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NOM et Prénoms cs* Services Hosf s ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& =« Pale de I'Appareil locomoteur 5002  Chirurgie orthopédique et
POODY CS - Service d'Hospitalisation des Urg, de T wgie | HP
AKLADIOS Cherif NRP& = Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO1H Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP& - Pdle de Médecine Interne, Rh tologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
PO0D2 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP&  « Pdle Téte et Cou-CETD 4901 Neurologie
POOD3 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Haulepierre
ARNAUD Laurent NRP&  « Pdle MIRNED 5001 Rhumatologie
PO186 NCS - Service de Rhumatologle / Hapital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& = Pdle des Pathologies digesti iques et de la [ ion 53.02 Chirurgie générale
PODDA Ccs - Serv. de chirurgie générale, he-paﬂque etendocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP& * Pdle de Biologie 4703  Immunologie (option biologigue)
POODS cs - Laberatoire d'lmmunologie biologigue / Nouvel Hapital Civil
- Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil/ Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& * Pdle de Gynécologle-Obstétrique 54.03 Gynécologle-Obstétrigue ; gynécologie
POOOE NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas MNRP& - Pdle Hépato-digestif de I'Hépital Civil 5201 Gasftro-entérologie ; hépatologie
PO0DT cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépati I Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& - Pédle de Biologie 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
MODOOT / PO1T0 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP&  « Pdle d'lmagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
POODE cs » Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hépital de Hautepierre {option clinique)
BECMEUR Frangois NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5402  Chirurgie infantile
FO00G NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP&  « Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 4803  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO102 Cs - Service de Psychialrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d"Adultes
BERTSCHY Gilles RP& * Pdle de Psychialrie el de santé mentale 49.03  Psychialrie d'adultes
PO013 Ccs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP&  « Pdle d'Imagerie 4302 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'lmagerie Il - Neuroradiol imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hapital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& « Pdle d'Urgences /| Réanimations médicales / CAP 4802 Réanimalion ; Médecine d’urgence
POD14 Ccs - Bervice des Urgences médico-chirurgicales Adultes ( Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédeéric NRP& - Pdle de Gériatrie 53.01 Medecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de 1a Robertsau Option ; gérialrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP& - Péle de Chirurgle Maxillo-faclale, morphologie et Dermatologie 5004  Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO187 MCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale | Hépital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurant NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie )
MD098 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hapital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
BONMOMET Frangois NRP&  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
POO1T Ccs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Mermbre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP&  « Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
POO18 NCS - Service d'Opthalmalogie / Nouve! Hapital Civil
BOURGIN Patrice NRP& = Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
POD20 Cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hapital Civil
Mme BRIGAND Cecile NRP& + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive ( HP

MNHC = Nouvel Hopital Civil HC = Hopital Civil HP = Hdpital de Hautepierre  PTM = Plateau technigue de microbiclogie



NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

BRUANT-RODIER Catherine  NRP& - Pdle de I'Appareil locomoteur 50.04  Option : chirurgie plastique,

POO23 CS - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconsiructrice et esthétiqgue

Mme CAILLARD-OHLMANN NRP&  « Péle de Spécialités médicales-Ophlalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

ng;;'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CASTELAIN Vincent NRP& - Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre anfipoison 48.02 Réanimation

POD2T NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre

CHAKFE Nabil NRP& - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

PO02Y Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale | NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRP& = Pdle de I'Appareil locomoteur 5002  Chirurgle orthopédique et traumatologique

MO013 / PO1T2 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC

Mme CHARLOUX Anne NRP&  « Pdle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)

POD28 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC

Mme CHARPIOT Anne NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie

PO03D NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP

Mme CHENARD-NEU NRP& - Pdle de Biologie 4203 Anatomie el cylologie pathologiques

Marie-Fierre C3S - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre {option biclogique)

POG44

CLAVERT Philippe NRP& -+ Pdle de I'Appareil locomoleur 4201 Anatomie (option clinique, orthopédie

PO044 C35 - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)

COLLANGE Olivier MNRP& » Péle d'Anesthésie /| Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation ;

PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP&  « Péle d'Urologie, Morphologie et D I 50.03 Dermato-Vénéréologie

POD4S Ccs - Service de Dermatologie / prnal Civil

de BLAY de GAIX Frédéric RP& * Péle de Pathologie thoracique

POD4R cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie

de SEZE Jérdme NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD

POOST Ccs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie

DEBRY Christian RP& * Pdle Téte et Cou - CETD

PO04S LS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Ote-rhine-laryngologie

DERUELLE Philippe RP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

Po18S NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hapital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique

DIEMUNSCH Pierre NRP& - Pile d'Anesthésie /| Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation

PODS1 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hépital de Hautepierre (option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& - Pdle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)

Heéléne cs - Service de Genétique Médicale / Hopital de Hautepierre

PODS4

EHLINGER Matfhieu NRP&  « Pédle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

PO18B NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre

Mme ENTZ-WERLE MNatacha NRP& - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

POO59 NCS - Service de Pédiatrie |Il / Hopital de Hautepierre

Mme FACCA Sybille NRP& * Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgle orthopedique et traumatologique

PO179 Ccs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre

Mme FAFI-KREMER Samira NRP& + Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virelogie ; Hygiéne Hospitaliére

POOG0D Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Yirelogie biologique

FAITOT Frangois NRP& - Pdle de Pathologie di hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale

PO216 NCS - Serv. de chirurgie généra[e hépathue etendocrinienne et Transplantation /| HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel MRP&  + Pdle de Pathologie thoracigue 51.03  Chirurgie et cardio ilaire

POD52 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hapital Civil

FORNECKER Luc-Matthieu NRP&  « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 ; Transfusion

PO208 NCS - Service d'hémalologie / ICANS Option : Hématologie

GALLIX Benoit NCS * IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie etimagerie médicale

PO214

GANGI Afshin RP& = Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale

POCB2 ] - Service d'lmagerie Ainterventionnelle / Nouvel Hapital Civil {option clinique}

GAUCHER David NRP& -« Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

PODB3 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hapital Civil

GENY Bernard NRP& - Pdle de Pathologie thoracique 44,02  Physiologie (option biologique)

PO0E4 Cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC

GEORG Yannick NRP& Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire : médecine vascu-

P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

GICQUEL Philippe NRP&  » Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile

PODBS Ccs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

GOICHOT Bernard NRP& - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies

POOBE Diabétologie (MIRNED) métaboliques

CS - Service de Médecine interne et de nutrition [ HP

Mme GONZALEZ Maria NRP& - Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine el santé au travail Travail

POOBT i - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC

GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP&  « Pdle de Medecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie

PO0BE Diabétologie (MIRNED)

] - Service de Rhumatologie / Hapital Hautepierre




NOM et Prénoms cs* Services Hospitallers ou Institut / Localisation ] ction du Conseil National des Université
HANNEDQUCHE Thierry NRP& * Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52,03 Néphrologie
PoOTH Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Héapital Civil
HANSMANN Yves RP& + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
POOT2 NCS - Service des Maladies infectieuses et trapicales / Nouvel Hapital Civil
Mme HELMS Julie NRP& = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO114 / P0O209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hbpital Civil
HERBRECHT Raoul NRP& + Pdle d'Oncolo-Hémalologie 47.01 Hematologie ; Transfusion
PO0T4 cs - Service d'hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
POO7S NCS - Service de Neurologie | Hépital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP&  « Pdle d'Imagerie
PO184 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP8& + Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptati.
PO189 cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP&  « Pdle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
POOTE cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER MNathalie NRP3 * Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinalogie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
POOTS Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service dEndocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& - Pole d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
B2t NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& + Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
PO0E1 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopilal de la Roberlsau
Mme KESSLER Laurence NRP3 = Pale de Méd Interne, Rh tol Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO0B4 Diabétologie (MIRNED) meétaboliques
NCS - Service d Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Mé&d. B { HC
KESSLER Romain NRP&  « Pble de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
POORS NCS - Service de Pneumologle / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP&  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vaseculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hapital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRPd  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Saphie cs - Bervice de Médecine Interne et d'Immunclogie Clinique / NHC
POOBT
KREMER Stéphane NRP&  « Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO038 / PO1T4 cs - Service Imagerie |l - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Plerre NRP& * Pole meédico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pediatrie
PO175 Ccs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I} / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPd * Pole d'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
PO0BS NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& - Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychlatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychialrie | / Hapital Civi (Option : Addictologie)
PO202
LANG Hervé NRP& - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
FD0S0 faciale, Morphologie et Dermatologle
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP& * Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pediatrie
PoDe2 cs - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP&  « Pdle d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
MO102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP&  « Pdle d'Imagerie 4201  Anatomie
PO120 NCS - Institut d’Anatomie Normale | Faculté de Medecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& * Pole de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& * Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthéligue, Chirurgie maxillo-  50.03  Dermalto-vénéreologle
PO0SS faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
POnS4 NCS - Service de Chirurgie de la Main - S0OS Main / Hépital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& = Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale | ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& + Péle de Biolo%;e 54.05 Biclogie et méd du développ t
ponss NCS - Département Génomigue fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (oplion biclogique)
MARTIN Thierry NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
poney NCS - Bervice de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP3 + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
PO210 NCS - Service de Pneumologie ( Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& - Pdle de Gynécologie-Obstétrique : Gynécologie
cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03  Médicale

PO104




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil National des Université
MAUVIEUX Laurent NRP& + Péle d'Onco-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
PO102 Ccs - Laboeratoire d'Hémaltologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hémaiologle Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP& * Pole d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales /| SAMU-SMUR 48.01  Option : / iologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& - Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistig Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostalistiques / Hapital Civil nologies de C {opfion biclogi
+ Biostatistiques et Informatique / Facullé de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& - Pale Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO106 Cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Civil
MONASSIER Laurent NRP&  « Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
PO107 Ccs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 | Fac
MOREL Olivier NRP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP& -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
PO109 cs - Service de Néphrologle - Transplantafion / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RP& + Péle Hepato-digestil de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO411 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive /| NHC
NAMER lzzie Jacques NRPd - Pole d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucleaire
P12 cs - Service de Médecine Nucléaire el Imagerie Moléculaire { ICANS
NOEL Georges NRPd = Pile d'Imagerie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP& = Pdle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MD111 { PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPd * Pole d'imagerie 43.02 Radiologie el imagerie médicale
PO211 NCS - Berv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire { NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& + Ple d'activité meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P05 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& = Pdle de Pathologie Thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0O204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hapital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPd * Pdle medico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pediatrie
PO180 cs - Service de Pédiatrie |l / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& - Pdle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; !
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences
santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP& - Pdle Hépato-digestif de I'Hapital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO147 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive | Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP&  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO1E cs - Bervice de Chirurgie Viscérale et Digestive | Nouvel Hapital Civil
PETIT Thierry « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérolegie Clinique
PIVOT Xavier NRPd = ICANS 47.02  Cancerolegie ; Radiothérapie
B0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP& = Pdle d'Anesthésie /| Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 cs - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hapital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologle-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& = Pdle de Médecine Interne, R tologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangols NRP& = Pdle Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
PO182 3] - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& = Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la sante
PO125 Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires

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

REIMUND Jean-Marie MNRP& - Pdle des Pathologies digesti hépatiques et de la plantation 52.01  Option : Gastro-entérologie
PO126 NCS - Service d' Hépato—G&slro—Enhemlogle el d'Assistance Nutritive / HP

Pr RICCI Roméo NRPd * Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Po127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC

ROHR Serge NRP& - Péle des Pathologies digestives, h iques et de la plantation 53.02  Chirurgie générale

PO128 Cs - Service de Chirurgie générale et Dlgesl.we fHP

Mme ROSSIGNOL-BERNARD NRPd - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédialrie

Sylvie NCS - Service de Pédialrie | / Hapital de Hautepierre

PO196

ROUL Gérald NRP& - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiclogie

PO120 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil

Mme ROY Catherine NRP& = Péle d'Imagerie 43.02 Radioclogie etimagerie médicale (opt clinig

PO140 Cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire | NHC




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation 5 ction du Conseil des L
SANANES Nicolas NRP& -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO212 NCS - Service de Gynécologle-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
EO183 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hapital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& - Pdle de Santé publique et Sante au travail 46.04  Biostaligtigues, Informatique médicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hapital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine | HC (opticn biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Pdle d'Urologie, Morphologie et Der logi 5204 Urclegie
PO143 9] - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& - Pdle de Specialités médicales - Ophlalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO147 Cs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hapital Civil
SCHNEIDER Francis NRP& - Pdle Urgences - Réanimations meédicales / Centre anfipoison 48.02 Reéanimation
BO144 cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hauteplerre
Mme SCHRODER Carmen NRP& + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
BO185 CS - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hapital Civil
SCHULTZ Philippe NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhine-laryngologie
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale /| HP
SERFATY Lawrence NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 5201 Gaslro-entérologie ; Hepatologie ;
PO197 cs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& - Pdle de ine Interne, R rgie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
PO146 Diabélologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hauteplerre
STEIB Jean-Paul NRP& - Pdle de I'Appareil locomateur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0140 C5 - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
PO150 Ccs - Bervice des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP& -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NC3 - Service de Chirurgie v laire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hauteplerre
VEILLON Francis NRP& - Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médical
PO155 C5 - Service d’lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
WELTEN Michel NRP& -« Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiologie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé [ Hopital Civil
* Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publigue / HC / Fac de Médecine

WVETTER Denis NRP&  « Pdle de Médecine Interne, RF logie, Nutrition, Endocrinologie, 5201  Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
WIDAILHET Pierre NRP& - Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adulles
Po1s8 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hapital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& - Pile de Biologie 54.05 Biolo%ie et medecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (oplion biclogique)
VOGEL Thomas NRP& -« Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
BO160 cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Fierre  NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophialmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Interne
Po162 Ccs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hapital Civil
WOLF Philippe NRP& - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP&  « Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
P00t G5 - Unité Neurovasculaire | Hopilal de Hauteplerre

HC : HﬁgllﬂlCMl—HP Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hapital Civil

*: C8 (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cepi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonclionnelle

P& : Pole RP& (Responsable de Péle) ou NRPA (Non Responsable de Pdle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursulte des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur

1 En surmombre universitaire Jjusqu'au 31.08.2018
(7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
5 En surnombre universitaire 1u5qu ‘au 31.08.2019 8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) —> 31.08.2017
6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 8) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) —> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP&  « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
Cs Service de Soins palliatifs /| NHC

HABERSETZER Frangois Ccs * Pdle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru = Pdle de Biologie

Laboratoire d'lmmunologie Biologigue / HC
SALVAT Eric cs * Pdle Téte-Cou

Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




[mo13s] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms

cs* I i

s ou Institut / L

5

du Conseil des Universités

AGIN Arnaud - Pole d’imagﬁrie
MOO01 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nuclkéaire
Mrne ANTAL Maria Cristina + Péle de Biologle 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MD003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologigue)
= Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine + Pdle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapi
Mot0 - Service de Radiothérapie | ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle * Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MOT1T - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologle
MOODB - Laboraloire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biclogique)
BLONDET Cyrille * Pdle d'Imagerie
MD091 - Bervice de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
{option clinigue)
BOUSIGES Olivier * Pdle de Biologie
M00S2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline * Péle d'Imagerie 4301 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaéi = Pdle de Biologie
MD113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunclogie
CAZZATO Roberto + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiclogie etimagerie médicale (option
MOT18 - Service d'imagerie Ainterventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne + Pdle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
MO124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Pdle de Biologie
MD012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(oplion biologique)
CHOQUET Philippe = Pdle d'Imagerie
MO014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 48.01 Neurologie
MDO16 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim = Pole de Biologie
MO017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44,01 Biochimie et biclogie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier * Pdle de Biologie
MD018 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hapital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra » Pdle Téte et Cou - CETD 48.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurclogie / Hopital de Hauteplerre
DOLLE Pascal = Pdle de Biologie
Mo021 = Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire /| NHC 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE lrina * Pdle de Pathologie thoracique
MO024 - Bervice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies / IGBMC 44.02 Physiclogie
Mme FARRUGIA-JACAMON + Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 4603 Médecine Légale et droit de la santé
MO034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale | Faculté de Médecine
FILISETTI Denis C8 -+ Pdle de Biologle 45.02 Parasitologle et mycologie (option bio-
MDO25 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté Ingique}
FOUCHER Jack = Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MD027 + Péle de Psychialrie et de santé mentale 44.02 Physiologie {option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hapital Civil
GANTNER Pierre * Pdle de Biologie 45.01 Bactérinlogie-Virologie : Hygiene Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculié Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine « Pdle de Biclogie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO123 - Insfitut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biclogique)
GUERIN Eric * Péle de Biologie
MD032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,03 Biologie cellulaire (option biologigue)
GUFFROY Aurélien - Pdle de Specialités medicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
MO125 - Service de Médecine interne et d'Immunoclogie clinique { NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura + Pdle d'lmagerie
MO1E - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculalre / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice + Pdle d’!magﬁrie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois « Pdle de Biologie
MO035 - Institut {Laboratoire) de Bactériologle / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe * Pdle de Biologie
MD0BS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)




NOM et Prénoms cs* Services liers ou Institut / Locali: s tion du Conseil | des Université
Mme KEMMEL Véronique * Péle de Biclogie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,01  Biochimie et biclogie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Mormale / Faculté de Médecine 42,01 Anatomie {Option clinique)
MO126
Mme KRASNY-PACINI Agata * Pdle de Médecine Physique et de Réadaplation 49.05 Medecine Physique et Réadaplation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie * Pdle de Biologie
MOO40 - Labaratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,01 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MO041 + Pole de Biologie Histologie, Embryclogie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hapital de Hautepierre 42,02 (option biclogigue)
LAVAUX Thomas + Péle de Biologie
MOD42 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,03 Biclogie cellulaire
LENORMAND Cédric * Pdle de Chirurgie maxilie-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hapital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Péle de Biologie
MOD45 - Laboraloire de Parasitologie et de Mycologie medicale /| PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine {option biclogique)
LHERMITTE Benoit + Pole de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42,03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe + Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MOD46 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain » Institut de Physiclogie / Faculté de Médecine
MO093 » Pale de Pathalogie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie (option biologigue)
MIGUET Laurent * Pdle de Biologie 4403 Biologie cellulaire
MoD4T - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Péle de Biologie 54.05 Biclogie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MOD49
MULLER Jean * Pdle de Biologie
MOS0 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42,03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie fHépital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail {option
Moo - Service de Pathologie professi lle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREACH Erwan + Pdle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire / Nouvel Hapital Civil 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander + Pole de Biologie
M0053 - Laboratoire de P. itologie et de Mycologie médicale /| PTM HUS 4502 Parasitelogie et mycologie
Mme PITON Amélie + Pdle de Biologie 47.04 Génétigue (option biclegique)
MOD24 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise + Péle de Biologie 47.04 Génétigue (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles - Pale de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie {biolo-
MODST - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuitg gique)
Mme RADOSAVLIEVIC * Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologigue / Nouvel Hapital Civil 47.03  Immunclogie (option biologique)
MOOSE
Mme REIX Nathalie + Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0025 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) + Pole de Biologie 44,01 Biochimie et biclogie moléculaire
MOOB0 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée | NHC {option biclegique)
Mme ROLLAND Delphine + Péle de Biologie 47.01 ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d'Hématol biclogique / Hautepierre {type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benolt - Pdle des Pathologies digestives, hé ies et de la lantation
MODG1 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth + Pdle Téte el Cou
MO106 - Sefvice de Neurologie - Unité de Pathologle du Sommeil / Hopital Civil 49.01  Neurologie
Mme SABOU Alina + Pdle de Biologie
MODGE - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /| PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie + Péle de Biologie
Mo122 - Laboratoire de Diagnostic géneétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Geénétigue
SCHRAMM Frédéric * Pdle de Biologie
MODGE - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)




10

NOM et Prénoms c5* Services | liers ou Institut / Locali: Sous-section du Conseil National des Universités

Mme SOLIS Morgane = Péle de Biologie 45.01 B ; hygigne

M0123 - Laboratoire de Virclogie / Hapital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Chrislelle * Péle de Medecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

MO06% Diabétologle (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy * Péle de Pathologie thoracique

MOOTO - Service de Physiologie et explorations fonctionneiles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle = Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0038 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hauteplerre '

TELETIN Marius = Péle de Biologie

Moo71 - Service de Biologie de la Reproduction { CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (opfion biclogique)

VALLAT Laurent - Péle de Biologie Hématologie ; Transfusion

MOOT4 - Laboratoire d' Immunologie Biologigue - Hapital de Hauteplerre 47.01  Option Hematologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie - Péle de Biologie 45.01 Bactériologle-Virologie ; Hygiene Hospitaligre

MO128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virelogie biclogique

Mme VILLARD Odile * Péle de Biologie

MOOTE - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele * Charge de mission - Administration generale

MOO10 - Direction de la Qualité / Hapital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Asiane + Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hapital de Hautepierre 54.01 Pediatrie

MO118

ZOLL Joffrey « Pdle de Pathologie thoracique

MOOTT - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles /| HC 44.02  Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian PO166

Département d'Histoire de la Mé&decine / Faculté de Médecine

72

Epistemologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna Moos2

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Hisloire de la Médecine / Faculté de Médecine

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

69. Neurosciences

T2 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des

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

Pr Ass. GRIES Jean-Luc MODB4 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe MOoag Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe Mo030 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien MoDS7 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

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

Dre CHAMBE Juliette MO108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

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

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne Mo109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Medecine générale

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

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0BS Professeure cerifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0BE Professeure agrégée d'Anglals (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  Mo087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MODES Professeure cerifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne MO0S8 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique * Pdle medico-chirurgical de Pediatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
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1 INTRODUCTION

Le nouveau coronavirus, aussi appelé Sars-Cov-2 (Severe acute respiratory syndrome
Coronavirus 2) a émergé en Chine en décembre 2019 et est responsable d'une
pandémie d’envergure mondiale.

Dans les derniers mois, nous avons assisté a une multiplication exponentielle des
études visant a comprendre, prendre en charge et enrayer la pandémie la plus
meurtriére du 21°™e siécle.

Les études ont montré que les sujets agés représentent une population
particulierement vulnérable face a cette épidémie, avec un taux de mortalité nettement
supérieur au reste de la population. En effet, plus de 80% des décés touchent des
sujets de plus de 65 ans (1-4).

Dés le début de la pandémie, les événements thromboemboliques sont apparus
comme étant I'une des principales complications de la maladie a coronavirus 2019
(Corona Virus Disease ou COVID-19), majorant la morbi-mortalité en lien avec
linfection (5-7).

Prenant en considération ces problématiques, et a la lumiere des publications
scientifiques internationales récentes et des connaissances actuelles du virus, nous
nous sommes intéressés a l'impact sur la mortalité a 30 jours, d’'un traitement
anticoagulant a dose curative dans une population de patients hospitalisés dans le
cadre d'une infection par le Sars-Cov-2, dans le plOle de gériatrie des Hopitaux
Universitaires de Strasbourg (HUS) entre les 10 mars et 8 avril 2020.

Nous avons aussi évalué l'effet d’'une anticoagulation toute dose confondue, d’'une
anticoagulation préventive seule ou en association a une antiagrégation plaquettaire

et d’'une antiagrégation seule, sur la mortalité de la population sus citée.
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Parmi les nombreuses zones d’'ombre qui persistent dans la connaissance de cette
pathologie, notre étude a pour objectif de clarifier le role des anticoagulants dans la
prise en charge des patients agés et hospitalisés atteints de la Covid-19 afin

d’améliorer la pratique clinique.

2 GENERALITES

2.1 Infection par le Sars-Cov-2

2.1.1 Contexte et données

2.1.1.1 Chronologie d’'une pandémie mondiale en quelques chiffres

C’est en décembre 2019, dans la ville de Wuhan, qui appartient a la province de Hubei
en Chine, qu'un nouveau coronavirus est identifié, suite a des cas de pneumopathies
séveres d’origine jusqu’alors inexpliquée (8).

Mi-janvier 2020, un premier cas est détecté hors de Chine, en Thailande, rapidement
suivi par d’autres dans plusieurs pays d’Asie.

C’est le 24 janvier que les premiers cas de COVID-19 sont diagnostiqués en France,
chez des individus ayant préalablement séjournés a Wuhan.

En Europe, c'est lltalie du Nord qui présente la premiére, une augmentation
importante de ces cas, dés la fin du mois de février.

Le 5 mars 2020, la Chine passe la barre des 3000 décés liés a la COVID-19 et le 9
mars, l'ltalie est le premier pays européen a mettre en place le confinement de
I'ensemble de sa population.

Mi-mars, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) déclare que I'épidémie de

COVID-19 est devenue une pandémie mondiale et que I'Europe en est I'épicentre.
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Compte tenu de I'évolution majeure de I'épidémie en France et particulierement en fle-
de-France, Grand Est, Auvergne-Rhdéne-Alpes et Hauts-de-France, un confinement
est instauré du 17 mars au 11 mai 2020, et I'état d’'urgence sanitaire est décrété. Des
mesures similaires de confinement sont prises dans les autres pays européens.
Début avril, ce sont I'ltalie, la France et 'Espagne qui enregistrent plus de 75% des
40 000 personnes décédées de la Covid-19 en Europe, avec plus de 10 000 déces
comptabilisés en France. Mi-avril, 'Europe comptabilise un million de cas, et plus de
84000 morts. Les pays européens les moins touchés par cette premiére vague
d’infection sont le Danemark, la Suisse et I'Allemagne. A partir de fin avril jusqu’a mi-
mai, la plupart des pays d’Europe mettent en place des mesures de déconfinement
progressives, qui permettent la réouverture des frontiéres intérieurs le 15 juin et de
certaines frontiéres extérieures le 1¢" juillet 2020, en I'absence de rebond épidémique.
Parallélement, & partir du mois d’avril, les Etats Unis et le Brésil présentent une
évolution exponentielle du nombre de cas et deviennent les 2 pays les plus endeuillés
au monde.

En Europe, c’est le Royaume-Uni qui devient le pays le plus endeuillé du continent a
partir du mois de mai.

En juillet, on note un rebond épidémique qui débute dans les pays des Balkans, pour
s’étendre a partir du mois d’aolt au pays du Sud de I'Europe puis a toute I'Europe.
Initialement non associé a une augmentation majeure des décés, ce rebond
épidémique laisse place a une deuxiéme vague d’infection massive dés le mois de
septembre, responsable d’'une augmentation des hospitalisations et des décés en

Europe.
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Devant un pic de contamination atteint début novembre, et plus de 25 000 déces
comptabilisés entre le 2 et le 8 novembre, des mesures de reconfinement et de couvre-
feu plus ou moins drastiques sont prises dans toute I'Europe, laissant place a un
deuxiéme confinement en France du 2 novembre au 15 décembre, suivi par la mise
en place d’un couvre-feu. Le mois de décembre est marqué par une stagnation voir
une régression des cas au cours de la premiére quinzaine du mois, mais la diminution
importante des cas attendue suite au pic n’est pas aussi importante qu’'aprés la
premiére vague et 'Allemagne et le Royaume-Uni sont particuliérement touchés.
Parallélement, un nouveau variant du Sars-Cov-2 est découvert au Royaume-Uni, qui
semble présenter un plus haut degré de contagiosité, avec un taux de propagation qui
pourrait étre supérieur a 70% par rapport au virus SARS-CoV-2 normal, sans pour
autant étre responsable de forme plus grave. D’autres variants potentiellement plus
contagieux ont été découvert dans le reste du monde, notamment en Afrique du Sud
et au Brésil (9).

La fin du mois de décembre voit arriver en Europe le début des campagnes de
vaccinations contre la COVID-19.

Au niveau international, on retrouve une cinétique similaire de la pandémie. Les Etats-
Unis sont au mois janvier 2021, le pays qui présente le plus de cas confirmé et le plus

endeuillé au monde (10-12).
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2.1.1.2 Données épidémiologiques

A la date du 29 janvier 2021, la France comptabilisait 3 153 487 cas confirmés de
COVID-19 et 75620 déces depuis le début de I'épidémie. Le taux de positivité des
tests était de 7%. Le nombre de nouvelles hospitalisations sur les 7 derniers jours était
de 11 165 dont 1 797 en réanimation (13).

A la méme date, les Etats-Unis restaient le pays le plus endeuillé au monde, avec plus
de 25 millions de cas confirmés et plus de 436 000 déces.

Dans le monde, on comptabilisait 102 103 723 cas confirmés depuis le 31 décembre

2019 et 2 207 111 déces.

2.1.1.3 Coronavirus

Les coronavirus sont des virus enveloppés par des protéines de surface, les protéines
Spike, qui forment une couronne, d’ou leur appellation « Corona » virus. lls sont
constitués d’'une molécule d’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire linéaire non
segmentée de polarité positive et de grande taille.

lls sont responsables d’infections respiratoires chez les oiseaux et les mammiféres.

Il existe actuellement 7 especes connues de coronavirus pouvant étre responsables
d’infections humaines. La chauve-souris est le réservoir naturel suspecté de la majorité
de ses especes.

Le mode de transmission interhumaine se fait par voie respiratoire par l'intermédiaire
de gouttelettes de sécrétion oropharyngée de grande taille, notamment au cours d’un
effort de toux ou via aérosolisation de gouttelettes plus fines s’évaporant dans lair

(14).
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La transmission indirecte par voie manuportée ou par lintermédiaire de matériel
contaminé est aussi possible.

Les coronavirus ont un tropisme respiratoire chez les humains mais aussi digestif et
neurologique chez des hétes animaux.

Quatre d’entre eux : les HCoV-229E (Human Coronavirus 229E), HCoV-NL63(Human
coronavirus NL63), HCoV-OC43 (Human Coronavirus OC43) et HCoV-HKU1(Human
coronavirus HKU1); ont une circulation ubiquitaire et sont responsables d’infections
respiratoires hautes et basses habituellement bénignes.

Le SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Sévere) qui a émergé en Chine en 2002 a été
responsable de la premiere pandémie infectieuse du 21éme siecle.

Le virus aurait infecté environ 8000 personnes, essentiellement en Chine, a Taiwan,
Hong Kong et en Asie du Sud Est, causant 774 décés, principalement chez les sujets
agés de plus de 60ans.

En 2012, un nouveau virus responsable du syndrome respiratoire du Moyen-Orient, le
MERS-Cov (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) est identifié. Deux milles
deux cents vingt-neuf cas ont été répertoriés, avec environ 50% de formes graves et
un taux de mortalité avoisinant les 30%. Sa circulation s’est principalement limitée a la
péninsule Arabique.

Le SRAS et le MERS-Cov étaient responsables d’'une symptomatologie pouvant aller
de la forme pauci-symptomatique au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).
Les dommages alvéolaires diffus associés a des épanchements diffus, mis en
évidence lors d’autopsies, étaient similaires dans les infections a SRAS et MERS-Cov.
Leurs origines étaient zoonotiques. L’hote intermédiaire pour le SRAS était la civette,

et le dromadaire pour le MERS-Cov.
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Le SARS-Cov-2 est la septieme espece de la famille des Coronavirus a avoir été
identifiée. Il est I'agent causal de la COVID-19. Son génome présente 79% de

similarité avec le SRAS et 52% avec le MERS-Cov (15-16).

2.1.1.4 Physiopathologie

Le mécanisme actuellement proposé pour I'entrée du Sars-Cov-2 dans les cellules se
fait via le récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (EAC 2), présent
notamment dans les cellules alvéolaires, myocytes cardiaques et endothélium
vasculaire.

C’est par le biais des protéines Spike, protéines de fusion présentes a la surface du
virus, que le Sars-Cov-2 s’amarre au récepteur de 'ECA 2 présent au niveau des
cellules du tractus respiratoire, par sa sous-unité S1. La protéine Spike permettra
ensuite I'entrée du virus dans la cellule par fusion de Il'enveloppe virale avec les
membranes cellulaires et libération de la nucléocapside du virus dans la cellule cible,

par le biais de sa sous-unité S2 (17).
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Figure 1 : Phase d'attachement et de fusion du virus SARS-CoV-2 avec la membrane de la cellule.
(Crédit : Cyranoski (2020) modifié par Cap et Morello) (18)

Le Sars-CoV-2 se propage par I'intermédiaire de gouttelettes ou d’aérosols chargés

de particules virales émanant des voies respiratoires, soit de maniére directe par

contact avec les muqueuses apres inhalation, soit indirecte notamment par

manuportage suite a un contact avec des surfaces contaminées.

Une revue systématique de la littérature publiée dans le Journal of the American

Medical Association en décembre 2020 a permis de montrer par le biais d’analyse

d’échantillons d’air, que I'environnement des sujets atteints de la COVID-19 et en

particulier des patients hospitalisés en soin intensifs était fréquemment contaminé par

'ARN du SARS-Cov-2. Toutefois peu d’échantillon comprenaient des virus viables

(19).
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Selon une étude récente qui évalue la stabilité du Sars-CoV-2 dans les aérosols et sur
diverses surfaces, le virus est présent jusqu’a 3 heures dans les aérosols et demeure
détectable jusqu'a 72 heures sur des surfaces en plastique et en acier inoxydable, 24
heures sur du carton et 4 heures sur du cuivre (20).

Le virus a été détecté dans des échantillons de sang et de selle de patients infecteés.
A I'heure actuelle, il n’existe pas de preuve absolue d’'une transmission oro-fécale. I
n’y aurait pour le moment aucun cas de COVID-19 secondaire a un contact avec les
selles d'une personne infectée et selon 'OMS, le risque de transmission oro-fécale
serait faible (21).

Dans une méta-analyse réalisée sur 21 études publiée dans le Journal of Medical
Virology, le nombre de reproduction du base ou RO est estimé a 3,15 cas. Le temps
d'incubation moyen est évalué a 5,08 jours et le taux de létalité de 2,72% en prenant
en compte les infections asymptomatiques (22).

Quatre-vingt-dix-sept virgule cinq pourcents des patients qui développent des
symptomes le feront dans les 11,5 jours qui suivent I'infection (23).

Une transmission directe de l'infection par des patients asymptomatiques a été mise
en évidence dans plusieurs études, avec néanmoins un risque relatif de transmission

moins élevé que celui des patients symptomatiques (24).

2.1.1.5 Facteurs de risques d’évolution défavorable

Dans une méta-analyse de 34 études réalisée par Zhou et al., les principales
comorbidités mises en évidence chez les patients présentant des formes séveéres ou
létales de la COVID-19 étaient I'obésité (42%) et '’hypertension artérielle (HTA) (40%);

suivies par le diabéte (17%), les maladies cardiovasculaires (13%), les maladies
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respiratoires (8%), les maladies cérébro-vasculaires (6%), les tumeurs malignes (4%),
les insuffisances rénales chroniques (3%) et les maladies hépatiques (2%).

L'obésité semble étre la comorbidité la plus répandue chez les patients atteints de
COVID-19.

L’existence d’'une comorbidité respiratoire a été identifié¢e comme étant le facteur de
risque le plus important d’'une forme grave de COVID-19, avec un risque 3,6 fois plus
élevé d’évolution défavorable. A I'exclusion de la pathologie hépatique, toutes ces
autres comorbidités étaient associées a un moins bon pronostic chez les patients
infectés (25).

Dans une étude prospective multicentrique réalisée sur 1045 patients, les
caracteéristiques cliniques et biologiques a I'admission de 2 groupes de patients ont été
comparées : ceux qui présentaient une forme sévere (décés ou transfert en
réanimation dans les 7 jours suivants I'hospitalisation) et ceux qui présentaient une
forme non sévére.

Les formes séveres de la COVID-19 étaient le plus souvent associées a un surpoids
ou une obésité, a un age avancé, au sexe masculin, a la présence d’'une dyspnée a
'admission, a I'élévation des paramétres inflammatoires et a une lymphopénie (26).
Sur les 70 117 cas confirmés en Chine continentale, le calcul du taux de |étalité a
permis de mettre en évidence une augmentation avec I'age. Aprés ajustement le taux
de létalité était estimé a 1,38% avec des ratios nettement plus élevés dans les groupes
plus agés. Effectivement, pour un taux de létalité a 0,32% chez les moins de 60 ans,
on retrouve un taux de 6,4% chez ceux agés de = 60 ans et un taux allant jusqu'a
13,4% chez les personnes agées de 80 ans ou plus. Ces données étaient similaires
aux estimations réalisées a l'international. L’age avancé apparait alors comme un

facteur de risque majeur de mortalité dans le cadre de l'infection au Sars-Cov-2 (27).
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2.1.1.6 Présentation clinique et biologique

Les symptdmes de la COVID-19 les plus fréquents dans la population générale sont
la fievre (98%), la toux (76%), la dyspnée (55%), les myalgies ou une asthénie (44%),
et les expectorations (32%). Des signes digestifs, souvent inauguraux, comme des
diarrhées (3,8-5 %), des nausées et vomissements (4—5 %) ont aussi été rapportés
(1,28,29).

Une augmentation importante des cas d’anosmie et d’agueusie sans obstruction
nasale a été mise en évidence, ainsi que des cas de conjonctivite (30).

Certains patients présentent une atteinte neurologique en contexte de formes séveéres.
Des confusions, des atteintes neuromusculaires et des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) ont été documentés, en moindre proportion (31).

Comme le SRAS ou le MERS-Cov, le Sars-Cov-2 peut étre responsable de formes
graves et notamment d’'un syndrome de réponse inflammatoire systémique, d’un
SDRA et d’une défaillance multi-viscérale associée a un état de choc (1).

Cependant, il convient de noter qu’il existe des formes asymptomatiques d’infection
au Sars-Cov-2. Selon la méta-analyse de O. Byambasuren, réalisée sur une base de
13 études dans sept pays ayant testé 21 708 personnes, il existerait une proportion de
cas asymptomatiques de 17%. Il existe néanmoins une variabilité importante entre les
études concernant I'évaluation du taux de patients asymptomatiques pouvant aller

jusqu'a 46% (22,24).
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Sur le plan biologique, différentes anomalies ont été décelées telle qu’une
augmentation des polynucléaires neutrophiles associée a une lymphopénie, une
hyperlactatémie et une augmentation parfois majeure des marqueurs inflammatoires
dont la protéine C-réactive, les D-diméres, la ferritine et l'interleukine-6 (IL-6). Des
modifications du bilan hépatique avec majoration des transaminases et une
hyperbilirubinémie ont été mises en évidence ainsi qu’'une augmentation de la lactate

déshydrogénase et une diminution du temps de prothrombine (TP) (2,30).

2.1.1.7 Outils diagnostiques

2.1.1.7.1 La Transcriptase inverse- Réaction en chaine par Polymérase.

La Transcriptase inverse - Réaction en chaine par Polymérase (RT-PCR) est une
méthode de biologie moléculaire permettant la transcription et 'amplification d’'une
séquence génomique spécifique autorisant notamment la détection d’'un virus ou la
mesure d’'une charge virale.

Dés le 21 janvier 2020, soit 10 jours apres la mise a disposition du génome viral par
les équipes chinoises, une technique de RT-PCR en temps réel est proposée par
I'équipe européenne de Corman et al. . Plusieurs protocoles sont actuellement utilisés
partout dans le monde, avec différentes amorces et différents réactifs. Dans le cadre
du diagnostic les RT-PCR réalisées sont qualitatives (30).

Dans leur étude, Wang et al. ont comparé la performance de la recherche du virus par
RT-PCR sur différents sites de prélevements. C’est la RT-PCR sur lavage broncho-
alvéolaire qui a montré la plus grande sensibilité (93%), suivi par les expectorations

(72%) puis I'écouvillon nasal (63%) (32).
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A T'heure actuelle, c’est I'écouvillonnage nasal ou naso-pharyngé qui est le test de
référence pour le diagnostic d’'une infection a Sars-Cov-2 par RT-PCR malgré un taux
de faux négatifs pouvant atteindre 30%. Dans leur étude, Kucirka et al. ont mis en
évidence que la probabilité de dépistage de la COVID-19 par RT-PCR sur des frottis
du haut tractus respiratoire variait en fonction du temps écoulé depuis I'exposition. Au
cours des quatre premiers jours d'infection, la probabilité d'un résultat faussement
négatif chez une personne infectée est passée de 100% au premier jour a 67 % au
quatrieme. Le jour de I'apparition des symptémes, le taux médian de faux négatifs était
de 38%, avec poursuite d’'une diminution a 20% au jour 8, suivi d’'une ré augmentation
du risque de faux négatif par la suite. C’est donc a environ une semaine du début des
symptébmes que la probabilité d’obtenir un faux négatif par RT-PCR est la plus faible
(33).

La Haute Autorité de Santé (HAS) autorise depuis mi-septembre 2020, I'utilisation d’un
échantillon salivaire pour I'analyse par RT-PCR dans le cadre du diagnostic d’'une
infection a Sars-Cov-2 pour des patients symptomatiques depuis moins de 7 jours,
non hospitalisés, chez qui un écouvillonnage nasopharyngé est difficile ou impossible
(34).

Dans une étude publiée dans le New England Journal of Medecine, la sensibilité entre
les tests nasopharyngés et salivaires était comparable, principalement chez des
patients symptomatiques. Ce résultat a néanmoins été nuancé par une étude menée
sur des patients asymptomatiques, avec une sensibilité moindre pour les tests

salivaires (35,36).
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2.1.1.7.2 L’imagerie thoracique

L’imagerie thoracique par tomodensitométrie apporte une information importante dans
le cadre du diagnostic, avec mise en évidence d'images typiques. On retrouve
principalement : des opacités en verre dépoli (87%), une hypertrophie vasculaire
(72%) et une bronchectasie de traction (53 %). Ces lésions ont le plus souvent une
distribution périphérique (87,1%), sous pleurale, un caractere bilatéral (82,2%), une
prédominance au niveau de l'arbre pulmonaire distal (54,5%) et une répartition
multifocale (54,5%) (37).

Le scanner thoracique peut ne montrer aucune anomalie dans les 3 premiers jours
des symptdbmes chez 56% des patients. A l'inverse, les patients sans symptdmes
peuvent présenter des anomalies scanographiques, bien qu'avec moins de segments
pulmonaires impliqués que chez les patients symptomatiques.

La Société Européenne de Radiologie et la Société Européenne d’Imagerie thoracique
recommande la réalisation d’'un scanner thoracique non injecté aprés évaluation
clinique de patients présentant une dyspnée ou une désaturation, ou chez des patients
présentant des symptémes moins graves associés a des comorbidités.

En cas de majoration de besoin en oxygéne chez des patients ayant une atteinte
pulmonaire initiale limitée, la réalisation d’'un angioscanner pulmonaire pourra étre
proposée afin d’éliminer notamment une embolie pulmonaire (EP) associée (38).

La réalisation d’'une radiographie pulmonaire et d’'une échographie pleurale ne sont

pas recommandées en premiére intention, dans le cadre du diagnostic.
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L’étude menée au CHU de Besancgon par F. Grillet suggére l'intérét de la réalisation
d’'un angioscanner pulmonaire en premiere intention, quand l'injection de produit de
contraste est possible, afin de permettre le diagnostic de microthromboses associées,
dans un contexte de coagulopathie associée a un risque thromboembolique majoré

dans la COVID-19 (39).
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2.1.1.7.3 Sérologie

Des tests sérologiques, test automatisable par ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), test de diagnostic rapide et test rapide d’orientation
diagnostique visant a détecter la présence d’anticorps peuvent étre réalisés. A titre
non exhaustif, leur utilisation est recommandée chez des patients présentant un
tableau évocateur avec une RT-PCR négative, chez des patients suspects n’ayant pu
bénéficier d'une RT-PCR dans les 7 premiers jours, pour le diagnostic étiologique a
distance de l'infection, dans le cadre de la surveillance épidémiologique ou pour le

dépistage du personnel d’hébergements collectifs non symptomatique (40).

2.1.1.7.4 Tests antigéniques

Ciblant les protéines Spike et les protéines N de la nucléocapside, les tests
antigéniques permettent le dépistage des protéines de surfaces du Sars-Cov-2 par
immunochromatographie. lls présentent une sensibilité moins bonne que les tests par
RT-PCR mais permettent I'obtention d’un résultat plus rapide (30 minutes). L'HAS a
rendu un avis favorable quant a leur utilisation chez des patients symptomatiques non
a risque de développer des formes graves, dans les quatre jours suivants I'apparition
des symptdmes et dans la cadre de dépistage a grande échelle chez des populations

ayant un risque plus important d’étre infectées que la population générale (41).
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2.1.1.8 Spécificités dans la population gériatrique

2.1.1.8.1 Différences cliniques

Les personnes agées représentent un groupe de patients a haut risque avec une
potentielle détérioration clinique rapide. L’existence d’'une immunosénescence et
'association a de nombreuses comorbidités favoriseraient la tempéte cytokinique
induite par le Sars-Cov-2, entrainant une insuffisance respiratoire potentiellement
mortelle et une atteinte multisystémique.

Il existe chez les sujets agés une diminution de la clairance des particules inhalées au
niveau des voies respiratoires. Plusieurs facteurs sont a l'origine de ce phénoméne :
le nombre de cils et de cellules ciliées dans les voies respiratoires diminue de maniere
progressive avec le vieillissement, la taille des voies aériennes supérieures diminue,
le volume de la cavité nasale augmente et la résistance nasale diminue avec l'age.
Ces éléments pourraient expliquer une prévalence plus élevée de la COVID-19 dans
la population agée et une prévalence plus importante des symptdmes respiratoires

(42-44).

Selon une étude menée sur 21 patients présentant des formes sévéres de la COVID-
19, avec un 4ge moyen de 70 ans, les symptdmes les plus fréquents étaient la dyspnée
(76%), la fievre (52%) et la toux (48%). Ces patients agés présentaient des
comorbidités dans 86% des cas, avec au premier plan, les insuffisances rénales
chroniques (48%), l'insuffisance cardiaque congestive (43%), le diabéte et la maladie

pulmonaire obstructive chronique (33%) (45,46).
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Des résultats similaires ont été mis en évidence dans une revue de 20 études portant
sur 4965 patients de plus de 60 ans. La symptomatologie la plus fréquemment
observée était la fievre, la toux, la dyspnée, la fatigue ou les expectorations. Sur le
plan biologique, une lymphopénie et une inflammation étaient retrouvées de maniére
trées fréquente et plus d’'un quart de la population adgée (25,7%) a développé une
insuffisance rénale. Environ 71,4% des patients ont eu besoin d’une oxygénothérapie
et un tiers d’'une ventilation mécanique invasive (47).

Une des hypothéses avancées pour expliquer un plus haut risque d’infection chez les
sujets ageés serait le lien entre le mécanisme d’entrée du virus dans la cellule par
I'intermédiaire du récepteur de 'ECA 2 et les traitements regus par ces patients multi-
morbides. Selon le Centre pour le Contrdle et la Prévention des maladies aux Etats
Unis, 63,1% des adultes de plus de 60 ans souffrent d'hypertension, 38% des plus de
65 ans souffrent d'insuffisance rénale chronique (IRC) et 26,8% de diabéte. Une part
importante de ces patients utilise des inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) et
des bloqueurs des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) qui régulent positivement le
récepteur de I'enzyme de conversion de 'angiotensine 2 a la surface des cellules (48).
Ainsi, il est supposé que les personnes agées presentant de telles comorbidités aient
un risque plus élevé dinfection et de formes sévéres. Néanmoins, les données
présentent dans la littérature sur I'effet potentiel des traitements par IEC ou ARAIl dans

le cadre de l'infection a Sars-Cov-2 restent contradictoires.
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2.1.1.8.2 Différences radiologiques

En comparaison aux caractéristiques radiologiques mises en évidence chez une
population d’adultes plus jeunes, on retrouve plus spécifiquement sur les
radiographies thoraciques des sujets &gés: des opacités réticulaires-nodulaires
bilatérales (58%), des opacités en verres dépolies (48%), des épanchements pleuraux
(environ 33%), un épaississement péri-bronchique (environ 25%) et des

consolidations focales (20%) (45).

2.1.1.8.3 Un taux de mortalité majoré

La majorité des cas mortels concerne les patients agés et présentant des comorbidités
avec une létalité avoisinant les 25% chez des patients agés hospitalisés dans le cadre
d’une infection au Sars-Cov-2 (1-3).

Aussi, plus de 80% des décés touchent des patients de plus de 65 ans (4).

Plusieurs études ont montré un accroissement du taux de décés avec I'age (46).
Selon la mission d'enquéte conjointe entre 'OMS et la Chine, le taux de mortalité
global au cours du mois de janvier 2020 était de 17,3% diminuant a 0,7% en février. A
cette méme période, le taux de mortalité chez les patients de plus de 80 ans était de
21,9% (49).

L’analyse de 72 314 cas par le Centre Chinois de Contrbéle et de Prévention des
Maladies a permis de mettre en évidence un taux de létalité global de 2,3%,
augmentant a 8% chez les patients agés de 70 a 79 ans et a 14,5% chez les patients

agés de plus de 80 ans (1).
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On retrouve la méme tendance dans une analyse réalisée aux Etats-Unis sur 4 226
cas qui a révelé une nette évolution du taux de mortalité avec I'age. En effet, pour un
taux de déces inférieur a 1% chez les patients de moins de 54 ans, il augmente pour
se situer entre 10% et 27% chez les patients de plus de 85 ans (4).

De plus, la dépendance dans les activités de la vie quotidienne, un taux sérique élevé
de D-diméres ou I'absence d’anticoagulation sont apparus comme étant associés de
maniére indépendante a la mortalité a 1 mois chez des patients gériatriques

hospitalisés dans le cadre de la COVID 19 (3).

2.1.1.9 Traitements

2.1.1.9.1 Mesures barrieres

A titre préventif, le respect des mesures barrieres comprenant une hygiéne réguliére
des mains, la diminution des contacts sociaux notamment au cours d’épisodes de
confinement, la distanciation sociale, le port du masque chirurgical et pour les
professionnels de la santé, le port d'équipements de protection individuelle, a permis
une inflexion dans la propagation du virus (50).

Pour les patients infectés par le Sars-Cov-2, le traitement est actuellement axé sur les
soins de support et les traitements symptomatiques. De nombreuses études sont en
cours, a la recherche de traitements curatifs spécifiques et les premiéres campagnes

de vaccination ont débutées fin décembre 2020 en France (51).
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2.1.1.9.2 Essais cliniques

De nombreux essais de grande envergure sont actuellement en cours en Europe et
dans le monde. lIs ont pour objectif de tester la sécurité d’utilisation et I'efficacité de
différentes thérapeutiques, seules ou en association, dans le traitement de l'infection
au Sars-Cov-2.

L’hydroxychloroquinine, initialement utilisée comme traitement antipaludéen et
actuellement utilisée dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide et du lupus
erythémateux disséminé, est étudiée pour ses propriétés anti inflammatoire et
immunomodulatrice. In vitro, cette molécule a un important effet anti viral contre le
SRAS en augmentant le pH endosomal requis pour la fusion des cellules virales et en
interférant avec la glycosylation terminale de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
2 (52).

Le remdésivir, traitement antiviral développé pour traiter la maladie a virus Ebola et les
infections a virus Marburg, aurait pour effet d’inhiber la réplication du Sars-Cov-2 par
l'arrét prématuré de I'ARN viral. Son activité in vitro et in vivo a déja été mise en
évidence dans les infections au MERS-Cov et SRAS (53-54). Dans une étude
prospective menée en double aveugle et publiée en novembre 2020 dans le New
England Journal of Medicine, I'effet du traitement par Remdesivir contre placebo a été
comparé, chez des patients adultes hospitalisés dans le cadre de la COVID-19 et
présentant des signes d’infection respiratoires basses. Les patients qui avaient
bénéficié d’un traitement par Remdesivir par voie IV avaient un délai de récupération
médian moindre par rapport aux patients sous placebo (10 jours versus 15 jours) et

étaient plus susceptibles d’avoir une amélioration clinique a 2 semaines de suivi (55).
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L’association fixe d’antiprotéases lopinavir-ritonavir habituellement utilisée dans le
traitement de l'infection au virus de I'immunodéficience humaine (VIH-1) est aussi en
cours d’essai dans le cadre du traitement de la COVID-19. Des études in vitro et in
vivo ont montré une activité antivirale de cette thérapeutique dans le cadre d’infections
a d’autres coronavirus (56).

Le tocilizumab, le sarilumab et le siltuximab, anticorps monoclonaux bloquants les
récepteurs de I'lL-6 ont pour effet d’inhiber la signalisation pro inflammatoire de I'lL6.
Ces molécules pourraient avoir un bénéfice chez des patients ayant des formes graves
et qui présentent une élévation majeure de I'lL-6 (57).

La dexaméthasone est un glucocorticoide de synthése ayant un effet anti-
inflammatoire et immunosuppresseur. Les investigateurs de I'étude Recovery, essai
clinique randomisé et contrélé conduit au Royaume Uni, ont annoncé début juin 2020,
avant publication, que l'utilisation d’une corticothérapie par dexaméthasone a permis
d’améliorer la survie des patients a 28 jours. Deux mille cent quatre patients malades
atteints de la COVID-19 sous une forme sévére et ayant regu 6 mg de dexaméthasone
une fois par jour pendant 10 jours, avaient une mortalité inférieure de 8 a 26% a celle
des 4321 participants ayant regu des soins standards, et en particulier les patients
oxygénodépendants et sous ventilation mécanique ayant regu le traitement (58).
Dans les essais cliniques adaptatifs Solidarity et Discovery, c’est 'efficacité et les
effets indésirables du remdesivir, de I'association lopinavir-ritonavir (associé ou non a
linterféron béta) et de I'’hydroxychloroquine qui ont été évalués. Les résultats
préliminaires de ces essais menés dans plus de 30 pays dans le monde n'ont pas
permis de montrer un bénéfice concernant la mortalité, I'initiation de la ventilation ou

la durée d’hospitalisation.
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Les inclusions dans les bras hydroxychloroquine et lopinavir-ritonavir avaient été
arrétées precocement devant leur inefficacité et une fréquence plus importante d’effets

indésirables graves (59).

2.1.1.9.3 Vaccins

Compte tenu de I'ampleur de la pandémie et du manque d’efficacité des traitements
testés jusqu’alors, le développement d’un vaccin est un enjeu majeur. Au cours du
mois d’octobre 2020, 5 vaccins faisaient I'objet d’essais cliniques de phase lIl.

Fin décembre 2020, un premier vaccin, le vaccin Comirnaty® a ARN messager-
BNT162b2 développé par les laboratoires Pfizer et BioNTech a bénéficié d’'une
autorisation de mise sur le marché conditionnelle délivrée par ’Agence Européenne
du médicament et validé par la Commission Européenne. Le 2 décembre, le
Royaume- Uni est le premier pays au monde a autorisé ce vaccin et la campagne de
vaccination y débute dés le 8 décembre 2020. La France démarre sa campagne de
vaccination le 27 décembre 2020, avec le développement d’'une stratégie vaccinale
par étape, qui privilégie les sujets les plus fragiles, correspondant aux personnes
agées qui vivent en EHPAD et unités de soins longue durée (USLD) (60).

Fin janvier 2021, plus d’un million de personne ont regu au moins une premiére dose
de vaccin contre la COVID-19 en France. Depuis, le nombre de différents vaccins

disponibles dans le monde augmente et les campagnes vaccinales s’accélerent.
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2.1.1.9.4 Prise en charge spécifique aux patients gériatriques

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) recommande pour les patients &gés la
mise en place, des leur alitement, d’une prévention thromboembolique de type
héparine de bas poids moléculaire (HBPM) adaptée a leur fonction rénale, associée a
une mobilisation précoce afin de diminuer le risque d’évenement thromboembolique
mais aussi le risque d’escarre.

Tout traitement anticoagulant ou antiagrégant déja en place ne doit pas étre arrété
devant un risque d’événement cardiovasculaire élevé au cours de la COVID-19.

Le maintien d’un état d’hydratation optimal doit &tre obtenu par perfusion intraveineuse
(IV) si nécessaire chez des patients a haut risque de trouble de la déglutition.

Les traitements antihypertenseurs doivent étre adaptés a I'état hémodynamique du
patient afin d’éviter les hypotensions.

Compte tenu du risque cardiovasculaire, notamment de myocardite, d’infarctus du
myocarde (IDM) et de troubles du rythme liés aux traitements spécifiques, un
électrocardiogramme (ECG) doit étre réalisé de maniére systématique.

Un contrdle quotidien de la diurése, du transit intestinal, des douleurs, mais aussi des

facteurs aggravant un syndrome confusionnel doit étre réalisé (53).
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2.2 Evénements thromboemboliques dans I'infection & Sars-Cov-2

2.2.1 Facteurs de risques de maladie thromboembolique veineuse

Les facteurs de risque (FDR) d’événements thromboemboliques comprennent :
- age >75ans,

- obésité, Indice de Masse Corporelle (IMC) >30 kg/m?,

- infection aigué,

- cancer actif ou traite,

- antécédents de maladie thromboembolique veineuse (MTEV),

- insuffisance veineuse chronique,

- immobilisation prolongée,

- insuffisance cardiaque chronique,

- insuffisance respiratoire chronique,

- thrombophilie acquise ou constitutionnelle.

Les patients hospitalisés pour une affection médicale encourent un risque accru de
thromboembolie veineuse (TEV). Dans I'étude menée par Amin et al. sur 11 139
patients, ce risque est évalué a 3,3% ; il est plus fréquent pendant les 9 premiers jours
aprés I'hospitalisation avec un pic de TEV au 8&éme jour (61).

Les bénéfices d’une thromboprophylaxie pendant 10 += 4 jours au cours de
I'nospitalisation ont été validés dans I'étude MEDENOX avec mise en évidence d’'une
réduction de 32% du risque de TEV sous enoxaparine a posologie préventive contre

placebo dans 'essai Exclaim (62-63).
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L'anticoagulation a visée prophylactique réduit donc le risque de TEV chez les patients
présentant des pathologies graves et son utilisation est couverte par de nhombreuses
recommandations de sociétés savantes dans le monde.

Plusieurs outils de stratification du risque peuvent étre utilisés pour évaluer le risque

de TEV : notamment le score de Caprini, le modele IMPROVE ou le score de Padoue.

2.2.2 Physiopathologie des événements thromboemboliques dans la

COVID-19

2.2.2.1 Une cause multifactorielle

C’est l'association de différents mécanismes cliniques, physiopathologiques et
pharmacologiques dans un contexte épidémique sans précédent qui peut expliquer
I'incidence élevée d’événements thromboemboliques veineux et artériels associée a
une morbi-mortalité importante chez des patients infectés par le Sars-Cov-2.
L’association des facteurs de risques habituels de MTEV a une hypoxie et a un
syndrome inflammatoire biologique séveére, participant a une activation importante de
la coagulation, expose a un risque d’évenement thromboembolique artériel et veineux
plus important.

Une carence nutritionnelle, ou une défaillance d’organe, notamment une dysfonction
hépatique, peuvent aussi interférer avec la production de facteurs de coagulation.

Le contexte exceptionnel de pandémie est responsable, notamment par le biais du
confinement, d’'une mobilisation moindre et d’'un recours aux ressources médicales

plus limité, notamment en ambulatoire.
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2.2.2.2 Orage cytokinique et troubles de la coagulation dans la COVID-

19

2.2.2.2.1 Troubles de la coagulation dans les sepsis

Il existe de nombreuses interactions entre les cascades de I'hémostase et de
l'inflammation intervenant dans la pathogenése du dysfonctionnement d’organe chez
les patients présentant un sepsis. Les cytokines et chimiokines interviennent dans
l'initiation et la propagation de la coagulation et régulent a la baisse les mécanismes
anticoagulants physiologiques par le biais de leur action sur les cellules endothéliales.
De fait, ce sont a la fois I'expression du facteur tissulaire a la surface des monocytes
et I'activation des cellules endothéliales suite a une agression par un agent pathogéne
qui vont induire une production de thrombine.

En contexte septique, ce mécanisme est inefficacement compensé. Les cytokines pro-
inflammatoires altérent les voies anticoagulantes associées aux endothéliums et en
particulier le systtme de la protéine C. L’inactivation du systéme fibrinolytique
endogene par le biais de l'inhibition de I'activateur du plasminogéne de type 1 est
responsable d’'une diminution de la fibrinolyse.

L’association d’'une production accrue de fibrine a une dégradation moindre aboutit a
un état d’hypercoagulabilité qui conduit au dépét de micro caillots intravasculaires. Ce
meécanisme contribue a une hypoxie induisant une ischémie tissulaire qui mene au
dysfonctionnement d’organe et a une morbi-mortalité majorée chez les patients

septiques (64-65).
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2.2.2.2.2 Troubles de la coagulation dans la COVID-19

L’embolie pulmonaire est la complication thrombotique la plus fréquente chez les
patients malades de la COVID-19. L’age et la présence d’une coagulopathie
paraissent étre des prédicteurs indépendants de complications thrombotiques dans le

cadre de cette pathologie (6).

L’infection par le Sars-Cov-2 induit frequemment un état d’hypercoagulabilité qui se
caractérise par une augmentation des taux plasmatiques des D-Diméres, du
fibrinogéne, du temps de céphaline activée (TCA) et une baisse du TP, associés a une
thrombopénie (66).

Ce mécanisme s’exprime sous la forme de microangiopathies avec formation de
thrombi locaux associées une coagulopathie systémique qui aboutit a une thrombose
des gros vaisseaux et a des complications thromboemboliques majeures, en particulier
chez les patients présentant des formes graves.

Des biopsies réalisées chez un patient présentant une forme sévére de la COVID-19,
ont permis de détecter la présence de micro thrombi dans les microcapillaires
pulmonaires associés a une hyperplasie des petits vaisseaux, un épaississement de
la paroi vasculaire, des sténoses et occlusions de la lumiére vasculaire suggérant ainsi
l'intérét d’'un traitement anticoagulant précoce (67).

L’infection par le Sars-Cov-2 va entrainer une activation intense et prolongée de la
réponse immunitaire, déclenchant un orage cytokinique. Cet état inflammatoire
délétere pour le tissu alvéolaire va déclencher la cascade d’activation de la
coagulation. Les cytokines pro-inflammatoires et notamment les interleukines 1B et IL-
6, le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF) et I'interféron gamma vont stimuler la

coagulation en favorisant I'expression du facteur tissulaire a la surface des monocytes
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et cellules endothéliales, aboutissant ainsi a I'activation en cascade de la coagulation
extrinséque. En association a ce mécanisme, on constate une diminution de I'activité
de l'activateur du plasminogéne de type urokinase et une augmentation de la libération
de l'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne-1, qui provoque une diminution de
I'activité fibrinolytique.

Les plaquettes activées par diverses cytokines pro-inflammatoires se lient a
I'endothélium endommagé. Les dommages endothéliaux induits par l'inflammation
accelérent donc la réaction thrombotique.

Les complications thrombotiques semblent étre dues a des taux de facteurs de
coagulation anormalement élevés et a I'absence des effets protecteurs habituels de
I'endothélium vasculaire.

Il est suspecté que l'infection directe des cellules endothéliales au niveau artériel et
veineux entraine une activation de la cascade de coagulation, mais aussi des
plaquettes et des leucocytes, et particulierement des polynucléaires neutrophiles et
des monocytes. Une interaction directe entre le Sars-Cov-2 et les plaquettes pourrait
étre a l'origine d’'une activation plaquettaire aboutissant au relargage de molécules
pro-coagulantes et antifibinolytiques (68,69).

L'infection par le Sars-Cov-2 favorise l'induction d’'une endothélite dans plusieurs
organes expliquant ainsi l'altération de la fonction microcirculatoire dans différents lits
vasculaires et leurs conséquences cliniques chez les patients (70).

C’est l'association de I'ensemble de ces mécanismes qui pourrait expliquer la

formation de thrombus dans la COVID-19.
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2.2.2.2.3 Troubles de la coagulation dans la COVID-19 : un mauvais

pronostic pour les patients

Plusieurs études suggerent que des anomalies des parameétres de la coagulation sont
associées a un mauvais pronostic chez les patients atteints de la COVID-19, telle que
la sévérité de I'infection, la TEV, voire le décés. (71)

Dans leur étude, Tang et al. ont analysé les paramétres de coagulation chez des
patients hospitalisés atteints de la COVID-19. lls ont mis en évidence des niveaux de
D-diméres et de produits de dégradation de la fibrine significativement plus élevés et
un TP plus long chez les patients décédés en comparaison aux survivants a
I'admission (p <0,05). Soixante et onze virgule quatre pourcents des patients décédés
avaient des critéres de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) pendant leur
séjour a I'hépital contre seulement 0,6% des survivants (72).

D’autres études ont néanmoins permis de montrer que la coagulopathie induite par le
Sars-Cov-2 était différente de la CIVD habituellement objectivée dans les sepsis. Dans
la CIVD, on observe un taux réduit de fibrinogéne en lien avec la consommation des
facteurs de coagulation ainsi que des saignements intratissulaires associés a une
thrombose microvasculaire. Dans le cadre de la coagulopathie de la COVID-19, le taux
de fibrinogéne est augmenté et il existe peu de complications hémorragiques
associées aux complications thrombotiques (69,73).

Collectivement, les modifications hémostatiques en lien avec la coagulopathie
prédisposent a un événement thrombotique.

Il semblerait que le taux d’IL-6 soit relié a la séveérité du tableau clinique ainsi qu’a un

profil pro-coagulant (2).
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L’élévation des D-diméres serait aussi reliée a un taux de mortalité majoré. Une
diminution du nombre de plaquettes chez les patients graves a été mise en évidence
dans de nombreuses études et la thrombopénie est associée a un risque 5 fois plus
important de forme sévere (74).

Dans une méta-analyse de 13 études portant sur 1341 patients, I'importance des
troubles de la coagulation était corrélée a la gravité des patients atteints de la
COVID-19. Les patients ayant des formes sévéres présentaient un taux plus faible
de plaquettes, et des taux de D-dimeres et de fibrinogéne plus élevés a I'admission

comparativement aux autres patients (75).

TABLE 2 Association Between Coagulation Abnormalities or Markers of Thrombosis and Hemostasis and Clinical Outcomes in Patients With COVID-19
Lippi and
Hanetal., Huang et al., Yang et al., Zhou et al., Gao et al., Wang et al., Wu et al., Tang et al., Lippietal, Favaloro, Lippietal.,
2020 (24) 2020 (1) 2020 (26) 2020 (20) 2020 (27) 2020 (16) 2020 (19) 2020 (7) 2020 (22) 2020 (23) 2020 (36)
(N =94) (N =41) (N =52) (N =191) (N=43) (N =138) (N = 201) (N=183) (N=1779) (N=553) (N=341)
Platelet count
Setting of ICU vs. Dead vs. Dead vs. alive ICU vs. Dead vs. Dead vs.
comparison non-ICU alive non-I1CU alive alive
Outcome, 196 (165-263) 191 (74) vs. 166 (107-229) 142 (110-202) 162 (111-231) -48 (-57
per cubic vs. 149 164 (63) vs. 220 vs. 165 vs. 204 to -39)*t
millimeter (131-263) (168-271) (125-188) (137-263)
D-dimer
Setting of Severe vs.  ICU vs. Dead vs. alive  Severe vs. ICU vs. Dead vs. Dead vs. Severe vs.
comparison nonsevere  non-ICU nonsevere non-ICU alive alive nonsevere
Outcome, 19.1vs. 2.1 2.4 (0.6-14.4) 5.2 (1.5-21.1) 0.5 (0.3-0.9) 0.4 (0.2-13.2) 4.0 (1.0- 2.1(0.8-5.3) 3.0
mg/l vs. 0.5 vs. 0.6 vs. 0.2 vs. 0.2 11.0) vs. 0.5 vs. 0.6 (2.5-3.5)*
(0.3-0.8) (0.3-1.0) (0.2-0.3) (0.1-0.3) (0.3-1.2) (0.4-1.3)
Prothrombin time
Setting of Severe vs.  ICU vs. Dead vs. Dead vs. alive  Severe vs. ICU vs. Dead vs. Dead vs.
comparison nonsevere  non-ICU alive nonsevere non-1CU alive alive
Outcome, s 12.7 vs. 12.2 12.2 (11.2-13.4)  12.9 2.9) vs. 12.1 (11.2-13.7) 11.3 (1.4) vs. 13.2 (12.3- 1.6 (11.1- 15.5 (14.4-
vs. 10.7 10.9 (2.7) vs. 11.4 12.0 (1.2) 14.5) vs. 12.5) vs. 16.3) vs.
(9.8-12.1) (10.4-12.6) 12,9 (12.3- 1.8 13.6 (13.0-
13.4) (11.0-12.5)  14.0)
Troponin (hs-Tnl)
Setting of ICU vs. Dead vs. alive ICU vs. Severe vs.
comparison non-ICU non-ICU nonsevere
Outcome, 3.3(3.0-163.0) 22.2 (5.6-83.1) 1.0 (5.6- 25.6 (6.8-
pg/ml vs. 3.5 (0.7-5.4) vs. 3.0 (1.1-5.5) 26.4) vs. 44 5)*
5.1(2.1-9.8)
*Mean difference, results from meta-analysis data. tSubgroup analysis of 3 studies.
COVID-19 = coronavirus disease-2019; DIC = disseminated intravascular coagulation; hs-Tnl = high-sensitivity troponin I; other abbreviations as in Table 1.

Figure 2 : Association entre les anomalies biologiques en lien avec des troubles de la coagulation et
le devenir des patients atteints de la COVID-19 (76)
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2.2.2.3 L’hypoxie

L’augmentation importante des cytokines pro-inflammatoires dans le cadre de
l'infection au Sars-Cov-2 est responsable d’'une inflammation pulmonaire sévere
altérant notamment les échanges gazeux, ce qui explique en partie le tableau
pulmonaire.

Le risque de formation de thrombus est augmenté en contexte d’hypoxie secondaire
a une atteinte respiratoire dans les modeles animaux et dans les populations
humaines. Ce sont les facteurs induits par I’hypoxie (HIF) qui contrdlent en majeure
partie la réponse vasculaire a I'hypoxie. lls agissent comme des facteurs de
transcription en I'absence d’oxygéne et leurs génes cibles comprennent plusieurs
facteurs qui régulent la formation de thrombi. lls interviennent notamment en activant
la synthése du facteur tissulaire et de linhibiteur de I'activateur du plasminogéne 1

(77).

2.2.2.4 Les interactions médicamenteuses

Sur le plan pharmacologique, il existe un risque d’interaction potentiel entre les
traitements expérimentaux étudiés dans le cadre de la COVID-19 et les traitements
anti-thrombotiques prescrits, notamment les traitements antiagrégants et certains
anticoagulants comme les anti-vitamines K (AVK) ou les anticoagulants oraux, par le
biais de leur métabolisme enzymatique (76,78).

Certains de ces traitements expérimentaux sont associés a un risque accru
d'événements thrombotiques ou de thrombopénie dans des études antérieures sur des

populations non atteintes de la COVID-19.
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Il n'y a, a priori, pas d’interaction médicamenteuse majeure entre les thérapies
expérimentales dans la COVID-19 et les anticoagulants parentéraux.

Un ajustement de posologie des traitements anticoagulants peut étre nécessaire chez
des patients gravement malades compte tenu des modifications de la
pharmacocinétique en raison de facteurs liés a l'absorption, au métabolisme et a
I'élimination hépatique et rénale de ces médicaments dans le cadre d'une défaillance

d’organe.

2.2.3 Les événements artériels

L'infection au Sars-Cov-2 est associée a de multiples complications cardiovasculaires
directes et indirectes, notamment des Iésions myocardiques aigués, des myocardites
ainsi que des épisodes d’arythmies et d’insuffisance cardiaque.

Les taux élevés de troponines ou les anomalies électrocardiographiques que l'on
retrouve chez des patients présentant des formes sévéres de la COVID-19 sont le
reflet des Iésions myocardiques secondaires a linfection. De plus, des niveaux de
troponine plus élevés sont associés a des formes plus sévéres de la COVID-19 sans
forcément correspondre a de réels syndromes coronariens aigus (SCA) thrombotiques
(79,80).

Quelques événements thrombotiques artériels ont été rapportés. Dans un rapport cas,
Zhang et al. ont décrit 3 patients aux antécédents cardio-vasculaires qui ont présenté
des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, de localisations multiples, dans le
mois suivant le diagnostic de la COVID-19. Une ischémie des membres inférieurs ainsi

que de deux doigts ont aussi été diagnostiqués chez I'un d’entre eux.
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Une combinaison inhabituelle d’anticorps anti-phospholipides était présente chez ces
patients, ne permettant néanmoins pas le diagnostic de syndrome des

antiphospholipides (81).

Une incidence de 3,7% d’événements thrombotiques artériels dont trois AVC
ischémiques ont été répertoriés dans I'étude Klok ef al. (6).

Lodgiani a retrouvé une incidence de 2,5% d’AVC ischémiques et de 1,1% de SCA,
majoritairement chez des patients présentant des formes séveres, hospitalisés en

soins intensifs (5).

2.2.4 Recommandations actuelles

Dés mars 2020, 'OMS recommande, par l'intermédiaire de directives provisoires, la
mise en place d’'une anticoagulation prophylactique par injection d’HBPM quotidienne
ou d’héparine non fractionnée (HNF) biquotidienne afin de réduire l'incidence des
évenements thromboemboliques dans la COVID-19 (82).

L’option thérapeutique de choix, recommandée par le Groupe d’intérét en Hémostase
Périopératoire (GIHP) et le Groupe Frangais d’études sur I'Hémostase et la
Thrombose (GFHT) dans le cadre de la prévention de la maladie thromboembolique
chez des patients hospitalisés infectés par le Sars-Cov-2 présentant des formes
séveres de la COVID-19, est l'utilisation d’'HBPM.

Il est recommandé de remplacer les traitements anticoagulants oraux directs (AOD) et
AVK par une héparinothérapie devant un risque d’instabilité et d’interaction

médicamenteuse.
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Il semble néanmoins que les posologies actuellement validées dans le cadre de la

prévention thromboembolique soient insuffisantes chez les patients atteints de la

COVID-19, avec une incidence d’embolies pulmonaires sévéres supérieure a 10%

chez les patients hospitalisés en réanimation.

Le GIHP et le GFHT proposent de définir 4 objectifs afin d’adapter au mieux la

prescription d’'une anticoagulation dans le cadre de la prévention de la maladie

thromboembolique :

définition d’un niveau de risque de thrombose en prenant en compte I'IlMC et la
nécessité d’'une oxygénothérapie ou d’une ventilation,

surveillance de 'hémostase,

prescription d’un traitement anticoagulant,

application d’autres mesures que le traitement anticoagulant pour la prévention

du risque thrombotique.

Cette classification permet alors de définir 3 niveaux de risque, allant du risque

intermédiaire au risque tres éleve, aboutissant a 3 prises en charge exposées dans

le tableau ci-joint (83):

Le risque intermédiaire est défini pour des patients avec un IMC < 30 kg/m?,
avec ou sans FDR surajouté, sans nécessité d’oxygénothérapie nasale a haut
débit (ONHD) ni de ventilation artificielle. La prise en charge proposée
correspond a la prescription d'une HBPM a dose prophylactique standard ou de
fondaparinux sans surveillance de I'activité anti Xa.

Le risque élevé regroupe des patients avec un IMC < 30 kg/m? avec ou sans
FDR surajouté sous ONHD ou ventilation artificielle, des patients avec un IMC
> 30 kg/m? sans FDR surajouté ou des patients avec un IMC > 30 kg/m? avec

FDR surajouté sans nécessité d’ONHD ni de ventilation artificielle. La prise en
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charge proposée est la mise en place d’'une anticoagulation prophylactique
renforcée par enoxaparine 4000ui/12h ou 6000ui/12h chez les patients de plus
de 120kg ou par HNF a la dose de 200 Ul/kg/24h en cas de clairance inférieure
a 30ml/minute. Une surveillance de I'activité anti Xa devra étre instaurée afin
d’éviter un surdosage.

Dans le niveau risque trés élevé sont inclus des patients avec un IMC > 30
kg/m? avec FDR surajouté sous ONHD ou ventilation artificielle, des patients
sous oxygeénation extracorporelle (ECMO) ainsi que des patients ayant
présentés des thromboses de cathéter itératives ou inhabituelles, des
thromboses de filtre d’épuration extra-rénale, un syndrome inflammatoire
marqué et/ou une hypercoagulabilité (fibrinogéne > 8g/L ou D-Diméres >
3000ng/mL). La mise en place d’'une anticoagulation a dose curative par HBPM
ou HNF en fonction de la clairance est recommandée, avec nécessité de
surveillance de I'activité anti Xa. En cas de défaillance multi viscérale ou de
coagulopathie de consommation, la posologie de I'héparinothérapie devra étre

réévaluée devant un risque hémorragique majoré (2).
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Figure 3: Prévention et traitements des complications thrombotiques chez un patient atteint de la
COVID-19 et hospitalisé, en fonction de ses facteurs de risque et de la sévérité de I'atteinte (83)

Pour les patients en ambulatoire, la mise en place d’'une thromboprophylaxie est
recommandée, si en plus d’une réduction importante de la mobilité, ils présentent
un des facteurs de risques suivants :

- IMC> 30 kg/m?,

- age>70 ans,

- cancer actif,

- antécédent personnel de TEV,

- chirurgie majeure au cours des trois derniers mois.

Une thromboprophylaxie par HBPM ou fondaparinux a dose préventive, adaptée au
poids et a la fonction rénale, pourra alors étre mise en place pendant 7 a 14 jours par
auto-injection afin de minimiser au maximum les contacts. Une évaluation du risque
hémorragique devra étre réalisée de maniére systématique avant I'introduction du
traitement anticoagulant. La poursuite de I'anticoagulation préventive au-dela de 14
jours pourra étre discutée en cas de persistance d’une immobilisation associée a un

facteur de risque (84).
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La durée de l'anticoagulation chez les patients atteints de la COVID-19 n’est pas
encore définie de maniére spécifique. Une réévaluation réguliere du risque
hémorragique et thrombotique est nécessaire de maniéere individuelle.

Un taux élevé des D-dimeéres chez des patients infectés par le Sars-Cov-2 est courant
et ne justifie par une investigation systématique. Néanmoins, devant la présence d’'une
symptomatologie typique de thrombose veineuse profonde, d’'une hypoxémie
disproportionnée en rapport avec les pathologies sous-jacentes connues ou d’un
dysfonctionnement  ventriculaire droit aigu inexpliqué, des explorations
complémentaires devront étre réalisées.

Le diagnostic des événements thromboemboliques apparait comme un défi chez les
patients atteints de la COVID-19. En effet, la réalisation d'imagerie de dépistage chez
des patients atteints des formes sévéres de SDRA nécessitant l'installation en
décubitus ventral rend difficile la réalisation d’'un angioscanner pulmonaire.
L'échographie des membres inférieurs est également limitée en raison du
positionnement du patient. Dans ce contexte, I'échocardiographie apparait comme une
option potentielle afin de mettre en évidence les signes d'une dysfonction ventriculaire
droite potentiellement aggravée et, dans de rares cas, un caillot en transit.

Par ailleurs, une surveillance biologique réguliére des paramétres d’hémostase et
d’inflammation pourrait permettre d’identifier les patients les plus a risque (85).

La Société Internationale de Thrombose et d’Hémostase recommande la mise en
place d’'une anticoagulation prophylactique par HBPM le plus t6t possible chez les
patients nécessitant une hospitalisation pour une infection au Sars-Cov-2, sauf contre-
indication. Elle suggére I'hospitalisation des patients ayant un taux de D-diméres éleve

(arbitrairement défini comme une augmentation de 3 a 4 fois la norme) (86).
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2.2.5 Potentiel impact de I'hnéparine dans la cadre d’'une infection a

Sars-Cov-2

Les héparines, utilisées pour leurs propriétés anticoagulantes, peuvent également
avoir des effets anti-inflammatoires qui pourraient contribuer a leur efficacité dans le
traitement de la TEV mais aussi de la coagulopathie chez les patients infectés Sars-
Cov-2.

Il existe une relation multidirectionnelle entre le systéme immunitaire, le mécanisme
de l'inflammation et 'hémostase.

Le blocage de la thrombine par I'héparine pourrait ainsi diminuer la réponse
inflammatoire par le biais d’'une liaison aux cytokines inflammatoires, de l'inhibition de
la chimiotaxie des neutrophiles, de la migration des leucocytes, de la neutralisation du
facteur C5a du complément et de la séquestration des protéines de la phase aigué
(87,88).

Une méta analyse incluant 9 études et impliquant 465 patients publiée en 2018 portant
sur I'évaluation des avantages d’un traitement adjuvant par HBPM chez des patients
ayant un syndrome de détresse respiratoire aigué ou des lésions pulmonaires aigués,
a suggéré un avantage du traitement anticoagulant en termes de réduction de la
mortalité a 7 jours et 28 jours. Les analyses de sous-groupes ont montré que l'effet sur
I'amélioration de I'indice d’oxygénation (PaO2 / FiO2) était plus prononcé dans le sous-
groupe a forte dose de HBPM (25000 U / jour) (89).

Une étude rétrospective chinoise menée sur 42 patients atteints de la COVID-19 a

permis de mettre en évidence I'effet anti-inflammatoire des HBPM chez ces patients.
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Une amélioration des troubles de la coagulation associée a un effet anti-inflammatoire
a été mise en évidence chez les patients traités par HBPM, en comparaison avec des
patients non traités. Une réduction du taux I'lL-6 et une augmentation du taux de
lymphocytes significatives chez les patients traités ont été décelées. Ces phénoménes
étaient associés a une diminution significative des D-dimeres et du fibrinogéne
initialement élevés. Ces résultats étaient en faveur d’'une amélioration de [I'état
d’hypercoagulabilité initial chez les patients traités par HBPM (90).

Par ailleurs, dans une étude publiée en 2011, réalisée in vitro, il a été démontré que
I'néparine de bas poids moléculaire se liait au SRAS et bloquait la réplication du virus

(91).

2.3 Evénements thromboemboliques chez les patients infectés par le Sars-
Cov-2 et autres coronavirus, et problématique de I'anticoagulation dans la
littérature

2.3.1 Une prévalence importante des événements thrombotiques

L’analyse de la littérature met en évidence une incidence importante de la maladie

thromboembolique principalement veineuse dans la COVID-19.

L’étude menée par Lodigiani et al. dans un hépital universitaire milanais du 13 février
2020 au 10 avril 2020 visait a rechercher toute complication thromboembolique, y
compris la TEV, I'AVC ischémique et le SCA, chez des malades de la COVID-19. Trois
cent quatre-vingt-huit patients ont été inclus, avec un age médian de 66 ans et une
majorité d'hommes, dont 16% nécessitaient des soins intensifs. Tous les patients de

soins intensifs ont bénéficié d’une thromboprophylaxie, contre 75% dans l'unité
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générale. Des événements thromboemboliques se sont produits chez 28 sujets, avec
un taux cumulatif de 21%, majoritairement en service de soins intensifs (27,6% des
patients en soins intensifs contre 6,6% en service conventionnel). Un événement
thromboembolique veineux a été confirmé chez 16 sujets et une embolie pulmonaire
chez 10 patients aprés réalisation d’'un angioscanner pulmonaire. Les taux d'AVC
ischémiques et de SCA étaient respectivement de 2,5% et 1,1%. Une CIVD manifeste
a été diagnostiquée chez 8 (2,2%) patients. Cette étude a permis de mettre en
évidence la prédisposition a la thromboembolie veineuse et artérielle dans l'infection

a Sars-Cov-2 (5).

On retrouve une tendance similaire dans I'étude de Klok et al. qui a évalué l'incidence
du critére composite associant I'EP aigué symptomatique, la thrombose veineuse
profonde, I'AVC ischémique, l'infarctus du myocarde et I'embolie artérielle systémique
chez 184 patients présentant une pneumopathie a Sars-Cov-2 prouvée, admis dans
les unités de soins intensifs de trois hépitaux néerlandais. Tous les patients ont
bénéficié d’'une thromboprophylaxie a doses minimales. L'incidence cumulée pour le
critétre composite était de 31% (IC95% 20-41%). L’angioscanner pulmonaire et/ou
I'échographie ont été utilisés, confirmant une TEV dans 27% des cas (IC95% 17-37%).
Une incidence de 3,7% (IC95% 0-8,2%) d’événements thrombotiques artériels était
retrouvée, avec 3 AVC ischémiques répertoriés. L’embolie pulmonaire a été la
complication thromboembolique la plus courante (25,8%). A noter que 38% des
patients ont présenté une coagulopathie, facteur indépendant de survenue d’'une TEV

et aucun n’a présenté de CIVD (6).

Dans une étude rétrospective monocentrique menée a Wuhan sur 81 patients atteints

de pneumopathie sévére a Sars-Cov-2 en soins intensifs, une incidence de 25% de
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thrombose veineuse profonde (TVP) a été décelée. Ces patients n'ont pas regu de
thromboprophylaxie et le taux de mortalité chez les patients ayant une TVP était de
40%. L'utilisation d'un seuil de d-diméres >1500 ng/mL pour prédire la TVP a montré

une sensibilité de 85% et une spécificité de 88,5% (7).
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2.3.2 Une incidence majorée par rapport a des patients comparables

non infectés par le Sars-Cov-2

Une comparaison entre des patients présentant un SDRA non lié a la COVID-19 et
des patients présentant un SDRA lié a la COVID-19, a montré que les patients infectés
par le Sars-Cov-2 ont développé significativement plus de complications
thrombotiques, principalement des embolies pulmonaires (11,7% contre 2,1%, p
<0,008), associées a des paramétres de coagulation significativement différents entre

les deux groupes (92).

De la méme facon, dans I'étude menée par I'équipe de J. Poissy au CHU de Lille, une
prévalence plus importante d’embolies pulmonaires a été retrouvée. Une EP a été
décelée chez 20,6% des patients infectés par le Sars-Cov-2 hospitalisés en
réanimation, contre 6,1% d’EP chez des patients hospitalisés en réanimation a la

méme période I'année précédente (93).
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2.3.3 Une incidence plus importante des événements thrombotiques
chez les patients atteints de la COVID-19 présentant des formes

séveres hospitalisés en soins intensifs

Une étude rétrospective frangaise, portant sur l'analyse de 135 angioscanners
pulmonaires réalisés au cours des mois de mars et avril 2020 chez des patients atteints
de pneumonie a Sars-Cov-2, a rapporté une incidence cumulative globale de 24%
(IC95% 17- 32%) d'embolie pulmonaire, avec un taux de 50% (IC95% 30-70%) en
réanimation, contre 18% (1C95% 12-27%) en service de soins conventionnel (94).

La méme observation a été faite dans une étude de cohorte rétrospective
monocentrique hollandaise publiée en aolt 2020, qui a mis en évidence une différence
d’'incidence de la MTEV importante entre les patients hospitalisés en unité de soins
intensifs et ceux hospitalisés en service conventionnel. Des TEV ont été décelées
chez 3% des patients en service de soin conventionnel malgré I'utilisation d’'une
thromboprophylaxie. Des résultats similaires ont été retrouvés dans I'étude de
Lodigiani et al., avec une proportion de 6% de TEV chez des patients atteints de la
COVID-19 en service conventionnel. Cette incidence semble étre plus élevée

qgu’habituellement chez des patients hospitalisés dans ce type de service (5,95).

Study Patients (n) Severity of disease Thrombotic event Use of LMWH
Xu et al*® 23 Critically ill and high risk of thrombosis DVT in 17,3% Yes

Chen et al*’ 25 Proven COVID-19 pneumonia PE in 40% Yes in 80%
Cui et al*® 8l Severe and nonsevere DVT in 25% No

Klok et al*’ 184 Proven COVID-19 pneumonia 31% (81% PE) Yes

Zhang et al*® 24| Critically ill Stroke in 5.7% ND

Abbreviations: DVT, deep vein thrombosis; LMWH, low-molecular-weight heparin; ND, not determined; PE, pulmonary embolism.

Figure 4 : Incidence des événements thromboemboliques dans les principales études rapportant les
événements thromboemboliques chez les patients atteints de la COVID-19 (96)
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2.3.4 Lien entre coagulopathie et morbi-mortalité et place de

I'anticoagulation

L’équipe chinoise menée par N. Tang a mis en évidence une mortalité élevée dans la
COVID-19 en lien avec une coagulopathie dont 'augmentation majeure des D-diméres
est le reflet. Un taux de mortalité de plus de 50 % a été observé a 28 jours pour une
concentration de D-diméres supérieure ou égale a 3000ng/mL (72).

Dans une deuxiéeme étude menée sur 449 cas, ils ont conclu qu'un traitement
anticoagulant a base d'HBPM a dose prophylactique (40-60 mg d’enoxaparine par
jour) semblait étre associé a un meilleur pronostic chez les patients COVID-19 séveéres
ayant une coagulopathie avec un score SIC (Sepsis Induced Coagulopathy) =4 ou un
taux de D-dimeres > 3000 ng/mL (32,8% contre 52,4%, p= 0,017), nécessitant ainsi
une sélection rigoureuse des patients éligibles a I'anticoagulation. Aucune différence
de mortalité a 28 jours n'a été décelée entre les utilisateurs d'héparine et les non-
utilisateurs (30,3% contre 29,7%, p= 0,910) (97).

Le lien entre 'augmentation des D-diméres et la gravité de l'atteinte a été mis en
exergue dans la méta-analyse de 5 études réalisée par G. Lippi qui a montré un
recours plus important a la ventilation mécanique et une mortalité plus élevée chez les
patients ayant un taux de D-diméres élevé (98).

Dans une étude menée dans trois hépitaux universitaires d’Indianapolis, I'équipe
dirigée par K. Maatman a étudié la fréquence des éveénements thromboemboliques
veineux chez 109 patients hospitalisés en service de soins intensifs en contexte
d’infection au Sars-Cov-2 et anticoagulés et a tenté de définir un seuil de D-diméres

associé au développement d’'une TEV dans la COVID-19.
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Un taux de D-diméres supérieur a 2600 ng/mL a été prédictif d'une TEV (p <0,0001),
avec une sensibilité de 89,7% et une spécificité de 59,5%. Aucune différence de
mortalité n'a été détectée entre les patients ayant développé une TEV (28% de
I'effectif) et les autres (99).

Une étude menée au CHU de Strasbourg sur I'analyse d’angioscanners effectués chez
des patients atteints de la COVID-19 a permis de mettre en évidence un taux de 30%
de sujets présentant une embolie pulmonaire aigué (soit 32 sur 106 patients). A noter
que les angioscanners ont été réalisés dans deux tiers des cas devant une suspicion
d’EP. Les patients qui avaient une EP étaient le plus souvent hospitalisés en service
de soins intensifs et avaient bénéficié d’un traitement anticoagulant avant la réalisation
de I'imagerie. La concentration de D-diméres était significativement plus élevée chez
les patients atteints d’embolie pulmonaire avec un taux médian a 6110ng/mL contre
1920 ng/mL chez les patients non atteints (p< 0,001). Une valeur de D-dimeére
supérieure a 2660ng/mL avait une sensibilité de 100% et une spécificité de 67% pour
prédire I'existence d’'une embolie pulmonaire sur les images scanographiques (100).
Par ailleurs, quatre études ont montré I'association d’'un allongement du TP et du
TCA a une diminution du facteur VIl et du facteur de Willebrand, chez des patients
qui présentaient une dégradation de leur état avec évolution vers une forme sévére
(72-74,101).

La présence de cellules endothéliales circulantes est considérée comme un marqueur
pertinent de lésion endothéliale responsable d'une activation de la coagulation (102).
Dans une étude portant sur 96 patients suspectés d’étre infectés au Sars-Cov-2, les
patients positifs avaient significativement plus de cellules endothéliales circulantes a
I'admission (p= 0,008) que les patients négatifs, présentant ainsi un risque de

coagulopathie plus éleveé.
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Ceux qui ont bénéficié d'un traitement anticoagulant curatif avant I'admission avaient
moins de cellules endothéliales circulantes (p= 0,02) que ceux non traités. L’hypothése
selon laquelle I'anticoagulation curative pourrait prévenir la coagulopathie associée a

la COVID-19 et les lésions endothéliales a alors été émise (103).

Une incidence aussi importante d’évenements thromboembolique artériels et veineux
et en particulier d’embolie pulmonaire, chez les patients infectés par le Sars-Cov-2
ayant une anticoagulation préventive, suggére limportance d'une prophylaxie
pharmacologique de la thrombose a tous les patients atteints de la COVID-19 et pose
la question de la nécessité d’augmenter la posologie de I'anticoagulation chez les
patients graves. Certains cliniciens proposent d’utiliser une anticoagulation par HBPM
a des doses prophylactiques plus élevées voir a une dose curative méme en I'absence
de preuves randomisées. La vigilance reste néanmoins primordiale quant a
I'évaluation du risque hémorragique associé.

Dans une étude rétrospective de 138 cas confirmés de COVID-19 menée dans le
Shanghai Public Health Clinical Center, sur des patients présentant des degrés
variables de gravité, le risque thrombotique et le risque hémorragique ont été évalués
respectivement a I'aide des scores de Padoue et IMPROVE. Un total de 16,67% des
patients inclus, pour la plupart gravement malades, présentaient un risque éleve
d'événements thrombotiques. Parmi eux, 17,3% avaient effectivement une thrombose
veineuse profonde malgré I'utilisation d’une thromboprophylaxie. Les facteurs de
risque les plus fréquemment mis en évidence par le biais du score de Padoue étaient
la présence d’infections aigués (100%), l'insuffisance cardiaque ou respiratoire

(39,9%), la réduction de la mobilité (15,2%) et I'age (12,3%).
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Quatre-vingt-treize virgule cinq pourcents avaient un score IMPROVE <7 (faible risque
d'hémorragie) et 6,5% avaient un score IMPROVE = 7 (risque hémorragique éleve).
La présence d'un risque élevé d'hémorragie était plus fréquente chez les patients
gravement malades et les items du score IMPROVE les plus fréquemment retrouvés
étaient I'age entre 40 et 84 ans (68,8%), le séjour aux soins intensifs (10,9%) et la
présence d’un cathéter veineux central (10,1%). Les patients a haut risque de TEV et
d'hémorragie ont bénéficié pour la majorité d’un traitement par héparine a faible dose.
Au total, 6 des 138 patients inclus ont présenté un événement hémorragique de faible
gravité. lls avaient tous un risque hémorragique éleveé (104).

Un seul essai randomisé sur un faible effectif de patient, comparant I'effet d’'un
traitement anticoagulant a visée préventive et curative chez des patients hospitalisés
nécessitant une ventilation mécanique a été retrouvé. Cette étude comparait la qualité
des échanges gazeux au cours du temps, par évaluation de la pression partielle
artérielle en oxygéne (Pa02) et de la fraction inspirée d’oxygéne (FiO2), ainsi que la
durée avant sevrage de la ventilation mécanique dans les deux groupes. Chez les
patients bénéficiant d’un traitement par énoxaparine a dose thérapeutique, les
échanges gazeux étaient meilleurs et la durée de ventilation mécanique était moindre,
de maniére statistiquement significative, en comparaison aux patients traités a une
posologie préventive (105).

Dans une autre étude parue en janvier 2021, portant sur I'’évaluation de I'incidence des
complications thrombotiques chez des patients atteints de formes sévéres de COVID-
19 hospitalisés dans des unités de soins intensifs francaises, et sur la relation entre la
dose de traitement anticoagulant et lI'incidence des complications thrombotiques, une
anticoagulation prophylactique a haute dose ( posologie intermédiaire ou équivalente

a une posologie curative) était associée a une diminution des complications
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thrombotiques sans majoration du risque hémorragique. On note que l'incidence des
événements thrombotiques dans cette population était de 22,7%, dont plus de la moitié

était des embolies pulmonaires. (106)

A I'heure actuelle, la posologie optimale chez les patients atteints de forme sévere de
la COVID-19 reste néanmoins inconnue, plusieurs études prospectives sont en cours.
Il existe une grande variabilité entre les différentes études concernant I'anticoagulant
utilisé, les traitements associés, la posologie de l'anticoagulation, sa durée, ou
notamment le seuil de D-Diméres utilisé dans I'évaluation de la coagulopathie et du
risque thrombotique. De plus, ces études sont majoritairement des études
rétrospectives sur de petits effectifs avec un nombre de biais important.

Il existe une nécessité fondamentale de réaliser des études prospectives afin de définir
les modalités de prise en charge en termes d’anticoagulation de ces patients infectés
et d’'uniformiser les pratiques, compte tenu du risque majeur de TEV, qui augmente la

morbi-mortalité des patients atteints de la COVID-19.

2.3.5 Paralléle avec les épidémies SRAS et MERS-Cov

Dans ce contexte, il est intéressant de voir si une incidence aussi importante
d’événements thromboemboliques est retrouvée au cours des épidémies de SRAS et
de MERS-Cov et si des recommandations liées a la prévention de la TEV ont été
prises.

En effet, des dérégulations de la cascade de coagulation ont été mises en évidence

dans les infections aux SRAS, MERS-Cov et Sars-Cov-2, avec présence de similarités
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entre ces 3 coronavirus, aboutissant a la formation de caillots de fibrine intra-
alvéolaires ou systémiques chez les patients présentant des formes sévéres. Une
thrombopénie a été mise en évidence au cours de ses 3 infections ainsi qu’une
augmentation du TP et des D-diméres au cours d’infections au SRAS et Sars-Cov-2
(107).

On a dénombré plus de 8000 patients infectés et 774 déces (soit environ 10%) dans
26 pays lors de I'épidémie de SRAS en 2002. L’infection était caractérisée par une
pneumopathie de progression rapide. Environ un quart des patients présentaient des
formes graves nécessitant une hospitalisation en soins intensifs. Le taux de mortalité
chez les patients de plus de 65 ans était supérieur a 50% (96).

Dans une étude publiée en 2004, sur les 206 cas d’infection au SRAS diagnostiqués
a Singapour, 5 avaient développé des AVC ischémiques des gros vaisseaux. A noter
que ces patients n’avaient peu ou pas de FDR cardiovasculaires associés. Environ un
tiers des patients atteints d’'une forme grave présentait une thrombose veineuse
malgré un traitement par HBPM a des doses permettant d'atteindre des taux d’anti-Xa
entre 0,5 et 1,0 Ul / ml (108,109).

A Singapour en 2003, une série d’autopsies a été menée sur 14 patients suspectés
d’avoir été infectés par le SRAS. Sur ces 14 autopsies, l'infection a été confirmée pour
8 patients dont 4 présentaient une embolie pulmonaire, 3 une thrombose veineuse
profonde et 2 des infarctus multi-organes secondaires a la présence de thrombus
(110).

Deux rapports de cas, respectivement dédiés a un patient ayant présenté une embolie
pulmonaire et un patient ayant présenté un AVC ischémique au cours de I'infection au

SRAS ont été retrouvés (108,111).
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L'incidence de complications thrombotiques associée a une thromboprophylaxie par
HBPM, suggérait I'existence d’un état d’hypercoagulabilité sous-jacent, prédisposant
les patients atteints de formes graves aux événements thromboemboliques artériels
et veineux (108).

Le MERS-Cov a émergé en 2012 en Arabie Saoudite, responsable d'une atteinte
respiratoire sévere associée a un taux de mortalité de plus de 35%. On ne retrouve
pas dans la littérature d'évaluation systématique du risque thrombotique et d'incidence
de lathrombose. La CIVD était 'une des complications majeures, associée notamment
a une hyperkaliémie, une tachycardie ventriculaire, une péricardite et une défaillance
multi viscérale (112).

Dans une étude de cas, Alghatani rapporte le cas d’'une jeune patiente infectée par le
MERS-Cov, ayant présenté une hémorragie intracérébrale en contexte de CIVD (113).
Sur un modéle animal, les autopsies de souris infectées ont permis la mise en

évidence de micro thromboses au niveau pulmonaire (114).
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3 EVALUATION DE LIMPACT DUN TRAITEMENT
ANTICOAGULANT A POSOLOGIE CURATIVE AU COURS
DE L'INFECTION AU SARS- COV-2 CHEZ DES PATIENTS

GERIATRIQUES HOSPITALISES

3.1 Objectif

Une proportion élevée de cas graves associés a un taux de mortalité important a été
observé chez les patients agés atteints de la COVID-19.

Plusieurs études ont montré un sur-risque de thromboses artérielles et veineuses au
cours de l'infection au Sars-Cov-2 notamment chez des patients présentant des
formes graves en service de soins intensifs majorant ainsi la morbi-mortalité en lien
avec cette infection (5-7).

Cependant, l'impact d’'un traitement anticoagulant a dose curative au cours de
l'infection au Sars-Cov-2 n’a pas encore été étudié dans une population gériatrique et
plusieurs études prospectives sont actuellement en cours afin d’évaluer la posologie
d’anticoagulant la plus adaptée chez des patients atteints de forme grave de la COVID-
19.

L'objectif de ce travail était d’évaluer I'effet d’'un traitement anticoagulant a posologie

curative sur la mortalité des sujets agés au cours de l'infection au Sars-Cov-2.
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Notre étude nous a permis de :

- Comparer les molécules, les posologies et les indications des traitements
antiagrégants et anticoagulants entre un groupe de patients vivants et un groupe de
patients décédés de la COVID-19 a 30 jours du diagnostic de l'infection par RT-PCR
sur frottis naso-pharyngé ;

- Etudier les comorbidités et les traitements des patients dans les 2 groupes ;

- Analyser I'impact d’un traitement anticoagulant a posologie curative sur la mortalité ;
mais aussi d’'une anticoagulation toutes doses confondues, d’une anticoagulation
préventive seule, d’'une anticoagulation associée a une antiagrégation et d'une

antiagrégation seule.

3.2 Matériel et méthode

3.2.1 Conception de I'étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle, longitudinale, rétrospective, mono
centrique, menée au sein des services du poéle de gériatrie des Hopitaux Universitaires
de Strasbourg.

Nous avons inclus dans notre étude les patients ayant eu une recherche de Sars-Cov-
2 positive par RT-PCR sur les frottis naso-pharyngés réalisés au sein du péle de
gériatrie des HUS entre le 10 mars et 8 avril 2020.

Nous avons exclu les patients testés positifs hors du pble de gériatrie pendant cette
période et ceux testés positifs au sein du pble de gériatrie des HUS qui étaient sortis
de I'hdpital avant le 30°™e jour suivant le diagnostic de la COVID-19.

Le recueil des données a été réalisé au cours du mois de mai 2020.
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Les sujets étaient ensuite repartis en 2 groupes : un groupe des patients décédés au
30°™e jour et un groupe de patients vivants au 30°™¢ jour du diagnostic biologique de
la COVID-19. Nous avons comparé ces 2 groupes afin d’évaluer s’il existait une
différence statistiquement significative liée a la prescription ou non d’anticoagulants,
liée a la posologie du traitement anticoagulant utilisé, mais aussi a la prescription d’'un
traitement antiagrégant plaquettaire seul ou en association a une anticoagulation
préventive.

Nous avons aussi analysé et comparé les traitements regus par les patients dans les
deux groupes, l'incidence des événements thromboemboliques artériels et veineux
ainsi que les imageries réalisées, les causes de décés des patients et les différentes

caractéristiques et comorbidités des sujets étudiés.

Les informations concernant les patients ont été extraites de leurs dossiers médicaux
informatisés a I'aide du logiciel Dxcare, disponible aux HUS, aprés avoir consulté le
registre des refus d'utilisation des données personnelles.

Les données collectées ont été anonymisées et ne correspondent pas a des données
sensibles d'aprés la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).
Les dossiers médicaux ayant permis I'analyse du traitement préalable et des nouvelles
prescriptions médicamenteuses en cours d’infection ont été élaborés par les différents
médecins du pble de gériatrie des HUS.

Les recommandations réglementaires en vigueur ont été respectées : recueil de
'accord du chef de service, inscription au registre des traitements de données des
HUS et recherche de non opposition a l'utilisation des données médicales dans les

dossiers patients.
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3.2.2 Analyse des traitements d’intéréts

Nous avons enregistré et ordonné par classes thérapeutiques les différents traitements
prescrits aux sujets inclus.

Une attention particuliére a été portée aux traitements antihypertenseurs par sartans
et IEC, aux traitements hypolipémiants par statine, aux traitements antiagrégants et
anticoagulants et aux corticothérapies prescrits aux patients inclus au cours des 30
jours suivant I'obtention du diagnostic positif de COVID-19 par RT-PCR.

L’indication, le nom de la molécule, la posologie, le caractére préventif ou curatif du
traitement ainsi que le respect de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour
I'indication et la posologie du traitement ont été recherchés pour les antiagrégants et
anticoagulants. La temporalité du traitement et le délai d’'introduction aprés positivité
du test par RT-PCR ont aussi était rapportés pour ces molécules.

Pour les traitements par corticoide, la voie d’administration, la molécule, la posologie
ainsi que le moment d’introduction par rapport a la date du test par RT-PCR (avant ou

aprés) ont été renseignés.

3.2.3 Evénements thromboemboliques veineux, infarctus du myocarde

et ischémie de membre

La survenue d’événements thromboemboliques veineux (TVP et EP), d’infarctus du
myocarde ou d’'ischémie de membre au cours des 30 jours suivant la positivité du test

COVID-19 par RT-PCR a été étudiée sur la base des informations présentes dans le
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dossier médical informatisé. Nous avons recherché la réalisation d’imagerie par
angioscanner pulmonaire ou d’échographie doppler a l'aide du logiciel Webpacs et

analysé leurs comptes rendus.

3.2.4 Causes de décés

Les causes de déces des patients ont été recherchées dans les lettres d’hospitalisation

et a défaut dans les observations médicales de suivies sur le logiciel Dxcare.

3.2.5 Caractéristiques de la population

Les variables descriptives recueillies, permettant la caractérisation de la population
etudiée, étaient les suivantes : le sexe, 'dge au diagnostic, la date d’admission, le type
d’hébergement préalable, le motif d’admission, la date du premier test RT-PCR positif

au Sars-Cov-2 et la cause de déces.

3.2.6 Recueil des comorbidités

Pour chaque patient nous avons calculé le score de Charlson selon les données
présentes dans le dossier a I'aide du questionnaire proposé en ligne par la Société de

Réanimation de Langue Francgaise.
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Une attention particuliére était portée aux antécédents cardiovasculaires (en particulier
les cardiopathies post hypertensives et HTA, les cardiopathies ischémiques,
valvulaires et rythmiques, mais aussi les AVC ou accidents ischémiques transitoires
(AIT), le diabete traité, la dyslipidémie ainsi que [l'artériopathie des membres
inférieurs), aux antécédents néoplasiques (cancer de la prostate, cancer du sein,
cancer du célon, cancer pulmonaire et autres néoplasies), aux antécédents
respiratoires ( insuffisance respiratoire chronique et bronchopneumopathie chronique
obstructive) et d’insuffisance rénale chronique.

Les antécédents étaient déterminés grace aux comptes rendus d'hospitalisation, aux
observations médicales initiales ainsi qu’aux comptes rendus d’imagerie retrouvés
dans le logiciel Webpacs des HUS et aux bilans biologiques analysés via le logiciel
Labonet.

L’IMC a été recherché grace au logiciel Dxcare des HUS ou calculé grace aux poids
retrouvés dans le logiciel et a la taille présente sur les cartes d’identités des patients.
Les patients ont été répartis en 3 groupes selon leur IMC : un groupe de patients
maigres avec un IMC inférieur a 18,5kg/m?, un groupe de patients dont I'lMC est
compris entre 18,5 kg/m? et 30 kg/m? et un groupe de patients obéses avec un IMC
supérieur a 30 kg/m?. Le seuil de dénutrition choisit dans notre étude était un IMC
inférieur a 18,5 kg/m? afin de pouvoir comparer nos résultats a une population générale
de sujets plus jeunes. Il est néanmoins important de noter que pour une population de
sujets de plus de 70 ans, le seuil en faveur d’'une dénutrition selon 'HAS correspond

a un IMC inférieur a 21 kg/m?.
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3.2.7 Analyses statistiques

Les variables continues ont été décrites en utilisant la moyenne et I'écart-type ou la
meédiane ainsi que le premier et troisieme quartile selon la normalité de la distribution.
La normalité a été évaluée graphiquement et a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Les
variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectifs et de proportions. Dans
un premier temps, les caractéristiques des patients ont été comparées entre les
décédés et les vivants afin de mettre en évidence de potentielles associations. Les
variables continues ont été comparées en utilisant un test de Student ou un test de
Mann & Whitney selon la normalité de la distribution. Les variables catégorielles ont
été comparées avec un test du x* de Pearson ou un test exact de Fisher selon les
effectifs théoriques. Dans un second temps, les facteurs associés a la survenue d’un
déces ont été évalués en utilisant un modele de régression logistique multivarié
intégrant les facteurs présentant une pertinence clinique (facteurs de risque identifiés
dans la littérature) et/ou une p-valeur inférieure a 0,2 en analyse univariée. Le
traitement anticoagulant a été forcé dans le modéle afin d’évaluer son effet sur la
mortalité, indépendamment de la présence de facteurs de risque de déces. Les
résultats sont présentés sous formes de rapports de cotes avec leur intervalle de
confiance (IC) a 95%. Une p-valeur <0,05 a été considérée comme statistiquement

significative. Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel R version 3.6.0.
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3.3 Résultats

Notre étude a inclus 68 des 164 patients hospitalisés sur le pole de gériatrie des HUS
et testés par RT-PCR par écouvillonnage naso-pharyngé pour le diagnostic d’infection
a Sars-Cov-2 dans la période du 10 mars au 8 avril 2020.

La cohorte initiale présentait 82 patients testés positifs au Sars-Cov-2. Sur ces 82
patients, 4 ont été exclus car testés hors du péle de gériatrie des HUS, et 10 pour étre
sortis de I'hépital avant 30 jours suivant le diagnostic. A 30 jours du diagnostic

biologique positif de COVID-19, 43 sujets étaient vivants et 25 décédés.

Patients hospitalisés sur le pdle de gériatrie des
HUS testés par RT-PCR pour le diagnostic de
COVID-19 entre le 10 mars et le 8 avril 2020

n=164
Patients testés Patients testés
positifs négatifs

n=82 n=82
Patients exclus car
testés hors du pole

de gériatrie

n=4

Patients exclus car
sortis d’hospitalisation
avant le 30éme jour
post diagnostic
n=10
Patients inclus dans
I'étude
n=68
Patients vivants au Patients décédés au
30éme jour du 30&me jour du
diagnostic diagnostic
n=43 n=25

Figure 5 : Flowchart.
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3.3.1 Traitements

Nous avons analysée les traitements d’intérét prescrits dans la population globale et les
avons comparés entre les groupes de patients vivants et décédés a 30 jours du

diagnostic d’'une infection au Sars-Cov-2.

3.3.1.1 Anticoagulants

Quarante patients, soit 58,8% de la population globale, bénéficiaient d'une
anticoagulation, dont 11 a une posologie préventive et 29 a une posologie curative,
soit 42,6% de la population globale. Au total, sur 'ensemble des patients anticoagulés,

62,5% étaient vivants et 37,5% décédés.

Les patients bénéficiant d’'une anticoagulation préventive étaient tous traités par une
héparine de bas poids moléculaire, 'enoxaparine sodique, a raison de 4 000 Ul par
jour, prescrit en prévention de la maladie thromboembolique veineuse, dont 2 ont été

débuté le jour du diagnostic de COVID-19 par RT-PCR.

Sur les 29 patients traités par une anticoagulation curative, la grande majorité d’entre
eux, soit 75,86%, était anticoagulée par Apixaban, a une posologie adaptée a I'age, a
la fonction rénale et au poids, selon 'AMM. Les autres sujets anticoagulés a dose
curative bénéficiaient pour 4 d’entre eux d’un traitement par anti-vitamine K avec des
INR (International Normalized Ratio) en dehors de la cible dans la moitié des cas.

Deux patients bénéficiaient d’'un traitement par enoxaparine sodique a 4000Ul deux

fois par jour et un par calciparine 15 000Ul deux fois par jour.
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Sur I'ensemble des anticoagulations toutes doses confondues, un traitement par
Apixaban était prescrit dans 55% des cas.
Sur les 25 patients vivants ayant bénéficiés d’une anticoagulation, 60% étaient traités

par Apixaban, contre 46,67% des 15 patients décédés.

L’indication principale d’'une anticoagulation curative dans notre étude était la
présence d’un trouble du rythme cardiaque, en particulier une arythmie cardiaque par
fibrillation atriale (ACFA), chez 25 des 29 patients (86,21%). Les quatre autres sujets
étaient anticoagulés dans le cadre d’'une MTEV.

Aucune anticoagulation curative n’avait été introduite a seul titre préventif de la
maladie thromboembolique dans le cadre d'une infection au Sars-Cov-2. Trois
anticoagulations curatives ont été débutées dans les deux premiers jours suivant le
diagnostic de COVID-19 suite a la découverte d’ACFA.

Aucune anticoagulation curative par AVK ou Apixaban préalable a l'infection au Sars-
Cov-2 n’avait été modifiée en faveur d’un traitement curatif par héparine de bas poids

moléculaires suite au diagnostic positif de COVID-19.

les patients en bénéficiant (n=29)

Tableau 1 : Caractéristiques et indications des traitements anticoagulants curatifs chez

Traitements — n. (%)

Apixaban 22 (75,86%)
Fluindione 2 (6,89 %)
Coumadine 2 (6,89 %)
Enoxaparine 2 (6,89 %)
Calciparine 1(3,45%)

Indication — n. (%)
ACFA/ troubles du rythme 25 (86,2 %)
Antécédents de MTEV 4 (13,8 %)

Respect de 'AMM pour la posologie — n. (%) 27 (93,1 %)
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Les patients anticoagulés, quelle que soit la dose et I'association ou non a un
traitement antiagrégant, représentaient 58,14% des sujets du groupe vivants et 60%
des sujets du groupe décedés.

Les patients anticoagulés en curatif représentaient 39,53% des patients vivants a 30
jours du diagnostic biologique d’infection a Sars-Cov-2 et 48% des patients décédés.
Dix-huit virgule six pourcents des sujets vivants et 12% des décédés étaient traités par
anticoagulation préventive. Les autres patients qui bénéficiaient d’'une antiagrégation
seule ou de I'absence de traitements représentaient une proportion d’environ 40%
dans les 2 groupes. Ces différences de répartition entre les 2 groupes n’étaient pas

statistiquement significatives en analyse univariée (p= 0,7528).

3.3.1.2 Antiagrégants

Sur les 68 patients, 23 bénéficiaient d’un traitement antiagrégant plaquettaire. La
quasi-totalité d’entre eux étaient traités par acide acétylsalicylique (AAS), dont 19 a
une posologie de 75mg par jour, deux a 100mg par jour et un a une posologie de
160mg par jour. Un seul bénéficiait d’'un traitement par clopidogrel de 75mg par jour et
aucun n’avait de bi-antiagrégation. Un tiers de ces patients bénéficiait du traitement
dans les suites d’'un AVC ischémique (34,78%) et 7 a titre préventif. Quatre d’entre
eux avaient un antécédent d’infarctus du myocarde et quatre autres étaient traités
dans le cadre d’un artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI).

Huit patients avaient un traitement antiagrégant plaquettaire associé a une
anticoagulation préventive dans le cadre de la prévention de complications
thromboemboliques. Dans un seul cas, cette anticoagulation préventive avait été

débutée apres le diagnostic de la COVID-19.
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Tableau 2 : Caractéristiques et indications des traitements antiagrégants chez les
patients en ayant bénéficié (n=23)

Traitements — n. (%)

AAS 75mg 19 (82,61 %)
AAS 100mg 3 (13,04 %)
AAS 160mg 1 (4,35 %)

Clopidogrel 75mg 1 (4,35 %)

Bi-antiagrégation 0

Indications — n. (%)
Prévention primaire cardiovasculaire 7 (30,43 %)
Antécédent d’'IDM 4 (17,39%)
Antécédents d’AVC ischémiques/ AlIT 8 (34,78%)
Artériopathie des membres inférieurs 4 (17,39%)

Dans le groupe de patients décédés, 24% avaient bénéficié d’un traitement
antiagrégant plaquettaire associé ou non a une anticoagulation préventive. Chez les
patients vivants a 30 jours, environ 40% des sujets étaient traités par antiagrégant
plaquettaires, sans différence statistiquement significative en analyse univariée (p=
0,1917).

Dans I'analyse en sous-groupe, nous avons évalué a un quart la proportion de patients
vivants qui avait bénéficié d’'un traitement antiagrégant plaquettaire seul contre 16%
des patients décédés. Par ailleurs, 13,95% des sujets vivants avaient été traités par

antiagrégation et anticoagulation préventive contre 8% dans le groupe déceés.

Dans notre étude, nous avons évalué les proportions de patients dans chaque groupe
en fonction des traitements recus en prenant en compte l'association entre une

anticoagulation préventive et une antiagregation.
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Au total, au sein du groupe de patients vivants, environ un quart avait bénéficié d’'un
traitement antiagrégant seul, 44,19% d’une anticoagulation seule toutes doses
confondues, 13,95% d’une anticoagulation associée a une antiagrégation et 16,28%
d’aucuns traitements antiagrégants ou anticoagulants.

Concernant les patients décédés, 16% étaient traités par antiagrégants plaquettaires
seuls, 52% par anticoagulants seuls, 8% par une association antiagrégants/
anticoagulants et 24% ne bénéficiaient d’aucuns de ces traitements. Aucune de ces
différences de répartition n’apparaissait comme statistiquement significative en

analyse univariée (p= 0,6422).

3.3.1.3 Antihypertenseurs

Concernant les traitements antihypertenseurs, plus d’un tiers de la population globale
bénéficiait d’'un traitement. Environ 14% des patients vivants étaient traités par sartan
contre 12% des patients décédés.

Les patients traités par IEC étaient au nombre de 16, représentant presque un quart
de la population globale. Il existait une différence importante de répartition dans les 2
groupes en analyse univariée. Trente virgule vingt-trois pour cent des sujets vivants

ont été traités par IEC contre 12% des patients décédés (p= 0,152).

3.3.1.4 Statine

La répartition des sujets traités par statine était similaire entre les 2 groupes avec 9,3%

de patients traités dans le groupe vivant et 12% chez les patients décédés (p=1).
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3.3.1.5 Corticothérapie

Dans I'ensemble de la population étudiée, 7 patients bénéficiaient d’une
corticothérapie, dont 4 par voie orale, 2 par voie intraveineuse et 1 par voie inhalée.
Une corticothérapie a été initiée chez 5 patients dans les suites du diagnostic positif,
majoritairement par Prednisolone et Méthylprednisolone. Seul un d’entre eux est
décédé.

Au total, 12% des patients décédés avaient regu une corticothérapie toutes voies

confondues, contre 9,3% des patients vivants a 30 jours (p=1).

Tableau 3 : Prévalence et caractéristiques des traitements dans les 2 groupes en
analyse univariée

Traitements — n Vivants (n=43) | Décédés (n=25) | p-Value
n-(%) n-(%) univariée
Sartan (n=9) 6 (13,95 %) 3(12 %) 1
IEC (n=16) 13 (30,23 %) 3 (12 %) 0,152
Statine (n=7) 4 (9,30 %) 3 (12 %) 1
Anticoagulants (n=40) 25 (58,14%) 15 (60%) .
Anticoagulant toute dose seul (n=32) | 19 (44,19%) 13 (52%) 0,6422
Anticoagulant curatif (n=29) 17 (39,53 %) 12 (48 %) 0,4962
Apixaban (n=22) 15 (34,88%) 7 (28%) 0,4119
Anticoagulant préventif (n=11) 8 (18,60%) 3 (12%) 0,7528
Antiagrégant (n=23) 17 (39,53%) 6 (24%) 0,1917
Antiagrégant seul (n=15) 11 (25,58%) 4 (16%)
Antiagrégant/anticoagulant (n= 8) 6 (13,95%) 2 (8%)
Corticoides (n=7) 4 (9,30%) 3 (12%) 1

3.3.2 Evénements thromboemboliques et imagerie

Aucun évenement thromboembolique veineux ou infarctus du myocarde n’avait été
décelé dans notre population. Un patient a présenté un épisode d’ischémie aigue du

membre inférieur de diagnostic clinique au 16 ™ jour de I'infection.
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Il bénéficiait d’un traitement anticoagulant a dose curative par HBPM pour une ACFA

sans traitement antiagrégant plaquettaire associé. Ce patient présentait des

antécédents d’'HTA, de cardiopathie rythmique, de valvulopathie et d’artériopathie des

membres inférieurs. Il est décédé dans les 30 jours suivant le diagnostic positif

d’infection au Sars-Cov-2.

Dans la période de I'étude, seulement 3 angioscanners pulmonaires ont été réalisés

sur 'ensemble de la population. Aucun de ces angioscanners ni 'unique échographie

doppler réalisés chez les patients inclus n’avaient permis de diagnostiquer une

complication thromboembolique veineuse en cours d’infection.

On note que I'ensemble des imageries réalisées I'ont été dans le groupe des patients

vivants.

imageries dans les 2 groupes de patients

Tableau 4 : Prévalence et caractéristiques des évenements thromboemboliques et

Vivants (n=43)

Décédés (n=25)

imagerie

] n-(%) n-(%)
Evénement thromboembolique 0 1(4%)
Embolie pulmonaire 0 0
TVP 0 0
IDM 0 0
Ischémie aigue de membre 0 1(4%)
Angioscanner pulmonaire 3 (6,98%) 0
Echographie doppler des membres inférieurs 1(2,32) 0
Evénement thromboembolique diagnostiqué par 0 0
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3.3.3 Caractéristiques de la population et des décés

La population globale étudiée comptait 42 femmes (61,76%) et 26 hommes (38,24%).
Au 30°™¢ jour suivant le diagnostic d’infection au Sars-Cov-2 par RT-PCR sur frottis
naso-pharyngé, 43 patients étaient vivants, soit 63,24% de I'effectif total et 25 patients
décédés (36,76%).

La cause majoritaire de décés retrouvée dans les dossiers médicaux était une

pneumopathie hypoxémiante en contexte d’'infection au Sars-Cov-2.

Tableau 5 : Causes des déces (n=25)
Pneumopathie hypoxémiante 21 (84 %)
Choc cardiogénique 1 (4 %)
Altération de I'état général 2 (8 %)
Sepsis autre 1 (4 %)

Dans le groupe des patients vivants a 30 jours, il y avait 2 tiers de femmes et un tiers
d’homme. Dans le groupe de patients décédés, on retrouvait environ autant d’hommes
que de femmes. Le taux de mortalité au sein de la population masculine était donc
plus élevé que le taux de mortalité au sein de la population féminine avec 50% de
décés chez les hommes contre 28% chez les femmes.

Les patients avaient en moyenne 84,4 ans au moment du diagnostic d’infection au
Sars-Cov-2 par RT-PCR. Les patients décédés a 30 jours étaient plus agés que les
patients ayant survécus. La médiane était de 85 ans (79- 88) pour les patients vivants

contre une médiane de 89 ans (82- 93) pour les patients décédés (p = 0,0413).

Le motif d’admission principal était, pour plus d’un quart de la population, des chutes
compliquées ou non de fractures avec nécessité de rééducation fonctionnelle et pour

17,65% d’entre eux d’'une perte d’autonomie fonctionnelle liée a d’autres causes.



96

Tableau 6 : Motif d’hospitalisation dans la population globale (n=68)

Chutes compliquées ou non de fracture(s)/ rééducation

AVC ischémique/ hémorragique- Autre hémorragie cérébrale

19 (27, 94%)

Suite de prise en charge chirurgicale non orthopédique 1(1,47 %)
Sepsis a point de départ urinaire 6 (8,82 %)
Sepsis a point de départ pulmonaire 1(1,47 %)

9 (13,23 %)

Cardiopathies 9 (13,23 %)
Troubles ioniques 1 (1,47 %)
Perte d’autonomie fonctionnelle 12 (17,65 %)
Troubles cognitifs évolués 2 (2,94 %)

Autres causes

8 (11,76 %)

Avant leur admission, les patients habitaient pour une majorité dans un logement
individuel (46 soit 67,65%). Vingt et un vivaient en USLD soit 30,88% et un seul vivait
en EHPAD. La répartition des lieux d’habitation entre les 2 groupes était a peu pres
similaire. De plus, 37,21% des patients du groupe des sujets ayant survécu vivaient

seuls avant I'hospitalisation contre 28% des sujets décédés (p= 0,439).

Tableau 7 : Répartition et caractéristiques des sujets inclus dans les 2 groupes en
analyse univariée
Vivants (n=43) | Décédés (n=25) | p-Value
n-(%) n-(%) univariée

Sexe . . 0,07492
Féminin (n=42) 30 (69,77 %) 12 (48 %) :
Masculin (n= 26) 13 (30,23 %) 13 (52 %)

Age : : 0,0413
Moyenne (min- max)- ans 82,9 (60- 97) 86,9 (69- 99) )
Médiane (Q1-Q3)- ans 85 (79- 88) 89 (82- 93)

Vivant seul avant 'hospitalisation 16(37,21%) 7 (28%) 0,439

(n=23)

Lieu de vie préalable ) ) 0,8655
Logement individuel (n=46) 28 (65,12%) 18 (72%) :
USLD (n=21) 14 (32,56%) 7 (28%)

EHPAD (n=1) 1(2,33%) 0
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3.3.4 Comorbidités

3.3.4.1 Score de Charlson

Le score de Charlson a été calculé, pour chaque patient, a partir de la somme de ces
comorbidités, pondérée par I'age.

La médiane du score de Charlson pour les patients vivants au 30°™ jour était de 7
contre 9 chez les patients décédés. En analyse univariée, les patients décédés
présentaient significativement plus de comorbidités tel que calculé par le score de

Charlson (p=0,029).

3.3.4.2 Cardiopathies

Les patients inclus présentaient de nombreuses comorbidités, notamment cardio-
vasculaires. Sur les 68 patients, environ 80% avaient une cardiopathie, toutes causes
confondues, avec une répartition proche entre les 2 groupes. En effet, un antécédent
de cardiopathie était retrouvé chez 76,74% des vivants et chez 84% des décédés (p=
0,4755).

Plus précisément, on retrouvait une hypertension artérielle et/ou une cardiopathie post
hypertensive chez deux tiers des patients, avec une répartition respective de 69,77%
et de 64% au sein des groupes vivants et décédés.

Des troubles du rythme cardiaque étaient retrouvés chez plus de la moitié des sujets
inclus. Il existait une différence de répartition, néanmoins non significative en analyse
univariée. En effet, 46,51% de patients vivants présentaient des troubles du rythme

cardiaque contre 68% des sujets décédés (p = 0,08626).
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Un antécédent de cardiopathie ischémique était retrouvé chez environ 20% des
patients, représentant 16,28% des vivants et 28% des décédés (p= 0,2491).

Un peu moins d’un quart de la population globale avait une valvulopathie. Il existait
une différence statistiquement significative de répartition entre les 2 groupes, avec une
prévalence plus élevée chez les patients morts a 30 jours du diagnostic. En effet, 40%
des patients décédés avaient des antécédents de valvulopathie contre seulement

13,95% des sujets vivants (p=0,01463).

3.3.4.3 Artériopathie

Un peu moins d'un quart des patients présentait une artériopathie des membres
inférieurs sans différence de répartition statistiquement significative entre les 2
groupes, avec respectivement 18,6% et 28% de patients atteints chez les vivants et

chez les décédés (p= 0,3676).

3.3.4.4 Diabeéte traité

Sur les 22 patients diabétiques traités par antidiabétiques oraux ou insulinothérapie de
notre étude, il existait une différence importante de distribution entre les 2 groupes. lls
représentaient presque 40% de I'effectif des patients vivants contre 20% des patients
décédés. En analyse univariée, cette disparité était toutefois non significative (p

=0,09686).
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3.3.4.5 IMC

Les patients ayant survécus avaient un IMC plus élevé que les patients dans le groupe
décédé avec une meédiane a 25 (21,4- 31) pour les sujets vivants contre une médiane
a 22,1 (19,9- 24,1) pour les patients décédés.

Il existait une différence de répartition significative entre les 2 groupes en analyse
univariée. Dans le groupe des patients vivants, un peu moins de 60% des sujets
avaient un IMC entre 18,5 et 30 kg/m? et environ un tiers des patients étaient obéses.
Dans le groupe des patients décédés, la grande majorité, soit 88%, avait un IMC entre
18,5 et 30 kg/m?, deux d’entre eux étaient maigres et un obése.

Dans les analyses en sous-groupes, les patients avec un IMC supérieur a 30kg/m?
présentaient un taux de mortalité significativement moindre par rapport aux autres
groupes de patients (p= 0,01663).

A noter, qu’en utilisant un seuil de dénutrition correspondant a un IMC inférieur a 21
kg/m?, un quart de notre population était considérée comme étant dénutrie selon
I'HAS. Ces patients représentaient respectivement 20,93% et 32% au sein du groupe

de patients vivants et décédés.

3.3.4.6 Dyslipidémie

Une dyslipidémie était retrouvée dans les antécédents d’environ un quart de la

population. Ces patients représentaient une proportion de 27,91% de sujets vivants

contre 16% des patients décédés (p= 0,2644).
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3.3.4.7 Accident vasculaire cérébral et accident ischémique transitoire

Au total, des antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) et/ou d’accident
ischémique transitoire (AIT) étaient retrouvés chez 26 des sujets inclus, représentant
respectivement 32.56% des sujets vivants et 48% des sujets décédés. Cette différence

de distribution entre les 2 groupes n’était pas statiquement significative (p=0,2064).

3.3.4.8 Pathologies respiratoires

Sur les 9 patients insuffisants respiratoires chroniques, seul 1 était décédé. lls étaient
répartis de telle sorte qu’ils représentaient 18,6% des sujets vivants contre 4% des
patients décédés (p= 0,17). Il y avait donc une proportion plus importante de sujets
insuffisants respiratoires au sein du groupe des patients vivants a 30 jours du
diagnostic d’infection au Sars-Cov-2 mais cette différence était statistiquement non
significative.

Chez les 7 patients présentant une BPCO, le taux de décés n’était pas
significativement différent des patients non atteints. lls représentaient respectivement

11,63% et 8% des patients vivants et décédés (p= 0,6422).

3.3.4.9 Insuffisance rénale chronique

Le nombre de patient présentant une insuffisance rénale chronique telle que définie
par 'HAS (marqueurs d’atteinte rénale ou baisse du débit de filtration glomérulaire
estimé au-dessous de 60 ml/min/1,73 m? pendant plus de 3 mois) était de 22, soit un

tiers de notre effectif global.
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lls existaient une différence statistiquement significative de répartition de ces patients
entre les 2 groupes. En effet, les patients insuffisants rénaux chroniques
représentaient 56% des patients décédés dans notre étude, contre seulement 18,6%

des patients vivants (p= 0,001482).

3.34.10 Cancers

Environ 16% des sujets inclus présentaient des antécédents de cancer, sans

différence de répartition entre les 2 groupes (p=1).
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Tableau 8 : Prévalence et répartitions des comorbidités dans les 2 groupes en analyse

univariée
Vivants (n=43) | Décédés (n=25) p-Value
n-(%) n-(%) univariée
Score de Charlson . . 0,02995
Moyenne (min-max)- points 7,372 (4- 12) 8,6 (5-12) .
Médiane (Q1-Q3)- points 7(5,5-9) 9(7- 10)
Cardiopathies (n= 54) 33 (76,74 %) 21 (84 %) 0,4755
Post hypertensive/ HTA (n= 46) 30 (69,77 %) 16 (64 %) 0,624
Trouble du rythme (n= 37) 20 (46,51 %) 17 (68%) 0,08626
Valvulopathie (n= 16) 6 (13,95 %) 10 (40 %) 0,01463
Cardiopathie ischémique (n=14) 7 (16,28%) 7 (28 %) 0,2491
Artériopathie MI* (n= 15) 8 (18,60 %) 7 (28 %) 0,3676
Diabéte traité (n= 22) 17 (39,53 %) 5 (20 %) 0,09686
IMC : : 0,01663
<18,5 kg/m? (n=7) 5 (11,63%) 2 (8 %) :
18,5-30 kg/m? (n= 47) 25 (58,14 %) 22 (88 %)
>30 kg/m? (n= 14) 13 (30,23 %) 1 (4 %)
Dyslipidémie (n= 16) 12 (27,91 %) 4 (16 %) 0,2644
AVC/AIT (n= 26) 14 (32,56 %) 12 (48 %) 0,2064
l. respiratoire chronique (n=9) 8 (18,6%) 14 %) 0,17
BPCO (n=7) 5 (11,63 %) 2 (8%) 0,9767
l. rénale chronique (n= 22) 8 (18,6 %) 14 (56 %) 0,001482
Cancer (n=11) 7 (16,28%) 4 (16 %) 1
Cancer de la prostate 1(2,32%) 0
Cancer du sein 1(2,32%) 2 (8%)
Cancer du colon 0 0
Cancer du poumon 1(2,32%) 0
Néoplasie autre 4 (9,3%) 2 (8%)

*membres inférieurs
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3.3.4.11 Analyse multivariée

3.3.4.11.1  Traitements

Nous avons évalué l'effet des traitements d’intérét et des facteurs associés a la
survenue de déces a l'aide d’analyses multivariées, avec ajustement en fonction du
sexe, de I'age, de I'lMC, du score de Charlson, de I'existence d’un trouble du rythme
cardiaque, d’une valvulopathie, d’une insuffisance rénale chronique, d’'un diabéte traité

et d’'un traitement par IEC.

Dans notre étude, sur l'ensemble des patients bénéficiant d'un traitement
anticoagulant a posologie curative, 58,62% étaient vivants a 30 jours et 41,38%
décédés.

Néanmoins, un traitement anticoagulant curatif, en comparaison a I'absence de tout
traitement anticoagulant a dose préventive ou antiagrégant, ne semblait pas avoir
d’effet significatif sur la mortalité 30 jours aprés le diagnostic d’'une infection au Sars-
Cov-2 chez les patients gériatriques inclus dans notre étude (OR 0,575 IC95% [0,065

- 4,432], p= 0,600).

Concernant I'anticoagulation a dose préventive, 72,73% des patients traités étaient
vivants et 27,27% décédés a 30 jours du diagnostic de la COVID-19. L’analyse
multivariée n’a pas permis de conclure sur I'effet de ce traitement sur la mortalité (OR

0,712 IC95% [0,064 : 6,703], p= 0,769).

De la méme fagon, l'effet sur la mortalité d’'une anticoagulation, toutes doses

confondues, en comparaison a l'absence de tout traitement (antiagrégant et
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anticoagulant), n’a pu étre défini dans ce travail (OR 0,462 1C95% [0,040 ; 4,307],

p=0,509).

Aussi, I'effet d’'une anticoagulation curative sur la mortalité, en comparaison a une
anticoagulation préventive a été étudié. Nous n’avons pas pu conclure au bénéfice
d’'une posologie curative par rapport a une posologie préventive (OR 0,807 1C95%

[0,053 ; 13,084], p=0,876).

De la méme maniére, 'effet d’'un traitement antiagrégant plaquettaire seul sur la
mortalité, en comparaison a I'absence de tout traitement, n’a pu étre défini (OR 0,377
IC95% [0,034- 3,730], p= 0,405). Les analyses concernant I'effet de I'association d’un
antiagrégant plaquettaire a une anticoagulation préventive n’avait pas permis de
conclure sur l'effet de cette association de traitements sur la mortalité (OR 0,130

IC95% [0,002 ; 3,298] p= 0,260).

Concernant les traitements évalués dans ce travail, les analyses multivariées n’ont
permis de tirer aucune conclusion quant a leurs effets sur mortalité dans le cadre de
la COVID-19 chez des patients agés.

Au sujet du traitement par IEC, I'effet protecteur suggéré de maniere non significative
en analyse univariée, n’a pu étre confirmé en analyse multivariée (OR 0,218 IC 95%

[0,023 ; 1,235], p= 0,119).
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3.3.4.11.2  Caractéristiques de la population et comorbidités

La différence d’age entre les 2 groupes de patients était non significative en analyse
multivariée (OR 1,063 1C95% [0,939 ; 1,216], p= 0,345).

En analyse univariée, il existait une différence de mortalité entre les hommes et les
femmes, non statiquement significative. Le sexe masculin n’est cependant pas apparu
comme un facteur péjorant le pronostic dans notre étude en analyse multivariée (OR
1.487 1C95% [0.281 ; 8.227], p=0,637).

De la méme facon, I'effet des comorbidités évalué a I'aide score de Charlson n’était

pas prépondérant (OR 0,929 1C95% [0,526 ; 1,603], p= 0,792).

L’analyse des antécédents, notamment cardiovasculaires, avait permis de mettre en
évidence l'importance de leur prévalence au sein de la population étudiée.

La valvulopathie semblait étre un facteur péjorant le pronostic vital en analyse
univariée, néanmoins non statistiquement significatif en analyse multivariée (OR 4,882
IC95% [0,911 ; 33,862] p= 0,077). Pareillement, I'effet péjoratif des troubles du rythme
cardiaque sur le pronostic vital suggéré de maniére statistiquement non significative
en analyse univariée n’a pu étre confirmé en analyse multivariée (OR 1,070 IC95%
[0,128 ; 8,717], p= 0,949).

Il n’a pas été possible de conclure a un effet significatif du diabéte traité sur la mortalité
dans ce travail (OR 0,556 1C95% [0,090 ; 3,084], p= 0,503).

Quant a l'obésité, elle est apparue comme un facteur protecteur statistiquement

significatif (OR 0,051 1C95% [0,002 ; 0.531], p= 0,031).
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L'effet délétere de linsuffisance rénale chronique sur la mortalité des patients

gériatriques hospitalisés atteint de la COVID-19 a été confirmé (OR 7,655 1C95%

[1,202; 73,919], p= 0,047).

Tableau 9 : Prévalence et caractéristiques des sujets inclus dans le groupe de patients vivants et décédés

en analyse multivariée

Vivants Décédés OR [IC 95%)] p-Value
(n=43) (n=25) multivariée
n-(%) n-(%)

Sexe masculin (n=26) 13 (30,23 %) 13 (52%) 1.487 [0.281 ; 8.227] 0,637
Age de contamination médian 85 ans 89 ans 1.063 [0.939 ; 1.216] 0,345
Score de Charlson médian 7 9 0.929 [0.526 ; 1.603] 0,792
Trouble du rythme (n= 37) 20 (46,51 %) | 17 (68%) 1.070[0.128 ; 8.717] 0,949
Valvulopathie (n=16) 6 (13,95 %) 10 (40 %) | 4.882[0.911; 33.862] 0,077
Diabete traité (n=22) 17 (39,53 %) 5 (20 %) 0.556 [0.090 ; 3.084] 0,503
IMC >30 kg/m? (n=14) 13 (30,23 %) 1(4 %) 0.051[0.002 ; 0.531] 0,031
I. rénale chronique (n=22) 8 (18,6 %) 14 (56 %) | 7.655[1.202 ; 73.919] 0,047
IEC (n=16) 13 (30,23 %) 3 (12%) 0.218 [0.023 ; 1.235] 0,119
Anticoagulant toutes doses seul * 19 (44,19%) 13 (52%) 0,462 [0,040 ; 4,307] 0,509
(n=32)
Anticoagulant curatif * (n=29) 17 (39,53 %) 12 (48%) 0.5751[0.065 ; 4.432] 0,600
Anticoagulant curatif ° (n=29) 17 (39,53 %) 12 (48%) | 0,807 [0.053 ; 13.084] 0,876

Apixaban **(n=22) 15 (34,88%) 7 (28%) 0.090 [0.004 ; 1.039] 0,079
Anticoagulant préventif* (n=11) 8 (18,60%) 3 (12%) 0,712 10,064 ; 6,703] 0,769
Antiagrégant/anticoagulant * (n=8) | 6 (13,95%) 2 (8%) 0,130 [0,002 ; 3,298] 0,260
Antiagrégant seul * (n=15) 11 (25,58%) 4 (16%) 0,377 [0,034- 3,730] 0,405

* en comparaison I'absence de tout traitement antiagrégant ou anticoagulant

** en comparaison a d’autres molécules anticoagulantes

° en comparaison a une anticoagulation préventive
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3.4 Discussion

3.4.1 Caracteéristiques de la population

La population incluse dans notre étude avait une moyenne d’age de 84,4 ans. Elle était
majoritairement d’age geériatrique. L’étude de cette population est particulierement
intéressante puisqu’elle représente la classe d’age la plus vulnérable dans le cadre de
la COVID-19.

Elle était représentative de la population générale gériatrique concernant la répartition
homme/femme. En effet, dans notre étude, la population comptait 61,76% de femmes
et 38,24% d’hommes. Selon les données de l'lnsee de 2020, les femmes
représentaient 61,09% et les hommes 38,91% de la population des sujets de plus
75ans (115).

Le taux de décés de nos sujets était de 36,8%. Il était comme attendu plus élevé que
celui de patients plus jeunes atteint de la COVID-19, et méme supérieur a celui
retrouvé dans la littérature chez une population agée hospitalisée dans le cadre d’'une
infection au Sars-Cov-2 avec une |étalité avoisinant les 25%. On note néanmoins que
notre moyenne d’age était plus élevée que dans la plupart des études, et que les
patients étudiés n’ont pas été classés en fonction de leur gravité (1-3).

Par ailleurs, le taux de mortalité était plus important chez les hommes que chez les
femmes dans la population étudiée, bien que cette différence n’ait pas été
statistiquement significative. Le sexe masculin apparait dans la littérature comme un

facteur de risque de forme sévere de la COVID-19 chez les patients hospitalisés. (26)
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3.4.2 Comorbidités

3.4.2.1 Score de Charlson

La population étudiée présentait de nombreuses comorbidités, notamment d’ordre
cardiovasculaire. Le score de Charlson médian était plus élevé chez les patients
décédés en comparaison aux patients vivants au 30°™ jour. Néanmoins, la probabilité
de survie moyenne de notre population globale était nulle a 10 ans, devant un score
moyen a 7.

Dans notre étude, un cinquieme des patients était obése, deux tiers présentaient une
cardiopathie post hypertensive ou une HTA, environ un tiers avait un diabéte traité et
un tiers une insuffisance rénale chronique. Plus d’'un dixieme des sujets inclus
présentait une pathologie respiratoire. Ces comorbidités ont été mises en évidence
comme étant les principales comorbidités affectant des patients ayant des formes

séveéres voir mortelles de la COVID-19 (25).

De la méme fagon il existait une proportion significativement plus importante de sujets
présentant une insuffisance rénale chronique au sein du groupe des patients décédés.
Cette prévalence élevée de la polypathologie peut participer a expliquer la vulnérabilité
de cette population dans le cadre de la COVID-19.

Dans la population que nous avons étudiée, il existait effectivement une différence
significative en analyse univariée concernant la prévalence des comorbidités dans les
deux groupes, avec un score de Charlson plus élevé chez les patients décédés a 30

jours d’évolution de l'infection.
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3.4.2.2 Cardiopathies et pathologies vasculaires

La présence de pathologie cardiovasculaire et notamment de cardiopathie toutes
causes confondues était importante dans la population étudiée, et représentait un
facteur de risque d’évolution défavorable dans de nombreuses études (25).

Dans notre étude, la valvulopathie apparaissait comme un facteur péjorant le pronostic
vital des patients de maniere significative en analyse univariée. Un effet similaire mais
non significatif était retrouvé pour les cardiopathies rythmiques.

Bien que la différence de répartition entre les groupes de patients vivants et décédeés
était souvent non significative dans notre étude, la proportion de sujets atteints de
cardiopathie toutes causes confondues a [I'exclusion de la cardiopathie post
hypertensive était plus élevée dans le groupe de patients décédés a 30 jours
d’évolution d’une infection par le Sars-Cov-2. On note par ailleurs que la proportion de
patients présentant une artériopathie des membres inférieurs ou un antécédent d’AVC

ou d’AIT était elle aussi plus élevée chez les sujets décédés.

3.4.2.3 Diabéte traité

Environ un tiers des sujets inclus dans notre étude était traité pour un diabéte. On note
que le taux de mortalité entre les patients diabétiques traités et les autres était différent,
avec un taux de mortalité plus élevé chez les patients non diabétiques, néanmoins non
significatif sur le plan statistique. Ces données sont discordantes avec les données de
la littérature, sans que l'on puisse I'expliquer. Dans une revue de littérature de 27

études réalisées par Abdi et al., 14,5% des sujets étaient des patients diabétiques et



110

présentaient un moins bon pronostic, des symptdomes plus sévéres et un taux de

mortalité augmenté en comparaison aux autres patients (116).

3.4.24 IMC

Dans notre population, environ 10% des patients étaient dénutris (avec un seuil d'IMC
choisi a 18,5 kg/m?) et 20% obéses. Dans les analyses multivariées en sous-groupes,
I'obésité apparaissait comme un facteur protecteur dans le cadre de I'infection au Sars-
Cov-2, avec un taux plus élevé de patients obéses dans le groupe vivant. Ces résultats
vont a I'encontre des données retrouvées dans la méta-analyse de Hussain et al., qui
inclut une analyse qualitative de 43 études et quantitative de 14 études, dans laquelle
les patients obéses présentaient un sur risque de déces en comparaison au reste de
la population. (117)

L’analyse complémentaire de I'état nutritionnel des patients par le biais d’'un examen
des albuminémies aurait pu étre intéressante dans notre étude, afin d’évaluer I'impact
de la dénutrition sur la mortalité des patients atteints de la COVID-19, le poids des
patients ne préjugeant pas seul de leur état nutritionnel. L’hypoalbuminémie était en
effet associée a la survenue d’'un SDRA et une mortalité plus importante (30). De plus,
compte tenu de la moyenne d’age de notre population et malgré la présence de
quelques patients d’age inférieurs a 70 ans, il aurait pu étre judicieux de choisir un
seuil de dénutrition pour un IMC inférieur a 21 kg/m?, plus juste compte tenu de la

classe d’age étudiee.



111

3.4.2.5 Pathologies respiratoires

Dans notre étude, environ 13% des patients étaient insuffisants respiratoires et 10%
des patients présentaient une BPCO. Le taux de patients présentant une insuffisance
respiratoire et une BPCO était plus élevé chez les patients vivants, mais cette
différence de répartition entre les deux groupes n’était pas significative. Dans les
études menées par Guan et Wu portant respectivement sur 1099 et 201 patients, la
BPCO n’était pas un facteur majorant la mortalité des patients atteints de la COVID-
19. lls représentaient d’ailleurs une faible proportion des sujets infectés, toujours
inférieure a 3% de la population malade (30). A I'inverse, dans la méta-analyse de 34
études réalisée par Zhou et al., I'existence d’'une pathologie respiratoire apparaissait
comme le facteur le plus prédictif d’'une évolution défavorable. (25)
3.4.2.6 Insuffisance rénale chronique

Un tiers de la population étudiée présentait une insuffisance rénale chronique tel que
définie par ’HAS. Le taux de mortalité de ces patients était significativement plus élevé
en comparaison aux autres patients. En effet les patients ayant une insuffisance rénale
chronique représentaient plus de la moitié des sujets décédés contre seulement 18,6%
des patients vivants. Des résultats similaires ont été retrouvés dans d’autres études

(118).
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3.4.3 Traitements

3.4.3.1 Antihypertenseurs

Dans notre population, plus d'un tiers des sujets bénéficiait d'un traitement
antihypertenseur par sartan ou IEC avec une répartition similaire du traitement par
sartan entre les 2 groupes mais une proportion plus importante de traitement par IEC
dans le groupe vivant. Le traitement par IEC semblait étre un facteur protecteur,
néanmoins non significatif dans notre étude en analyse uni- et multivariée. Le
traitement par ARA 2 n’avait pas d’effet particulier sur la mortalité dans notre étude.

Compte tenu du mode d’entrée du Sars-Cov-2 dans la cellule via le récepteur de 'lECA
2, il était suspecté qu’un traitement par IEC ou ARA 2 préalable a l'infection puisse
majorer le risque de développer un SDRA en facilitant I'entrée du Sars-Cov-2 dans la
cellule par augmentation de I'expression du récepteur de 'ECA 2 a sa surface. Les
IEC n’inhibent pas 'ECA 2. Concernant I'effet des ARA I, bien qu’il semblerait qu’ils
augmentent l'expression de I'ECA 2 in vitro, les études in vivo ne sont pas
concordantes. D’autres études soutiennent I'hypothése qu’une expression élevée de
'ECA 2 et I'administration d'un traitement par ARA 2 pourraient avoir un effet

protecteur dans le cadre d’une infection au Sars-Cov-2 (119,120).

3.4.3.2 Corticothérapie
Une corticothérapie a été initiee chez 5 des sujets inclus apres obtention du diagnostic
positif dans notre étude et un seul décés a été répertorié chez ces patients. Les
molécules utilisées étaient la prednisolone et la méthylprednisolone. Dans les essais
cliniques réalisés jusqu’a ce jour, l'efficacité et la sécurité d’un glucocorticoide, la

dexaméthasone ont été étudiées, avec mise en évidence d’une efficacité en terme de
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survie a 28 jours chez les patients oxygénodépendants et en particulier sous

ventilation invasive (121).

3.4.3.3 Anticoagulants

Nous avons voulu évaluer l'effet d’un traitement anticoagulant a dose curative sur la
mortalité de patients gériatriques hospitalisés dans le cadre d’'une infection au Sars-
Cov-2. Compte tenu de la prévalence des événements thromboemboliques chez les
patients présentant une forme grave de la COVID-19 malgré une anticoagulation
préventive, il persiste de nombreux questionnements sur la posologie de
I'anticoagulation la plus adaptée.

Dans notre étude, il n’a pas été possible de conclure sur I'effet d’'une anticoagulation
curative sur la mortalité des patients malades de la COVID-19 en comparaison a
'absence de tout traitement ou a un traitement anticoagulant préventif.

Dans un premier temps, il existait un biais de sélection majeur des patients étudiés.
En effet nos patients étaient des patients polypathologiques et la grande majorité
bénéficiait d’'une anticoagulation curative débutée avant le début de [linfection
majoritairement dans le cadre d’un trouble du rythme cardiaque. De plus, la plupart
des patients bénéficiait d’'une anticoagulation par Apixaban, et un relais en faveur
d’'une anticoagulation par HBPM n’avait jamais été réalisé aprés obtention du
diagnostic positif, en inadéquation avec les recommandations du GIHP et du GFHT
(83).

L’évaluation de l'effet d’'une anticoagulation toute dose confondue sur la mortalité en
comparaison a I'absence de traitement, n'a pas non plus permis de conclure a un

bénéfice de I'anticoagulation dans notre étude.
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Dans une étude de cohorte observationnelle, menée par Paranipe et al., sur 2773
patients atteints de la COVID-19, 28% avaient recu une anticoagulation par voie sous
cutanée, intraveineuse ou par voie orale, avec un délai d’'introduction médian de 2
jours aprés le début d’hospitalisation. Il n’y avait pas de différence de mortalité entre
les patients ayant regu un traitement anticoagulant et les autres (22,5% chez les
patients anticoagulés, contre 22,8% chez les patients non anticoagulés). Par contre, il
existait un risque significativement plus important d’intubation chez les patients
anticoagulés. Le taux d’hémorragies graves était faible et ne différait pas entre les 2
groupes de patients. Ces résultats étaient intéressants, mais I'étude présentait un
certain nombre de biais, notamment une imprécision concernant les molécules
anticoagulantes utilisées, I'absence de classification des patients selon la gravité de la
maladie et l'absence de données expliquant la décision d’introduction de
I'anticoagulation (122). On retrouvait des conclusions similaires dans I'étude menée
par Tang et al. qui ne montrait pas de différence de mortalité a 28 jours entre les
patients qui avaient bénéficié d’un traitement par héparine et les autres. Une différence
significative de mortalité avait uniquement été retrouvée chez les patients présentant
des formes séveres avec des critéres biologiques en faveur d’une coagulopathie
associée (97). Les critéres biologiques de coagulopathie associée a la COVID-19

n'avaient pas été recherchés dans notre étude.

Dans le cadre d’'une revue systématique de la base de données Cochrane publiée en
octobre 2020, les effets des traitements anticoagulants a dose prophylactique sur la
mortalité et le recours a une assistance ventilatoire chez des patients hospitalisés dans
le cadre de la COVID-19, ont été évalués en comparaison a un traitement actif, a un
placebo ou a I'absence de traitements. Les auteurs n’avaient alors trouvé aucun essai

clinique randomisé sur le sujet.
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Sept études rétrospectives non randomisées menées en Chine, en Europe et aux
Etats-Unis et comprenant 5929 patients avaient été incluses. Les patients étudiés
avaient un age moyen entre 59 et 72 ans et étaient hospitalisés en unité de soins
intensifs, dans des services conventionnels ou aux urgences pour une infection au
Sars-Cov-2 avec une période de suivi variant de 8 a 35 jours. Sur les études
concernant I'évaluation d’un traitement anticoagulant en comparaison a I'absence de
traitement, trois études ne montraient pas de différence en terme de mortalité globale
(97,123,124), une rapportait une baisse de mortalité uniquement chez les patients
anticoagulés bénéficiant d’une ventilation mécanique (122) et une autre rapportait une
baisse de la mortalité toutes causes confondues chez les patients anticoagulés (125).
Concernant I'évaluation de I'effet d’anticoagulants a dose curative en comparaison a
un traitement a dose prophylactique, une étude sur 244 patients a permis de mettre
en évidence une diminution de la mortalité toutes causes confondues chez les patients
anticoagulés a dose curative. A noter dans cette étude que le traitement anticoagulant
utilisé était I'apixaban. La prévalence des événements hémorragiques associés était
importante avec un taux de 31,7% dans le groupe de patients traités a posologie

curative contre 20,5% chez les patients traités en préventif (126).

Dans une autre étude rétrospective publiée en octobre 2020 dans le Journal of the
American College of Cardiology menée sur 4 389 patients hospitalisés infectés par le
Sars-Cov-2, l'association entre I'anticoagulation a différente dose et la mortalité,
lintubation et les saignements majeurs était étudiée. Cette étude a montré que
I'anticoagulation toutes doses confondues était associée a une mortalité et un risque
d’intubation plus faibles. Dans les analyses en sous-groupes, l'anticoagulation a
posologie curative était associée a une mortalité moindre en comparaison a une

posologie préventive, bien que statistiquement non significative. (127)
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Comme pour notre étude, le niveau de preuves de ces études est bas, avec de
nombreux biais.

Dans ce contexte, il semble fondamental de pouvoir définir clairement a partir d’études
prospectives la posologie d’anticoagulant adaptée, en termes de bénéfice sur la
mortalité et de recours a la ventilation mécanique. Vingt essais cliniques randomisés
sont actuellement en cours dans le monde dont 2 en France visant a définir les risques
et les bénéfices d’'une anticoagulation a différentes posologies dans le cadre de la

COVID-19 (128).

3.4.4 Prévalence des événements thromboemboliques

La cause de déceés la plus souvent objectivée dans notre étude était la pneumopathie
hypoxémiante dans le cadre d’une infection a Sars-Cov-2. Néanmoins la faible
accessibilité des patients a la réalisation d’imagerie notamment d’angioscanners au
cours de leur hospitalisation, en lien notamment avec la spécificité du pble de gériatrie
étudié (qui se trouve a distance des services de radiologie), mais aussi de la gravité
des patients ne permettant pas toujours un transport, peut expliquer une éventuelle
meéconnaissance d’événements thromboemboliques et notamment d’embolies
pulmonaires sous-jacentes, pouvant étre responsables d’'une symptomatologie
similaire.

Il est donc possible que la TEV ai été sous-estimée dans notre étude, puisqu’aucun
evenement thromboembolique veineux n’avait été diagnostiqué et qu’elle soit sous-
diagnostiquée chez les patients atteints de formes sévéres de la COVID-19, de

maniére générale.
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En effet la symptomatologie chez les patients qui présentent un SDRA au cours de la
COVID-19 est trés similaire a celle de 'embolie pulmonaire, avec mise en évidence
d’'une vasoconstriction pulmonaire hypoxique, d’une hypertension pulmonaire et d’'une
insuffisance ventriculaire droite, montrant ainsi I'importance de I'imagerie thoracique
(76).

La réalisation d’images scannographiques et d’autopsies systématiques, a la
demande de I'état fédéral de Hambourg sur les 12 premiers cas connus de Sars-CoV-
2 décédés a Hambourg, avait permis de mettre en évidence une thrombose veineuse
profonde chez 7 des 12 patients (58%) chez lesquels une TEV n'était pas suspectée
avant le décés et qui avaient un age meédian de 73ans. L'embolie pulmonaire était la
cause directe de la mort pour un tiers d’entre eux. Cette étude montrait une prévalence
importante de I'embolie pulmonaire, mais aussi un sous diagnostic majeur dans le

cadre de l'infection a Sars-Cov-2 (129).

3.4.5 Limites de I'étude et points forts

Notre étude présente certaines limites. Il s'agissait d'une étude de cohorte
rétrospective monocentrique avec un échantillon de patients relativement faible.

Il existait dans notre étude un manque de puissance statistique, en lien avec le faible
effectif.

De plus cette étude a été menée dans un seul pble de gériatrie. Il existe un biais de
sélection majeur des patients.

Premiérement, la grande majorité des patients anticoagulés de maniére curative dans

notre étude I'était avant I'infection en raison de comorbidités associées, deuxiemement
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I'utilisation d’Apixaban qui était le traitement anticoagulant majoritairement utilisé, peut
correspondre a des habitudes de prescription locales.

De plus les patients atteints de la COVID-19 et hospitalisés au cours de la premiére
vague de Sars-Cov-2 en France n’étaient pas forcément représentatifs de la
population gériatrique générale atteinte de la COVID-19, et I'absence de classification
des patients selon leur gravité dans notre étude ne permet pas de comparatif. Les
sujets inclus présentaient souvent de nombreuses comorbidités, pour lesquels un
contrble systématique n’avait pas éteé réalisé. En effet, environ un tiers des patients de
notre étude était issu de 'USLD, représentant une catégorie de sujets particulierement
fragiles, et polypathologiques, avec une instabilité médicale ou nécessitant des soins
meédicotechniques importants.

Il existait aussi une limite de suivi temporel dans notre étude. En effet, nous ne savons
pas a I’heure actuelle pendant combien de temps les événements thromboemboliques
secondaires a la COVID-19 peuvent survenir. Dans une population gériatrique parfois
altérée a distance de linfection, on peut supposer que la persistance d’une
immobilisation, ou I'apparition d’'une dénutrition associée pourrait favoriser I'apparition
d’événements thromboemboliques tardifs. Néanmoins, le fait d’avoir inclus des
patients initialement diagnostiqués au sein du pdle gériatrie et d’avoir exclus les
patients sortis d’hospitalisation avant 30 jours d’évolution de linfection permettait
gquand méme un suivi précoce et prolongé, s’approchant des délais de suivi les plus

longs retrouvés dans les autres études rétrospectives réalisées a ce jour.

Cette étude nous a permis d’étudier une population trés agée et présentant de
nombreuses comorbidités, peu fréquente dans la littérature et d’'intérét compte tenu de

sa vulnérabilité dans le cadre de I'infection au Sars-Cov-2.
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Elle a été réalisée par un investigateur unique, permettant ainsi la reproductibilité du
recueil des données.

Il existait des différences entre le groupe de patients vivants et décédés. En effet,
I'existence d’une valvulopathie, d’'une insuffisance rénale chronique sont apparus
comme des facteurs péjorant le pronostic vital, plus souvent mis en évidence dans le
groupe de patients décédés. A linverse, un traitement par IEC ou [utilisation
d’apixaban chez les patients bénéficiant d’'une anticoagulation curative semblaient étre
des facteurs protecteurs, plus souvent retrouvés au sein du groupe de patients vivants.
D’autres différences de répartition concernant des facteurs d’intéréts dans la littérature
existaient dans notre étude. Néanmoins, compte tenu du faible effectif étudié, ces
différences étaient souvent non significatives. En comparaison au groupe de patients
vivants, nous retrouvions dans le groupe des patients décédés plus d’hommes, plus
agés, avec un score de Charlson plus élevé, et un taux de cardiopathie toutes causes
confondues et d’insuffisance rénale chronique supérieur. La proportion de patients
anticoagulés toutes doses confondues et en curatif était plus importante dans le
groupe des patients décédés reflétant une proportion de comorbidités majorée au sein

de cette population.
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4 CONCLUSION

Cette étude rétrospective monocentrique observationnelle portant sur l'impact de
I'anticoagulation chez des patients gériatriques hospitalisés dans le cadre d'une
infection au Sars-Cov-2, nous a permis d’analyser les différentes comorbidités et
traitements pouvant étre en lien avec la morbi-mortalité dans les 30 premiers jours du
diagnostic de COVID-19 chez des patients agés.

L’existence d’une insuffisance rénale chronique et d’'une valvulopathie est apparue
comme un facteur péjorant le pronostic vital des patients dans notre étude.

A l'inverse 'obésité et un traitement par IEC semblaient étre des facteurs protecteurs.
Nous n’avons pas pu conclure a un effet des traitements anticoagulants a posologie
curative ou toutes doses confondues sur la mortalité des patients hospitalisés et
atteints de la COVID-19 dans ce travail.

L’analyse de la prévalence des évenements thromboemboliques a permis de détecter
un unique évenement, de diagnostic clinique. De plus nous avons pu constater que le
nombre d’imageries par angioscanner et échographie doppler réalisé en cours
d’hospitalisation était faible, avec un risque de sous diagnostic des événements
thromboemboliques et notamment de I'embolie pulmonaire.

Une grande partie des études menées jusqu’a ce jour sur le sujet étaient des études
rétrospectives observationnelles, non contrdlées, avec souvent un nombre de sujets
restreints.

I semble fondamental a I'heure actuelle de réussir a définir la posologie
d’anticoagulant adaptée au profil de chaque patient, afin de réduire la morbi-mortalité
en lien avec la COVID-19 et en particulier chez les patients agés, compte tenu de la
prévalence importante des événements thromboemboliques malgré une

anticoagulation a posologie préventive chez les patients présentant des formes grave.
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De nombreux essais cliniques randomisés sont actuellement en cours et de premiers
résultats sont attendus dés le début de 'année 2021.

En conclusion, cette étude nous apporte des données intéressantes sur une
population de patients gériatriques hospitalisés dans le cadre d'une infection au Sars-
Cov-2. Elle ne nous permet néanmoins pas de conclure sur le caractére protecteur
d’'une anticoagulation toutes doses confondues dans une pathologie & fort potentiel

thromboembolique.

vU
Strasbourg, anL}}oz)z@ )
Le président du Jury de Thése

Professeur Thomas VOGEL
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5 ANNEXES

Annexe 1 :

Score SIC (Sepsis- Induced Coagulopathy): coagulopathie liée au sepsis si score=4

Table 3 Scoring for the diagnosis of sepsis-induced
coagulopathy

Eﬁiegnry . Parameter 0 point 1 point 2 points
Fmﬂmmh’rnmu PT-INR =42 12 =14
Coagulation Platelet count =150 <150 <100
(= 10%L)
Total SOFA SOFAfour O 1 =2
items.

De : Tang et al, Coagulation tests in COVID-19

Annexe 2 :

Score de Padoue : score prédictif de maladie thrombo-embolique veineuse chez les
patients hospitalisés en médecine

Score de Padoue

* Cancer (+ 3 points)

* Antécédent de TVP et/ou EP (+ 3 points)

* Réduction de la mobilité (+ 3 points)

* Thrombophilie persistante (+ 3 points)

* Chirurgie ou traumatisme < 1 mois (+ 2 points)

* Age 2 70 ans (+ 1 point)

* Insuffisance cardiaque ou respiratoire (+ 1 point)

* Infarctus du myocarde ou AVC ischémique aigu (+ 1 point)
* Infection ou pathologie rhumatologique aigie (+ 1 point)
* Obésité (IMC 2 30 kg/m?) (+ 1 point)

» Traitement hormonal en cours (+ 1 point)

Un score 2 4 indique un haut risque de thrombose
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Annexe 3 :

Score IMPROVE : score de risque hémorragique pour patients médicaux aigus
hospitalisés

Risk factors Point

Moderate renal failure (CrCl 30 - 50 ml/min.)

Male Sex

Age 40 - 84 years

Active Cancer

Rheumatic disease

Central venous catheters

Admissions in Intensive Care

Severe Renal Failure (CrCl < 30 ml/min.)
Liver insufficiency (INR > 1.5)

Age > 85

Thrombocytopenia (<50 x 10” cell/L)
Recent (3 months) bleeding

Active gastro-intestinal ulcer

High bleeding risk when total score > 7

(3]

LS B o ]

2.5
2.5
2.5
3.5
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Annexe 4 :

Index de comorbidités de Charlson

INDEX DE COMORBIDITE CHARLSON

ltems Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiaque congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulcéres oeso-gastro-duodénaux 1 point
Diabéte sans complication 1 point
Maladies hépatiques légéres 1 point
Hémiplégie 2 points
Maladies rénales modérées ou sévéres 2 points
Diabéte avec atteinte d'organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévére 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points
From : Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying f i biclity in fongitudinal studies

development and validation. J Chronic Dis. 1987 4075 ):373-83

Total Probabilité de survie & 10 ans
0 99%
1 96%
2 90%
3 77%
4 53%
5 21%
6 2%

>6 0%
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