plus fréquentes chez les hommes.

3. Données cliniques

3.1. Comorbidités et ATCD

Dans cette étude 66,36% des patients avaient au moins une comorbidité. Ce résultat est
similaire a celui retrouvé par Merabet et al. (69%) et Vanhems et al. (69,4%) [86],[122]
mais inférieur a celui retrouvé par Gundogen et al. (87,6%), Bay Bay (80%), et Donamou
et al. (77%) [116],[124],[131]. Cette différence peut s’expliquer par le caractere jeune de la
population malienne.

Les comorbidités les plus retrouvées dans notre série étaient, I’hypertension artérielle, et le
diabéte, similairement a ceux retrouve par des études précédentes [116],[124]. Les
cardiopathies étaient souvent rapportées comme comorbidités la plus fréquentes (31%)

[126]. Ce qui n’était pas le cas dans notre étude (08,63%).
3.2. Symptémes

Selon une méta-analyse sur les caractéristiques cliniques de la COVID-19 en Chine, les
symptdmes communs aux patients de réanimation étaient la fievre (50-98 %), la fatigue
(38 %), la toux (66-88 %), la dyspnée (63,5 - 88 %) et les expectorations (42 %) [134].
Toutes fois des cas asymptomatiques ayant été admis en réanimation ont été rapportés par
Merabet et al. (14,3%) et Kim et al. (16,9%) [86],[135]. Ces chiffres sont largement
supérieurs a celui retrouvé dans notre étude (4,55%). Nous avons retrouvé une
prédominance de la dyspnée (75,45%) , suivi par la toux (62,27%) et la fievre (59,09%)
similairement a certains auteurs(Merabet et al. : Dyspnée =57% ; Fievre =33% / Thomson
et al. : Dyspnée =81% ;Toux =81% ; Fievre =78%)[86],[136].
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3.3. Gravité

La COVID 19 est une maladie évolutive. Certains patients peuvent passer d’une maladie
bénigne a une phase d’aggravation des symptomes pouvant aboutir a un SDRA voir a des
défaillances organiques.

La survenue du SDRA dans un contexte COVID 19 est largement rapportée. Il est
responsable d’une mortalit¢ de 40 & 50% selon les pays [137],[138]. Selon la revue
scientifique médicale The Lancet, il est la principale cause de décés de la COVID-19 [7]
Dans notre éetude elle a été retrouvee chez 81,82% des patients. Ce résultat corrobore ceux
retrouvés dans la littérature : 87,3% par Grasselli et al. en Italie, 76,1% par Tan et al. dans
une revue systématique avec méta analyse, 63,2% par Mitra et al. au Canada
[117],[137],[139].

Dans notre étude les dysfonctions d’organes les plus retrouvés étaient respiratoires,
circulatoire, rénale et neurologique respectivement a 89,55%, 32,27%, 24,10%, 23,64%.
La fréquence des défaillances d’organes dans notre étude était largement supérieure a celle
dans I’étude de COULIBALY Soumana [140]. Cette différence pourrait s’expliquer par la
gravité du tableau clinique de nos patients.

La médiane de la SpO2 rapportée dans notre étude était de 86 % (25-100) et est similaire a
celle retrouvée par certains auteurs (86,9% [141] , 83,50% [142] ). Elle demeure toutefois
supérieure a celle retrouvée par Merabet et al. (62,4%) [86]. Dans une étude réalisée chez
les patients admis en réanimation a I’hopital Donka de Conakry, 77% des patients avaient
une SpO2 inférieure 95%. Dans notre série, 70,31% des patients avaient une SpO2
inférieure a 90%.

La médiane de la fréquence respiratoire dans notre étude et celle de Ortiz-Brizuela était de
26 cycles par minute [142]. Une fréquence respiratoire supérieure a 20 cycles par minute
avait été retrouvée chez une grande proportion des patients (79,47%) similairement aux
données de la littérature [124].

L’élévation de 1’urée sanguine et de la créatininémie au cours de la COVID-19 a été
rapportée par de nombreux auteurs [86],[124]. Ces deux marqueurs sont la traduction
d’une défaillance de la fonction rénale La moyenne de I’urée était de 13,284+13,98 mmol/l
et celle de la créatininémie de 237+298 umol/l dans notre série. Elle était significativement
plus élevée chez les patients décédés par rapport aux patients survivants similairement a
I’étude de Merabet et al.[86]. Une étude réalisée en 2021 en Chine par Q. Liu et al a
rapporté¢ que dans leur population d’étude la proportion de patients COVID-19 critique
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¢tait plus élevée chez ceux dont les valeurs de 1’urée sanguine et de la créatininémie étaient
supeérieures a la normale [143].

Dans notre étude la fréquence cardiaque était supérieure a 90 bts/min chez 71,23% des
patients, pour une médiane de 102 (40-181) bts/min. Ces résultats sont proches de ceux
retrouvés par certaines étude [86,124].

Dans notre étude 43,64% des patients ont développé un sepsis. Parmi ces patients 78,12%
sont décédés. Bien qu’il nous ait été difficile de prouver que tous ces patients n’était pas
dans un état septique a ’admission dans une structure de santé il ressort de notre étude que
la majorité de nos patients ont développé une surinfections au cours ou au décours de leur
prise en charge en réanimation. Dans 1’étude de André KASSOUGUE et dans celle de
Abeghe Angoué ; deux études réalisées au CHU Point G la fréquence des infections
associées aux soins était respectivement de 29,35% et de 12,30% [144,145]. Cette
différence dans les chiffres peut s’expliquer par la taille de notre population d’étude
relativement grande, les critéres de définition des IAS utilisés pour chacune de ces études,
et le fait qu'une grande proportion de nos patients était constituée de personnes agées
réputé pour la faiblesse de leur réponse immunitaire. Il convient de noter que cette
complication infectieuse a joué un réle péjoratif dans 1’évolution de nos patients. De ce fait
il serait judicieux de renforcer les mesures d’asepsie et d’hygiene en milieu de soins Covid

19 afin de réduire considérable 1’incidence de cette complication.

4. Données paracliniques

4.1. Imagerie

La TDM thoracique est considérée comme un outil de dépistage et de diagnostic précoce
dans la pneumopathie a COVID-19. Elle a en effet une sensibilité plus élevée (97%) et
peut mettre en évidence des anomalies méme au cours des premiers jours d’infection bien
avant que le test RT-PCR ne se positive [146].

Dans notre série la TDM était réalisée chez 67 patients. Ce faible taux de réalisation de cet
examen s’explique par la difficulté d’acces au scanner au vu des aspects organisationnels
induits par les mesures barriéres (gestion du flux de patients testés positifs au COVID 19,
nécessité de décontamination du scanner et exposition du personnel). Pour 100% de ces
patients les lésions étaient a type de verres dépolis, bilatérales, prédominantes aux bases

pulmonaires. L’étendue des lésions étaient estimées a plus de 50% du parenchyme
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pulmonaire chez 80,59% de cette population. Ce résultat est concordant avec celui retrouvé
par Benhocine Yacine et par COULIBALY [140,147].

Une échographie pleuropulmonaire a été réalisée chez 170 des patients de cette étude. Le
score d’évaluation utilisé était le LUS score coté de 0 a 36. Cet examen en dehors de sa
sensibilite de 75% présente de nombreux avantage; notamment une facilit¢é d’acces
permettant sa réalisation au chevet du malade, un faible colt avec possibilité de suivi
régulier sans risque d’exposition aux rayonnements [92,107]. L'échographie peut jouer un
réle dans le suivi de la progression de la maladie grace a la détection des caractéristiques
de la maladie pulmonaire interstitielle, telles que les lignes B et les consolidations sous-
pleurales. Le score de LUS a été utilisé dans certains centres de prise en charge des
patients COVID-19 pour identifier la gravité de la maladie et pour aider dans les décisions
thérapeutiques [148]. Dans notre étude il était supérieur a 18 dans 84,12% des cas.

4.2. Biologie

La COVID 19 est associée a plusieurs anomalies biologiques. Sa physiopathologie semble
complexe et encore mal comprise pour le moment. En effet, plusieurs méta-analyses ont
révélés une hétérogénéité dans 1’expression du profil biologique chez les patients COVID-
19 en état sévere [149,150]. Dans sa forme séveére, elle est caractérisée par une élévation du
taux de cytokines inflammatoires et de chimiokines, dont I'lL-6, le TNF-q, I'[L-1b, I'IFN-y
et la protéine chimio-attractante monocytaire 1 (MCP-1), associés a une lymphopénie T
CD3, T CD4 et T CD8. Combinés a d'autres paramétres biologiques (leucopénie, élévation
de la CRP et des D-dimeres, hyperferritinémie), les taux élevés d'IL-6 couplés a la
en unité de soins intensifs, et sont également utiles pour le suivi des patients COVID-19
[151].

Dans notre étude le taux de CRP a I’admission des patients était élevé avec une moyenne
de 128 + 110,24 (2-464,50) mg/l. Cette élévation du taux de CRP a été rapporté par de
nombreux auteurs [86,124,142],. La CRP pourrait étre un reflet de I’intensité de
I’inflammation systémique et de l’orage cytokinique responsable de la défaillance
multiviscérale [152]. Les patients décédés au cours de notre étude présentaient un taux plus
¢levé de CRP que les survivants similairement aux résultats d’une étude multicentrique au
Mexique [153]. Ainsi la mesure du taux de CRP a 1’admission des patients pourrait &tre un
prédicteur utile du pronostic vital des patients.

Dans notre etude nous avons retrouvé a I’admission un taux de leucocytes supérieur a
10000/mm3 chez 63,19% des patients pour une moyenne de 13850 + 9360/mm3 (3000 —
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68000). Le nombre de PNN était supérieur a 7.10"3/mm3 chez 68,47% des patients et le
taux de lymphocytes supérieur a 4.10"3/mm3 chez 42,86% des patients. Des résultats
similaires ont été rapportés par Namendys-Silva et al et par Merabet et al. Cela peut
s’expliquer par la gravité du syndrome inflammatoire chez ces patients et aussi par
d’éventuelles surinfections bactériennes [86,153]. Une étude réalisée en Algérie au CHU
Tizi-Ouzou dans le service de réanimation s’est intéressée a la dynamique des bilans
biologiques. Il a été rapporté une lymphopénie et une neutropénie persistante tout le long
de la premiére semaine chez les patients du groupe d’age supérieur a 60 ans [86]. La
persistance de la lymphopénie indique d’une part le maintien de 1’orage cytokinique, et
d’autre part le déficit immunitaire prédisposant aux surinfections [154]. L’étude de cette
dynamique des bilans biologiques n’a pas fait 1’objet de notre étude.

Dans la littérature il a été rapporté que le taux de D-dimere était élevé chez les patients
COVID-19 en général. Une revue systématique avec méta analyse publié en 2020 a
rapporté que cette élévation était associées aux formes graves de la maladie [149]. La
moyenne du taux de D-dimere dans notre étude était de 6,67 + 7,17 ugFEU/mI
similairement a Gundogan et al. en Turquie, Ortiz-Brizuela et al. au Mexique et Mitra et al.
au Canada [116,117,142]. Le mécanisme aboutissant a cette élévation de D-dimere n’est
pas encore clairement compris. Il existe une corrélation dynamique entre les niveaux de D-
dimeres élevé et la survenue d’éveénement thromboemboliques chez ces patients [155].
Dans le cadre de notre étude les autres anomalies prépondérantes du bilan biologique non

pas été évalué.

5. Prise en charge

5.1. Prise en charge respiratoire

La quasi-totalité des patients de notre étude ont été admis en réanimation pour insuffisance
respiratoire hypoxémique aigue. A part I’approche pharmacologique antivirale et anti-
inflammatoire précoce, la prise en charge de ses patients est centré sur 1’assistance
respiratoire avec plusieurs modalités ; notamment 1’oxygénation haut debit, la ventilation
non invasive et la ventilation mécanique invasive associée a la mise en décubitus ventral.
Ces différentes approches ont fait leurs preuves dans le SDRA et constitue la pierre
angulaire du traitement de I’atteinte pulmonaire du COVID-19 [156,157]. Plus de la moitié
des patients ont bénéficiés d’une ventilation mécanique invasive avec intubation
orotrachéale soit 55,91%. Plusieurs études corroborent ces résultats dont ceux de
Gundogan et al. (57,6% de VMI) et ceux de Yang et al. a Montréal (61,3% de VMI)

Aminata DOUMBIA




Patients COVID 19 en réanimation : Facteurs de risque de mortalité

[158,159]. Dans une étude réalisé au Maroc et une autre réalisé en Tunisie, le taux de VMI
était respectivement de 31% et 40% [86,92]. Dans notre étude 1’assistance respiratoire
s’est limité a une ventilation non invasive chez 19,54% de nos patients similairement a
I’étude de Benhocine Yacine (19%) et de Giacomo Grasselli et al. sur 1591 patients
atteints de la COVID-19 en ltalie (11%) [137,147]. Cette fréquence demeure toutefois
largement supérieure a celles retrouvées dans certaines études (1,2% au Mexique; 1,9% au
Koweit, 6% dans une étude multicentrique en France, au Belgique et en Suisse)
[153,160,161].

Ces différences dans les chiffres pourraient s’expliquer par une différence entre les
stratégies de prises en charge thérapeutique d’un pays a un autre voir d’un centre de prise

en charge a un autre.

5.2. Héparinothérapie

Le risque de survenu d’événements thromboembolique chez les patients COVID-19 admis
en réanimation semble tres élevé du fait de la présence de facteurs de risques notamment
I’age, la présence de comorbidités, 1’alitement prolongé, et la physiopathologie de la
maladie. La majorité des patients (95,91%) ont bénéficiés d’une héparinothérapie par
héparine de bas poids moléculaire ou par héparine non fractionnée en cas insuffisance
rénale séveére.

La COVID-19 est associée a des lésions endothéliales et a une hypercoagulabilité. Une
étude rétrospective a montré que les patients hospitalisés qui ont recu un traitement
anticoagulant ont des taux de D-diméres bas comparativement aux patients n’ayant regu
aucun traitement anticoagulant. De méme le traitement par anticoagulation a la dose
thérapeutique a été associé a une amélioration de la mortalité des patients hospitalisé
comparativement a I’anticoagulation a dose prophylactique (63% versus 86,2%) chez les
patients nécessitant une VMI [162]. Une étude menée dans un hopital a New-York a aussi
retrouvée une diminution de la mortalité chez les patients ayant recu un traitement
anticoagulant (29,1% versus 62,7%) chez 395 patients intubés [163]. Au vue de ces
résultats nous pouvons conclure que les anticoagulants peuvent étre utiles dans la prise en
charge des cas sévére de COVID-19. Dans une mise au point publiée par Elsevier en
septembre 2020, un traitement anticoagulant a visée prophylactique ou a des doses plus
importantes voire curatives en tenant compte du risque hémorragique est largement
recommandé chez les patients atteints de COVID-19, afin de limiter I’impact de

I’hypercoagulabilité induite par I’infection au SARS-CoV2 [164].
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5.3. Antibiothérapie

Dans notre étude 93,64% des patients ont bénéficiés d’une antibiothérapie empirique. Ce
chiffre se justifie par I’usage prophylactique et quasi systématique des antibiotiques chez
nos patients au vue de leurs vulnérabilité, (la majorité étant des personnes ages avec une
réponse immunitaire faible) et de la réalisation fréquente des gestes invasives (sondage,
intubation, poses de voies veineuses périphériques et centrales etc). La fréquence accrue
des surinfections bactériennes n’en demeure pas moins une cause. Ce résultat est similaire
a celui retrouvé dans I’étude de Tan et al. et dans celle de Merabet et al. respectivement
91% et 98% [86,139].

5.4. Corticothérapie

Les patients atteints de formes graves de COVID-19 peuvent développer une réponse
inflammatoire systémique pouvant entrainer une défaillance multiviscérale. Les
corticostéroides de par leurs effets anti-inflammatoires pourraient prévenir ou atténuer ces
effets délétéres. Les recommandations sur 1’utilisation des corticostéroides dans la stratégie
thérapeutique des patients COVID-19 sont largement basées sur les données de 1’essai
RECOVERY, un vaste essai clinique multicentrique randomisé et ouvert réalisé au
Royaume-Uni et publié en février 2021. Cet essai a comparé les patients hospitalisés qui
ont recu la dexamethasone par voie intraveineuse ou entérale a la dose de 6 mg par 24h sur
une durée de 10 jours a ceux qui ont recu le traitement standard. La mortalité a 28 jours
était plus faible chez les patients randomisés pour recevoir de la dexamethasone que chez
ceux ayant recu les soins standard. En effet, 1’utilisation de la dexamethasone a entrainé
une baisse de la mortalité chez les patients qui recevaient soit une VMI, soit de 1’oxygéne
seul lors de la randomisation, mais pas chez ceux qui ne recevaient aucune assistance
respiratoire [165]. Dans notre étude 88,64% des patients ont bénéficiés d’une
corticothérapie notamment a base de dexamethasone & raison de 6mg par 24h pendant
10jours.

5.5. Prise en charge des défaillances organiques

Apres la défaillance respiratoire, la défaillance circulatoire était la plus retrouvée dans
notre étude. Elle est le reflet de 1’état critique de nos patients se traduisant par le passage a
un état de choc septique. La prise en charge du choc septique chez les patients atteints de
Covidl9 n’est pas spécifique et répond rigoureusement aux recommandations de la
surviving sepsis compagn [166]. Le remplissage vasculaire fait appel aux cristalloides a

raison de 30 ml/kg a répéter au besoin. Recourir rapidement aux drogues vasoactives
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(noradrénaline) notamment lorsqu’il persiste des signes de choc malgré un remplissage
adéquat. Prescrire précocement et apres réalisation des prélevements microbiologiques une
antibiothérapie probabiliste ciblant les bactéries les plus impliquées dans les pneumonies
communautaires (céphalosporines de 3émegénération (C3g) + macrolides) [96]. Dans
notre, NOUS avons eu recours aux amines vasoactives (noradrénaline, adrénaline, et/ou
dopamine) chez 36,82% des patients.

La defaillance rénale est freguemment rencontrée chez les patients hospitalisés en unités de
soins intensives pour COVID 19. L’incidence du recours a la dialyse en réanimation pour
les patients COVID-19 est importante, de 1’ordre de 17 a 21 % [125,167]. Dans notre
¢tude, 8,18% des patients ont bénéficiés d’une épuration extra rénale. Cette différence de
chiffre pourrait s’expliquer par [’indisponibilit¢ d’appareils de dialyse dédiés
exclusivement a la prise en charge des patients COVID 19.

Les déséquilibres glycémique a type d’hyperglycémie sont couramment rapportés au
COVID 19 admis en réanimation [168,169]. Elle peut étre induite par I’insulinorésistance
en lien avec le contexte infectieux ou avec I’utilisation de corticoides dans la prise en
charge des patients. L’instauration d’une insulinothérapie par le protocole dextro a été

nécessaire chez 41,36% de nos patients.

6. Pronostic

Les données de la littérature ont montrés une mortalité élevée chez les patients atteints de
formes graves de la COVID-19. En termes de chiffre cette mortalité semble assez
hétérogene. 1l a été rapporté un taux de mortalité de 15,4% a Vancouver, 17% a Montréal
au Canada, 25% a Conakry, 29% a Londres [117,124,136,159].

Des taux de mortalité plus élevé ont été retrouvés dans certaines études (notamment en
Turquie, au Maroc, en Algérie avec respectivement 55,1%, 70%, et 85% [86],[92],[116])
analogiquement a notre étude (60%). Le taux de mortalité élevé retrouvé par notre étude
peut s’expliquer par le diagnostic et la prise en charge retardée. Le délai median entre
I’apparition des premiers symptomes et 1’admission en réanimation était de 8 jours. La
COVID 19 est une pathologie évolutive pouvant passer d’une forme bénigne a une forme
critique associant une défaillance multiviscérale. L’allongement du délai entre ’apparition
des symptomes et I’admission a 1’hopital a été associé a un risque d’admission directe ou
de transfert en réanimation [122]. En effet plusieurs de nos patients avaient été directement
admit en réanimation apreés consultation au vu de leur état degradé. Par ailleurs une grande

majorité de nos patients avait un age avance et 70% des décédés avait un age supérieur a
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60 ans avec un age médian de 67ans. L’age supérieur a 60 ans apparaissait fortement
associé a la mortalité dans la littérature [170]. La fréquence élevée de surinfection reflétée
par le taux élevée de recours aux antibiotiques, la fréquence élevée d’hypertension
artérielle et de diabéte, les limites de notre systeme de soins pourraient aussi expliquer ce

taux de mortalité retrouvé dans notre étude.

7. Facteurs pronostic

Depuis décembre 2019 le monde fait face a une situation épidémiologique inédite. Bien
que de nombreux patients atteints de la COVID 19 présente une forme bénigne et se
rétablissent complétement, plusieurs facteurs conduisent a un mauvais pronostic. Une
méta-analyse comprenant 207 études a identifié 49 variables pouvant étre liées au
pronostic chez les patients infectés [90]. Ces variables ont été organisés en plusieurs
catégories : des facteurs sociodémographiques, les antécédents personnels du patient, les
signes cliniques et symptomes, les données biologiques, les facteurs liés aux études
radiologiques et I’échelle SOFA.

Dans cette méta-analyse, les facteurs avec un niveau de preuves élevé qui prédisaient la
progression vers une forme grave de la maladie étaient : 1’age (OR 1,63 ; 1IC a 95 % 1,47—
1,80), le sexe (OR 1,53 ; IC a 95 % 1, 4-1,67), les comorbidités (OR 3,16 ; IC 95 % 2,71-
3,68), la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (OR 2,7 ; IC 95 % 2,14—
3,4), le diabéte (OR 2,51 ; IC 95 % 2,2-2,87), indice de masse corporelle (IMC) > 25—
30 kg/m? (OR 3,47 ; IC 95 % 2,37-5,89), I’augmentation des troponines (OR 10; IC &
95 % 6, 84-14,62), nombre élevé de leucocytes (OR 4,67 ; IC a 95% 3,17-6,88) et
protéine C-réactive élevée (OR 4,5 ; IC a 95 % 3,1-6,23).

Concernant la mortalite, les facteurs liés avec un niveau de preuve élevé étaient : ’age (OR
18; IC a 95% 1,54-2,10), le tabac (OR 1,57; IC a 95% 1,19-2,07), maladies
cérébrovasculaires (OR 2,85; 95 IC % 2,02-4,01), (BPCO) (OR 2,43 ; IC 95% 1,88-
3,14), maladie rénale chronique (OR 2,27 ; IC 95 % 1,69-3,05), arythmie cardiaque (OR
2,13 ; 1IC 95 % 1,72-2,65), hypertension artérielle (OR 2,02 ; IC 95 % 1,71-2,38), diabéte
(OR 1,84; IC 95% 1,61-2,1), démence (OR 1,54; IC 95% 1,31-1,81), (IMC) > 25—
30 kg/m? (OR 1,41 ; IC 95 % 1,15-1,74), cancer (OR 1,35 ; 1C95 % 1,17-1,55), dyspnée
(OR 3,45 ; IC 95 % 2,72-4,38) et faible numération plaquettaire(OR 5,43 ; IC 95 % 2,55-
11,56) [90]. Une élévation de I'IL6, des D-dimeéres, procalcitonine, vitesse de
sédimentation érythrocytaire, des lactates déshydrogénase (LDH) et la présence d’infiltrat
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de consolidation ou épanchement pleural a 1’imagerie thoracique sont tout autant des
facteurs de mauvais pronostique [91].

Dans notre étude afin de mesurer 1’association entre les facteurs pronostiques et la
mortalité nous avons effectués une analyse multivariée en se basant sur les résultats de
I’analyse univariée avec une estimation des odds-ratio (OR) et leurs intervalles de
confiance (IC) a 95 %. Les facteurs significativement corrélés a la mortalité étaient : 1’age
avancé (OR 1,03 ; IC 95 % 1,02-1,05), le nombre de défaillance d’organes (OR 2,9 ; IC
95% 1,65-5,12), le recours a I’antibiothérapie (OR 13,65 ; IC 95% 1,3-143,65), et
I’intubation orotrachéale (OR 12,83 ; IC 95% 3,79-43,5).
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VII. Conclusions et recommandations

1. Conclusion

La maladie a coronavirus depuis son apparition en Décembre 2019 a plonger le monde
dans une véritable crise sanitaire. Dans notre contexte, comprendre les facteurs de risque
associés a la mortalit¢ en vue d’adopter des stratégies ciblées de prises en charge est
primordiale. Il ressort de cette étude que les caractéristiques sociodémographiques,
épidémiologiques, cliniques et paracliniques de notre population étaient similaires a celles
rapportés par de nombreuses études dans la littérature. Toutefois il convient de noter que la
présentation clinique de cette pathologie est trés polymorphe variant d’un individu a un
autre. Notre étude a mis en évidence certaines spécificités, notamment le taux de mortalité
plus élevé, une corrélation significative entre, 1’age avancé, les défaillances d’organes,
I’antibiothérapie, le recours la ventilation mécanique invasive et le déces traduisant ainsi

une admission tardive en réanimation.

2. Recommandations
% Aux autorités

- Renforcer la sensibilisation et la communication sur les moyens de protection
contre le SARS-CoV?2 et la vaccination Covid-19

- Renforcer le plateau technique afin d’optimiser la prise en charge des patients
admis en reanimation.

- Pallier au manque de ressources humaines qualifiées pour la prise en charge des
patients Covid-19

- Mettre en place des stratégies de prises en charges ciblées pour les personnes a
risques de développer des formes graves de la maladie.

- Création de services dédiés a la prise en charge des maladies émergentes.

% Aux personnels soignants

- Respecter les mesures de protections individuelles

Elaborer des stratégies de PEC basées sur des algorithmes

K/
°e

A la Population

Adhérer aux politiques de riposte contre la COVID 19 (respects des mesures

barriéres, consultations précoces, adhésion a la vaccination).
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IX. Annexes

1. Score de lus

Une échographie pleuropulmonaire était réalisée chez les patients. Le score d’évaluation
utilisé était le lus score coté de 0 a 36.

Score 0 : La ligne pleurale est continue et réguliere, présence des artefacts horizontaux
(Lignes A).

Score 1 : L’aspect en dent de scie de la ligne pleurale (ligne pleurale irréguliere), en
dessous de la ligne pleurale, des zones verticales sont visibles (aspect en queue de cométe)
appelées des lignes B.

Score 2 : La ligne pleurale est interrompue. En dessous des points d’interruption de la
ligne pleurale, de petites zones de consolidation sont visibles sous lesquelles des zones
blanches (Poumon blanc) correspondant a plusieurs lignes B.

Score 3 : De larges zones étendues de poumon blanc avec ou sans de larges zones de

condensation pulmonaire.

POST LUS score =

Figure 20 : Les régions du score d'échographie pulmonaire (LUS).
Chaque hémi-thorax est divisé en six secteurs, comme indiqué.

Source : [171].
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2. Score clinique
Nous avons établi a I’admission, pour chaque patient, un score clinique calculé a partir de
I’existence ou non de SDRA (PaO2/FiO2 <150 et/ ou SPO2 <90%), la saturation pulsée

en oxygene a I’air ambiant, le nombre défaillances organes et le nombre de comorbidités.

Tableau 22 : Cotations score clinique

Signes Gravité Score

SDRA Oui

Non

>98%
SPO2 air ambiant 96 - 97%
90 - 95%
<90%

>4

O O] W N O N O

Nombre de défaillance d’organes 3-4

1-2
Absent

Comorbidités <2

g1l Wl ol w

>=2
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X. Fiche d’enquéte
Profil sociodémographigue

Identifiant :............... Date d’entrée : |_|_[/|_|_ V| _| | _| (jour/mois/année)

Centre to.iiiiiiii

Sexe : Masculin : Féminin : Age : Profession :

Résidence : Taille : Poids :

IMC : Statut matrimonial : Niveau d’instruction :
ADMISSION

Date de début des symptémes : || /||| _|_|

Date d’hospitalisation : |__ | V| V|| _|_|

Délai de prise en charge : ...........
Admission en réanimation: oui / / Non/ / Motif .....ooenn...
Sioui : admission directe / / transfert secondaire / /

Délai d’admissionenréa : ..........

Antécédent /Comorbidités: oui / / non/ /

BPCO: [/ [ HTA/ [ VIH/ [/

Diabete: / / Drépanocytose: / [  Cardiopathie / /

Asthme: / [/ Insuffisance rénale chronique / / Hyperthyroidie / /

Gyneco-obsteétricaux : Gestité : Parit¢ :  Avortement:  Déces: Vivants :
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Examen clinique du patient

Symptdomes :

O Fiévre (T°>38.2°C) O Toux O Dyspnée

O Douleur thoracique 00 Malaise O Rhinorrhée

O Arthralgie O Céphalee O Diarrhée

0 Anosmie 0 Agueusie 0 Hémoptysie
Grossesse : Oui/ [/ Non / / Age gestationnelen SA: ...............

DONNEES RECCUEILLIES AU COURS DES 24 H SUIVANT L’ADMISSION

(pires valeurs):

e Fréquence respiratoire (cycles /min) ]
e 5Sp0O, (%)

e Fréquence cardiaque (bpm) I
e Pression artérielle systolique (mm Hg) L]
e Pression artérielle diastolique (mm Hg) L
e Température (°C) |

e Score de Glasgow ||

DONNEES RECUEILLIS AU COURS DES PREMIERS BILANS (pires valeurs):

e Gazdusang:oui/ [/ non/__/

Si oui, condition de réalisation : OO Air ambiant 0 Oxygéne : |__|__|L/min
pH || | Co2t|_|_|l__| mmol/L Lactates | | ||| mmol/L SaO2
L_|_[%
PaO2 |__|_|_|mmHg PaCO2 |_|_| mm Hg HCO3- |_ |||
mmol/L
Rapport PaO2/Fi02 |_|_|_|

e Urée|_|_|__|mmol/L O NA

e Créatinine|_ | | | umol/L OO NA

e CPK|_|_|_|_|UlL O NA

e LDH| |_|UIL O NA

e ASAT| | |_|UlL O NA
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e ALAT|_| | _JUIL OO NA
e PAL|_| | _JUIL OO NA
e YvGT| | | _|UIL OO NA
e Bilirubine totale |_|__|__| mmol/L OO NA
e Bilirubine conjuguée |_| | _|mmol/L O NA
e Leucocytes| | _||_|G/L O NA
e Lymphocytes| | || | G/L O NA
e PNN|_ | || _|G/L ONA
e Plaquettes| | | |G/L O NA
e Hb|_ | || _Jg/dL O NA
e CRP|_|_|_|mg/L O NA
e PCT|_|_|ng/mL O NA
e D-dimeres| | | | _|ug/L O NA
e Troponine | | | | |ng/L O NA

DYSFONCTION D’ORGANE A L’ADMISSION oui/ [/ non/ [/

e Respiratoire /

e Cardio-circulatoire /

/
/
e Neurologique /I
e Rénale I
e Hépatique I
e Métabolique I
ECHOGRAPHIE PLEURO PULMONAIRE

e Réalisation d’une échographie pleuropulmonaire: oui/ |/ non/ [/

Sioui,Date: ||V _M__|_|_|_| (our/mois/année)

o Poumon droit

Antérieur haut : OLignesA [OLignesB [ Condensation O Epanchement
Antérieur bas : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
Latéral haut : OLignesA OLignesB [ Condensation O Epanchement
Latéral bas : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
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Postérieur haut : O LignesA  OLignesB O Condensation O Epanchement
Postérieur bas : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
o Poumon gauche
Antérieur haut : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
Antérieur bas : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
Latéral haut : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
Latéral bas : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
Postérieur haut : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement
Postérieur bas : O LignesA  OLignesB [ Condensation O Epanchement

o Scoredelus:

ANGIOSCANNER THORACIQUE

e Réalisation scanographique Oui / |/ Non / /
Sioui, Date: | | V||| ||
o Verre dépoli o Syndrome réticulo-nodulaire o Syndrome de condensation
alvéolaire
o Prédominance inférieure:  Oui/ / Non/ /

o Nombre de lobes touchés : |_|

o Pourcentage de parenchyme atteint :

00<10% [O10-25% [ 25-50 % [050-75% [0>75%

o Embolie pulmonaire : Oui / / Non / /  scanner non injecté/ /
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Prise en charge thérapeutique

CONDITIONNEMENT

Cathéter central : / /  Cathéter périphérique : / / Sondage veésicale

PRISE EN CHARGE RESPIRATOIRE

e Mise sous oxygene : [ Oui CINon
Si oui,

Date de début : 1 1

Date de fin : 4 Y

(jour/mois/année)

Débit maximal O,:|_|_|L/min  ou Valeur maximale FiO,:|_| | |%

Cause arrét : [Sevrage (amélioration) [Passage a CPAP/VNI Olintubation

e Mise sous CPAP : Oui/ [/ Non/ /
Si oui
Date de début : 1 1
Date de fin : N Y
Nombre total de séances : |__| | Nombre total d’heures : |__| | |
Débit maximal O,:|_|_|L/min  ou Valeur maximale FiO,: || | |%
Cause arrét : [Sevrage (amélioration) lIntubation CDéces
e Mise sous Ventilation Non Invasive : Oui/ / Non/ /
Si oui
Date de début : [/
Date de fin : [
Nombre total de séances : |__|__| Nombre total d’heures : |_| | |
Valeur maximale FiO,:|_ | | |%
Cause arrét : [Sevrage (amélioration) lIntubation CDéces
e Intubation ventilation mécanique : Oui / / Non/ /
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Date de début : T 4 T Y
Date de fin : |
(jour/mois/année)

Valeur maximale FiO,:| | | |%

Rapport PaO,/FiO; le plus bas dans les 24 h suivant ’intubation : |__ | | |

Le patient a-t-il été extubé ? Oui / / non / [/

o Si oui, date d’extubation sans ré-intubation dans les 72 heures

[ 4 T o
Le patient a-t-il été trachéotomise ? Oui / / non / /
o Sioui, date de la trachéotomie : [ 4 I Y/ I I
o Sioui, date de la décanulation [/ Y/ I e
e Décubitus ventral : COOui (avant intubation) OOui (apreés intubation)
LINon
Si oui, nombre de séances : |__| | nombre total d’heures : || | |

PRISE EN CHARGE CIRCULATOIRE

e Dysfonction hémodynamique oui/ / non/ /

e Remplissage vasculaire oui/ / non/ /
Si oui remplissage vasculaire efficace/ / non efficace / /
e Utilisation d’amine oui/ / non/ /

e [’évolution de la dysfonction hémodynamique : favorable [J

favorable O

PRISE EN CHARGE ANTI INFECTIEUSE
e Traitement antiviral : chloroquine / | azythromycine / /
e Antibiothérapie: Oui/ [/ Non/ /
S OUI, PrECISEY & ettt e
e Antifongique:Oui / / Non/ /
ST OUI PrCISEI & ettt e
e Antiparasitaire: Oui/ / Non/ [/

S1OUT PreCISEIT o.uiti ittt
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PRISE EN CHARGE METABOLIQUE

e Rénale

Dysfonction rénale oui/ / non/ [/
o Remplissage vasculaire oui/ / non/ /

Reprise de la diurese aprés remplissage vasculaire oui/ / non /

o Diurétique oui/ / non/ [/
Reprise de la diurese aprés diurétiqueoui/ /  non/ [/
o Epuration extrarénale ? oui/ / non/ /
Si épuration extra-rénale :
Date de début épuration: |||/ ||/ || | |

Date de fin épuration: .

NOMDBIE B SEANCE & ..ttt e

L’évolution de la dysfonction rénale : favorable [ non favorable [

e Traitement anticoagulant

Prophylaxique / / curatif/ /

e Insulinothérapie Oui/ / Non/ [/

Complications et pathologies associées :

Embolie pulmonaire / / AVC/ | Paludisme / /

Pré éclampsie/ /  Pneumopathies / / Infection urinaire/ /

Escarre/ [/
Devenir du patient
Exeat/ / Transfert / / Déces / /
Durée d’hospitalisation : ................ Jours
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XI. Fiche signalétique

Nom DOUMBIA
Prénom Aminata
Numeéro de téléphone 00223 82 53 63 31

Adresse électronique : doumbiaaminataamfay@gmail.com

Titre de thése : Patients COVID 19 en réanimation : Facteurs de risque de mortalité.

Ville de soutenance : Bamako -  Pays: Mali

Année de soutenance : Année académique 2021 - 2022

Lieu de dépdt : Biblioth¢que de la faculté de médecine et d’odontostomatologie du Mali.
Secteur d’intérét : Epidémiologie, virologie.

Résumé: Le SARS-Cov-2 est un virus a ARN de la famille des coronavirus. La plupart des
personnes touchées par ce nouveau coronavirus souffrent d'une maladie bénigne et se
rétablissent. Cependant, l'infection peut évoluer vers une forme grave avec des défaillances
d’organes et aboutir au décés du patient. Les objectifs de ce travail étaient de faire le point
sur le taux de mortalité des patients COVID 19 admis en réanimation puis de déterminer
les facteurs de risques liés a cette mortalité. Il s’agissait d’une étude descriptive et
analytique a collecte rétrospective, sur une période de 15 mois du 25 Mars 2020 au 30 Juin
2021 qui avait concerné I’ensemble des patients admis en réanimation pour pneumonie a
Covid-19 ayant fait un séjour de plus de 24 h.

Au total 220 patients ont été inclus. L’age médian était de 65 ans avec des extrémes entre
18 et 94 ans. Les hommes représentaient 61,82% des patients, avec un sexe ratio de 1,61.
Le délai médian entre I’apparition des premiers symptomes et 1’hospitalisation ¢était de 5
jours (1 — 30) et celui entre I’apparition des symptomes et 1’admission en réanimation était
de 8 jours (1 — 35) pour une durée moyenne du séjour d’hospitalisation de 6 ,61 jours.
L’HTA étaient présente chez 42 ,27% des patients admis et le diabete chez 20%. La
dyspnée étaient retrouve comme symptdme dans 75 ,45% des cas ; la toux dans 62,27% ; la
fievre dans 59,09% des cas. Le taux de déces était de 61,9 %. Le LUS score était supérieur
a 18 chez 84,12% des patients et 49,25% avait une atteinte du parenchyme pulmonaire
compris entre 50 — 75% a la TDM. Les anomalies biologiques a type d’hyperleucocytose,
d’hypercréatininémie, d’hyperuricémie, d’élévation des transaminases et des D-dimeéres
étaient fréquentes. Les principaux facteurs associés a la mortalité étaient I’age avancé, la

présence de défaillance d’organe, le recours a 1’antibiothérapie et a I’intubation.
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Conclusion : Au terme de cette étude il ressort que le pronostic des patients développant
une forme grave de la COVID 19 est sombre. Plusieurs facteurs semblent rentrés en ligne
de compte dans 1’aggravation de la pathologie. L’identification des facteurs de gravité en
pratique clinique pourraient aider les cliniciens d’identifier les patients ayant un mauvais
pronostic a un stade précoce permettant de réduire la mortalité liée au COVID-19 et de

rationaliser I’utilisation des ressources médicales limitées.
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Family Name DOUMBIA

First Name Aminata

Telephone Number 00223 82 53 63 31
Email: doumbiaaminataamfay@gmail.com
Title: COVID 19 patients in intensive care: mortality risk factors
Town of defense: Bamako
Country: Mali
Academic Year: 2021 - 2022
Place of deposit: Library of Faculty of Medicine and Odontostomatology
Fields of interest: Epidemiology, virology.

Abstract:

SARS-Cov-2 is an RNA virus of the coronavirus family. Most people affected by this new
coronavirus have a mild illness and recover. However, the infection can progress to a
severe form with organ failure and result in the death of the patient. The objectives of this
work were to review the mortality rate of COVID 19 patients admitted to the ICU and to
determine the risk factors associated with this mortality. This was a descriptive and
analytical study with retrospective collection, over a period of 15 months from March 25,
2020 to June 30, 2021, which involved all patients admitted to the ICU for Covid-19
pneumonia with a stay of more than 24 hours.

A total of 220 patients were included. The median age was 65 years with extremes between
18 and 94 years. Men represented 61.82% of the patients, with a sex ratio of 1.61. The
median time from onset of symptoms to hospitalization was 5 days (1-30) and from onset
of symptoms to admission to the intensive care unit was 8 days (1-35) for a mean length of
stay of 6.61 days. High blood pressure was present in 42.27% of the patients admitted and
diabetes in 20%. Dyspnea was found as a symptom in 75.45% of cases; cough in 62.27%;
fever in 59.09% of cases. The death rate was 61.9%. The LUS score was greater than 18 in
84.12% of patients and 49.25% had lung parenchymal involvement of 50-75% on CT.
Biological abnormalities such as hyperleukocytosis, hypercreatininemia, hyperuricemia,
elevated transaminases and D-dimer were frequent. The main factors associated with
mortality were advanced age, presence of organ failure, use of antibiotic therapy and

intubation.
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Conclusion: At the end of this study, it appears that the prognosis of patients developing a
severe form of COVID 19 is poor. Several factors seem to be involved in the worsening of
the disease. The identification of severity factors in clinical practice could help clinicians
to identify patients with a poor prognosis at an early stage in order to reduce mortality

related to COVID-19 and to rationalize the use of limited medical resources.
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Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui S’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale ne viennent S’interposer entre mon devoir et mon
patient

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des sa conception. Méme sous la
menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances meédicales
contre les lois de '’humanite.

Respectueuse et reconnaissante envers mes malitres, je rendrai a leurs enfants
l'instruction que jai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.

Je le jure!

Aminata DOUMBIA




