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ADAM Philippe NRPS  + Pble de 'Appareill locomoteur 5002 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPO  + Pble de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gyné gie-O ique ; gyné g
PO191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option - Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6  + Pdle de Médecine Interne, Rh gie, Nutrition, End jogie, 53.01 Option : médecne inteme
POD02 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médedine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRPS  +Pdle Téte et Cou-CETD 4901 Neumiloge
PO0O3 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRPS -« Pole MIRNED 5001 Rhumatoiogie
PO186 NCS - Service de Rhmmtobgtell—lbpia!del-lau\epm
BACHELLIER Philippe RPS * Pole des P: etdela 5302 Chirurgie générale
PO004 cs Servoecwgeqenerale hepanweexevmmermemasmmml’
BAHRAM Seiamak NRP6 -« Pdle de Biokgie 4703 | gie (option biologiq
POOOS Ccs - Laboratoire d'l gique / Nouvel Hopital Civil
Institut &' Hématologle et d"mmmologe / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPS  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétigue ; gynécologie
PO00E NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Oynéeobgb-(bnﬂrlquo
BAUMERT Thomas NRP6  + Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 5201 Gasto
POOOT cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : népamloge
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRPS  « Pdle de Biologle 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0O7 [ PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPS -« Pdle dimagerie - CME /Activités transversales 4302 ologie et ¥ ie médicak
PO00S Resp * Unité de Neuroradiologie inter e / Hopital de H < (option dlinique)
BECMEUR Frangois RP& + Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile
POX0S NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRPS  +Poble de Psychiatrie, Santé et A g 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gifles NRPG& « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 4503 Psychiatde d'adulies
POO13 cs - Service de Psychiatrie |I / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPS  +Pole dimagerie 4302 R gie et Imagerie médical
PO178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire Pédatrie / (option dinique)
Hopital Hautepiere
BILBAULT Pascal NRPS  « Pole dUrg /Ré /1 CAP 48.02 Réanmation ; Médecine d'urgence
PO014 cs - Service des Urg médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médedine dumgence
BLANC Frédéric NRPS - Pdle de Gériatrie 53.01 Meédecne nterne ; addictologie
PO213 NCS - Service de Médecine Interne - Gératrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatie et biologie du vieilis-
sement
BODIN Frédéric NRPS  « Pole de Chirurgie Maxiio-facale, morphologie et Dermatologie 5004 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxifio-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPS  + Pble médico-chirurgical de Pédiatrie
MO099 [ PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - HOpital de Hautepierre 5401 Pedatre
BONNOMET Frangois NRPS =+ Pole de I'Appareil locomoteur 5002 Chirurgie orthopédique et traumatoiogique
PO01T cs - Service de Chirurgie orthopéd et deT! gie / HP
BOURCIER Tristan NRP& « Pole de Spécialités medicales-Ophtaimologie / SMO 55.02 Ophtaimologe
POO18 NCS - Service d'Opthaimologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPS  +Pole Téte et Cou -CETD 45.01 Neurolgie
POO20 NCS - Service de Neurolog'e / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPS * Pole des P X etdela sp i 53.02 Chirurgie générale
PO022 NCS - Service de Chrurg:e generale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hépital Civil  HP = Hopital de Hautepiere  PTM = Plateau technique de microbiologie

LISTE DES ENSEIGNANTS



2

NOM ot Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine  NRPS  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
PO023 cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN ~ NRPO  « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 5203 Néphrologe
,§0 ”‘9 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6  « Pble Urg -Ré 5 médicales / Centre antipoison 48.02 Réanmation
Poo27 NCS - Service de Réanimation meédicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRPS - Pole dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5104 Chirurgie vasculaire | médecine vascu-
PO029 Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC lake / Opbon : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS  » Pdle de l'Apparei locomoteur 5002 Chrurgie orthopédique et fraumatologique
MO013/ PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOU X Anne NRPS  «Pole de Pathologie thoracique 4402 Physiologe (option biclogique)
PO028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPO  « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
POO30 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-feciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPS -« Pole de Biologie 4203 Anatomie et cylologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
PO 1
CLAVERT Philippe NRPS « Pole de I'Apparell locomoteur 4201 Anatomie (option clinique, orthopédie
PO044 cs - Centre de Chirurgie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPS  » Pole dAnesthésie / Réanimations ch / SAMU-SMUR 4801
PO193 NCS - Service d'A ésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option A ésio-

loge-Ré - Type clinigue)
CRIBIER Bernard NRPO -+ Pole dUnlogie, Morphologie et Dermatoioge 5003 Dermato-Vénéréologie
PO4S cs - Service de Dematologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Pole de Pathologie thoracique
POME cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologe
de SEZE Jérome NRPS  + Pdle Téte et Cou -CETD
PO0S7 NCS - Service de Newrologle / Hopital de Hautepierre 49.01 Neumlogie
DEBRY Christian NRPS  «Pdle Téte et Cou -CETD
POMY cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Ofo-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe NRPS  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologe-Obsiétique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepere médicale: option gynéoologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre RP& * Pole d'Anesthésie / Réani chirurgicales / SAMU-SMUR 4801 A gie-réanimation
POOS 1 cs - Service d'Anesthésie-R ation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option dinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPS * PGle de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)
Hélene cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PO054
EHLINGER Matfhieu NRPS < Pole de I'Apparell Locomoteur 50.02 Chinurgie Onthopédique et T giq
PO188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédigue et de Traumatologie/Hoptal de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& * PSle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
PO05H NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRPS -« Pole de FAppared iocomoteur 5002 Chrugie orthopédique et traumatologique
PO179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / HP
Mme FAFI-KREMER Samira  NRP& - Pble de Biologie 4501 Bagtérgloge Virologie ; Hygiéne Hospitaiiére
POOBO cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option B iologie Virologie biologiq
FAITOT Frangois NRPS - Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de la plantation 53.02 Chirurgie générale
PO216 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/ HP
FALCOZ Pilere-Emmanuel NRP&  « Pole de Pathologie thoracique 5103 Chirurge thoracque et cardio-vasculaire
PO052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civi
FORNECKER Luc-Matthieu NRPS  +Pdle dOncolo-Hématologie 4701 Hématologie . Transfusion
PO208 NCS - Service d'hématologie et d'Oncologie | Hop. Hautepierre Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * |[HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagefie médicale
PO214
GANGI Afshin RPO * Pole dimagerie 4302 Radiologie et imagerie mé
PO0B2 cs - Service d'imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option dinique)
GAUCHER David NRPO -« Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 5502 Ophtaimoioge
PO063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopitat Civil
GENY Bernard NRP&  + Pble de Pathologie thoracique 4402 Physiologe (oplion biclogique)
PO0S4 cs - Service de Physiologie et dExplorations foncti fes / NHC
GEORG Yannick NRPS Pole dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0O200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP&  « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile
PO0GS cS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bemard RP% « Pole de Médedine Interne, Rhumatologie, Nutntion, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO0GE Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP

Mme GONZALEZ Maria NRPO = Pole de Santé publique et santé au travail 4602 Médecne et santé au travall Travail
POOGT cs - Service de Pathologie Professionnelie et Médecine du Traval / HC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP& gie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO0GS Diabétologie (MIRNED)

cs - Service de Rhumatologle / Hoptal Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRPO -Op gie / SMO 52.03 Néphrooge
POOT1 cs - Service de Nephmlog‘a - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRPS -Op logie | SMO 4503 Option : Maladies infectieuses
PO072 cs - Service des Maladies infectieuses et lnacam / Nouvel Hopital Cavil
Mme HELMS Julie NRP& Urgences i & " 4802 Méd P
MO114 / PO209 NCS - Service de Reanmmion Medtale!Nouvel Homd Civil
HERBRECHT Raoul RPO * Pdle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématlogie . Transfusion
PO074 NCS - Service d'hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRPO  « Pdle Téte et Cou -CETD 49.01 Neumloge
POOT5 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPS POIe d'lma%
POY94 NCS iophysique et de Médecine nudéaire/HOpital de Hautepierre  43.01  Biophysique et médecine nudéaire
ISNER-HOROBET! Marle-Eve ique et de Ré 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
PO18E - Institut Universitaire de Readaptamn / Ctemenooeu
JAULHAC Benoit NRPS 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
POOTS cs - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Facuté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P07 Diabétologie (MIRNED}) métabokiques

cs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutation / HC
MmeJESEL-MOREL Laurence NRPS  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiciogie
PO201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& * Pole de Gériatrie 53.01 Option : géniatlde et biologie du viedlis-
PO081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
Mme KESSLER Laurence NRPO xgie. Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maiadies
PODBA Diabétologie (MIRNED) métaboliques

NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B/ HC
KESSLER Romain NRP&  « Pble de Pathologie thoracique 5101 Pneumoiogie
POOSS NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
KINDO Michel NRPS -+ Pdle dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracque et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 4703 | gie {option cli
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clnique / NHC
POOBT
KREMER Stéphane NRP& 4302 R gle et imagy édicale {option
MO038 / PO174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 -« Pole médico-d\mrg’(zl de Pédiatrie 5401 Pédatie
POITS NCS o Réani le (Pédtrie ll)

l Hbpital de Hautepierre

KURTZ Jean-Emmanuel NRPS  « Pdle dOnco-Hématologie 47.02 Option : Cancéroiogie (clinique)
POOBY cs logie / Hopital H
Mme LALANNE-TONGIO NRP& -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictalogie 4903 Psychiatne d'adulles ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
PO202
LANG Heveé NRPS  « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxilo- 52.04 Urologie
PO0AN faciale, Morphologie et Dermatologie

NCS - Service de Chirurgie Urologigue / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent NRP&  + Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédatne
P02 cs - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP6  « Pole dactivité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vascuiare
MO102/ PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranpiantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& 4201 Anatomie
PO190 NCS - Institut &' Anatomie Normale / Faculté de Médecine

- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et inter ]
Hépital de Hautepierre

LIPSKER Dan NRPS  « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chinurgi ik 5003 D Vi gie
PO0O3 faciale, Morphologie et Dermatologie

NCS - Service de Demnatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP& 50.02 Chirurgie orthopédique ef traumatologique
POOGA cs irurgie orthopédique et de fa main / HP
MALOUF Gabriel NRPS 47.02 Cancéroiogie ; Radicthérapie
PO203 NCS gie / Hopital de Hauteperre Option : Canceérologie
MARK Manuel NRPS 5405 B et médecine du développ
PO0SS NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital etdela reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP&  «Pble de Spécialités médicales - imologie / SMO 47.03 Immunoiogie (option clinique)
PO0SS NCS - Service de Médecine interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& - Pdle de Pathologie thoradque 51.01 Pneumologie : Addictologie
PO210 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS  + Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique : Gynécologie

NCS - Unité de Sénclogie - Hoptal Civi 5403 Médicale

PO101
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NOM ot Pranoms cs* Services Hos pitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

MAUVIEUX Laurent NRPS  « Pdle d'Onco-Hématologie 4701 Hématologie : Transfusion
PO102 cSs - Laboratoire d'Hématologie Bobgnue Ho;)wde Hautepierre Option Hématologie Biologique

* Institut d' Hématologie / Faculté de Méd.
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RPO * Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vascul: 51.03 Chirurgie th ique et cardio-
PO103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Homal Ciwit
MERTES Paul-Michel NRP& * Pole d‘Anesthéslologel Reafimmrs chirurgicales / SAMU-SMUR 4801 Option : A thésiologie-Réani ion
PO104 cs - Service imation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas mggo * Pole c:;:amog ;anbig: et San;eﬂz ;aval y 46.04 Wmme(mp‘:’w&el Tech)

- Laboratoire ostatistiques ivi ies de Communication (o) logique;
eolas « Biostatistiques et Informabque / Faculté de médedne / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRPS  «Pole Ui R - ison 48.02 Réanimation
PO106 NCS - Service de Réanmahon Medicae/Nouvd Homd Civil
MONASSIER Laurent NRPS  « Pole de Pharmacie-pharmacol 48.03 Option : Phammacologie fondamentale
PO107 csS * Unité de Pharmacologie climquel Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRPS  « Pole dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5102 Cardiclogie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouve! Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPS -« Pble de Spéciaiités médicales - Ophtaimologie / SMO 52.03 Néphrologe
P0109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Hépital Civi
MUTTER Didier RPO * Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRPS  « POIe d' lma§ 43.01 Biophysique et médecine nudéaire
PO112 cs Service de Biophysique et de Méd e/ Hautep /NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre ie Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancémlogee ; Radiothérapie
Po1t4 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRPS  « Pble dAnesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 4801 A ge-Ré ion
MO /PO218 NCS . Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP6  +Pdle dimagerie 43.02 Radiologie et imagere médicale
PO211 cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option dinique)
OHLMANN Patrick NRP6  +Pble dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5102 Cardiologie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civi
Mme OLLAND Arne NRPS  « Pble de Pathologie Thoracique 5103 Chirurgee thoradque et cardio-vasculaire
PO204 NCS - Service de Chirurgie thoracigue / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPS  « Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 5401 Pécatne
PO180 cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  «Pdle dAnesthésie / Réanimation chinurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ;
PO205 NCS . service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine durgences
Mme PERRETTA Silvana NRP& -« Pble Hépato-digestif de I'Hopital Civil 5202 Chirurge digestive
PO11T NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRPO  «Pole des Pathologies digestives, hépat 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgle Générale et Endocrhlennel NHC
PETIT Thierry * Centre Régional de Lutte Contre e Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPS  «Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par conventon) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Jutien NRPS& * Pble d'Anesthésie / Réani icales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service dAnesthésie et de Rearknahon(‘:hmgcae /Hopitalde Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence {option ciinique)

PRADIGNAC Alain NRP& * Pole de Médecine Interne, R logie, Nutrition, Endocrindiogie, 4404 Nutriton
P0123 NCS Diabétoiogie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6  + Pole Téte et Cou 49.02 Neumchirurgie
PO182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPS -« Pole de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
P0125 cs - Service de Médecine L égale, Consultation d'Urgences médico-judiciares

et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRPS  +Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de ia transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie

P0126 NCS - Service d ' Hépato-Gastro-Entérologie et d' Assistance Nutritive / HP

Pr RICCI Roméo NRPO -+ Pole de Biologie 4401 Biochimie et biologie moléculaire

PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie mokéculaire / HP

ROHR Serge NRP&  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale

PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive /| HP

Mme ROSSIGNOL-BERNARD NRPS  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédatre

Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepiere

PO198

ROUL Gérald NRP& -+ Pole dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5102 Cardiologie

PO129 NCS - Service de Candiologie / Nouvel Hopital Civil

Mme ROY Catherine NRPS  +Pole dimagerie 43.02 Radioge & imagere médicale {opt cinique)
PO140 cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie visoérale et cardio-vasculaire / NHC

SANANES Nicolas NRPS  « Pale de Gynécologie-Obstétrigue 5403 Gynécologie-Obstétrique : gynécoiogie
PO212 (] - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SAUER Arnaud NRPS  «Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologe / SMO 55.02 Ophtaimologe
PO183 NCS - Service d' Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erk-André NRPS -« Pble de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatighiques, Informame meédicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communi
+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de médedine / HC (option bioiogique)
SAUSSINE Christian RP& * Pole d'Umlogie, Morphologie et Dermatologe 52.04 Urologie
PO143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude RPO * Pole de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 5502 Ophtaimologie
PO147 cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis RPS * Pble Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanmation
PO144 CcS - Service de Réanimation médicale / Hopttal de Hautepierre
Mme SCHRODER Camen NRPS  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 4904 Pédopsychiatrie . Addictologie
PO185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopal Civi
SCHULTZ Philippe NRPS -« Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de ia transplantation 5201 Gastro-entémiogie ; Hépatologie |
PO197 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et &' Assistance Nutritive / HP Addctologie
Option | Hépatologie
SIBILIA Jean NRPO - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hauteperre
STEIB Jean-Paul NRPS - Pble de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO140 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPS -« Pole dactivite medmd\mrgmle Cardio—vascuate 51.04 Option : Médecne vasculare
PO150 cs - Service des Maladies es - HTA - Ph gie clinigue / Nouve!
Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRPO = Pdle dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transpiantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine  NRP&  « Pdle Téte et Cou -CETD 4501 Neumioge
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPO -« Pole dimagerie 4302 Radiclogie etimagerie médicale
POI55 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaie / Hopital (option dinique)
Hautepierre
VELTEN Michel NRPO -« Pdle de Santé publique et Santé au travai 45.01 Epwémiologie, économie de Ia santé
PO156 NCS - De?nemem de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention {option biologique)
Santé / Hopital Civil
* Laboratoire d'Epidémi e et de santé publique / HC / Fac de Médedine
CcS » Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv, Epidémidlogie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP&  + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie. 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO1S7 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 -« Pole de Psychiatrie et de santé mentale 48.03 Psychistie d'adultes
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPS  +Pole de Biologie 54.05 Edo?'e et médecine du déveioppement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biclogique)
VOGEL Thomas NRPS = Pdle de Gériatrie 51.01 Opton : Génatne el biclogie du ielissement
PO160 cs - Service de soins de sufte et réadaptations génatriques / Hoptal de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pieme NRP&  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 53.01 Option : Médedne Inteme
P0162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civi
WOLF Philippe NRPS -« Pdle des Pathologies digestives, hépati et de la transp 5302 Chirurgie générale
PO207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantauons rmlmnganes 1HP
« Coordonnateur des activités de préié et transp ions des HU
Mme WOLFF Valérie NRPS * Pale Téte et Cou 4801 Neumloge
POOO1 NCS . Service Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepieme - NHC : Nouvel Hopital Civil
*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par inténm CSp : Chef de senvice provisoire (un an)
cu: Chef d'unité fonctionnelle
P& : POl RP& (Responsable de Pdle) ou NRPo (Non Responsable de Pdie)
Cons. : Oonsunanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaiiéres sans chefferie de service) Drr:

1 En surnombre universiaire | jusqu'au 31.08.2018

(7) Consultant hospitalier (pour un an) éventueliement renouvelable > 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consuitant hospitalier (pour une 2éme année) -> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 {9} Consuitant hospitalier (pour une 3éme année) —> 31.08.2017
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangols Cs Pole Hépato-digestif 4180 5201 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
CALVEL Laumnt NRPS  Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie | SMO 4605 Meédecine paliative
cs Service de Soins palialifs /| NHC
SALVAT Erig Centre d Evaluation et de Traitement de la Douleur
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[wo13s] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Consed National des Universités
AGIN Arnaud * Pdle d'lmagerie ) _
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nuckéaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nudéaire
Mme ANTAL Maria Cristina + Pole de Biologie 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO003 - Service de Pathologie /Hautepierre (option biclogique)
* Faculté de Médedine / Insttut o Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie , Radiothérapie
MO 109
ARGEM-Xavier Péle-de-Spéeint édicates—Op fogie-+-SMO 4563 M feety o
weat2 (En disponibilité) —Service-desMaiadies-infectensesetiropionies+Nouve-Hoptat-Civi Opton—Meiadies-infecticuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle * Pdle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MON7 - Unité de Phamnacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologle fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie * Pole de Biologie
MO00S - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopial Ciwl 4704 Génétique (option g
BLONDET Cyrilie + Pole d' lmaﬁie
MO001 - Service de Biophysique et de léaire/Hopital de H. D 4301 Biophysique et médecine nudéaire
{option clinique )
BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie
MO002 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Péle d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nudéaire
MO120 - Service de médecine nucléaire et imagere moléculare (ICANS)
CARAPITO Rapha&l * Pdle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 4703 Immunologe
CAZZATO Roberto * Pole d'imagerie 43.02 Radiologie et imagere médicale (option
MO 118 - Service d'lmagerie A interventionnelie /| NHC dinique)
Mme CEBULA Hélene * Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
MO 124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn * Péle d'Oncologie et dHématologie
MO012 - Service d'Oncologie et d'Hématologie / HP 47.02 Cancérologle ; Radiothérapie
(option bivlogique)
CHOQUET Phifippe « Pole d'Imagerie
MOO14 - Service de Biophysique et de Médecine nuckaire / HP 4301 Biophysique et médecine nudéaire
COLLONGUES Nicolas * Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MOO16 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
MO017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie mokéculaire / NHC 4401 Biochimie et biologi e
Mme de MARTINO Sylvie « Pole de Biologie Bactériologie-vrologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médedine 4501 Option bactériologie-virologie biologique
DELHORME Jean-Baptiste + Pdle des Pathologies digestives, hépati et de &3 transp n 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
- .
wa4es (En disponibilité ) CS ~—teberatore-de-Cylogéndtique+HP 4744 Gemetaue
DEVYS Didier * Pole de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouve! Hopital Civi 4704 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra « Pble Téte et Cou- CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Pole de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme ENACHE Irina * Péle de Pathologie thoracique
MOO2Z4 - Service de Physiologle et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physologee
Mme FARRUGIA-JACAMON « Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale. Consultation d'Urgences meédicojudiciaires et 46.03 Meédecine Légale et droit de 12 santé
MOO34 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis « Pole de Biologie 4502 Pamasitologie el mycoiogie {option bio-
MO025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologle / Faculté de Médedne
MO027 * Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physeloge (option cinigue)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Pdle de Biologie 4501 Badiéndoge Virologie ; Hygiens Hospitaiére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bacténologie-Virologie biologk
GRILLON Antoine * Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire ) de Bactérologie / PTM HUS et Facuité de Méd. (bioiogique)
GUERIN Eric * Péle de Biologie
MO032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie molkéculaire / HP 4403 Biologie celulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien * Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinigue)
M0125 - Service de Médecine interne et d immunologie dinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura «Pdle d'lmagrie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nuciéaire / Hopital de Hautepierre 4301 Biophysique et médecine nudéaire
Mme HEIMBURGER Céline * Pole d'Imagerie
M0120 - Service de Biophysique et de Médecine nuciéaire/Hopital de Hautepierre 4301 Biophysique et médecine nudéaire
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NOM et Prénoms s Services Hospitaliers ou / Localisati Sous-section du Consed National des Universités
HUBELE Fabrice * Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique el médecine nudéaire
MOO33 - Service de Biophysique et de Médecine nuciéaire / HP et NHC
JEHL Frangois * Péle de Biclogie
MOO35 - Institut (Laboratoire ) de Bactériologle / PTM HUS et Faculté 4501 Opton : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
KASTNER Philippe « Pole de Biologle
MOOsY - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 4704 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique * Pole de Biologie
MO0 - Laboratoire de Biochimie et de Biclogie mokéculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 4201 Anatomie (Option dinique)
MO126
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
MO 134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clé
Mme LAMOUR Valére * Pole de Blologie
MOOIO - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice * Institut &' Histologie / Faculté de Médedine
MOOH1 * Pole de Biologle Histologie, Embryclogie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepieme 4202 ({option biologique)
LAVAUX Thomas * Pole de Biologie
MOM2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie mokculaire / HP 4403 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry * Pdle de Santé Publique et Santé au travail
MOOK3 CS - Service d'Hygiéne hospitaiiére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de ia santé et
- Equipe opérationnelle dHygiéne prévention {option biclogique )
LENORMAND Cédric * Pole de Chirurgie maxiflo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO 103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Pdle de Biologie
MOO45 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine {option biclogique)
LHERMITTE Benoit * Pdle de Biologie
MO15 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepieme 4203 Anatomie et cytologie pathologicues
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Eveyne * Pole de Pathologie thoracique
MO - Service de Physiologie et d Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physologe
LUTZ Jean-Christophe * Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxiio-
MOOIE faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chinurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv, de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique r trice et esthétique/HC
MEYER Alain * Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MOOE3 * Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et ' Explorations fonctionneties / NHC 4402 Pnysicloge {option biologique)
MIGUET Laurent * Pdle de Biologle 4403 Biologie cellulaire
MO - Laboratoire d'Hématologie biclogique / Hopital de Hautepierre et NHC {type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline * Pdle de Biologie 54.05 Biologie el médecine du développement
ép, GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimpiantatoire / CMCO Schiltigheim et de Ia reproduction (option biokbgique)
MOO49
MULLER Jean * Péle de Biologie
MO0 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvei Hopital Civil 4704 Génétigue (option biologique)
Mme NICOLAE Alina * Pole de Biologie 4203 Anatomie et Cytologie Pathologiques
MO 127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre {Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie * Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MOO11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médedine du travail - HC dinique)
PENCREACH Erwan * Pdle de Biologie
MO052 - Laboratoire de Biochimie et biologie molkéculaire / Nouvel Hopital Civi 4401 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
MO053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Pamsitologie et mycologs
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Loulse « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinigue)
MO 135 - Senvice de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MOOS7 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC * Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire dlmmunologie biclogique / Nouve! Hopital Civi 47.03 Immunologie (option biclogique )
MO058
Mme REIX Nathalie + Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nudéaire
MOOR5 - Labo. dExplorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
* Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
ROGUE Patrick (cf. A2) * Pdle de Biologie 4401 Biochimie et biologe moléculaire
MOS0 - Laboratoire de Biochimie et biclogie molkéculaire / NHC {option biologique)
Mme ROLLAND Deliphine « Pdle de Biologie 47.01 ; transfusion
MO121 - Laboratoire dHématologie biologique / Hautepierre ({type mixte : Hématologie)

10
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ROMAIN Benoit « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de & transplantation
MOOB1 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 5302 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth * Pdle Téte et Cou
MO1085 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommei / Hopital Civil 4901 Newologie
Mme SABOU Alina * Pole de Biologie
MO096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycoiogie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine {option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie * Pdle de Biologie
MO122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civi 4704 Génétique
Mme SCHNEIDER Anne * Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
MO107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopial de Hautepierre 5402 Chirurge Infantie
SCHRAMM Frédéric * Pole de Biologie
MO0BS « Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 4501 Opton : Bactériologie-virologie (biok-
gque)
Mme SOLIS Morgane * Pole de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie . hygiene
MO123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie.
MO0 Diabétologie (MIRNED) 5001 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy * Pole de Pathologie thoracigue
MOUTO - Service de Physiologie el explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physlogie (option clinigue)
Mme TALON Isabelle * Pole médico-chirurgical de Pédiatde 5402 Chirurgie infantile
MO039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre i
TELETIN Marius * Péle de Biologie
MO071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biokgie et médecine du développement
et de fa reproduction (option biciogique)
Mme URING-LAMBERT * Institut dImmunologie / HC
Béatrice * Pole de Biologie
MOOT3 - Laboratoire d'immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 4703 Immunoiogie (option biologique)
VALLAT Laurent * Pdle de Biologie Hématologie : Transfusion
MO074 - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 4701 Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie * Pole de Biologie 4501 Bac¥ndogeVirlogie : Hygitne Hospiabére
MO128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie bickogique
Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie
MOD76 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTMHUS et Fac 4502 Parasitologie el mycoiogie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michéle * Chargé de mission - Administration générale
MOD10 - Direction de la Qualité / Hopital Civi 4803 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Anane « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 5401 Pédatne
M0116
ZOLL Joffrey * Pdle de Pathologie thoracique
MO077 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies / HC 4402 Pnysiologie (option clinigue)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian PO166 Département d Histoire de 1a Médecine / Faculté de Médeane 72. Epistémologie - Hisloire des scences ef des
techniques
B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)
MrKESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médeane 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
MrLANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Facuité de Médecine 69. Neurosciences
Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de ia Médecine / Faculté de Médecine 72 Epistémologee - Hisloire des Sciences et des
techniques
Mme SCARFONE Marianna  M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72

11
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C -ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss, GRIES Jean-Luc MO0S4 Médecine générale (01.09.2017)
Pr GUILLOU Philippe Moose Médedine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MOS0 Médedaine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette MO 108 53.03 Médecine généraie (01.00.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne MO 109 Médedine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecne générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr ROUGERIE Fabien MO0Z7 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecne générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Profe fiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0SS Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.08.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle m0087 Professeure certifiée d'Alemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MO0BS Professeure certifiée d'Anglais (depuls 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne MO8 Professeure certifiée d' Alemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominigue NRP& * Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / HOpital de Hautepere
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveidlance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP& * Pdle Spécialités médicaies - Ophtalmologie / SMO
Ccs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepere
Dr DELPLANCQ Hervé NRP& - SAMU-SMUR
cs
Dr GARBIN Oiivier cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schitigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& * Pole Spécialités médicales - Ophtaimologie /| SMO
cs - UCSA - Centre d'addictologie / Nouvel Hapital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRPS * Pdle de Biologie
cs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civi
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& * Pole de Phamacie-pharmacologie
Ccs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP& * POle de Génatrie
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AVANT PROPOS

Le SARS-CoV-2 est I’agent viral responsable de la pandémie mondiale a COVID-19 ayant
deébuté fin 2019 a Wuhan, dans la province de Hubei, en Chine. Il s’agit d’un virus issu de la
famille des coronavirus, au méme titre que le SARS-CoV responsable du SRAS et que le
MERS-CoV. Si son émergence précise demeure incomplétement €lucidée, les conséquences
liées a sa propagation chez ’Homme ont ét¢ majeures. En effet, le 30/01/20, devant
I’apparition de nombreux cas en dehors de Chine, I’OMS décréte un état d’urgence de santé
publique de portée internationale. Le 11/03/20, le statut de la COVID 19 est porté a celui de
pandémie. Les chiffres en aout 2020 sont de I’ordre de plus de 20 millions de cas confirmés
au niveau mondial pour plus de 800000 déces. L’épidémie a semblé s’essouffler a I’été¢ 2020
en Europe, mais la résurgence de cas depuis le début du mois d’aout confirme 1’hypothese
d’une nouvelle vague. De méme, I’hypothése d’une nouvelle crise a I’hiver en 1’absence de la
mise au point d’un vaccin efficace font de cette infection virale 8 SARS-CoV-2 un sujet qui
reste d’actualité. Les perspectives thérapeutiques spécifiques a ce virus restent a ce jour assez

restreintes et la prise en charge des malades dépend principalement de leur sévérité.

La COVID 19 revét une hétérogénéité importante sur le plan de ses formes de présentation,
allant de la forme asymptomatique a des pneumopathies virales extrémement graves
nécessitant une longue prise en charge en réanimation. Différents facteurs de risque de formes
graves ont pu €tre mis en évidence, comme 1’obésité, ’HTA, le diabéte ou les pathologies
respiratoires et cardiovasculaires chroniques. Les symptomes liés au SARS-CoV-2 sont au
final extrémement variés. Initialement restreints a ceux d’un syndrome pseudo grippal, nous
n’avons eu de cesse de mettre en évidence des liens entre différentes atteintes multi
systémiques et ce nouveau virus. En effet, outre les symptomes classiques comme 1’atteinte

respiratoire, ORL, les céphalées, la fievre et les courbatures, des atteintes hépatique, rénale,
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neurologique et vasculaire ont ét¢ mises en évidence. Concernant ce dernier point, il a
rapidement été suspecté un lien entre les manifestations thrombotiques présentées par ces
patients et I’infection au SARS-CoV-2. En effet, les taux élevés de D-dimeres et le caractere
extrémement inflammatoire de ces patients laissent présager un terrain trés favorable a la
survenue d’événements thrombotiques, aussi bien veineux qu’artériels. Les implications
thérapeutiques relatives a la mise en évidence d’un lien entre la COVID-19 et des événements
thrombotiques sont conséquentes avec entre autres la mise en place a titre systématique d’une

anticoagulation dont la posologie reste a I’heure actuelle empirique.

A la lumiére de ces constatations, nous avons conduit un travail rétrospectif, observationnel
portant sur un registre de plus de 900 patients hospitalisés aux Hopitaux Universitaires de
Strasbourg pour une infection certaine au SARS-CoV-2, confirmée par rt-PCR. Il s’agissait
d’évaluer I’incidence des complications thromboemboliques et de rechercher les facteurs de

risque thromboembolique au cours de la COVID-19.

26



I. INTRODUCTION

I.1 Le coronavirus SARS-CoV-2

1.1.1 Bases virologiques

Le SARS-CoV-2 est I’acronyme-sigle donné a I’agent viral responsable de la pandémie
mondiale 8 COVID-19. Ce dernier acronyme désignant simplement la « coronavirus disease »

survenue en 2019.

Il appartient a la famille des beta-coronavirus [1] et au sous genre des sarbecovirus. Le nom
coronavirus provient de I’aspect « en couronne » de ces virus, en effet des glycoprotéines, les
protéines S, sont disposées a leur surface réalisant cet aspect. Il s’agit d’un virus & ARN. Le
SARS-CoV-2 est la 7™ souche de coronavirus humain. Il posséde 80% de son génome en
commun avec le SARS-CoV, virus responsable de 1’épidémie de syndrome de détresse
respiratoire aigiie (SRAS) au début des années 2000. Le réservoir du virus semble étre la
chauve-souris, avec de probables hotes intermédiaires ; le pangolin ayant été plusieurs fois

évoque.

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

ACE2, permettant au virus de pénétrer dans la cellule par endocytose (Figure 1).

Une fois dans la cellule, le virus détourne a son profit la machinerie cellulaire permettant sa

réplication. L’ARN polymérase du virus synthétise de I’ARN messager et des copies de
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I’ARN génomique qui permettront de former de nouvelles particules virales via les ribosomes
de la cellule (mise en jeu de I’ARN transférase). Une fois la réplication effectuée, une autre
enzyme assure le « controle qualité » de la réplication, I’exonucléase, qui permet de corriger

les éventuelles erreurs de réplication.

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

excrétées par exocytose, permettant leur circulation afin d’infecter de nouvelles cellules.
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Figure 1. Schéma illustrant le mode d’action du virus et les conséquences qui en découlent.

A) Entrée du virus dans la cellule et multiplication, B) Réaction immunitaire précoce adaptée,
C) Réaction inflammatoire exacerbée. Schéma adapté selon Wiersinga et al. [3].
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La contamination se fait principalement par le biais de gouttelettes chargées de particules
virales [3,4], excrétées par un sujet atteint du virus. Les gouttelettes peuvent é&tre
contaminantes par contact direct avec les muqueuses, ou alors de maniere indirect, apres
dépdt sur une surface inerte. Le virus pouvant survivre de maniere plus ou moins prolongée

sur différents types de surfaces.

La contamination par voie aérienne est plus discutée, il est admis que le virus peut survivre 3h
dans 1’air apres aérosolisation expérimentale [5], mais nous ne disposons pas de preuve
formelle de transmission inter humaines par voie aérienne, méme si cette derniere apparait

comme possible [6,7].

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

transmission intra utérine meére-enfant.

1.1.2 Présentation clinique

La COVID-19 consiste classiquement en une atteinte pulmonaire et des voies aériennes
hautes allant du syndrome pseudo grippal [8] avec fievre (symptdme le plus fréquent), toux,
¢ternuement, odynophagie jusqu’a la pneumopathie virale avec syndrome de détresse

respiratoire aiglie [9].

Une atteinte ORL est également constatée un peu plus rarement, avec anosmie et agueusie

[10].

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

Les formes neurologiques sont rares mais des cas d’encéphalites a SARS-CoV-2 ont été

documentés [11].

Une atteinte rénale et hépatique, a minima biologique, est réguliérement constatée.
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Une atteinte cardiaque [12,13] peut également se manifester sous la forme de myocardite, de

méme que cela avait été constaté dans 1’épidémie a MERS-CoV.

Plus rarement, une atteinte cutanée peut également survenir, principalement a type d’éruptions

cutanées [14] ou d’acrosyndromes.

Enfin, outre I’atteinte vasculaire thrombotique, 1’hypothése de vascularites a SARS-CoV-2 a
¢galement émergée, notamment suite au constat de plusieurs cas d’équivalent de maladie de

Kawasaki chez des enfants atteints de la COVID-19 [15,16].

L’histoire naturelle de I’infection s’inscrit chez la majorit¢ des patients en 2 phases. Une
premicre avec la symptomatologie classique de I’atteinte virale, puis une deuxiéme, 8 a 10
jours apres le début des symptdmes, qui serait liée a la réaction immunitaire exacerbée. La
deuxiéme phase, si elle a lieu, est souvent plus grave que la premicre et conditionne le
pronostic, les patients décrivant pour la plupart une accalmie avec amélioration des

Séme .

symptomes, avant une ré-aggravation aux alentours du jour.

Sur le plan biologique, I’infection se caractérise par un syndrome inflammatoire avec
¢lévation de la CRP et du fibrinogeéne, présence dans la majorité des cas d’une lymphopénie
associée, augmentation fréquente des ASAT/ALAT, augmentation des LDH et des CPK. Des
perturbations potentiellement relatives au caractére thrombogéne de 1’infection sont relevées
telles que 1’augmentation des D-dimeres et 1’augmentation du TP. D’autres parameétres
signaux d’atteintes d’organes cibles sont ¢galement a surveiller : majoration de la troponine,

diminution de la fonction rénale.

Sur le plan radiologique, le virus est responsable d’un syndrome interstitiel souvent visible a

la radiographie de thorax.

Le scanner thoracique permet de mettre en évidence des Iésions pulmonaires, parfois méme

chez les patients asymptomatiques. Il s’agit principalement d’opacités en verre dépoli [17,18]
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non systématisées, a prédominance sous pleurale. Dans les stades plus tardifs, on retrouve
¢galement des images de condensation alvéolaire non systématisées. Des images de
réticulations peuvent étre retrouvées au sein des plages de verre dépolis, on parle alors de
crazy paving (Figure 2). On ne reléve en principe pas d'excavations ou de nodules. Les
micronodules bronchiolaires, les adénopathies médiastinales et épanchements pleuraux sont
plus rares, mais restent possibles (notamment en cas de décompensation cardiaque associée en
ce qui concerne les épanchements pleuraux). Ces atteintes sont plus fréquemment bilatérales
avec une distribution périphérique et intéressant plutot les lobes inférieurs. Ces 1ésions restent

peu spécifiques mais ont I’avantage d’avoir une excellente sensibilité par rapport a 1’infection

au SARS-CoV-2.

Figure 2. Scanner d’un patient de 82 ans atteint de la COVID-19 avec images en verre dépoli,
réticulations intra lobulaires et aspect de « crazy paving ».

1.1.3 Diagnostic
Le diagnostic de la maladie consiste donc en une PCR positive permettant la mise en évidence
directe de ’ARN viral, ou a ’association d’un faisceau d’arguments clinico-biologiques et

radiologiques en cas de PCR négative.

En effet, cette méthode diagnostique souffre d’une importante part de faux négatifs. Le taux

de faux négatifs varie selon la période de I’infection. Une méta analyse [19] publiée au mois
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d’aout sur le sujet, reprenant 7 études rassemblant plus de 1300 prélévements, retrouve des
taux de faux négatifs allant d’environ 20 a 70%. La phase de la maladie la plus propice a
I’obtention d’une PCR positive serait environ a 8 jours apres I’infection ou 3 jours apres le
début des symptomes, avec un taux de faux négatifs le plus faible a environ 20% tout de
méme. En revanche, il est important de relever qu’un test par PCR a pres de 70% de chances

de s’avérer négatif dans les 4 premiers jours de I’infection.

Les tests sérologiques ont permis d’apporter plus de certitudes quant au diagnostic de

I’infection 8 SARS-CoV-2, mais uniquement a distance de la phase précoce.

En effet, on estime la sensibilité de ces tests de type ELISA a plus de 99% et leur spécificité a
100%, mais au-dela de 21 jours apres I’infection. Il est tout de méme a noter que le profil de
séroconversion parait inhabituel dans la COVID-19, en effet, de maniere classique,
I’apparition des IGM préceéde celle des IGG. Cette derni¢re régle n’étant pas forcément
valable pour I’infection a SARS-CoV-2 [20]. II faut également relever que les IGG ne
persistent pas forcément longtemps dans le sang (disparition parfois au bout de 6 semaines),
notamment chez les sujets ayant présenté une forme asymptomatique [21], rendant
I’interprétation des tests sérologiques parfois plus délicate a distance de plus de 6 semaines de

I’infection.

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

primo infection.

1.1.4 Potentiel thrombogéne
Au fil de I’avancée de 1’épidémie, des manifestations thrombotiques principalement veineuses
[22-25], mais également artérielles [26,27] ont été constatées. D’abord de maniére empirique,

de par le retour d’expérience des réanimateurs en premiére ligne, puis, mises en é¢vidence dans
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des études observationnelles rétrospectives, ou méme dans certains centres, par du dépistage

systématique.

Ces travaux ont permis de mettre en évidence le caractere plutot micro thrombotique [28] des
atteintes liées a la COVID-19, avec des thromboses semblant plus distales [29], et
relativement corrélées, tout du moins au niveau pulmonaire, aux localisations infectieuses

caractérisées par du verre dépoli au scanner.

Toujours est-il que la question du sur-risque thrombotique chez ces patients s’est rapidement
posée, de méme que les mécanismes inhérents a ce phénomene, ainsi que les implications

thérapeutiques qui en découlent.

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

plus particulieére de la COVID-19 sont listés dans la Figure 3.

Hypercoagulabilité Lésion endothéliale

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

Stase

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

Figure 3. Illustration de la classique triade de Virchow exacerbée par les conséquences liées a
I’infection a SARS-CoV-2.

1.1.4.1 Restriction de mobilité
La restriction de mobilit¢ est un facteur important, indépendant des caractéristiques

intrinséques du virus. Un des symptomes récurrents de la COVID-19 est I’asthénie. En effet,
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les patients ambulatoires présentent une diminution de leurs activités habituelles, avec

souvent un alitement conséquent pendant plusieurs jours, du fait du syndrome pseudo-grippal.

En hospitalisation, le phénomene s’accentue, car les patients sont, par définition, plus graves

que ceux traités en ambulatoire.

Enfin, en soins intensifs, du fait de la sédation, de 1’intubation et de 1’absence de mobilité
totale, le sur-risque li¢ a la restriction de mobilité est maximal. Il est également a noter la
fréquente mise en place en réanimation de cathéters centraux et d’ECMO (extra-corporeal

membrane oxygenation).

1.1.4.2 Hypercoagulabilité

Il est fait état chez ces patients d’un environnement trés inflammatoire. Le concept de
véritable « orage cytokinique » [30-32] a été évoqué devant le constat d’un taux tres élevé de
cytokines circulantes dans les formes graves de la COVID-19. En effet, le SARS-CoV-2
provoque la prolifération importante de lymphocytes T et de monocytes qui vont secréter
d’importantes quantités de TNF alpha et d’interleukines. De plus, la destruction cellulaire
engendrée par le virus entretient ces phénomeénes de recrutements inflammatoires
conséquents, ce qui aboutit a un véritable cercle vicieux auto entretenant le processus

inflammatoire.

La mise en évidence chez de nombreux patients atteints de la COVID-19 d’anticorps anti

phospholipides pourrait également contribuer a cet état d’hypercoagulabilité.

Les concentrations élevées de D-dimeres et de produits de dégradation de la fibrine
réguliérement retrouvées dans les différentes études témoignent de cet état

d’hypercoagulabilité
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1.1.4.3 Lésions endothéliales

Les caractéristiques inhérentes a ce point sont probablement les plus spécifiques au SARS-
CoV-2. Les différents travaux réalisés sur le sujet, notamment ceux effectués a partir des
séries autopsiques, ont permis de mettre en évidence le concept d’endothélite diffuse [33,34],

mais plus encore au niveau pulmonaire.

Une ¢étude autopsique [35] a permis de mettre en évidence des lésions endothéliales a type de
disjonction intercellulaire, décollement de la membrane basale, et un gonflement des cellules

(Figure 4). Il est a noter que du virus était retrouvé en intra mais également en extracellulaire.

On peut imaginer que ces Iésions sont directement liées a 1’action du virus sur la cellule.

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

nouveaux vaisseaux apparaissaient déformés et tortueux.
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Figure 4. Altérations microvasculaires dans des poumons de patients décédés de la COVID-
19 en microscopie électroniques.

A) Structure microvasculaire dans un poumon sain, B) Structure microvasculaire distendue au sein
d’un poumon infecté par le SARS-CoV-2, C) Illustration de la formation de piliers d’intussusception
et D) Destruction des cellules endothéliales avec présence de virus (RC : globules rouges). Illustration
modifiée selon Ackermann ef al. [35]

I.1.5 Traitements
Les traitements utilisés dans la COVID-19 ont ét¢ amenés a évoluer au fur et a mesure de
I’épidémie. De méme, une hétérogénéité des prises en charge selon les centres et habitudes

locales est également a souligner.

En effet, devant les interrogations soulevées par ce nouveau virus, un grand nombre de
traitements ont été proposés de maniére empirique, souvent sous forme de protocoles, plus ou

moins uniformisés selon les centres et I’avancement de la recherche.
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Les prises en charges sont bien entendu adaptées a la gravité du tableau, certains patients
présentant des formes totalement asymptomatiques, ne nécessitant aucun traitement

particulier.

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

traitement symptomatique adapté.

Les formes relevant d’une hospitalisation étaient classiquement celles nécessitant une
oxygénothérapie. Cet aspect étant d’ailleurs la forme de traitement la plus communément
acquise comme indispensable a la prise en charge de ces formes grave. Cela allant de la
simple oxygénothérapie aux lunettes avec accroissement des débits, a 1’oxygénothérapie a

haut débit via Optiflow, ou a la ventilation mécanique apres intubation oro-trachéale.

Les patients en réanimation ayant également bénéficié¢ dans de nombreux centres de séances
de décubitus ventral suite a la publication d’études faisant état de 1’optimisation de la

ventilation mécanique dans cette position chez les patients atteints de la COVID-19.

Sur un plan plus purement médicamenteux, de nombreux antiviraux ont été testés et utilisés,
comme [’association lopinavir/ritonavir, le remdesivir ou encore le tamiflu, avec une

efficacité la plupart du temps non prouveée.

Une antibiothérapie était la plupart du temps associ€e, selon les centres, cette dernicre
associait une céphalosporine, un macrolide ou une béta-lactamine. Le but étant double chez
ces patients, afin de prévenir la surinfection bactérienne mais également de couvrir un
¢ventuel germe responsable d’un diagnostic différentiel en cas de diagnostique d’infection a

SARS-CoV-2 non certain.

L’hydroxychloroquine est un traitement historiquement anti paludéen, dont une efficacité

dans la COVID-19 a initialement été pensée. Ce traitement ayant d’ailleurs été le plus
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médiatisé au plus fort de I’épidémie. Suite a un décret autorisant son usage dans la lutte contre
la COVID-19, et en I’absence de meilleure alternative a ce moment-1a, de nombreux patients
ont bénéficié¢ de ce traitement en intra hospitalier, ce dernier nécessitant une surveillance
initiale du QT avec risque d’un allongement et donc d’effet indésirables d’ordre cardiologique
pouvant contre indiquer son utilisation. Cependant, les études récents [36] ont semblé montré
que ce médicament ne permettait pas d’apporter un bénéfice dans la prise en charge de
I’infection 8 SARS-CoV-2 ; son utilisation semblant méme exposer le patient a un sur-risque
li¢ aux effets indésirables, notamment cardiaques, du médicament. En France, un décret est
méme édité le 27/05/20 afin d’annuler 1’autorisation de I’hydroxychloroquine dans la prise en

charge de la COVID-19, hors essai clinique.

Le cas des AINS a également été largement médiatisé, permettant de mettre en garde la
population générale contre leur utilisation en auto médication, notamment a la phase précoce

de la maladie. Celle-ci semblant faire courir un sur-risque d’évolution vers une forme grave.

La corticothérapie et les immunosuppresseurs représentent une des pistes les plus sérieuses,
notamment dans le cadre de la deuxiéme phase de la maladie, plutot caractérisée par une
hyper-réaction immunitaire. Les résultats préliminaires de I’essai Recovery montrent en effet
une réduction significative de la mortalité chez les patients ventilés mécaniquement ou sous

ventilation non invasive qui ont bénéficié d’un traitement par Dexaméthasone.

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

Immunosuppresseurs.

L’anticoagulation est une thérapeutique tres ¢étudiée dans la COVID-19 de par les
phénomeénes thrombotiques et micro thrombotiques constatés au cours de 1’évolution de la
pathologie. Plusieurs essais sont d’ailleurs en cours afin de déterminer le dosage optimal

d’HBPM a utiliser au cours de la maladie. Dans I’attente de ces résultats, des consensus
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d’experts [37] ont permis de mettre en avant des propositions de dosages a adapter notamment
en fonction de I’'IMC, du type d’oxygénothérapie, de la survenue de thromboses itératives de
cathéter, d’un sur-risque li¢ a une hypercoagulabilité, d’un syndrome inflammatoire marqué

ou encore de la présence d’'une ECMO (Figure 5).

Pas d’oxygénothérapie Oxygénothérapie o 9’::'3:;;7:;::21;;:::‘ e Monitorage de I'anticoagulant
HBPM dose prophylactique standard
ou fondaparinux
IMC <30 kg/m?
(par ex : enoxaparine 4000 Ul/24h SC; enoxaparine 2000 Ul/24h
SC si Clcr entre 15 et 30 mi/min; tinzaparine 3500 Ul/24h SC si
Clcr >20 mU/min; fondaparinux 2,5 mg/24h si Clcr >50 mi/min)
IMC 230 kg/m?
sans FDR*
IMC 230kg/m? avec FDR*

Thromboses itératives de cathéter ou de filtre 'EER

Syndrome inflammatoire marqué
(par ex: fibrinogéne >8 g/L)

Hypercoagulabilité
(par ex: D-dimeéres >3 pg/ml)

ECMO
Traitement anticoagulant
au long cours
*Facteurs De Risque (FDR) thromboemboliques : cancer actif, édent p | de thromb
Risque intermédiaire | Risquelevé | [MSGUERESEEENN cicr: Clairance de a créatinine; HBPM : héparine de bas poids moléculaire; HNF : héparine non f

NB: le risque faible n’est pas représenté

Figure 5. Proposition d’adaptation de 1’anticoagulation dans la prévention du risque des
complications thrombotiques chez le patient hospitalis¢ pour COVID-19. Selon Susen ef al.
[37].

1.1.6 Facteurs de risque de gravité

Différents facteurs de risque de réaliser une forme grave de la maladie ont pu étre identifiés. Il
s’agit d’une part de maladies chroniques préexistantes a I’infection [38—43] comme
I’hypertension, le diabéte, 1’obésité, les cardiopathies, 1’insuffisance rénale chronique, les
cancers ou la bronchopneumopathie chronique obstructive. D’autre part figurent les facteur de

risque intrinseques au patient, non modifiables comme ’age [44,45] et le sexe masculin.

Les données concernant le tabac apparaissent plus discordantes ; en effet, certaines études lui

ont prété un effet protecteur, tandis que d’autres le considérent comme un facteur de risque.
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Quoi qu’il en soit, le facteur de risque le plus important dans cette pathologie reste I’age

avancé, notamment pour les personnes de 80 ans et plus.

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

avec a contrario un effet semblant protecteur pour les patients du groupe O [46].

1.2 La maladie thrombo-embolique veineuse

La MTEV est, en dehors du contexte de la COVID-19, une pathologie fréquente dans la
population générale, son incidence est estimée a 186 événements pour 100000 personnes en
France [47]. Elle regroupe les thromboses veineuses mais également les embolies
pulmonaires. Son traitement consiste en la mise en place d’une anticoagulation curative, dont
la durée et la posologie sont adaptées a I’étiologie et aux caractéristiques de la thrombose. En
effet, elle peut aller de 6 semaines pour la thrombose veineuse superficielle simple a 6 mois
pour une embolie pulmonaire. Il est a noter que le traitement anticoagulant peut étre prolongé

au-dela de cette période dans certains cas.

La MTEV est favorisée par la triade de Virchow, qui consiste en 1’accumulation de facteurs
exacerbant la survenue de thromboses, a savoir I’hypercoagulabilité, la stase veineuse et la

survenue de 1ésions endothéliales.

Des facteurs de risque de MTEV ont également été¢ mis en évidence. Il faut distinguer les
facteurs dits, persistants qui sont principalement les cancers actifs, les antécédents personnels
de MTEV, les thrombophilies, les maladies inflammatoires, et les caractéristiques générales
du patient ; le risque d’événement thromboembolique étant plus important chez les patients

obéses (IMC > 30) et croissant avec 1’age.
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L’infection a SARS-CoV-2, de par ses caractéristiques physiopathologiques, mais également
du fait de ses conséquences avec I’alitement des patients, la diminution d’activité et parfois la
nécessité d’hospitalisation en réanimation, peut donc facilement étre considérée comme a

risque thrombotique.

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

100000 habitants.

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

a SARS-CoV-2.

1.3 Objectifs

1.3.1 Objectif principal

L’objectif principal de ce travail a ¢ét¢ d’évaluer [D’incidence des éveénements
thromboemboliques veineux chez des patients hospitalisés au sein des Hopitaux

Universitaires de Strasbourg pour infection 8 SARS-CoV-2.

1.3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de ce travail ont été :

- Identifier les facteurs de risque de survenue d’un événement thromboembolique

velneux.
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- Etudier I’'impact de la survenue d’un événement thromboembolique veineux sur le

pronostic de la maladie.
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II. MATERIEL ET METHODES

I1.1 Plan expérimental

Il s’agit d’une étude observationnelle, monocentrique, descriptive, s’appuyant sur un recueil
rétrospectif de données concernant les patients hospitalisés aux Hopitaux Universitaires de
Strasbourg du 25/02/20 au 01/04/20, et ayant eu un diagnostic positif d’infection a SARS-
CoV-2. Les données recueillies étaient d’ordre biologique, clinique et paraclinique. Les
éveénements principaux étaient la survenue d’une maladie thromboembolique veineuse
(MTEV), la survenue du déces, la nécessité d’une hospitalisation en réanimation, le recours a
une intubation orotrachéale ou I'utilisation de VNI ou d’Optiflow. La période d’observation

se terminait a la sortie d’hospitalisation.

I1.2 Sélection des patients

Tous les patients ayant un frottis SARS-CoV-2 positif et hospitalisés aux HUS sur la période
choisie, ont été pris en compte dans la sélection des patients inclus dans cette étude. Durant la
période de 1’étude, 943 patients avec RT-PCR positive ont été hospitalisés aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg. Parmi ces 943 patients, 772 ont été inclus dans notre analyse

selon les critére d’éligibilité.

I1.2.1 Critéres d’éligibilité
e Criteres d’inclusion
o Diagnostic positif d’infection 8 SARS-CoV-2 par au moins une PCR positive
o Hospitalisation au sein des Hopitaux Universitaires de Strasbourg> 24h
o Patients majeurs
e Critére d’exclusion :

o Hospitalisation d’une durée inférieure a 24h
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o Infection asymptomatique

11.2.2 Diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2

Le diagnostic de la COVID-19 était porté sur la positivité d’au moins un test par PCR effectué
a partir d’un frottis nasopharyngé. Il n’a pas été tenu compte de diagnostics portés sur des
signes radiologiques, méme trés en faveur, si aucune PCR n’avait été réalisée ou si les tests

par PCR étaient négatifs.

I1.2.3 Diagnostic de la MTEV

La maladie thromboembolique veineuse consistait en le diagnostic d’embolies pulmonaires
sur angioscanner pulmonaire ou plus exceptionnellement, par scintigraphie ventilation/
perfusion. Les thromboses veineuses profondes ou superficielles ont ét¢ diagnostiquées par
¢cho-doppler veineux. L’association de ces 2 entités chez un méme patient correspondait a un
seul épisode de MTEV. Il est a noter que le diagnostic pouvait étre effectué en dehors des
Hopitaux universitaires de Strasbourg, a condition que le patient ait bien été hospitalisé a un
moment donné au sein du CHU. Les comptes rendus d’hospitalisation des patients transférés
hors HUS ont été tous récupérés afin d’éviter un biais de sélection li¢ a 1’exclusion de ces

patients, tous intubés.

I1.3 Données recueillies

Les données étaient collectées de maniere rétrospective, sur la base de celles recueillies par
les médecins ou internes responsables des différents patients dans le logiciel DxCare (utilisé
aux Hopitaux Universitaire de Strasbourg), via le serveur de résultats biologiques ainsi qu’a
partir des résultats informatisés d’imagerie médicale effectué¢e chez ces patients durant leur

séjour a I’hopital.

Caractéristiques démographiques :

o Age
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e Sexe
e Type de résidence

e Date d’admission et date de sortie

Caractéristiques relatives a I’histoire de la maladie :

e Début des symptomes

e Date du frottis

e Survenue d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA)
e Intubation orotrachéale (survenue ou non et date éventuelle)

e Décision de limitation des thérapeutiques actives

e Déces (survenue ou non, date éventuelle et cause)

Antécédents :

e Facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabete, dyslipidémie, tabac, obésité)
e (Cardiopathie ischémique/non-ischémique

e Insuffisance cardiaque chronique (a fraction d’éjection altérée ou préservée)

e Insuffisance rénale chronique

e Maladie respiratoire chronique (asthme, bronchopneumopathie chronique obstructive)
e Insuffisance hépatocellulaire

e VIH

e Trouble cognitifs

e Pathologie psychiatrique

e Maladie auto immune

e (Grossesse

e (Cancer (guéri, en rémission, actif, type, métastases)

e Hémopathie
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e Antécédents de MTEV (TVP, EP)

Traitements a [’admission

e Anticoagulation (AOD, AVK, HBPM)

e Anti-agrégation plaquettaire

e Inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine
2 (nom de la molécule, posologie)

e Bétabloquants

e Diurétiques

e Immunosuppresseurs

e Traitement hormonal (type)

e Anti-inflammatoire non stéroidien

Données relatives a I’examen clinique a I’admission

e Saturation (a I’admission, minimale)
e Débit d’oxygene (initial, maximal)
e Symptomatologie (dyspnée, toux, fievre, asthénie, arthro-myalgies, signes digestifs,

rash cutané, anosmie, agueusie)

Données biologiques :

e DFG (admission, minimum)
e CRP (admission, minimum)
e LDH (admission, minimum)
e Troponine (admission, minimum)
e BNP (admission, minimum)

e Lymphocytes (admission, minimum)
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Plaquettes (admission, minimum)
TP (admission, minimum)
Fibrinogéne (admission, minimum)
D-dimeéres (admission, maximum)
PO2 (admission, minimum)

Groupe sanguin

Données scannographiques

TDM (anomalies compatibles)

Pneumopathie (unilatérale, bilatérale)

Traitements intra-hospitaliers

Antibiothérapie (amoxicilline/acide clavulanique, céphalosporines, macrolides,
quinolones etc)

Antiviral (lopinavir/ritonavir, remdesivir, oseltamivir, interferon, hydroxychroloquine)
Anticoagulation (Anticoagulants oraux directs, antivitamines K, héparine de bas poids
moléculaire, héparine non fractionnée)

IEC ou ARA2

Autres (corticothérapie etc)

Complications intra hospitalieres :

Sepsis

Syndrome coronarien aigu (avec surélévation du segment ST, sans surélévation du
segment ST)

Accident vasculaire cérébral (Accident ischémique transitoire, accident ischémique

constitué, hémorragie cérébrale)
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e Thrombose artérielle

e Coagulation intravasculaire disséminée

e Insuffisance rénale aigue (dialysée, non dialysée)

e Insuffisance d’organes multiples

e Arrét cardio respiratoire

e Complications autres

e MTEV (TVP, EP, TVS, date, caractére provoqué, niveau de risque, dilatation des

cavités droites, localisation TVP, caractére atypique, anticoagulation mise en place)

Hémorragie (majeure, non majeure, date, type)

I1.4 Analyse statistique

Ce travail est une étude observationnelle et de ce fait aucun calcul de puissance n’a été
effectué. L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle.
L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque
variable, les parameétres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et
troisieme quartiles) ainsi que les parameétres de dispersion (variance, écart-type, étendue, écart
interquartile). Le caractére gaussien des données a été testé par le test de Shapiro-Wilk. Le
descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et proportions de chaque
modalité dans I’échantillon. L’analyse inférentielle pour les variables qualitatives s'est faite
soit avec un test du chi2 soit avec un test exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des
tableaux croisés. Pour chaque variable, le rapport de cotes et son intervalle de confiance a
95% ont été estimés. L’erreur de type I acceptée était un risque alpha de 5% que 1’hypothese
nulle soit rejetée, soit une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative. Les
comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test de
Student (lorsque la variable d’intérét était gaussienne), soit par un test non-paramétrique dans

le cas contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon). Une valeur du p < 0.05 a été considérée
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statistiquement significative. L analyse multivariée a inclus les variables jugées cliniquement
pertinentes dans le contexte et ayant une significativité statistique en analyse univariée. Les
analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R Statistical Software Version 3.2.2
R Core Team (2015) et les packages "Rcmdr", "rms", "ggplot2", "lazyeval". (R: A language

and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria. URL https://www.R-project.org/).
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III. RESULTATS

II1.1 Description de la population étudiée

Du 25 février 2020 (date d’hospitalisation du 1 patient COVID-19 aux HUS) au 1% avril
2020, 943 patients avec un frottis SARS-CoV-2 ont été hospitalisés dans notre institution et
jugés éligible a cette analyse rétrospective. Parmi eux, 145 ont séjourné moins de 24h, 14
¢taient mineurs, 12 asymptomatiques (Figure 6). Au total, 772 patients ont été inclus dans
I’analyse actuelle. Parmi eux, 61 (7.9%) auront présenté un événement thromboembolique

veineux au cours de 1’évolution intra-hospitaliere.

943 patients diagnosed with SARS-CoV-2 infection from Feb 25th, 2020 to April 1st, 2020

Hospitalization<24h?
Age<18 years old?
yes 145 2ah

l © 14 patients: less than 18 years old
no

784 hospitalized adult patients diagnosed with SARS-CoV-2 infection
Hospitalized for other
condition than COVID-192
yes 12 lized for other

u conéltions
no l
772 patients diagnosed with SARS-CoV2- infection included in this analysis

v

v
61 VTE 711 VTE-free

Figure 6. Diagramme de flux illustrant la sélection des patients inclus dans cette analyse

VTE : venous thromboembolism (maladie thromboembolique veineuse

ITI.1.1 Caractéristiques démographiques de la population a I’inclusion

L’age de la population globale était de 68 (IQR 56-79) ans. Il y avait 57.5% d’hommes.
L’IMC était a 28 (24-31) kg/m2. Les facteurs de risque cardiovasculaire classiques les plus
fréquemment retrouvés étaient I’hypertension artérielle (56%), la dyslipidémie (35.5%),
I’obésité (34.9%), le diabéte (28.5%) et le tabac (23.1%). 11 y avait 15% de patients avec une

insuffisance rénale chronique connue alors que 64.5% des patients avaient un DFGe ckd-
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epi<90ml/min/1.73m2 a I’admission. Une minorité des patients (16%) avait une cardiopathie
sous-jacente, majoritairement ischémique (12%). Une insuffisance cardiaque chronique était
recensée chez 5.6% des patients avec 3.1% de I’effectif ayant une altération de la FEVG
connue. Une maladie respiratoire chronique était présente chez 12% des patients. Un cancer
actif était noté chez 7% des patients. La notion de troubles cognitifs était retrouvée chez
12.4% de la population. Un traitement anticoagulant était présent a 1’admission chez 15.4%
des patients et antiagrégant chez 22% (Tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques démographiques a I’inclusion de la population de I’é¢tude

Total VTE VTE-free p-value
N(%)/MIQR) N(%)/MIQR) N(%)/M(IQR)
N 772 61 711
Age (years) 68 (56-79) 66 (58-71) 68 (56-80) 0,02
Age 275 years old 271 (35.1) 6(9.8) 265 (37.3) <0.001
Male 444 (57.5) 48 (78.7) 396 (55.7) <0,0001
BMI (kg/m2) (N=662) 28 (24-31) 28 (25-31) 27 (24-31) 0,27
eGFR (mL/min/1,73m2) on admission (N=756) 82 (56-98) 85 (70-96) 81 (54-98) 0.17
eGFR 290 276 (36.5) 25 (41) 251 (36.1) 0,48
60 <eGFR <90 265 (35.1) 25 (41) 240 (34.5) 0,32
30 <eGFR < 60 142 (18.8) 9 (14.8) 133 (19.1) 0,49
15< eGFR < 30 52 (6,9) 1(1.6) 51 (7.3) 0.11
eGFR<15 21 (2.8) 1(1.6) 20 (2.9) 1
Cardiovascular risk factors
Hypertension (N=769) 431 (56) 37 (60,7) 394 (55,4) 0,17
Diabetes (N=769) 219 (28.5) 15 (24,6) 204 (28,7) 0,59
Dyslipidemia (N=769) 273 (35.5) 16 (26,2) 257 (36,1) 0,08
Smoking (history or current) (N = 671) 155 (23.1) 16 (26,2) 139 (19,5) 0,20
Obesity (N=690) 241 (34.9) 20 (32,8) 221 (31,1) 0,32
Medical history
Heart disease (N=768) 124 (16.1) 8 (13.1) 116 (16.3) 0.66
Ischemic heart disease 91 (11.8) 4 (6.6) 87 (12.2)
Chronic heart failure 43 (5.6) 1(1.6) 42 (5.9) 0.66
HFrEF 24 (3.1) 1(1.6) 23 (3.2)
Chronic respiratory disease (N=769) 91 (11.8) 4 (6.6) 87 (12.2) 0.052
COPD 45 (5.9) 0 45 (6.3)
Active cancer 53 (6.9) 4 (6.6) 49 (6.9) 1
Cognitive impairment (N=768) 95 (12.4) 1(1.6) 94 (13.2) 0.004
Antithrombotic treatment on admission 267 (34.8) 9 (14.8) 258 (36.2) 0,0008
Antiplatelet (N=766) 168 (21.9) 7 (11.5) 161 (22.6) 0,048
Anticoagulation (N=765) 118 (15.4) 3(4.9) 115 (16.2) 0,043
Antihypertensive drugs (N=767)
ACEI/ARB 282 (36.5) 21 (34.4) 261 (36.7) 0.78
Diuretics 176 (22.9) 9 (14.8) 167 (23.5) 0.12
Beta-blockers 215 (28.1) 12 (19.7) 203 (28.6) 0.16

ACEI : angiotensin converting enzyme inhibitor ; ARB : angiotensin receptor blocker ; BMI: body mass index; COPD:
chronic obstructive pulmonary disease; CT: computed tomography; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HFrEF: heart
failure with reduced ejection fraction ; IQR : interquartile range; M: median; N: number ; VTE : venous thromboembolism.
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I11.1.2 Diagnostic et sévérité de ’infection SARS-CoV-2

La présentation clinique des patients infectés répertoriait une hyperthermie (82%), une

asthénie (70.9%), une toux (69.9%), une dyspnée (67.7%), des arthro-myalgies (35.4%), des

troubles digestifs (30.4%) ou une anosmie/agueusie (7.6%).

L’ensemble des patients inclus dans cette étude avaient une PCR SARS-CoV-2 positive

correspondant aux criteres d’¢éligibilité.

Un scanner thoracique low-dose était réalisé chez 80% des patients. Il était pathologique chez

97.2% d’entre eux. Ainsi, 1.9% de D’effectif avaient des anomalies incertaines, 13.6% des

anomalies minimes (<10% du parenchyme), 33.3% des anomalies modérées (10-25% du

parenchyme), 26.2% des anomalies importantes (25-50% du parenchyme), 17.5% des

anomalies séveres (50-75%) et 4.7% des anomalies critiques (>75%). Le Tableau 2 détaille la

présentation clinique et paraclinique des patients inclus.

Tableau 2. Caractéristiques cliniques et paracliniques du diagnostic de COVID

Total VTE VTE-free p-value
N(%)/M(IQR) N(%)/M(IQR) N(%)/M(IQR)
N 772 61 711
COVID-19 symptoms
Dyspnea 523 (67.7) 49 (80.3) 474 (66.7) 0.01
Fever 633 (82) 50 (81.9) 583 (82) 0.63
Cough 540 (69.9) 46 (75.1) 494 (69.5) 0.18
Muscle/articular pain 273 (35.4) 26 (42.6) 247 (34.7) 0.17
Fatigue/tiredness 547 (70.9) 43 (70.5) 504 (70.9) 0.79
Gastro-intestinal manifestations 235 (30.4) 15 (24.6) 220 (30.9) 0.48
Smell/Taste loss 59 (7.6) 5(8.2) 54 (7.6) 0.99
COVID-19 diagnosis
Positive PCR 772 (100) 61 (100) 711 (100) 1
Low-dose chest CT 618 (80) 54 (88.5) 564 (79.3) 0,09
abnormal 601 (97,2) 54 (100) 547 (97) 0,39
uncertain abnormalities 12 (1.9) 1(1.6) 11 (1.5)
minimal abnormalities (<10%) 84 (13.6) 1(1.6) 83 (11.7)
moderate abnormalities (10-25%) 206 (33.3) 7 (11.5) 199 (28)
important abnormalities (25-50%) 162 (26.2) 16 (26.2) 146 (20.5)
severe abnormalities (50-75%) 108 (17.5) 21 (34.4) 87 (12.2)
critical abnormalities (>75%) 29 (4.7) 8 (13.1) 21 (3)

CT: computed tomography; HFNO: high-flow nasal oxygen; hs-cTnl: high-sensitivity cardiac troponin; IQR: interquartile range; M: median;
N: number; NHF: nasal high flow; NIV: non-invasive ventilation; PCR: polymerase chain reaction; VTE: venous thromboembolism.
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Parmi les indicateurs de sévérit¢ de D’infection COIVD-19 nous recensons I’oxygéno-
dépendance (52.4% de la cohorte a nécessité un débit >51/min), le recours a 1’intubation

orotrachéale chez 28.5% des patients ou Optiflow/VNI chez 1.7%.

Parmi les marqueurs biologiques de sévérité a 1’admission, une CRP>100mg/1 était retrouvée
chez 41% des patients, une élévation des D-diméeres >1500mg/l chez 46% ayant bénéficié
d’un dosage, une lymphopénie chez 57% et, enfin, une élévation de la troponine chez 21% de

I’effectif (Tableau 3).

Tableau 3. Facteurs de sévérité de 1’infection COVID-19

Total VTE VTE-free p-value
N(%)/M(IQR) N(%)/M(IQR) N(%)/M(IQR)
N 772 61 711
COVID-19 infection severity indicators
Oxygen therapy : flow rate>5L/min 378 (52.4) 45 (84.9) 333 (49.9) <0.001
Intubation/ HNFO therapy/NIV 233 (30.2) 51 (83.6) 182 (25.6) <0.001
Intubation 220 (28.5) 50 (82) 170 (23.9) <0.001
HFNO therapy/NIV 13 (1.7) 1(1.6) 12 (2.9) 1
CT scan extension>25% (N=618) 299 (48.4) 45 (83.3) 254 (45) <0.001
CRP*2100mg/1 (N=741) 301 (40.6) 44 (74.6) 257 (37.7) <0.001
CRP#*>100mg/1 475 (63.7) 53 (89.8) 422 (61.4) <0.001
Ddimer count* >1500ug/1 (N=350) 147 (46.1) 38 (73.1) 109 (40.8) <0.001
Ddimer count® >1500ug/1 (N=350) 250 (71.4) 56 (98.2) 194 (66.2) <0.001
Lymphopenia* (N=750) 442 (57.3) 42 (68.9) 400 (56.3) 0.10
hs-cTnl 2100ng/1 (N=362) 77 (20.5) 20 (32.8) 57 (8) 0.003

CT: computed tomography; HFNO: high-flow nasal oxygen; hs-cTnl: high-sensitivity cardiac troponin; IQR: interquartile range; M: median;

N: number; NHF: nasal high flow; NIV: non-invasive ventilation; VTE: venous thromboembolism. *on admission ; *maximal value.

II1.1.3. Traitement intra-hospitalier

La majorité des patients (81%) ont regu un traitement anticoagulant deés le début de
I’hospitalisation (62% a dose préventive et 19% a dose curative). Un traitement intra-
hospitalier par IEC/ARA?2 ¢était répertori¢ chez 16% des patients. La majorité des patients
(79.4%) a regu au moins un antibiotique au cours du séjour et 37% une molécule a visée
antivirale (Tableaux 4 et 5). En termes de survenue d’un épisode de MTEV, la survenue d’un
¢pisode thrombotique était associée a la prescription d’un traitement antiviral (p<0.001) et
antibiotique (p=0.001) (Tableau 4). Cependant, la mortalit¢ n’était associée a aucune des

classes thérapeutiques analysées (Tableau 5).
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Tableau 4. Traitement intra-hospitalier selon la survenue d’un événement thromboembolique

veineux
Total VTE VTE-free p-value
N(%) N(%) N(%)
N 772 61 711
Anticoagulation 624 (81) 48 (78.7) 576 (81) 0.71
Preventive 479 (62) 38 (62.3) 441 (62)
Standard dose 427 (55.3) 30 (49.2) 397 (55.8)
High dose 52 (6.7) 8 (13.1) 44 (6.2)

Therapeutic 145 (18.8) 10 (16.4) 135 (18.9)
ACEI/ARBs 125 (16.2) 3(4.9) 122 (17.2) 0.21
Antiviral 286 (37) 41 (67.2) 245 (34.5) <0.001

lopinavir/ritonavir 153 (19.8) 24 (39.3) 129 (18.1)

remdesivir 7(0.9) 1(1.6) 6 (0.8)

oseltamivir 2(0.5) 1(1.6) 1(0.1)

hydoxychroloquine 140 (18.1) 21(34.4) 119 (16.7)

interferon 4(0.5) 1(1.6) 3(0.4)

Antibiotics 613 (79.4) 57(93.4) 556 (78.2) 0.001

amoxicillin/clavulanic acid 239 (31) 16 (26.2) 223 (31.4)

3GC 414 (53.6) 45 (73.8) 369 (51.9)

macrolide 321 (41.6) 34 (55.7) 287 (40.4)

quinolone 13 (1.7) 0 13 (1.8)

other 3(0.4) 0 3(0.4)

3GC: third-generation cephalosporin; ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor(s); ARBs angiotensin receptor
blocker(s); CI: confidence interval; CRP: C-reactive protein; HR: hazard ratio; N: number; VTE: venous thromboembolism.

Tableau 5. Traitement intra-hospitalier selon la mortalité

Total Non-survivors Survivors p-value
N(%) N(%) N(%)
N 772 173 599
Anticoagulation 625 (81) 141 (81.5) 484 (80.8) 0.73
preventive 479 (62) 84 (48.6) 395 (65.9)
therapeutic 145 (18.8) 56 (32.4) 89 (14.9)
ACEI/ARBs 125 (16.2) 28 (16.2) 97 (16.2) 1
Antiviral 286 (37) 55(31.8) 231 (38.6) 0.65
lopinavir/ritonavir 153 (19.8) 29 (16.7) 124 (20.7)
remdesivir 7(0.9) 0 7(1.2)
oseltamivir 2 (0.5) 1 (0.6) 1(0.2)
hydoxychroloquine 140 (18.1) 30 (17.3) 110 (18.4)
interferon 4(0.5) 0 4(0.7)
Antibiotics 634 (82.1) 141 (81.5) 493(82.3) 0.32
amoxicillin/clavulanic acid 239 (31) 31(17.9) 208 (34.7)
3GC 414 (53.6) 109 (63) 305 (50.9)
macrolide 321 (41.6) 74 (42.8) 247 (41.2)
quinolone 13 (1.7) 5(2.9) 8 (1.3)
other 3(0.4) 2(1.2) 1(0.2)

3GC: third-generation cephalosporin; ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor(s); ARBs angiotensin receptor
blocker(s); CI: confidence interval; CRP: C-reactive protein; HR: hazard ratio; N: number.
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II1.2 Complications survenues au cours de I’hospitalisation

I11.2.1 Complications thromboemboliques veineuses

Le tableau 6 détaille les caractéristiques de 1’épisode thromboembolique diagnostiqué au
cours de I’hospitalisation selon la survie. Nous recensons 61 patients ayant présenté un
événement thromboembolique dont trois quarts étaient victimes d’EP. Le délai médian de
survenue de 1’événement thromboembolique veineux était de 7.5 jours mais la moiti¢ des
embolies pulmonaires avait été diagnostiquée dés ’admission. L’événement thrombotique
avait donné lieu a la recherche d’un anticoagulant circulant dans 70% des cas. Elle était
revenue positive pour 88% des recherche soit 62% de I’effectif global. La mortalité¢ de ce
sous-groupe de patients était de 34.4% et elle était corrélée a 1’¢élévation des D-Dimeres, a la
sévérit¢ de I’embolie pulmonaire et a la présence d’une dysfonction ventriculaire droite

(Tableau 6).

I11.2.2 Autres complications

Au cours de I’hospitalisation, 173 patients (21.5%) sont décédés. Une insuffisance rénale
aigue a été notée chez 27.6% de D’effectif et un sepsis sévere chez 18.9%. Une hémorragie
majeure est survenue chez 4.8% des patients de la cohorte. Les hémorragies majeures étaient
plus fréquentes dans le groupe VTE (24.6% versus 3.1%). Par ailleurs, la plupart des
complications intra-hospitalieres analysées sous survenues plus fréquemment dans le sous-

groupe ayant présenté un épisode de MTEV (Tableau 7).
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Tableau 6. Caractéristiques de I’événement thromboembolique veineux index

Total Non Survivor Survivor p
N=61 N=21 N=40
MIQR)/N(%) MIQR)/N(%) MIQR)/N(%)
Index event
PE 46 (75.4) 16 (76.2) 30 (75) 1

Isolated PE 38 (62.2) 13 (62) 25 (62.5)

PE+DVT 5(8.2) 1(4.8) 4 (10)

PE+SVT 1(1.6) 0 1(2.5)

PE highly suspected 2(3.3) 2(9.5) 0
Isolated DVT/SVT 15 (24.6) 5(23.8) 10 (25) 1

DVT 11 (18) 5(23.8) 6 (16)

Lower limbs 3(4.9) 1 (4.8) 2(5)
Unusual site 8 (13.1) 4(19) 4(10)

DVT+SVT 2(3.3) 0 2(5)

SVT 2(3.3) 0 2(5)

Ddimer count (max) 3085 (1380-8390) 5610 (2650-16695) 2550 (1100-7150) <0.001
Provoked 13 (21) 4 (19) 9(22.5) 0.83
PE Severity (ESC)

Low risk 9 (19.6) 1(6.3) 8 (26.7) 0,24

Intermediate low risk 25 (54.3) 6 (37.5) 19 (63.3) 0.18

Intermediate high risk 5(10.9) 3 (18.8) 2 (6.7) 0.32

High risk 7 (15.2) 6 (37.5) 1(3.3) 0.005

RV dilation 15 (32.6) 10 (62.5) 5(16.7) 0.006
VTE treatment

Thrombolysis 2(4.3) 2(9.5) 0 0.22

DOAC 4 (6.6) 0 4 (10) 0.36

Standard Anticoagulation 56 (91.8) 20 (95.2) 36 (90)

IVC Filter 1(1.6) 1(4.8) 0 0.74
LAC (N=43) 38 (62.3) 13 (61.9) 25 (62.5) 1
Time delay (from

7.5 (2.25-14) 6 (2-13.5) 9 (2.5-14) 0.49
admission to VTE)

DOAC(s) : direct oral anticoagulant(s) ; DVT : deep vein thrombosis ; ESC
interquartile range ; IVC : inferior vena cava filter ; LAC : lupus anticoagulant ; M : median ; N : number ; PE : pulmonary

: European Society of cardiology ; IQR :

embolism ; SVT : superficial vein thrombosis ; VKA : vitamin K antagonist ; VTE : venous thromboembolism.
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Tableau 7. Complications survenues au cours du suivi

Total VTE VTE-free p-value
N(%)/M(IQR) N(%)/M(IQR) N(%)/M(IQR)

N 772 61 711
Death 173 (21.5) 21 (34.4) 152 (21.4) 0.024
Death/intubation 322 (41.7) 51(83.6) 271 (38.1) <0.001
Death/intubation/HFNO therapy/NIV 332 (43) 52 (85.2) 280 (39.4) <0.001
Deaﬂ@?g‘f;;l?ﬁ?jll?eg;rapy/ 438 (56.7) 55(90.2) 383 (53.9) <0.001
Acute renal impairment (N=767) 212 (27.6) 29 (47.5) 183 (25.7) 0.0009
Severe sepsis or septic shock (N=698) 132 (18.9) 21 (36.8) 111 (17.1) 0.0025
Pulmonary bacterial infection (N=747) 60 (8) 11 (18) 49 (6.9) 0.013
Multiple organ deficiency (N=767) 36 (4.5) 9 (14.8) 27 (38) 0.003
AF (N=748) 37 (4.9) 9 (14.8) 28 (3.9) 0.004
Stroke 20 (2.6) 8 (13.1) 12 (1.7) <0.001
Major bleeding 37 (4.8) 15 (24.6) 22 (3.1) <0.001
Encephalitis 15 (1.9) 6 (9.8) 9(1.3) 0.001
Liver injury (N=748) 18 (1.6) 3(4.9) 15(2.1) 0.28
Hospital length of stay 11 (6-21) 24 (14-35.75) 10.5 (6-19) <0.001
Hospital length of stay > 30 days 128 (16.6) 22 (36) 108 (15.2) 0.0002

AF : atrial fibrillation ; HFNO : high-flow nasal oxygen ; IQR: interquartile range; M: median; N : number ; NIV: non-
invasive ventilation; PCR: polymerase chain reaction; RASi: renin-angiotensin system inhibitor; VTE: venous
thromboembolism.

II1.3 Facteurs de risque de mortalité

Parmi les caractéristiques a 1’admission, étaient associés au risque de déces, en analyse
univariée les variables suivantes: 1’dge supérieur a 65 ans, I’hypertension artérielle, le
diabéte, la dyslipidémie, le tabagisme, la présence d’une cardiopathie sous-jacente, la
coronaropathie, I’insuffisance cardiaque chronique, ’altération de la fraction d’éjection du
ventricule gauche, I’insuffisance rénale chronique, le cancer actif, les troubles cognitifs et un
antécédent thromboembolique, la présence d’un traitement anti thrombotique a I’admission,
d’un traitement antihypertenseur. Parmi les caractéristiques liées a I’infection COVID-19, le
déces était associ¢ a une oxygénothérapie de plus de 51/min, a la pratique de I’intubation, et
des marqueurs biologiques de sévérité tels une CRP a supérieure a 100mg/l, de D-diméres
supérieurs a 1500ug/l, la présence d’une lymphopénie, d’une élévation de la troponine

ultrasensible au-dela de 100ng/l. Parmi les complications pouvant émailler I’évolution des
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patients COVID, la survenue d’un épisode thromboembolique veineux, d’une insuffisance
rénale aigue ou d’un sepsis sévere étaient corrélés au risque de déces précoce (Tableau 8).

Tableau 8. Facteurs de risque de mortalité précoce (intra-hospitaliére) : analyse univariée

Total Non Survivors Survivors p-value
N(%)/mzsd/ N(%)/mzsd/ N(%)/m=sd/
M(Q1-Q3) M(Q1-Q3) M(Q1-Q3)

N 772 173 599
Age (years) 68 (56-79) 79 (71-85) 65 (53-76) <0.001

Age >65 years old 464 (60.1) 156 (90.2) 308 (51.4) <0.001
Male 444 (57.5) 108 (62.4) 336 (56.1) 0.16
BMI (kg/m2) N= 662 28 (24-31) 27 (24-31) 28 (24-31) 0.10
Cardiovascular risk factors

Hypertension N=769 431 (56) 129 (74.6) 302 (50.4) <0.001

Diabetes N=769 219 (28.5) 62 (35.8) 157 (26.2) 0.012

Dyslipidemia N=769 273 (35.5) 80 (46.5) 193 (32.3) <0.001

Smoking (history or current) N = 671 155 (23.1) 49 (31.4) 106 (20.4) 0.0042

Obesity N=690 241 (34.9) 50 (31.6) 191 (35.9) 0.32

Medical history

Heart disease N=768 124 (16.1) 37 (21.5) 87 (14.6) 0.029
Ischemic heart disecase 91 (11.8) 58 (19.1) 33 (9.7) <0.001
Chronic heart failure N=769 43 (5.6) 21 (12.2) 22 (3.7) <0.001

HFrEF 24 (3.1) 12 (6.9) 12 (2) <0.001
Chronic Kidney Disease N=769 112 (14.6) 55 (31.9) 57 (9.5) <0.001
Chronic respiratory disease N=769 91 (11.8) 26 (15.1) 65 (10.8) 0.13

COPD 45 (5.9) 14 (8.1) 31(5.2) 0.14

Active cancer 53(6.9) 26 (15) 27 (4.5) <0.001

Cognitive impairment N=768 95 (12.4) 46 (36.4) 49 (8.2) <0.001

VTE N=769 58 (7.5) 19 (11) 39 (6.5) 0.048

Antithrombotic treatment on 267 (34.8) 99 (57.9) 168 (28.2) <0.001
admission

Antiplatelet N=767 168 (21.9) 57 (33.3) 111 (18.6) <0.001

Anticoagulation N=766 118 (15.4) 52 (30.5) 66 (11.1) <0.001

Antihypertensive drugs

ACE or ARBs 282 (36.5) 82 (47.4) 200 (33.4) 0.001

Diuretics 176 (22.9) 69 (40.6) 107 (17.9) <0.001

Betab-blockers 215 (28.1) 70 (41.2) 145 (24.3) <0.001

COVID-19 diagnosis

Positive PCR 772 (100)

Low dose CT 618 (80) 118 (68.2) 500 (83.5) <0.001
normal 17 (2.8) 2 (1.1) 15(2.5) 0.67
uncertain abnormalities 12 (1.9) 6 (3.5 6 (1)
minimal (<10%) 84 (13.6) 9(5.2) 75 (12.5)
moderate (10-25%) 206 (33.3) 22 (12.7) 184 (30.7)
important (25-50%) 162 (26.2) 36 (20.8) 126 (21)
severe (50-75%) 108 (17.5) 33 (19.1) 75 (12.5)
critical (>75%) 29 (4.7) 10 (5.8) 19 (3.2)

COVID-19 infection severity indicators

Oxygen flow rate >51/min 378 (48.9) 135 (78) 243 (40.6) <0.001

HFNO therapy /NIV/OTI 233 (30.2) 74 (42.8) 159 (26.5) <0.001
OTI 220 (28.5) 71 (41) 149 (24.9) <0.001
HFNO therapy/NIV 13 (1.7) 3(1.7) 10 (1.7) 1

CRP (max) >100mg/l (N=746) 476 (63.7) 133 (80.6) 343 (59) <0.001

D-dimer count (max)>1500 pg/1 250 (71.4) 72 (91.1) 178 (65.7) <0.001
(N=350)
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Lymphopenia (N=753) 555 (73.7) 147 (86.5) 408 (70) <0.001

hs-cTnl (max) >100ng/l (N=376) 77 (20.5) 37 (40.6) 40 (14) <0.001
Anticoagulant N=769 625 (81.3) 141 (82.4) 484 (80.9) 0.73

preventive 479 (62.2) 84 (49.1) 395 (66)

therapeutic 145 (19) 56 (32.7) 89 (14.9)
ACEIs/ARBs 125 (16.2) 28 (16.2) 97 (16.2) 1
Antiviral 286 (37) 55 (31.8) 231 (38.6) 0.65

lopinavir/ritonavir 153 (19.8) 29 (16.7) 124 (20.7)

remdesivir 7(0.9) 0 7(1.2)

oseltamivir 2 (0.5) 1(0.6) 1(0.2)

hydoxychroloquine 140(18.1) 30 (17.3) 110 (18.4)

IFN 4(0.5) 0 4(0.7)
Antibiotics 634 (82.1) 141 (81.5) 493(82.3) 0.32

amoxicillin/clavulanic acid 239 (31) 31(17.9) 208 (34.7)

3GC 414 (53.6) 109 (63) 305 (50.9)

macrolide 321 (41.6) 74 (42.8) 247 (41.2)

quinolone 13(1.7) 5(2.9) 8(1.3)

other 3(0.4) 2(1.2) 1(0.2)
Complications during hospitalization

VTE 61(7.9) 21 (12.1) 40 (6.7) 0.028

Acute renal impairment 212 (27.5) 92 (53.2) 120 (20) <0.001

Stroke 20 (2.6) 6 (3.5 14 (2.3) 0.42

Severe sepsis 132 62 (35.8) 70 (11.7) <0.001

3GC: third-generation cephalosporin; ACEI(s): angiotensin-converting enzyme inhibitor(s); ARB(s) angiotensin II receptor
blocker(s); BMI: body mass index; CI: confidence interval; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CRP: C-reactive
protein; CT: computed tomography; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HFrEF: heart failure with reduced ejection
fraction; hs-cTnl: high-sensitivity cardiac troponin; HFNO: high-flow nasal oxygen; HR: hazard ratio; IQR: interquartile
range; M: median; max: maximal value; N: number; NHF: nasal high flow; NIV: non-invasive ventilation; PCR: polymerase
chain reaction; RASi : renin-angiotensin system inhibitor; VTE: venous thromboembolism.

En analyse multivariée portant sur des variables relevées a I’admission, seuls 1’age supérieur a

65 ans, la présence d’un cancer actif, d’'une maladie rénale chronique et la prise d’un

anticoagulant au préalable étaient associés au risque de déces (Tableau 9).

Tableau 9. Analyse uni- et multivariée des facteurs de risque de déces

Risk factor Unadjusted HR p-value Adjusted HR (95% p-value
(95%CI) Cl)

Age> 65 years old 8.66 (5.26-15.16) <0.001 5.99 (3.42-11.05) <0.001

High blood pressure 2.93(2.01-4.32) <0.001 1.37 (0.79-2.38)

Diabetes mellitus 1.57 (1.09-2.26) 0.013 0.92 (0.58-1.41)

Dyslipidemia 1.82 (1.28-2.57) <0.001 0.69 (0.44-1.09)

Tobacco consumption 1.78 (1.19-2.65) 0.004 1.39 (0.87-2.20)

Active Cancer 3.74 (2.11-6.62) <0.001 2.87 (1.51-5.43) 0.001

Chronic kidney disease 4.45 (2.92-6.79) <0.001 2.96 (1.79-4.89) <0.001

Ischemic heart disease 2.20(1.37-3.49) <0.001 0.83 (0.45-1.49)

Chronic heart failure 3.63 (1.93-6.80) <0.001 1.88 (0.89-3.98)
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Previous antithrombotic drug 3.50 (2.46-4.99) <0.001 1.67 (1.04-2.67) 0.033

Previous ACEIs/ARBs 1.79 (1.27-2.53) <0.001 0.97 (0.59-1.56)
Lymphopenia 2.74 (1.73-4.50) <0.001 1.34 (0.89-2.05)
CRP>100mg/1 (max) 2.90 (1.93-4.48) <0.001 1.31 (0.86-1.99)
D-dimer count (max)

5.37(2.53-13.2) <0.001 1.43 (0.73-2.88)
>1500pg/1

ACEI(s): angiotensin-converting enzyme inhibitor(s); ARB(s): angiotensin II receptor blocker(s); CI: confidence interval;
CRP: C-reactive protein; HR: hazard ratio.

I11.4. Facteurs de risque de MTEV
Concernant les facteurs de risque de MTEV, I’analyse multivariée retient 1’age <75 ans, une
extension scannographique de I’atteinte parenchymateuse COVID >25% et des D-Dimeres >

1500ug/l (Tableau 10).

Tableau 10. Analyse uni- et multivariée des facteurs de risque de MTEV

Risk factor Unadjusted HR p-value Adjusted HR (95% p-value
(95%CI) CI)
Age>75years old 0.18 (0.06-0.39) <0.001 0.32 (0.11-0.75) 0.016
Male 2.83 (1.56-5.44) <0.001 1.49 (0.74-3.11) 0.268
OTI/HFNO/NIV 14.8 (7.68-31.5) <0.001 1.81 (0.63-5.99) 0.292
O2 therapy flow rate>5l/min  5.65 (2.77-13.12) <0.001 0.73 (0.23-2.30) 0.596
CT scan extension >25% 6.10 (3.06-13.55) <0.001 2.48 (1.11-6.01) 0.032
Ddimer count (max)>1500ug/l 28.5 (6.14-508.98) <0.001 13.7 (2.65-252.4) 0.012
hs-cTnl (max) >100ng/1 2.48 (1.32-4.56) 0.003 1.73 (0.86-3.43) 0.116
CRP (max) >100mg/1 5.54 (2.54-14.58) <0.001 1.16 (0.42-3.58) 0.776

ACEI(s): angiotensin-converting enzyme inhibitor(s); ARB(s): angiotensin II receptor blocker(s); CI: confidence interval;
CRP: C-reactive protein; HFNO: high flow nasal oxygen therapy; HR: hazard ratio; NIV: non-invasive ventilation ; OTI:
orotracheal intubation.
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I'V. DISCUSSION

Justification de I’étude

Sujet d’actualité, la COVID-19 a infecté et tué¢ plusieurs centaines de milliers de personnes et
mis a terre I’économie mondiale en I’espace de quelques mois. Enormément de ressources ont
¢té allouées a la recherche concernant cette pathologie et ceci notamment dans ’espoir de la
découverte rapide d’un vaccin. Dans I’attente de cet hypothétique vaccin qui semble étre
I’unique solution qui permettrait de sortir définitivement de cette crise, plusieurs études ont
¢té menées afin de mieux connaitre les thérapeutiques efficaces, les complications engendrées
par I’infection SARS-CoV-2 et les sous-groupes de patients susceptibles de développer des

formes plus séveres.

Outre les manifestations classiques de I’infection a SARS-CoV-2, il a rapidement été mis en
¢vidence le caractere thrombogéne de cette pathologie, que ce soit de par ses caractéristiques
pro-thrombotiques intrinséques ou par le biais des facteurs de risque thromboembolique
classiques associés tels 1I’immobilisation prolongée (asthénie, altération de 1’état général,
hospitalisation prolongée, intubation prolongée etc), 1’état inflammatoire, les cathéters

centraux etc.

Le CHU de Strasbourg a été confronté quasiment des le début de I’épidémie en France avec
une vague importante de patients infectés, compte tenu d’une diffusion rapide et importante
du virus en Alsace. Ceci nous a permis d’étudier une cohorte trés importante de patients ayant
¢été hospitalisés pour une infection 8 SARS-CoV-2 dans notre centre au cours de la premicre

vague épidémique.

Cette étude, bien que rétrospective, mais avec un effectif de cette ampleur permettait
d’envisager d’obtenir des informations quant a 1’incidence de la maladie thromboembolique

veineuse chez les patients hospitalisés pour COVID-19. Cela permettait également de mettre
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en évidence différentes corrélations entre I’infection, la thrombose et la gravité¢ du tableau de

par la multitude de données disponibles et recueillies.

En effet, de par ce caracteére a priori trés thrombogene, 1’anticoagulation prendrait une part

trés importante dans le traitement de la COVID-19 chez le patient hospitalisé.

Cette étude s’est attelée a analyser les complications thromboemboliques veineuses au cours
de la COVID-19 (fréquence, type d’événement, facteurs de risque, pronostic), pouvant, in
fine, renforcer I’importance que revét le traitement anticoagulant dans cette prise en charge, et
la nécessit¢ de définir le niveau d’anticoagulation requis pour chaque patient devant le
potentiel délétere de la survenue d’un événement thromboembolique au cours de I’évolution

de I’infection a SARS-CoV-2.

Incidence de la MTEV

L’incidence de la MTEV dans notre population est évaluée a 7.9%, soit 62 patients sur 772
ayant présenté un éveénement thromboembolique veineux. Cette incidence était plus élevée
chez les patients réanimatoires (21.9%). Ces chiffres peuvent paraitre faible comparés a

d’autres études.

En effet, I’incidence de la MTEV au cours de la COVID-19 est variable d’une série a ’autre.
Zhang et al. retrouvaient dans une population non sélectionnée de 143 patients hospitalisés
(réanimation et hors réanimation), une incidence de la MTEV de 46% [48]. Middeldorp ef al.
dans une cohorte similaire (réanimation et hors réanimation) de 198 patients retrouvaient 20%
de MTEV [49]. Enfin, pour les séries de patients en provenance des réanimations, les durées
d’observation étant variable, nous retrouvons dans la publication de Klok ef al., une incidence

de 31% contre 28% dans la série de Middeldorp ef al. [49,50].

Cette hétérogénéité entre les études reconnait plusieurs explications. Premiérement, 1’absence

de mise en place d’un dépistage systématique de la MTEV dans notre étude permet
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d’expliquer en partie la différence d’incidence par rapport a des études ayant organisé un
dépistage de TVP systématique en cas d’infection COVID-19. En effet, dans notre centre et
dans le but de réduire le risque de contamination du personnel médical et paramédical, les
indications d’écho-doppler veineux ont été restreintes aux seuls cas de suspicion de TVP sans
autre indication d’anticoagulation (Annexe 2). En effet, Zhang et al, sur 143 patients
dépistés, un total de 66 événements thromboemboliques a été retrouve, soit 46.1% [51]. 11
s’agissait d’une des premicres séries publiées sur le sujet avec seulement 37% de la
population recevant une prévention thromboembolique contre 81% dans notre étude. La
réalisation d’un dépistage systématique et la proportion faible de patients recevant une
thrombo-prophylaxie pourraient expliquer au moins en partie la différence d’incidence

objectivée entre cette ¢tude et la notre.

Klok et al. dans une série hollandaise retrouve également une incidence de 36% d’événements
thrombotiques sur 184 patients étudiés en unité de soins intensifs [52]. Les éveénements
thrombotiques comprenaient peu d’événements artériels et une majorité d’événements
thromboemboliques veineux. L’ensemble des patients bénéficiait d’une anticoagulation, au
moins a doses prophylactiques. Ce taux d’incidence se rapproche de nos résultats, en ce qui
concerne les patients atteints d’une forme grave, soit 21% de complications
thromboemboliques veineuses chez les patients considérés comme graves dans notre étude,
avec cependant un effectif plus large pour notre part, et qui n’excluait pas forcément les
formes graves prises en charge en unité de soin conventionnelle d’ou la différence d’incidence

entre ces deux travaux.

D’autres études retrouvent des chiffres similaires aux notres comme 1’étude le travail de
Stoneham et al., étude rétrospective de juillet 2020 ayant retrouvé une incidence de 7.7% (21
évenements thromboemboliques pour 274 patients infectés par le SARS-CoV-2 ou fortement

suspects d’une infection a SARS-CoV-2) [53]. De méme, Lodigiani et al. dans une étude
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réalisée a 1’hopital de Milan se sont également attelés a rechercher les complications
thrombotiques chez les patients atteints de la COVID-19 [54]. Pour un total de 362 patients,
des complications thromboemboliques veineuses ont été retrouvées dans 7.7% (95% CI 5.4%-
11.0%) des cas. Il est d’ailleurs intéressant de noter que la proportion d’éveénements
thrombotiques est plus €levée chez les patients plus graves ; c’est-a-dire ceux hospitalisés en
soins intensifs, soit, pour 48 des patients ¢tudiés ayant été hospitalisés dans ces unités, 8
patients ont présenté un événement thromboembolique veineux, soit 16.7% (95% CI 8.7%-
29.6%). En secteur conventionnel, les auteurs recensaient 20 patients ayant présenté un
évenement thromboembolique veineux sur 314 patients hospitalisés, soit 6.4% (95% CI 4.2%-
9.6%). De méme, afin de souligner la relation entre la gravité de 1’atteinte parenchymateuse
virale et le potentiel thrombotique, il est important de signaler que malgré le fait que 100%
des patients hospitalis€s en soins intensifs ont bénéficié d’une thromboprophylaxie (contre
75% des patients hospitalisés en service conventionnel), I’incidence des éveénements

thromboemboliques restait tres élevée.

Santoliquido et al., dans 1’étude du groupe GEMELLI against COVID-19, retrouvaient sur 84
patients COVID-19 consécutifs, hospitalis€és en secteur conventionnel et bénéficiant d’un
dépistage systématique de TVP une incidence de 11.9% (95% CI 4.98-18.82). Les TVP

proximales représentaient 2.4% de la cohorte [55].

Enfin, Potere et al., dans une meta-analyse portant sur les complications et la mortalité aigues
des patients hospitalisés pour COVID-19, retrouvaient une incidence de 15% (CI95% 8-27)

des événements thromboemboliques veineux [56].

Embolie pulmonaire : ETEV le plus fréquent en cas de COVID-19
Dans notre travail, I’embolie pulmonaire ¢était ’ETEV le plus fréquemment associé a la

COVID-19, suivi par les TVP de siege inhabituelle majoritairement associées a la présence
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d’un cathéter central. Ce résultat est évidemment tributaire a la politique restrictive de
dépistage de la TVP adoptée dans I’institution afin de réduire le risque de contamination et
économiser le matériel de protection. Cette présentation préférentiellement sous la forme
d’'une EP a été retrouvée dans la plupart des séries s’intéressant aux complications
thromboemboliques [49,52,57]. Certains auteurs évoquent un « phénotype clinique » différent
dans I’EP associée a la COVID-19 avec une charge thrombotique plus faible, une distribution
périphérique des thrombi, une dysfonction ventriculaire droite moins fréquente, une
prédominance des Iésions dans territoires de parenchyme les plus atteints. Ainsi, van Dam et
al. introduisent le concept « d’immuno-thrombose in situ» par opposition au
« thromboembolisme » classique. L’équipe hollandaise de Klok et al. a comparé le phénotype
clinique et radiologique des EP COVID versus non COVID diagnostiquées de manicre
consécutive par angio-TDM sur une période de 25 jours soit 23 EP chez des patients COVID
versus 100 EP chez des patients non-COVID Ainsi, chez les patients COVID, les auteurs
notent sur le plan clinique, la présence moins fréquente de signes de TVP; sur le plan
biologique, une plus forte ¢lévation des D-Dimeres et sur le plan radiologique, une
localisation plus périphériques des thrombi avec une charge thrombotique moins importante

et une localisation préférentielle dans le parenchyme touché par I’infection virale [58].

Facteurs de risque de MTEV

Sévérité de ’atteinte virale

Dans notre étude, les facteurs associés a la survenue d’un épisode de MTEV se détachant de
I’étude multivariée étaient I’age<75 ans, une élévation importante des D-Diméres>1500ug/1 et
la sévérité de I’atteinte parenchymateuse >25%. Différents travaux laissent a penser que la

gravité de I’atteinte parenchymateuse augmente le risque thromboembolique. En effet, comme
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retrouvé dans notre étude, plusieurs pistes allant dans ce sens ont également émergé dans

d’autres publications.

Une étude menée par Grillet ef al. au Service de Radiologie du CHU de Besangon a permis de
conforter également I’idée que les formes graves sont plus susceptibles de développer des
complications thrombotiques [59]. En effet, sur un total de 100 patients ayant bénéficié d’un
angioscanner et étudiés rétrospectivement, 23 ont présenté une embolie pulmonaire. Sur ces
23 patients, 17 ont été hospitalisés en unité de soins intensifs, soit 74%. A I’inverse, sur les 77
patients sans embolie pulmonaire au scanner, seuls 22 ont été hospitalisés en unité de soins
intensifs soit 29%. L’étude retrouve donc une proportion significativement plus élevée de
patients atteints d’embolie pulmonaire ayant di étre hospitalisés en soins intensifs par rapport
a ceux n’ayant pas d’embolie pulmonaire soit 17 (74%) vs 22 (29%) patients, p < 0.01. A
noter également 1’incidence globale élevée des embolies pulmonaires chez les patients atteints

de la COVID-19 ayant bénéficié d’un angioscanner pulmonaire, soit 23% dans cette étude.

Llitjos et al. se sont intéressés au complications thromboemboliques survenant en réanimation
et ont mis en évidence des taux d’incidence trés élevés a 69% d’éveénements
thromboemboliques veineux [60]. Cependant, il faut soulever le fait que I’effectif était trés
faible, soit 26 patients, et que I’ensemble des sujets a bénéficié d’un dépistage a titre
systématique. Toutefois, I’intérét de cette étude réside dans le fait que I’ensemble de 1’effectif
¢tait sous anticoagulation. En effet, 8 patients, soit 31% de I’effectif bénéficiait d’une
anticoagulation prophylactique et 18 patients, soit 69% de D’effectif bénéficiait d’une
anticoagulation curative. La proportion d’événements thromboemboliques était
significativement plus élevée dans le groupe anticoagulation préventive que dans le groupe
anticoagulation curative (100% vs 56%, respectivement, p = 0.03). L’incidence est donc
certes plus élevée que dans notre travail, mais cela s’explique par plusieurs points : (1)
I’effectif faible de patients, (2) le screening systématique, (3) le fait qu’il s’agisse ici
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uniquement de patients de réanimation, et donc a considérer comme des formes plus graves.
Un point est cependant a souligner pour faire un lien avec notre propre étude, il s’agit de
I’incidence a priori importante chez les patients atteints de formes graves ; cette donnée
ressort également dans notre travail. Il apparait également important de mettre en avant la
survenue de ces évenements sous anticoagulation, qu’elle soit prophylactique et tout de méme
chez plus de 50% des patients anticoagulés de maniére curative, donnée en faveur d’un lien

entre la gravité de I’atteinte et le potentiel thrombogéne.

Une autre étude réalisée en réanimation au CHU de Strasbourg vient conforter 1’idée du
potentiel thrombotique trés important de la COVID-19 et notamment chez les patients
réanimatoires, et donc de ce fait a considérer comme graves. Dans ce travail, plusieurs types
de complications thrombotiques ont été pris en compte, et il en ressort que sur les 150 patients
atteints de la COVID-19, 64 ont présenté une complication thrombotique, mais avec une
majorité de complications thromboemboliques, soit 27 patients. Ils représentaient donc 18%
de complications thromboemboliques sur les 150 patients inclus. Dans ce travail, une
comparaison a également été effectuée avec un groupe controle de patients réanimatoires mais
non infectés par le SARS-CoV-2. Il en ressort que les complications thromboemboliques
¢taient significativement plus élevées dans le groupe COVID-19 que dans le groupe non
COVID-19, soit 6% de complications thromboemboliques dans le groupe non COVID-19

contre 18% dans le groupe COVID-19 avec un OR a 3.4 [1.7-7.3] [57].

Cette association entre MTEV et pneumopathie virale n’est pas nouvelle puisqu’elle avait
déja été montrée dans des travaux menés sur I’infection HIN1. En effet, dans une étude
portant sur 71 patients dont 50% de I’effectif était victime d’infection HIN1, Obi ef al. ont
montré que le SDRA lié¢ a la grippe HIN1 a été reconnu comme un facteur de risque
thrombotique avec une augmentation relative du risque de 18 fois pour la MTEV et de 23 fois

pour I’EP. Le fait de recevoir une anticoagulation préventive réduisait le risque de thrombose
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de manicre significative en cas d’infection HIN1 mais pas en cas de SDRA d’une autre

origine [61].

Lorsque les patients porteurs d’'une pneumopathie COVID-19 ont été comparés a des patients
avec une pneumopathie communautaire, Mei ef al. n’ont pas observé de différence concernant

le risque de MTEV [62].

Comme retrouvé dans notre travail, il apparait que les formes graves de la COVID-19, et donc
probablement les formes exacerbant le plus le potentiel thrombogeéne du virus de par la
restriction de mobilité, I’hypercoagulabilité engendrée par les phénomenes inflammatoires et
les 1ésions endothéliales induites par le virus lui-méme, soient effectivement en rapport avec
la proportion de phénoménes thromboemboliques bien plus €élevée que chez les patients non
graves. Un autre ¢lément intéressant dans cette ¢tude est la différence d’incidence de la
MTEV entre les patients réanimatoires COVID et non COVID-19 [57]. Enfin,
comparativement a ces taux d’incidence trés €levés de la MTEV chez les patients graves ou
réanimatoires atteints de la COVID-19, I’incidence chez les patients non COVID-19 mais
hospitalisés en réanimation serait plutét de 1’ordre de 10-18% sous anticoagulation
prophylactique [63], ce qui laisse effectivement penser que ces phénoménes thrombotiques
sont trés fréquents dans le cadre de la COVID-19, et plus précisément chez les patients

présentant une forme grave de la maladie.

Elévation des D-Diméres

Dans notre travail, 1’¢lévation des D-dimeéres a I’admission mais aussi le taux maximal de D-
dimeres étaient corrélés au risque de MTEV. Plusieurs études ont mis en évidence une
¢lévation des D-dimeres chez les patients hospitalisés pour une infection a SARS-CoV-2 : en
effet, environ 50% des patients COVID-19 ont des D-dimeres > 500 ng/ml [64]. L’¢lévation

des D-dimeres a partir de 1000 ng/ml a été associée a un sur risque de mortalité [65,66].
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Conan ef al. ont conduit une étude rétrospective sur 486 patients avec une PCR SARS-CoV-2
positive et retrouvaient 14% d'embolies pulmonaires ; parmi les 196 patients ayant bénéficié
d'un angioscanner, 30% avaient une embolie pulmonaire. L’¢lévation des D-dimeres étaient
fortement corrélée avec la survenue d'une EP, ainsi I'association des D-dimeres > 3000 ng/ml
et d'une CRP > 90 mg/I avait une valeur prédictive positive pour I'embolie pulmonaire de 0,84

[67].

Présence d’un anticoagulant circulant lupique

Dans notre travail, sur I’ensemble des patients ayant présenté un événement
thromboembolique veineux, 70% avaient bénéficié de la recherche d’un anticoagulant
circulant. Sur I’ensemble des patients dépistés, 88% avaient en effet un anticoagulant
circulant. Ce point souligne le caractére intrinséque probablement trés thrombogene du
SARS-CoV-2. 1l est a noter que 1’anticoagulant lupique a été moins souvent recherché chez
les patients n’ayant pas présenté de complication thrombotique soit chez 16% des patients
indemnes de MTEV, mais qu’il était revenu positif dans 82% des analyses. L’association
entre la COVID-19 et la présence d’un anticoagulant circulant lupique était donc similaire
entre les groupes ayant thrombosés et n’ayant pas thrombosés, mais la sélection des patients
ayant bénéficié de cette recherche était biaisée et nous ne disposons pas des résultats des

controles a 3 mois permettant de qualifier I’ACC de transitoire ou persistant.

Concernant le potentiel pro-thrombotique de la COVID-19, une étude anglaise [68]
s’intéressant aux anomalies de la coagulation survenant lors de I’infection a SARS-CoV-2 a
¢valué plusieurs parametres, dont la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique,
chez des patients atteints de la COVID-19 présentant un allongement spontané du TCA. Sur
35 patients analysés, 31 présentaient un anticoagulant circulant lupique, soit 91%. Ces

résultats sont comparables a ceux retrouvés dans notre étude.
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Une autre étude, publiée par des auteurs américains [69], a recherché la fréquence de la
présence de I’anticoagulant lupique chez des patients infectés par le SARS-CoV-2, et comparé
ces résultats a la présence d’anticoagulant lupique chez des patients non COVID-19 testés sur
la méme période. Sur la période donnée, 187 patients avaient été testés pour la recherche d’un
anticoagulant circulant lupique. Sur ces 187 patients, 119 n’étaient a priori pas infectés par le
SARS-CoV-2 et 68 avaient été diagnostiqué de la COVID-19 par un test PCR positif. 22%
(27 sur 119) des patients non COVID-19 présentaient un anticoagulant circulant lupique,
contre 44% (30 sur 68) chez les patients atteints de la COVID-19. La proportion était donc
significativement plus ¢€levée chez ces patients infectés (p = 0.002). Il est important de
souligner le fait que sur les 30 patients présentant un anticoagulant circulant lupique dans le
groupe COVID-19, 19, soit 63% ont présent¢ un éveénement thrombotique, contre 34%
d’évenements chez les patients porteur d’un anticoagulant lupique dans le groupe non
COVID-19. 1l existait donc une relation significativement plus marquée entre événement
thrombotique et anticoagulant circulant chez les patients atteints de la COVID-19 que dans le
groupe non COVID-19. Ce résultat tend a appuyer les données de notre travail retrouvant une
proportion trés importante d’anticoagulant circulant lupique chez les patients COVID-19
ayant présenté un événement thromboembolique. La présence de cet anticoagulant circulant
pourrait donc étre un marqueur important du risque thrombotique chez les patients infectés

par le SARS-CoV-2.

Points forts et limites

Notre étude comporte des points forts :

e L’importance de notre effectif avec un nombre plus conséquent de patients inclus par
rapport a la plupart des autres études
e Sujet d’actualité avec nombreux enjeux sanitaires

e [Le caractére exhaustif du recueil de données
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e La prise en compte uniquement des patients ayant au moins un test PCR positif en
excluant les cas suspects avec scanner positif sans PCR
e Uniformité des pratiques diagnostiques et des données biologiques, réalisés dans le

méme centre et par le méme laboratoire

Elle comporte également certaines limites qui doivent étre prises en compte :

e Le faible nombre de dépistages de thrombose veineuse profonde réalisés au cours de
I’hospitalisation, contribuant potentiellement a sous-estimer l’incidence réelle des
évenements thrombotiques

e La trés importante part de patients anticoagulés deés 1’admission, réduisant
probablement également I’incidence de la maladie thromboembolique

e Le caractere rétrospectif du recueil de données

Perspectives

Notre étude apporte des compléments d’information intéressants aux études d’incidence
précédemment publiées, notamment en termes d’incidence dans une population
majoritairement anticoagulée dés 1’admission a I’hopital. Nos résultats soulignent également
I’évolutivité des pratiques au fur et a mesure de I’épidémie, notamment concernant
I’anticoagulation qui était devenue quasiment systématique en Europe au moment de la
période ¢tudiée, cela expliquant le paralleéle avec I’évolutivité de I’incidence de la MTEV.
Cependant, la survenue d’événements thromboemboliques malgré [’anticoagulation
préventive légitime la poursuite des recherches concernant les mécanismes thrombotiques
propres au SARS-CoV-2 et la meilleure stratégie thérapeutique antithrombotique. En effet,
des ¢études ayant pour objectif la détermination de doses optimales d’anticoagulant, en

fonction du profil du patient sont déja en cours.
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La reprise de 1’épidémie au moment de la finalisation du ce travail et la perspective d’une
réelle deuxieéme vague rendent d’autant plus urgent la tenue de ces travaux et 1’obtention de
résultats probants qui permettraient d’améliorer le pronostic de certains patients qui est a
I’heure actuelle grevé par la survenue de complications thromboemboliques veineuses,

notamment chez les patients présentant des formes séveres de COVID-19.
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V. CONCLUSION

Le SARS-CoV-2 est un nouveau coronavirus responsable a 1’échelle mondiale de plus d’un
million de décés pour plus de 33 millions de cas confirmés. Il s’agit donc d’une pathologie
potentiellement grave, dont 1’évolution est émaillée notamment par la survenue d’événements
thrombotiques. Plusieurs études ont montré qu’il existait une association entre la COVID-19
et la survenue d’éveénements thromboemboliques. De plus, la mise en évidence d’un
anticoagulant circulant chez certains patients atteints de la COVID-19 a suscité des
interrogations sur le potentiel thrombogene intrinséque de ce virus. L’incidence de cette
association est variable selon les études et cette variabilité peut étre expliquée par les
méthodes de dépistage, mais également par les différences de prises en charge relatives a
I’avancement de 1’état des connaissances au fur et a mesure de 1’épidémie, ou encore aux
habitudes de pratiques parfois différentes selon les pays. Les recommandations actuelles
préconisent un recours quasi systématique a une anticoagulation chez le patient atteint d’une
infection 8 SARS-CoV-2 hospitalisé. Cette anticoagulation est a vocation préventive, mais les
posologies des molécules sont a adapter a plusieurs facteurs relatifs a la sévérité de
I’infection, a I'IMC du patient et bien sir a I’existence préalable d’une indication a une
anticoagulation au long cours. Les HBPM ou I’HNF sont recommandés en premicre intention,
allant des doses prophylactiques standards ou renforcées, jusqu’a la posologie curative. Il
existe néanmoins encore beaucoup de différences concernant la prise en charge du risque

thrombotique au décours de la COVID-19 a la fois au niveau national qu’international.

Notre étude avait pour but d’évaluer I’incidence des événements thromboemboliques veineux
chez des patients adultes atteints de la COVID-19 et hospitalisés au sein des Hopitaux

Universitaires de Strasbourg.

Entre le 25/02/2020 et le 01/04/2020, 943 patients infectés par le SARS-CoV-2 ont été admis

aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Parmi ces 943 patients, 772 ont été inclus dans
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I’étude, pour un age médian de 68 ans (56-79 ans). Nos résultats retrouvent un total de 61
patients ayant présent¢ au moins un évenement thromboembolique (7.9%) veineux, se
décomposant en 46 embolies pulmonaires, 13 thromboses veineuses profondes et 2
thromboses veineuses superficielles. Il est a noter que contrairement a d’autres études, aucun
dépistage n’a été pratiqué a titre systématique et que les examens écho-doppler veineux des
membres inférieurs n’étaient pas réalisés des lors qu’une indication a une anticoagulation
curative était déja posée. De méme, il est intéressant de relever le fait que sur I’ensemble des
patients inclus dans cette ¢tude, 81% ont bénéfici¢ d’un traitement anticoagulant des leur
admission a I’hopital. Les formes séveres de la COVID-19 étaient définies dans notre travail
par la survenue d’un des criteres suivants : conduisant au déces / nécessitant une intubation
oro-trachéale ou la mise en place d’une oxygénothérapie nasale a haut débit ou une ventilation
non invasive. Selon ces criteres, 233 patients sur 772 ont présent¢ une forme sévere.
L’incidence des éveénements thromboemboliques veineux était significativement supérieure
chez ces patients par rapport aux formes non ou moins sévere (21.9% versus 2% pour un p <
0.001). La mortalité totale était de 22% dans cette étude. La mortalité chez les patients ayant
présenté un événement thromboembolique était significativement plus élevée que chez les
patients n’en ayant pas présenté (34% versus 21% pour un p = 0.024). La recherche d’un
anticoagulant circulant avait été entreprise chez 70% des patients ayant présenté un épisode
thromboembolique. Elle s’était avérée positive dans la majorité des cas (88%). Il est
¢galement a noter la survenue de 37 complications hémorragiques majeures (4.8%) a tropisme

cérébral dans 38% des cas.

Notre étude a permis de montrer que la survenue d’un évenement thromboembolique veineux
¢tait corrélée a la sévérité de la pneumopathie a SARS-CoV-2. Les patients présentant une
atteinte thrombotique étaient également plus a risque de déces au cours de I’hospitalisation. Il

est également a noter que 1’incidence des événements thrombotiques apparaissant plus faible
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que dans d’autres études pourrait étre en partie expliquée par la mise en place chez la majorité

des patients inclus dans ’analyse, d’une anticoagulation dés leur admission a 1’hopital.

Ces résultats apparaissent intéressants dans la mesure ou 1’anticoagulation constitue un pilier
de la prise en charge de la COVID-19 a I’hopital. Bien que notre analyse ait montré une
incidence de la maladie thromboembolique veineuse plus faible que dans d’autres séries, leur
survenue était corrélée au risque de déces. L’association des événements thrombotiques avec
les formes plus sévere de COVID-19 renforce la nécessité d’adapter les doses d’anticoagulant

a plusieurs facteurs, dont probablement la sévérité de I’atteinte parenchymateuse.

Notre travail souligne I’importance de déterminer une ligne de conduite uniforme et des
recommandations explicites s’appuyant sur un bon niveau de preuve concernant
I’anticoagulation dans la prise en charge de la COVID-19 avec adaptation des posologies,
notamment au regard de la sévérité de I’infection a SARS-CoV-2. En effet, des études a

I’échelle nationale mais ¢galement mondiale sont en cours afin de répondre a ces questions.
vu
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VII. ANNEXES

Annexe 1. Arbre décisionnel concernant les indications d’écho-doppler vasculaire au CHU de Strasbourg pendant la premiére

vague de la pandémie COVID-19

i( 5:15.";’.:?.‘, Protocole v.2 3.2020 volideé par Pr M.Cordeanu Explorations fonctionnelles non invasives —Secteur Vasculaire
Demande d’écho-doppler vasculaire en période d’épidémie SARS-CoV 2
A 4
Evaluation de I'indication
. v v
Différable ? Urgente, non différable :
[
v
Remplagable par un examen de type scanner/IRM ?
oui [ nan

A Maintenir

Examens différables [Liste non exhaustive) : Examens urgents, remplacables (Liste non exhaustive)

1)  Echo-doppler veineux Ms/Mi: 1) Echo-doppler veineux MS/MI - 1) Echo-doppler veinewx MS/MI -

*  suspicion TVP chez un patient ayant une autre indication & icion d'EF ; Angi fscintigraphie p ire sl C1 3 *  suspicion de TWP chez un patient n'ayant pas d'sutre indication
danticoagulation I'angiaTOM d'anticoagulation

*  EPcanfirmée 2)  Echo-doppler TSA . picion d'EF chez ancione iy ption”)

*  contréle de TWP sans nouveau signe clinigue = icion de TSA: Angi fang i poszibl, ®  TiH suspectée/avérée

*  biland i |méme en pré d'un trouble méme temps que I'imagerie cérébrale 2} Echo-doppler TSA :
trophique veineux) 3]  Echo-doppler artériel Mi - *  AIT/AVC ischémigue st n'ayant pas pu avoir une exploration par

2}  Echo-doppler T5A : *  ischemie l gantefischémie aigue : angicTDM Mi =l IRM des TSAa au I ion céré

. rée dune sténase asymp 4} Echo-doppler artéres digestives : initizle

*  bilan d'sthérosciéross polyvasculaire . icion d'ischémie mésentérique - angicTDM abdeminale 3}  Echo-doppler . = e

3} Echo-doppler artériel des membres inférieurs - . '_—“_ ie 3igue o q gente ayant : ]

*  contréles post-opératcires{suivi AOMI des patients ne présentant #1a réslisation d'un N L rénale, allergie)
pas de dégradetion clinigus & u-_,____A B

*  pilan d'une ADMI au stade dischémie d'effort . e aigue d P

4] Echo-doppler des artéres rénales | 5]  Echo-doppler de fistule :

*  biland'HTA résistante ® ~suspicion de thrombosa de FAV

*  bilan diinsuffisance rénale chronigue g EP+ COVID ; ang

COVID(+)/statut COVID (?) : réduire au maximum le temps d’examen coviD(-)

Opérateur : Equip t de protection maximal dans la mesure de |a dotation : 8= Opérateur : Masque chirurgical, +/- gants

masque chirgical (idéalement FFP2), lunettes, charlottes, surblouse, gants, E

surchaussures a

Patient : masgque chirurgical ...?T Patient : (si symptomatique) : masgue chirurgical
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Annexe 2. Caractéristiques des patients ayant présenté un épisode tromboembolique veineux

Sexe,  Sévérité Débit IOT/VNI/  ETEV Délai de D- aPL Anticoagulant  Anticoagulant = Hémorragie Délais Déces Délai Durée
CT (07 optiflow survenue dimeres (type) avant MTEV aprés MTEV majeure hémorragie déces/adm hosp (j)
ETEV/adm adm majeure/adm
1 H, 67 Sévere Oui NA 10T TVP 19 2070 ACC HBPM préventive Orgaran + Oui 28 Oui 29 29
arganova
2 H, 50 Sévere Non 15 10T TVP+EP 7 4870 ACC + HBPM préventive HNF Non NA Non NA 56
ACL
3 H, 56 Importante Non 10 10T EP 9 2620 ACC HBPM préventive HNF Non NA Non NA NA
4 H, 61 Critique Non 15 10T EP+TVS 32 1550 ACC HBPM préventive AOD Oui 31 Non NA 115
5 H, 66 Critique Non 15 10T TVP NA 7320 ACC HBPM préventive HBPM Oui 45 Non NA 68
6 F, 57 NA Non 15 10T TVS 30 3830 ACC + HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 38
ACL renforcée
7 H, 61 Sévere Non 15 10T EP 6 5070 NA HBPM préventive HNF + arganova Oui 14 Non NA 78
8 H, 73 NA Non 15 10T TVP 14 1490 NA HBPM préventive HNF Non NA Non NA 14
9 H, 62 Importante Oui 8 10T EP 11 1310 NA HNF préventive HNF Non NA Non NA 14
10 H, 61 Sévere Non 0 10T EP 2 460 0 HBPM préventive HNF Non NA Non NA 71
11 F, 35 Modérée Non 1 10T EP 25 310 ACC HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 27
12 H, 74 Importante Oui 5 10T Forte 14 4310 NA HBPM préventive Actylise Non NA Oui 13 14
suspicion
EP
13 H, 59 Critique Non NA 10T TVP 19 20000 ACC 0 HBPM Oui 14 Oui 38 38
14 F, 76 Modérée Non 3 0 TVP+TVS 10 NA 0 HBPM préventive HBPM + AOD Non NA Non NA 14
15 F, 64 Sévere Non 5 10T EP 0 3730 NA 0 NA Non NA Oui 20 21
16 H, 71 Modérée Non 3 10T EP B NA ACC HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 30
17 F, 63 Sévere Non 12 10T EP 10 NA ACC HBPM préventive HNF + AOD Non NA Non NA 16
renforcée
18 H, 82 Importante Non 7 0 TVP+EP 6 NA NA 0 AOD Non NA Non NA 21
19 H, 68 Sévere Non NA 10T EP 5 2220 ACC 0 HBPM Non NA Oui 16 16
20 H, 63 Sévere Non 3 10T EP 7 980 ACC 0 HNF Oui 13 Oui 20 20
21 H, 55 Modérée Non 4 10T TVP 20 740 NA HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 35
renforcée
22 H, 66 Importante Non 4 10T EP: 6 980 ACC 0 NA Non NA Oui 9 8
23 H, 73 Importante Non 3 10T EP 16 1390 ACC HBPM préventive HBPM Oui 35 Non NA 58
24 H, 42 Importante Non 9 10T EP 25 590 ACC 0 AVK + HBPM Non NA Non NA 25
25 H, 68 Sévere NC 2 10T EP 13 880 ACC HBPM préventive HNF Non NA Oui 46 39
26 H, 58 Sévere Non NA 10T EP 3 1870 NA HNF curative NA Non NA Non NA 19
27 H, 66 Critique Non NA 10T EP 1 20000 ACC HNF curative NA Oui 21 Oui 29 30
28 H, 70 Sévere Non NA 10T EP 11 1430 ACC HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 23
29 H, 30 Importante Non 3 0 TVP+TVS 0 NA ACC HBPM curative AVK + HBPM Non NA Non NA 10
30 H, 65 Sévere Non 6 0 BP: 4 NA ACC HBPM préventive HNF Non NA Non NA 25
31 H, 72 Importante Non 0 10T TVP 4 NA NA HBPM préventive Filtre cave Oui 2 Oui 34 35
32 H, 62 Sévere Non 4 10T TVS 26 1990 ACC HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 34
33 H, 47 Sévere Non 15 10T EP 14 1510 ACC + HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 23
ACL
34 F,72 Importante Non 9 0 EP 3 16690 ACC HBPM préventive HNF Non NA Non NA 16
renforcée
35 H, 60 Critique Non NA 10T EP 0 10850 0 HBPM préventive HNF Oui 24 Non NA 53
36 F, 70 Critique Non NA 10T TVP 9 2620 ACC HBPM préventive HNF Oui 9 Non NA 24
37 H, 62 Importante Non 15 10T EP 3 2200 ACC HBPM préventive HNF Non NA Non NA 29
38 F, 67 Modérée Non 2 0 EP 0 5440 NA 0 AVK + HBPM + Non NA Non NA 9
HNF
39 H, 47 Critique Non NA 10T EP 0 2030 ACC HNF curative NA Non NA Oui 3 3
40 H, 50 Importante Non 4 10T BR 13 2330 ACC HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 20
renforcée
41 H, 70 NA Non 15 10T TVP 16 2460 ACC HBPM préventive HNF Non 24 Oui 39 39
renforcée
42 H, 66 NA Non 15 10T TVP 29 20000 ACC HBPM préventive HNF Oui 24 Oui 18 18
renforcée
43 H, 55 Importante Non 3 10T EP 13 20000 ACC HNF curative HNF Non NA Non NA 108
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44 H, 73 Sévere Non 15 10T EP 4 1720 ACC HBPM préventive Fibrinolyse + Non NA Oui 24 24

arganova
45 H, 87 Incertaine Non 0 10T TVP+EP 1 8650 NA 0 HNF Non NA Non NA 31
46 H, 73 Sévere Non 6 Optiflow EP 2 20000 ACC + HBPM préventive HNF Non NA Non NA 25

ACL +

AcB2GP1
47 H, 46 Sévere Non 2 10T EP 20 1840 ACC + HBPM préventive HNF Non NA Non NA 59

ACL renforcée
48 H, 71 Modérée Non 0 0 EP 1 2060 ACC 0 AVK + HBPM Non NA Non NA 8
49 H, 21 Minime Non 0 10T TVP 1 3460 0 HBPM préventive HBPM Non NA Non NA 43
50 H, 47 Importante Non 15 10T TVP 14 1080 ACC HBPM préventive HBPM + HNF Oui 14 Non NA 24
51 F, 86 NA Non 0 0 EP 44 NA NA 0 HBPM Oui 68 Oui 5 5
52 H, 69 NA Non 15 10T TVP+EP 4 77170 ACC HNFc curative HNF Non NA Oui 16 11
53 H, 75 Sévere Oui 3 10T EP 8 5240 NA 0 HNF Oui 5 Oui 4 9
54 H, 72 Sévere Non NA 10T EP 1 20000 ACC HBPM préventive HNF Non NA Oui 2 2
55 F, 81 Critique Non 0 10T EP 0 2370 NA HNF curative HNF Non NA Oui 18 18
56 F, 70 NA Non NA 10T TVS 3 2070 NA HNF curative HNF Non NA Oui 6 6
57 F, 71 Sévere Non 6 10T EP 8 300 NA HBPM préventive 0 Non NA Oui 9 11
58 F, 28 Importante Non 5 10T TVP 0 3800 0 HNF curative HNF Non NA Non NA 33
59 H, 70 Sévere Non 7 10T EP 10 1300 ACC HBPM préventive HNF Non NA Non NA 59
60 H, 62 Modérée Non 1 0 [BE] 9 NA 0 AOD curatif AOD Non NA Non NA 18
61 H,62 Importante Non 2 0 EP 0 20000 NA 0 AOD Non NA Non NA 4

ACC : anticoagulant circulant, AcB2GP1 : anticorps anti beta 2 GP1, ACL : anticorps anti cardiolipides, adm : admission, AOD : anticoagulants oraux directs, aPL : antiphospholipides, ATCD :
antécédent, AVK : anti vitamine K, CT : computerized tomography, EP : embolie pulmonaire, ETEV : événement thromboembolique vieneux, F : femme, H : homme, HBPM : héparine de bas
poids moléculaire, HNF : héparine non fractionnée, hosp : hospitalisation, IOT : intubation oro trachéale, MTEV : maladie thromboembolique veineuse, NA : not available TVP : thrombose
veineuse profonde, TVS : thrombose veineuse superficielle, VNI : ventilation non invasive.
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