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Evolution de la pandémie Covid-19
au Luxembourg de mars a
novembre 2020

Marcel Kramer

Directeur du Lycée classique de Diekirch,
1, rue Grand-Duc Jean ; L-9147 Luxembourg, marcel.kramer.lux @ gmail.com

Introduction

Fin novembre 2019, une série de pneumonies de type virale émerge dans la prov-
ince de Hubei en Chine. Le 7 janvier 2020, les autorités chinoises confirment qu’un
nouveau virus en est responsable. Ce virus sera baptisé SARS-Cov-2, et sera com-
munément appelé le coronavirus. La maladie infectieuse respiratoire causée par
ce nouveau pathogene est appelée le Covid-19. La maladie cause une épidémie en
Chine, qui y atteint son pic vers la fin février, et qui se propage a travers le monde
entier. Début mars 2020, la WHO qualifie le Covid-19 comme pandémie.

Au Luxembourg, le premier cas fut détecté le 29 février, le premier patient décede
le 13 mars. Cet article essaie de donner une vue globale sur 1’évolution de la pan-
démie Covid-19 au Luxembourg du mois de mars au mois de novembre 2020 et
de discuter la pertinence des indicateurs les plus importants pour les décideurs.

Le modele

Depuis début mars, je publie régulierement sur les réseaux sociaux des graphiques
en essayant de mettre ces graphiques et les données disponibles dans un contexte
scientifique.

Pour suivre I’évolution du nombre de personnes infectées, hospitalisées ou décédées
au Luxembourg, j’utilise depuis le mois d’avril un modele SEIR modifié. Ce type
de modele est largement utilisé pour décrire toutes sortes d’épidémies. Le pre-
mier modele du genre a été proposé en 1927 par Kermack et McKendrick! pour
expliquer 1’évolution du nombre de malades lors des épidémies comme la peste
Londres (1665) ou a Bombay (1906).

Le groupe Research Luxembourg Covid-19 Task Force, utilise un modele appelé
« agent based »% Dans ce genre de modele on simule la population enti¢re et chaque
« agent » est placé individuellement dans un sous-groupe a partir duquel il évolue
selon les regles du modele. Ceci permet évidemment de faire des simulations plus
précises, puisque I’on peut agir sur plus de parameétres et méme modéliser différents



types de contacts entre les agents (p.ex contacts a I’école, au lieu de travail, etc).
Ne disposant ni des ressources, ni des informations nécessaires, il ne m’a pas été
possible d’implémenter ce genre de modele plus sophistiqué.

Le schéma suivant visualise le mod¢le utilisé, appelé dans la suite SEIHCDR. La
lettre d représente le jour comme unité de temps.

)
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E
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hospitalized
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> R
> recovered

figure 1 : Modéle SEIHCDR

Au départ de I’épidémie (t=0) toute la population luxembourgeoise N appartient
au groupe des personnes susceptibles d’étre infectées par le coronavirus. Ainsi au
début de la simulation, on a S(t=0) = S, = N = 620 000 personnes. S(t) représente
donc le nombre de personnes susceptibles de s’infecter avec le virus a I’instant
t. Lintervalle de temps utilisé€ est une journée, notée d. Au cours d’une journée,
une personne susceptible a une probabilité 3 d’étre exposée au virus, et de passer
dans le groupe E des personnes exposées au virus. La variable B est appelée raux
de transmission. Les personnes du groupe E deviennent infectieuses aprés un
intervalle de temps T, , correspondant aux temps d’incubation. Pour ces personnes
infectieuses, il y a maintenant deux possibilités :

- La personne devient tellement malade qu’elle doit étre hospitalisée (groupe
H). En moyenne la proportion de personnes infectieuses qui doivent étre hospital-
isées apres T, jours est exprimée par le taux p., , un nombre compris entre O et 1.

- La personne n’a que de légers symptomes et est considérée comme rétablie
(groupe R) apres un intervalle de temps T . Le taux de ces personnes est de 1-p, .
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Les personnes hospitalisées peuvent soit passer aux soins intensifs (groupe C), soit
quitter I’hdpital et sont alors considérées comme rétablies. Finalement une per-
sonne admise aux soins intensif peut soit mourir (groupe D), soit guérir (groupe R).

On constate que le modele utilise un taux ainsi qu’un intervalle de temps pour
chaque passage d’une catégorie a une autre.

Les intervalles de temps utilisés sont en principe connus, ce sont des données
médicales observées. Les différents taux par contre sont calculés par le modele
pour correspondre le mieux possible aux nombre de personnes infectées, hospi-
talisées, etc.

Ce mode¢le a plusieurs limitations : ainsi, le mode¢le ne tient pas compte des per-
sonnes asymptomatiques respectivement non testées, que I’on estime actuellement
a environ 40%?. En fait, le groupe I correspond aux personnes testées positives
au coronavirus. Le modele ne tient pas non plus compte de I’age des personnes
infectées. En réalité, le taux p_, des personnes hospitalisées qui nécessiteront des
soins intensifs dépend de 1’age des patients, mais le modele ne fait pas cette dis-
tinction et utilise une valeur fixe. Finalement, le modéele ignore que des personnes
malades puissent mourir sans étre passées aux soins intensifs. Cela était pourtant le
cas lors de la premiére vague en mars/avril : en fait seulement 66% des personnes
sont décédées a I’hopital (situation au 8 juin).

Finalement, le modéle SEIHCDR utilisé suppose une évolution « réguli¢re » de
I’épidémie : chaque personne susceptible a la méme probabilité de s’ infecter (car-
actérisée par la variable B) et ainsi chaque personne infectée est a I’origine du
méme nombre moyen de cas secondaires. Or en réalité, tel ne semble pas étre
le cas : comme ses cousins CoV-SARS et CoV-MERS, la propagation du virus
CoV-SARS-2 se fait surtout par des événements de super-propagation (en anglais :
superspreader events). Un exemple connu est celui de la « patiente-31 », une femme
sud-coréenne de Deagu qui a elle seule est a I’origine de 5016 cas secondaires,
tous en relation avec 1’église Shincheonenji*. Cette caractéristique est décrite en
épidémiologie par le « parametre de dispersion ». Elle représente la variation de
la transmission du coronavirus parmi les personnes infectées. Une étude de Endo,
Akira et al’ estime que 80% de cas secondaires peuvent étre retracés a seulement
environ 10% de personnes infectées.

Le mode¢le utilisé ne tient donc pas compte de ce parametre de dispersion et uti-
lise en quelque sorte une moyenne. D’ailleurs le fameux nombre de reproduction
R, possede le méme inconvénient en faisant la moyenne sur toute la population
(voir ci-dessous).

Revenons maintenant au modele SEIHCDR utilisé pour la création des graphiques
et des interprétations des pages suivantes. Pour les simulations j’utilise des pro-
grammes écrits en Python, les graphiques sont faits avec le logiciel Excel.
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Comme indiqué plus haut, le modéele utilise des parametres cliniques fixes et calcule
les taux variable. Voici les paramétres cliniques utilisés par le modele SEIHCDR :

. T, =55d° . T ,=7d
. T, =4d . T =21d
. T =4d . T =12d
. T =84d

Ces valeurs sont proches et compatibles avec celles utilisées dans le modele de
la Research Luxembourg Covid-19 Task Force’, du Corona-Steckbrief du RKI®
ou celles utilisées dans plusieurs publications utilisant des modeles analogues®'°.

Malheureusement, le gouvernement luxembourgeois ne publie pas ces données,
et une convention entre 1’université uni.lu et le gouvernement empéche les sci-
entifiques de partager ces informations. Pour vérifier que les résultats du modele
SEIHCDR sont robustes par rapport a des variations des parametres utilisés, j’ai
lancé plusieurs simulations en faisant varier les parameétres cliniques de -2 a 2
jours. Les taux ainsi calculés changent seulement Iégérement, sans pourtant mod-
ifier fondamentalement les résultats discutés.

Evolution des cas positifs

Regardons maintenant I’évolution des infections, hospitalisations et déces au
Luxembourg.

La figure 2 montre I’évolution des cas positifs depuis début mars 2020. Ce graphique
contient uniquement les données des résidents. En fait, depuis le 27 aoiit, le ministere
de la santé a changé, d’un jour a I’autre, sans 1’avoir annoncé préalablement, les
données publiées : au lieu de retenir les données de toute personne testée au Lux-
embourg, les frontaliers furent retirés des statistiques et depuis fin aott, juste les
résidents apparaissent dans ces statistiques. La raison pour ce changement est
facile a comprendre : en fait le RKI avait fixé un seuil de 50 infections par 100000
habitants pour déclarer une région comme « zone a risque ». Le Luxembourg était
ainsi pénalisé du fait de compter les frontaliers dans les statistiques journaliéres et
du fait de tester beaucoup plus que nos pays voisins.
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figure 2: nombre de cas positifs journaliers

Sur la figure, on distingue la premiére vague qui a commencé début mars, pour
se terminer en mi-mai. Attendue seulement pour automne, une deuxiéme vague-
lette a surpris notre pays en démarrant juste apres la féte nationale du 23 juin et a
mené a un plateau d’une cinquantaine de cas journaliers a travers le mois d’aofit.
L’augmentation des cas a la mi-septembre, avec un niveau consécutif €levé, est
probablement dii aux retours des vacances. Depuis début octobre nous assistons
au Luxembourg, comme dans nos pays voisins a la véritable deuxi¢me vague avec
des pics journaliers au-dessus de 800 cas, qui semble se stabiliser a un niveau élevé
au moment de 1’écriture de cet article (début novembre).

La ligne noire représente le nombre des cas journaliers calculé par le modele, en
ajustant le taux de transmission .

Hospitalisations et déces

Il est clair que seul le nombre de personnes testées positif ne donne pas un apercu
suffisamment précis de la pandémie. Le taux de positivité, le nombre de reproduc-
tion, la stratégie de test, la situation dans les hopitaux et le nombre de personnes
décédées sont d’autres indicateurs, qui, considérés tous ensemble, donnent un
apercu plus complet de la situation épidémiologique. Ces différentes facettes ser-
ont donc discutées dans la suite.

La figure 2 montre le nombre de personnes a I’hdpital, en soins intensifs et le
nombre cumulatif de personnes décédées. Début octobre, sans explication aucune,
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les nombres des hospitalisations en mars et en avril furent révisées a la baisse :
le pic de 197 hospitalisations, a été ramené a 174 hospitalisations. Bien qu’il soit
absolument normal que des données sont révisées et modifiées pour les quelques
jours ou la semaine précédente, le faire aprés 6 mois sans aucune communication
me semble pourtant incompréhensible. Cette maniére de procéder risque de saper
la confiance de la population, qui pourrait soupconner les autorités de manipuler
les statistiques. De surcroit, les courbes des soins intensifs publi€es par la Santé
incluent toujours les 10 patients du Grand-Est qui étaient soignés aux Luxembourg,
une inconséquence génante.
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Figure 3: hospitalisations, soins intensifs et déces (cumulatif)

En comparant les positions des pics sur les figures 2 et 3, on constate le décalage
maintenant bien connu entre 1’augmentation des cas et celui des hospitalisations.
Le pic des cas positifs de la premicre vague se situe aux environs du 25 mars,
celui des hospitalisations autour du 6 avril — donc environ 14 jours plus tard.
Pour la deuxiéme vague, le pic des cas positifs avance celui des hospitalisations
d’une semaine environ. Ce dernier résultat n’est pas surprenant, car I’intervalle
moyen entre apparition de symptémes et hospitalisation vaut environ 4 jours. On
peut supposer que pour la premiére vague, beaucoup de personnes sont passées
a I’hdpital sans avoir été testées préalablement, puisque la disponibilité des tests
était encore assez faible a ce moment-1a. Cet argument est renforcé par le fait que
pour la premicre vague, le pic des personnes aux soins intensifs se trouve pratique-
ment a la méme date que celui des hospitalisations. Ceci est inattendu, car la aussi
on aurait pu s’attendre a un décalage d’environ une semaine au moins. Tout ceci
indique que les hopitaux étaient confrontés a une maladie inconnue et que 1’on se
situait vraiment dans une situation d’urgence.

14



Examinons maintenant la hauteur des pics. On voit clairement la différence entre
la premiere vague et les vaguelettes de juillet/ao(t et celle qui a commencé en sep-
tembre. Les maxima de 35 personnes en soins intensifs, de 174 personnes hospi-
talisées et environ 100 personnes décédées montrent que la situation en mars/avril
était critique. Début novembre, suite a une croissance inquiétante des cas positifs,
on a dépassé les pics atteints début avril en soins normaux et en soins intensifs.
La situation dans les hopitaux a pourtant changé considérablement : I’équipement
est meilleur, le virus est mieux connu et des premiers traitements sont désormais
possibles. Au moment d’écrire cet article, il semble que la croissance fulminante
des hospitalisations du mois d’octobre soit arrétée et qu’on 1’on soit passé a une
certaine stabilisation.

On a beaucoup discuté de 1’utilité du lockdown complet, qui fut décrété au Lux-
embourg le 16 mars. En utilisant le modele SEITHCDR, on peut estimer ce qui
se serait passé, si le virus avait pu se propager de manicre incontr6lée pendant
quelques journées de plus. Pour cela, il suffit de maintenir dans la simulation le
taux de transmission constant pendant quelques jours d’attente. La figure 4 montre
le changement de la situation au Luxembourg avec un lockdown qui aurait eu lieu
quatre jours plus tard :

— Simulation - lockdown 4 jours plus tard

lockdown plus tard

6500 16/03

date réelle du lockd
6000 ate réelle du lockdown le 07/04:

20/03 7000 infections au lieu de 2500 infections
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Figure 4: lockdown retardé de 4 jours

Le fait qu’au début de I’épidémie, le nombre d’infectés monte de maniére expo-
nentielle a comme conséquence que chaque journée compte énormément. Sur la
figure 4, on voit qu’en maintenant ce taux de transmission élevé pendant 4 jours
supplémentaires, on aurait eu le 7 avril 7000 infections au lieu des 2500 infections
réelles. Il est difficile de prévoir I’effet sur les hospitalisations ou déces, mais en
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appliquant une simple proportionnalité, on peut estimer que plus que 500 personnes
auraient été hospitalisées, environ 90 personnes en soins intensifs et qu’environ 300
personnes seraient décédées. Ainsi, une réaction tardive de quelques jours seule-
ment aurait eu comme conséquence 1’occupation de tous les lits en soins intensifs
et un effondrement possible du systeme de santé. Une modélisation de I’université
de Columbia'' a d’ailleurs trouvé des résultats analogues pour les Etats-Unis , a
savoir une diminution de 54% de déces, si des mesures de distanciation auraient
été implémentées une semaine plus tot aux Etats-Unis. Sans exagération, on peut
conclure que la réaction rapide de notre gouvernement a €vité une saturation de
nos hdpitaux et a ainsi sauvé beaucoup de vies humaines.

Evolution des parametres
La figure 5 montre 1’évolution du taux de transmission 3 en fonction du temps.
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Figure 5: Taux de transmission en fonction du temps

On constate que le taux de transmission était trés €levé au début de la pandémie
au mois de mars. C’est d’une part un artéfact du modele qui doit rendre compte
d’une augmentation tres rapide du nombre de cas positifs, mais aussi du fait qu’en
début mars, il n’y avait pas encore de restrictions du tout et que le virus pouvait
donc pratiquement circuler librement.

Les augmentations et diminutions du taux de transmissions préceédent toujours
celles des cas journaliers de plusieurs jours. Cet effet s’explique par la période
d’incubation, qui fait qu’il y a toujours un délai entre les actions entreprises et
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leurs effets sur la situation épidémiologique. Le taux de transmission n’est pas une
constante caractéristique du virus : les restrictions décidées par le gouvernement
et le comportement de la population influencent la valeur de ce parameétre. Ainsi
on constate que déja a partir du 12 ou 13 mars, le taux de transmission commence
a diminuer. Cette diminution a donc eu lieu avant la décision du lockdown (16
mars). Le nombre de reproduction R présente d’ailleurs le méme comportement
(cf. chapitre 7). L’explication est simple : le comportement de la population avait
déja changé début mars. En fait, déja avant le lockdown total de I’Italie prononcé
le 10 mars, la plupart des personnes commengaient a appliquer une distanciation
physique, on ne se donnait plus la bise, on ne se serait plus la main, et les événe-
ments de masse furent déja €vités. Ceci faisait en sorte que le virus ne pouvait
plus se propager de maniére incontrdlée, et le taux de transmission baissait par
conséquent déja avant le lockdown luxembourgeois.

On constate aussi qu’au mois de mars, le taux de transmission diminuait beaucoup
plus vite que par exemple en juillet (2° vague). C’est un effet clair du lockdown dur,
qui a eu comme conséquence une diminution conséquente et rapide des contacts
et donc de la transmissibilité du virus.
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Figure 6: Différents taux calculés par le modéle
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La figure 5 indique I’évolution des autres taux calculés par le modele. La courbe
bleue montre le taux des personnes hospitalisées. On constate qu’a partir du mois
de juin, ce taux diminue considérablement est reste assez contant ensuite. Ceci
est évidemment li€ a la stratégie de test. Avec le démarrage du large scale testing,
beaucoup de personnes asymptomatiques ont pu étre détecté, ce qui a diminué le
pourcentage de personnes positives admises a I’hdpital. La structure d’age des
personnes infectées joue aussi un role.

La courbe jaune montre I’évolution du taux de passage des personnes hospitalisées
aux soins intensifs. On remarque que ce taux a augmenté de nouveau depuis la
mi-septembre, ce qui est dii a I’augmentation de 1’4ge des personnes hospitalisées
(cf. chapitre 8 : La structure d’age).

La courbe brune montre le taux des déces des personnes en soins intensifs. On voit
qu’au début de la pandémie, un pourcentage élevé de personnes en soins intensifs
décédaient, et que ce taux a ensuite diminué. A partir de la mi-septembre, ce taux
a de nouveau augmenté considérablement et il faut malheureusement de nouveau
constater qu’un pourcentage tres élevé des personnes admis en soins intensifs
décedent. On constate que le taux calculé par le modele peut étre supérieur a 1. Ceci
est d a une limitation du modele utilisé et d’un manque d’informations. En fait,
pour le modele, chaque patient qui meurt a d’abord été hospitalisé, puis passe aux
soins intensifs, puis décede. Or tel n’est souvent pas le cas : des patients meurent
dans des maisons de soins, ou meurent sans étre passés aux soins intensifs. Comme
ces informations ne sont pas disponibles publiquement, le mod¢le ne peut pas en
tenir compte et fournit ainsi des valeurs supérieures a 1 pour ce taux.

Début juin, le gouvernement communiquait encore le nombre total de personnes
hospitalisées, a savoir 962 personnes au 8 juin. Sur ces 962 personnes 73 personnes
sont décédées a I’hopital, ce qui correspond a un taux de 7%. En fait, ce taux
devrait étre plus haut (probablement proche de 10%), car il ne tient pas compte
des environ 35 personnes qui sont décédées ailleurs — par exemple dans leur mai-
son de soin ou a domicile. Aujourd’hui, ces taux sont beaucoup plus bas. Comme
le gouvernement ne publie plus le nombre total de personnes hospitalisées, cette
donnée est estimée a travers le modéele, qui calcule environ 250 patients dans ce
groupe entre début juillet et la mi-aoit. Parmi ces 250 patients, 14 sont décédées,
ce qui donne un taux de 5,6%.

Il y a deux explications pour cette diminution des taux : premierement, les soins
se sont améliorés ces derniers mois. La maladie est mieux connue, et les patients
peuvent étre mieux soignés qu’auparavant, ce qui augmente leur chance de survie,
et baisse donc les deux taux. La deuxiéme raison est sans doute la structure d’age
différente. La moyenne d’4ge des personnes infectées a diminué, d’ou une décrois-
sance des taux d’hospitalisation et des déces (cf. chapitre 8 : La structure d’age).

Le nombre total de patients admis aux soins intensifs n’a jamais ét¢ communiqué
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par le gouvernement. Mais c’est une donnée qui elle aussi peut étre estimée a
travers le modele. Ainsi, lors de la premiere vague, le modele calcule qu’environ
120 patients étaient admises aux soins intensifs. Parmi ces 120 patients, environ 73
sont décédées, ce qui donne un taux tres élevé de 60% de personnes qui meurent
apres avoir été admis aux soins intensifs. Lors de la vaguelette de fin juin jusque
mi-ao(t, 20 patients environ furent admis en soins intensifs, parmi lesquels 14
patients décédaient — ce qui donne un taux de mortalité similaire d’environ 70%.
Ceci montre clairement que le pronostic reste trés mauvais pour les personnes
admises aux soins intensifs : pratiquement chaque 2¢ patient admis aux soins
intensifs ne survit pas au Covid-19.

La stratégie de test et le taux de positivité
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Figure 7: Stratégie de test et taux de positivité

Au début de la pandémie, I’acces a des tests de dépistage était tres limité. Aux mois
de mars et avril, uniquement les personnes symptomatiques ou déja hospitalisées
étaient testées. Ceci explique que le taux de positivité était supérieur a 15% fin
mars — nombre a comparer au taux d’environ 1% qu’on observait en juillet, ou au
taux d’environ 5% que 1’on observe début novembre.

Comme la stratégie de test était assez constante au mois de mars et avril avec envi-
ron 8000 tests par semaine, la courbe des cas actifs (figure 1) suit en quelque sorte
celle de la positivité. Début juin, le gouvernement a changé cette stratégie, et le
large scale testing (LST) fut lancé. Jusque fin juin, I’augmentation des cas positifs
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peut s’expliquer simplement par le fait que 1’on testait plus : le taux de positivité
restait en fait pratiquement constant (cf. figure 7). Avec le recul de plusieurs mois,
on doit constater que le moment pour le démarrage du LST était en fait mal choisi.
En fait, le coronavirus €tait pratiquement absent au mois de juin au Luxembourg.
Ainsi, pendant ce mois, sur 113 447 tests, seulement 273 tests furent positifs, ce
qui donne un taux de positivité trés bas de 0,24 %. Ainsi plusieurs dizaines de
millions d’euros furent dépensés a un moment ot il n’y avait qu'une trés faible
prévalence du coronavirus au Luxembourg.
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Figure 8: Tests et positivité a partir de juin

A partir de la fin juin, le taux de positivité a augmenté considérablement et marque
le début d’une deuxiéme vaguelette. Pendant quelques semaines, ce taux évoluait
autour de 0,6 % a 1,0 %, pour retomber aux environs de 0,5 % début septembre.
A la fin des vacances d’été, a peu prés 50000 éléves furent testés dans le cadre
du large scale testing — avec seulement 34 éléves positifs — ce qui donne un taux
de positivité de 0,07 % pour ce groupe particulier. Malgré cela, le retour des
vacanciers a la mi-septembre provoquait une montée rapide du taux de positivité.
Depuis fin septembre, ce taux évolue autour de 1,5-2,0% , le nombre de nouvelles
infections évoluant autour de la centaine. A partir de fin septembre, on assiste
malheureusement a la deuxi¢me vague avec une montée rapide de nouvelles infec-
tions, hospitalisation et déces (cf aussi figure 3), accompagnée par une croissance
inquiétante du taux de positivité, qui est monté au-dessus de 6 %. Le 23 octobre,
le gouvernement a décrété de nouvelles restrictions, qui ont mené a une certaine
stabilisation du taux de positivité aux environs de 6%.
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Le nombre de reproduction

Dans pratiquement tous les pays européens, le nombre de reproduction est devenu
un des indicateurs préférés des politiciens. Son succes est dd au fait qu’il s’agit
d’un indicateur dont la définition est facile a conceptualiser.

Le nombre de reproduction R représente en fait le nombre moyen de nouveaux
cas qu’une personne infectée et contagieuse va générer. Au début d’une épidémie,
quand la population est encore sans aucune immunité, et que le virus peut se prop-
ager sans aucune restriction, on parle du nombre de reproduction de base R, Cette
donnée est une caractéristique fixe du virus. Une méta-analyse'? estime pour le
coronavirus R = 3,38 + 1,4. Cette valeur est significativement plus €levée que le
nombre de reproduction de base des virus causant les grippes de type influenza
(p-ex. pour la souche responsable de la grippe de la saison 2009-2010 on a R =
1.5 = 1,4"). Ceci montre que le coronavirus est plus contagieux que le virus de
la grippe.

Le nombre de reproduction change pourtant avec le comportement de la population
et avec les mesures décidées par les gouvernements. On parle alors de nombre de
reproduction effectif, not€ R ouR .. Ainsi, dans pratiquement tous les pays qui ont
eu un lockdown au mois de mars/avril, on a pu observer que le nombre de repro-
duction effectif a diminué de maniére substantielle. Une étude'* incluant 11 pays
et 375 millions d’habitants a trouvé que les lockdown implémentés ont diminué
le nombre de reproduction en moyenne de 81%, réduisant de maniére impression-
nante la capacité d’infection du virus. Dans la plupart des cas, cette diminution a
déja commencé avant le début du lockdown, étant donné que la population était
déja sensibilisée et avait déja changé de comportement.

Le succes du nombre de reproduction comme indicateur du suivi de la pandémie
s’explique aussi par I’existence d’un seuil facile a comprendre : en fait R . =1
représente une situation stable, puisque chaque cas infectera en moyenne une seule
personne : le nombre des personnes infectées reste donc constant. Lorsque R . <1,
le nombre d’infections diminue, et lorsque R . > 1, la pandémie se propage. Les
restrictions imposées par les gouvernements essaient donc de diminuer R et de le
faire descendre en-dessous de ce seuil R . = 1.
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Figure 9: Nombre de reproduction

La figure 9 montre 1’évolution du nombre de reproduction au cours du temps.
Les données de ce graphique proviennent de 1’application EpiEstim, en
prenant les mémes parameétres que celles utilisées par la Suisse'® ou par le site
epiforecasts.io'®. On constate que les valeurs du nombre de reproduction différent
légerement de celles que 1’on trouve sur le site officiel du gouvernement, mais les
deux courbes ont la méme allure.

Il est important de préciser que les dates indiquées sur ce graphique représentent
la date d’infection, et non pas la date de publication des tests positifs. Le délai
entre ces dates est estimé a environ 7 jours.

Ceci montre déja une des restrictions les plus importantes du nombre de reproduc-
tion : c’est un regard vers le passé. En fait, nous n’avons aucun moyen de savoir
combien de personnes s’infectent aujourd’hui : suite a la période d’incubation
d’environ 5-6 jours et suite au délai pour faire le test et d’obtenir le résultat, nous
le saurons seulement dans au moins une semaine. Le fait d’utiliser le nombre
d’infections pour calculer R constitue une autre limitation de la pertinence de cet
indicateur. En fait, lorsque la stratégie de test change, et qu’on fait plus de tests
(comme par exemple a partir de la fin mai), il est évident que 1’on détectera plus
de cas positifs. Ainsi R a augmenté fin mai, sans que ceci signifie que la situation
épidémiologique s’était aggravée. La précision avec laquelle R est calculée dépend
fortement du nombre absolu des cas positifs. Ceci est bien visible sur la figure 9,
en regardant le mois de juin. Le 4 juin par exemple, avec juste 3 cas positifs, le
programme EpiEstim donne R = 1,19 + 0,28. L’incertitude est donc tres élevée
lorsque I’incidence du virus est faible. Comme déja discuté plus haut, le nombre

22



de reproduction est une moyenne sur tout le pays, et ne tient pas compte d’évent-
uels événements de superspreading. Voila pourquoi le nombre de reproduction est
surtout pertinent dans les phases pendant lesquelles le virus se propage de manicre
suffisamment régulieére dans la population.

Depuis fin avril, la Covid-19 Task Force calcule aussi le nombre de reproduction et
les résultats sont publiées chaque jour. Au lieu d’utiliser le nombre de reproduction
effectif, comme dans tous les autres pays, la Task Force a pourtant choisi d’uti-
liser ce qu’ils appellent le taux d’infection net, et publiait début mai la figure 10"
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Actuellement (02.05.2020), le Rt du Luxembourg est de 1,04. Cela signifie qu'une personne infectée infecte en
moyenne une personne de plus pendant sa maladie. Le virus semble étre sous contréle, mais ne s'est pas encore atténué.

Figure 10: Nombre de reproduction “net” publié par la Task force

En expliquant qu’une « personne infectée infecte en moyenne une personne de
plus pendant sa maladie », et compte tenu du fait que cette valeur du R net n’est
jamais tombée en dessous du seuil R = 1, on aurait donc dd voir une augmentation
incessante des cas jusqu’au mois de mai, ce qui n’était certainement pas le cas.
C’est seulement a partir de la mi-mai, que le nombre de reproduction usuel, donc
Reff, fut publié. Ainsi, le Luxembourg publie maintenant deux « types » de nom-
bres de reproduction ! Je ne vois vraiment pas 1’utilité d’avoir deux indicateurs,
qui devraient en principe fournir la méme information. De surcroit, début juillet,
les valeurs du nombre de reproduction net ont ét€ modifiées d’un jour a I’autre, et
ceci sans explication aucune. Une explication possible pourrait étre que le modele
qui fournit cet indicateur €tait erroné au départ et qu’il a entretemps été corrigé.
Le nombre de reproduction net tombe maintenant aussi en dessous de 1 vers la fin
du mois de mars. Il faut donc constater que des données publiées furent modifiées
sans aucune explication, donc de maniére absolument non-transparente et contraire
a toute démarche scientifique usuelle.
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Une autre critique concernant la publication du nombre de reproduction sur le site
officiel du gouvernement est le fait que notre gouvernement utilise les dates des
tests positifs pour calculer le nombre de reproduction, et ne communique pas de
manieére suffisamment claire que le nombre publié aujourd’hui décrit la situation
€pidémiologique d’il y a une semaine environ.

La structure d’age

Il est entretemps bien connu que 1’4ge est le principal facteur de mortalité pour
le coronavirus. La probabilité d’avoir un déroulement grave de la maladie, avec
hospitalisation, soin intensif et méme déceés augmente clairement avec 1’age et
avec la présence de comorbidités, comme le diabéte, I’asthme ou I’obésité. Une
méta-étude récente'® trouve une relation exponentielle entre 1’age et le taux de
mortalité par infection (infection fatality rate, IFR). Ainsi, cette étude donne un
taux de mortalité par infection de 0,7 % pour la tranche d’age de 55 a 64 ans et de
7,6 % pour la tranche d’4ge de 75 a 84 ans. L’article explique que 90 % des varia-
tions géographiques du taux de mortalité peuvent étre expliquées par la structure
d’age différente. Les pays avec des populations plus 4gées seront donc beaucoup
plus affectés par le Covid-19, et devront se protéger de maniére différente. Pour
le Japon par exemple, on estime une IFR d’au-dessus de 1 %. Pour I’Uganda, le
pays le plus jeune au monde, on estime une IFR aux environs de 0,1 %. Pour le
Luxembourg, en tenant compte de la structure d’4age, on trouve une IFR d’environ
0,6 %. Il est évident que ces valeurs doivent étre considérées avec précaution, car
le nombre réel des personnes infectées n’est pas connu avec une précision suf-
fisante, et le nombre de morts est souvent sous-estimé. Le taux de mortalité par
infection pourra ainsi seulement étre calculé de maniére fiable apres la pandémie.
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Figure 11: Age moyen des nouvelles infections et des patients hospitalisés
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Pour le gouvernement, I’information de I’age des personnes infectées constitue donc
un indicateur important : en fait, tant que seulement la population jeune s’infecte,
il n’y a pas de danger d’une saturation du systeme de santé. Malheureusement
on constate actuellement dans tous les pays européens qu’apres une hausse des
infections parmi les jeunes, ce sont maintenant de nouveau les personnes plus dgées
qui sont affectées. Sur la figure 11, on voit que depuis la semaine du 31 aott, I’age
moyen des personnes positives augmente légérement, et depuis la semaine du 21
septembre, 1’4ge des patients hospitalisées a fortement augmenté. Il s’agit d’un
mauvais signe, d’autant plus que I’incidence a aussi fortement augmenté depuis
le début octobre. C’est la raison pour laquelle on constate une augmentation des
hospitalisations, et malheureusement aussi une hausse considérable du nombre
de déces journaliers.

Heatmap
s[s[alefs[as]aa]alelala]lzs]a]la]=]:=
dlg|s|2|s|(a|s|e|ld|z|(s]|z|2|2]|a]|2]|¢=
5|5 alelelelalalalalala]ls]ls]s]s
ST T T T T S O O I T T O - I
s29 | s30 | s31 | s32 | s33 | s34 | s35 | s36 | s37 | s38 | s39 | s40 | s41 | s42 | s43 | s44 | s45

80+ 0| 3| 7 | 24|31 27| 49 | 161213 220
70-79 - 5 16 10 t) 29 | 38 | 148 221 | 192
60-69 14 13 ] 41| 29 | 47 | 58 | 90 | 245 | 430 | 368
50-59 33 ] 24| 88 | 66 | 62 | 109 197 | 481 | 733 | 693
40-49 51 ] 40 | 117 | 62 | 84 | 109 | 214 | 579 | 773 | 682
30-39 56 | 53 | 119| 81 | 88 ] 125 | 236

20-29 72 | 76 | 122 | 79 | 125} 169 | 250 )

10-19 22 | 46 | 90 | 70 | 75 | 136 | 142 | 358 | 481 | 487
0-9 30 ) 22| 71| 40 | 28 | 44 | 65 | 144 | 218 | 220

= nombre de test positifs pendant cette semaine dans cette catégorie d'age
526-535: pas de valeur indiquée, car les statistiques publiées contenaient encore les non-résidents

-= incidence faible = incidence moyenne -= incidence élevée
Figure 12: Heatmap des infections au Luxembourg

La figure 12 montre une heatmap, qui visualise d’une manié¢re légérement dif-
férente la dynamique de 1’épidémie. On constate qu’a partir de la semaine 41 les
incidences dans les catégories d’ages au-dessus de 60 ans augmentent clairement.
Pendant la semaine du 5 au 11 octobre, 114 personnes plus dgées que 60 ans se
sont infectées, un indicateur précurseur d’une montée d’hospitalisation et de déces.
En effet, les hospitalisations ont augmenté clairement depuis la semaine du 12
octobre, tandis que le nombre des déces a augmenté considérablement depuis la
semaine du 19 octobre.

La figure 13 donne une indication du nombre de déces par tranche d’age, en uti-
lisant les données de Levin et al.'®, et en supposant que juste 10% de la population
de chaque tranche d’age est infectée. Le nombre de personnes par tranche d’age
provient des données officielles de la Statec. Au total, on peut estimer que 661
personnes décéderaient a la suite d’une infection par le coronavirus de 10% de
la population. Ceci représente un taux de 0,4%, ce qui est équivalent a dire que
chaque 250¢ personne plus 4gée que 55 ans décédera dans ce scénario.
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tranche d'age  population IFR nb de décés

55-64 ans 77024 0,7 54
65-74 ans 49570 2,8 114
75-84 ans 28960 7,6 220
85+ 12257 22,3 273
Total 167811 661

IFR: infection fatality rate - taux de mortalité par infection

Figure 13: nombre de décés, si seulement 10% de la population s’infectent

Ce calcul montre clairement qu’il est impossible et complétement non-éthique
de miser sur une politique qui laisserait le virus circuler sans aucune restriction,
pour atteindre une immunité de groupe (herd immunity). Malheureusement ceci
impliquera aussi que pendant cet hiver, et avec la croissance actuelle des nouvelles
infections partout en Europe, de nouvelles restrictions semblent inévitables.

Conclusion

Au moment d’écrire cet article, la pandémie se propage de nouveau en Europe de
maniere incontrdlée. Les Pays-Bas, la Belgique et la France ont déja dG imposer
de nouvelles restrictions, et le Luxembourg aussi voit une hausse inquiétante de
nouvelles infections. La situation restera difficile tout au long de cet hiver, et de
nouvelles restrictions semblent inévitables.

Pour bien gérer cette crise, les décideurs doivent se faire conseiller par des spé-
cialistes, et ce n’est qu’en considérant un ensemble d’indicateurs que des déci-
sions réfléchies et appropriées peuvent étre prises. Pour moi, ces indicateurs sont
le nombre de nouvelles infections (ou le taux d’incidence) en relation avec 1’age
des personnes infectées, le taux de positivité et la situation dans les hopitaux. Il est
important de bien informer le public, car le soutien de la population ne peut &tre
garanti que si les mesures sont comprises et acceptées. Voila pourquoi je déplore
le manque de transparence du gouvernement en ce qui concerne la publication
des données. Trop souvent, ces données ont €t€ modifiées sans explication, et le
fait de publier en aoit des simulations prévoyant plus de 1000 morts, sape la con-
fiance de la population dans ces prévisions et dans les sciences en général. 11 est
dommage que pendant I’été, le gouvernement n’ait pas développé un dashboard
plus intuitif avec les indicateurs les plus importants et surtout aussi des seuils per-
tinents. La publication des rapports journaliers et hebdomadaires contenant des
informations sur la répartition géographique des infections et aussi sur I’age des
personnes infectées, constitue un pas dans la bonne direction. La pandémie nous

26



accompagnera encore sans doute jusqu’en 2021 et il faut espérer qu’une bonne
politique d’information avec une communication transparente et des décisions
compréhensibles permettront a notre pays de sortir de cette crise sanitaire sans
collapse de notre systeme de santé et avec le moins d’infections, hospitalisations
et déces possibles.
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Die Coronakrise in Echtzeit erleben

Ein Essay von Pierre Weimerskirch
Pierre Weimerskirch, RTL-Journalist, pierre @weimerskirch.net

Stell Dir vor es ist eine Pressekonferenz und keiner geht hin! Sicher, Pressekon-
ferenzen sind nicht unbedingt des Journalisten liebste Tétigkeit, allerdings gerade
in Pandemiezeiten sind diese Termine wesentliche Informationsquellen. Stell Dir
vor es ist eine Pressekonferenz und keiner darf hin! So geschehen im Friihjahr
als das Coronavirus Luxemburg erreicht hat. Von Medien wird erwartet, dass sie
informieren, sich kritisch duflern und dadurch Diskussion erméglichen und so
auch zur Meinungsbildung beitragen, diesen grundlegenden Funktionen konnten
die Medien in Luxemburg vor allem zu Beginn der Krise nicht gerecht werden.

Pressekonferenzen ohne Journalisten. Um schnell politisch handlungsféhig
zu sein, beschloss die Regierung Luxemburgs den Notstand auszurufen. Entsc-
heidungen konnten in der Folge ohne Zustimmung des Parlaments in die Wege
geleitet und umgesetzt werden. Das Hinterfragen, sowie auch die Einordnung von
Mafnahmen war fiir Journalisten nur noch bedingt, wenn tiberhaupt moglich. Bei
Pressekonferenzen waren aus sanitdren Griinden keine Journalisten vor Ort zugelas-
sen. Drei Fragen pro Medium konnten per Mail eingesendet werden, Nachfragen
gab es auf diese Weise keine. So blieben kritische Fragen zum Teil unbeantwortet.
Wohlwissend, dass man Journalisten digital hétte zuschalten konnen, weil die
technische Méglichkeit hat es schon zu dieser Zeit gegeben. Auch im Herbst bei
einer Pressekonferenz am 17. November 2020 mit Premier Xavier Bettel und der
Gesundheitsministerin Paulette Lenert durften nur 5 Medienhduser je eine Frage
stellen. Zu dem Zeitpunkt waren die Pressekonferenzen nach wie vor die Haupt-
informationsquelle fiir Journalisten.

Diinne Datenlage, kaum Moglichkeit fiir Interpretation der Geschehnisse. Im
Friihjahr kam zusétzlich hinzu, dass die Datenlage sehr diinn war. Wohl wurden Neu-
infektionen, Belegung der Krankenhausbetten und Todeszahlen téglich veroffentli-
cht, jedoch gab es keine zusitzlichen Hintergrundinformationen. Seit dem Sommer
gibt es nunmehr einen tdglichen Bericht mit Details zu den Neuinfektionen, der
Zugang zu Informationen tiber die Situation in den Krankenhédusern und anderen
Institutionen hat sich verbessert. Die Berichterstattung wurde dadurch zum Teil
gehaltvoller und auch kritischer. Defizite gibt es zum Teil weiterhin bei der Nach-
vollziehbarkeit politischer Entscheidungen. Nicht immer ist ersichtlich, mit welchen
Argumenten die Politik Malnahmen entscheidet und umsetzt. Hinzu kommt, dass
mit der Herbstwelle der Informationsfluss, unter anderem durch die Uberlastung des
Gesundheitsamtes bei der Nachverfolgung von Infektionsketten, wieder schlechter
wurde. Dem Gesundheitsamt ist es beispielsweise nicht mehr mdglich Angaben
iiber Personen, die in der Quarantine positiv getestet wurden zu machen. Ein wes-
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entlicher Faktor um die Dynamik der Neuinfektionen einzuschétzen.

Politische Entscheidungen aus der Black Box am Beispiel des Mund-Nasen-
Schutzes. Bei der Diskussion tiber den Nutzen von Masken gab es zunichst keine
wissenschaftlichen Erkenntnisse, dass sie einen Nutzen haben (ausschlieen konnte
man dies zu dem Zeitpunkt nicht), hinzu kam, dass nicht geniigend Schutzmaterial
zur Verfligung stand. Die politische Entscheidung hief3 damals, Masken haben fiir
die allgemeine Bevolkerung keinen Nutzen und sind dem Gesundheitspersonal
vorenthalten. Anfang April riet die Regirerung der Bevolkerung Masken zu tragen,
weil diese helfen die Ausbreitung des Coronavirus einzuddmmen. Spéter wurden
an jeden Einwohner Luxemburgs, sowie an alle Grenzgédnger 50 Masken, verteilt.
Vor allem die Verfiigbarkeit der Masken hat zu einem Wandel der Entscheidung
gefiihrt. Noch bis heute sind einige Menschen davon tiberzeugt, dass Masken nicht
helfen, die ersten Statements der Politik spielen der Argumentation der Kritiker
in die Karten.

Nicht alle Erkenntnisse der Luxemburger Forschungsgemeinschaft werden mit
Journalisten geteilt. Die Luxemburger Regierung wird sowohl von Mitarbeitern
des Staates sowie auch von der hiesigen Forschungsgemeinschaft beraten. Seit
Beginn der Krise haben sich die 6ffentliche Forschungseinrichtungen im Grof3her-
zogtum zusammengeschlossen und agieren beratend fiir die Regierung. Ein Teil
der Erkenntnisse, wie beispielsweise Prognosen werden regelméBig veroffentlicht;
allerdings werden nicht alle Daten, die den politischen Entscheidern vorliegen,
wie beispielsweise die Entwicklung bei der Belegung der Krankenhausbetten oder
der Todeszahlen, verdffentlicht. Fiir die Unabhingigkeit der Wissenschaft wére es
jedoch wichtig, der Gesellschaft und so auch den Journalisten die gleichen Erkennt-
nisse mitzuteilen wie den politischen Entscheidungstrdgern. Vor allem zu Beginn
der Krise, war eine gewisse Unsicherheit bei Forschern aus dem GroBherzogtum
zu verspiiren. Auf Nachfrage wurden Forschungsergebnisse oder Teilerkentnisse
nicht kommuniziert, da die Politik prdmieren wiirde. Im Laufe der Monate wurde
die Forschungsgemeinschaft wieder zugénglicher und offener fiir Anfragen von
Medien. Allerdings musste man feststellen, dass gerade beim Aufflammen der
Neuinfektionen Anfang Herbst die Wissenschaft wenig in den Medien prisent
war. Woran dies lag, kann zu dieser Zeit nicht beantwortet werden.

Wenn Uberschriften verkiirzen und fehlleiten. Eines hat die Krise verdeutlicht:
Wissenschaftskommunikation ist in den Medienhdusern weltweit ein Stiefkind
gewesen. Das Beispiel Deutschland zeigt dies anschaulich. Der Virologe Christian
Drosten, der mit seinem NDR-Podcast zum Medienstar wurde, musste mehrmals
Aussagen, die er ausfiihrlich im Podcast erklért hat und dann von anderen Medien
verkiirzt und dadurch zum Teil falsch zitiert wurden, revidieren. Aussagen des Wis-
senschaftlers wurden auch bewusst falsch wiedergegeben, was den Berliner Virol-
ogen fast zur Einstellung des Podcasts gefiihrt hat. Bis heute ist das Coronavirus
Update eine wesentliche Quelle fiir Mediziner, Wissenschaftler und Journalisten
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aus dem deutschsprachigen Raum. Auch in Luxemburg sind dhnliche Beispiele
zu finden. In einem Artikel auf rtl.lu vom 21. Juli 2020 lautet der Titel “Bis Enn
August Spideeler iwwerlaascht” (Bis Ende August Krankenhéuser iiberlastet). In
Luxemburg hat vor den Sommerferien eine zweite Welle Fahrt aufgenommen und
in einem Bericht der Task Force wurde vorhergesagt, dass wenn sich der Trend
fortfiihrt, die Krankenh&duser bis Ende August iiberlastet wéren. Der Titel miisste
also eher lauten: Bei gleichbleibendem Trend wiren die Krankenh&user bis Ende
August tiberlastet. Journalismus muss verkiirzen, darf aber nicht fehlleiten. Eine
Erkenntnis, die die Zusammenarbeit in Zukunft eher vertiefen soll und Hinter-
grundgespriche zwischen Forschung und Medien sollen auf regelmifBiger Basis
stattfinden.

Aus der Krise lernen. Alle wollen aus der Krise lernen. Auch Medien, Politik und
Gesellschaft miissen Lehren aus dem ziehen, was im Jahr 2020 passiert ist. Die
Pandemie wurde zum weltweiten Medienereignis und ist es bis heute. Die Rolle
der etablierten Medien muss in Krisenzeiten iiber die reine Berichterstattung hin-
ausgehen. Alles muss hinterfragt werden kénnen und auch das erkldrende Moment
darf im Alltag nicht verloren gehen. Zum Beispiel reicht es nicht die tédglichen
Zahlen an Neuinfektionen mit dem Sars-Cov-2 ohne Kontext zu veréffentlichen.
Vor allem in Krisensituationen muss die Politik transparent und nachvollziehbar
handeln. Ob nun Parlament, Journalisten oder die Gesellschaft, alle miissen die
gleichen Informationen zur Verfiigung haben um zu verstehen wie Entscheidungen
zustande kommen oder eben nicht. Nur so kann es gelingen die Gesellschaft auch
tiber einen ldngeren Zeitraum hinter sich zu haben, so dass sich ein Grofteil der
Bevolkerung an die MaBBnahmen hilt, gerade dann, wenn diese das Grundrecht
der Freiheit in einem nie dagewesenen Malf} einschneidet. Fiir die Wissenschaft
und Medizin gilt es nach der Krise bewusst die Offentlichkeit zu suchen. Der
Forschungsstandort in Luxemburg war den meisten Einwohnern vor der Krise
kaum bekannt, wichtige Erkenntnisse und die Forschungsschwerpunkte, die es im
GroBherzogtum gibt, gilt es vermehrt an die Offentlichkeit zu bringen um verstirkt
junge Menschen fiir die Medizin und Forschung zu begeistern und zu interessieren.
Fiir Journalisten ist es eine spannende und sehr lehrreiche Zeit. Die Corona-Krise
wird den Journalismus nachhaltig prigen, die Wissenschaft und Medizin wird
nicht Stiefkind der Berichterstattung bleiben, sondern zum festen Bestandteil in
der offentlichen Diskussion werden.
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Pandémie Covid19 :
défis et perspectives pour
la médecine générale

Cercle des médecins généralistes (CMG)
29, rue de Vianden L-2680 Luxembourg, www.cmg.lu

L’année 2020 restera certainement gravée dans la mémoire collective comme le
début d’une catastrophe a 1’échelle mondiale et nationale, a I’origine de profonds
bouleversements pour I’individu et la société. La médecine gé€nérale n’aura pas
échappé a ces changements et les généralistes du Luxembourg auront dd faire
face trés rapidement a une réorganisation brutale et radicale de leur pratique
professionnelle.

Les premiéres secousses se font sentir dés février 2020, lorsque les nouvelles
d’un type inédit de maladie transmissible a fort pouvoir contagieux parviennent
au Luxembourg. Dés lors, des généralistes luxembourgeois s’enquiérent aupres
du Ministere de la Santé sur la possibilité d’obtenir des équipements de protection
individuelle pour les cabinets et les maisons médicales. Le constat d’un manque
de préparation, d’information et de protection adéquate des médecins est soulevé
officiellement début mars par la présidente du Cercle des Médecins Généralistes
(CMG), non sans attiser certaines critiques. Quelques jours plus tard seulement, la
Direction de la Santé convoquera une réunion d’information a I’attention de tous
les médecins généralistes et spécialistes du pays, lors de laquelle la distribution
de masques aux médecins sera annoncée.

Tout au long du mois de mars, le Cercle des Médecins Généralistes restera présent
dans les débats afin de discuter de la prise en charge du Covid19 au Luxembourg,
notamment lors des réunions de crise, puis des cellules de crise multidisciplinaires
instaurées de concert avec les autres acteurs médicaux et les autorités. Une des
premicres mesures spectaculaires sera la fermeture des maisons médicales et leur
transformation en centres de prise en charge de cas suspects Covid19, transfor-
mation rendue possible par les nombreux généralistes volontaires qui répondirent
sans hésiter a I’appel pour assurer cette prise en charge, malgré une organisation
difficile a mettre en place au début. Cette période verra également I’apparition de
la téléconsultation codifiée, accessible a I’ensemble des médecins et remboursable.
A travers leurs représentants, les généralistes resteront actifs au sein des cellules
multidisciplinaires « Gestion Soins Primaires » et « Gestion CIPA, Maisons de
Soins, Réseaux a Domicile ».
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Le 23 mars, les Centres de Soins Avancés (CSA) ouvrent leurs portes afin de
gérer les cas suspects de Covid19, tout en les séparant des patients consultant
pour une pathologie autre. De nouveau, des généralistes volontaires se trouveront
en premiere ligne, ensemble avec d’autres professionnels de sant€, pour assurer
cette prise en charge. Lors d’une réunion sur la gestion de la crise sanitaire avec
I’AMMD, le 24 mars a laquelle des représentants des Généralistes participent,
la réquisition générale de tout le corps médical sera évitée, entre autres grace au
plaidoyer ardent qui sera fait en faveur de la place primordiale des soins primaires
en général et de la médecine générale en particulier. Ainsi, les médecins gardant une
activité se voient autorisé€s a travailler selon la nomenclature, les autres obtenant
la possibilité de signer un contrat & durée déterminée avec 1’Etat et de participer
ainsi a la réserve sanitaire.

La solidarité et I’engagement des médecins généralistes se manifestera également
par I'initiative d’une permanence de weekend pour leurs patients qui se substituera
aux maisons médicales fermées. Cette initiative sera amplement diffusée au public
et largement suivie par le corps de médecine générale.

A partir du 25 mars, on assiste a I’instauration officielle de plusieurs lignes de
garde dans le secteur extrahospitalier. Les médecins des CSA assureront des lors
consultations et visites aupres des patients suspects de Covid19. La ligne de garde
2 comprendra un service de remplacement en médecine générale afin de garantir
la prise en charge des patients non Covid, par téléconsultation ou alors par visite
a domicile. Une permanence médicale dans les maisons de soins et CIPA sera
instaurée par la ligne de garde 3. La coordination de ces lignes de garde incombe
au coordinateur national, désigné en la personne du président de I’AMMD.

Pendant tout le mois d’avril, la cellule de crise « maisons de soins/CIPA » sera
fortement sollicitée, avec la participation active des représentants du CMG de
facon quasi journaliére. Ainsi, une permanence médicale est établie dans les 52
établissements pour personnes agées. Le role des médecins traitants y est primordial
et permettra de gérer une majorité des situations médicales a distance tout en min-
imisant les visites a risque. Sous I’impulsion de ces médecins, un impressionnant
cortege de structures et de procédures verra le jour, avec entre autres 1’élaboration
de fiches de guidage, la mise en place de kits pour la gestion de la détresse respira-
toire, de systemes de distribution de concentrateurs d’oxygene, I’optimisation des
procédures de soins palliatifs et de déclaration des déces.

ATissue de ces mois de travail, les généralistes auront également participé fin avril
aux discussions sur une stratégie de sortie de la crise pour la médecine générale.

Quels enseignements tirer de cette premiére vague de la pandémie Covid19, qui
a nécessité une réorganisation rapide et radicale de la pratique de tous les acteurs
médicaux, dont les médecins généralistes ? Ce fut certainement une période initiale
éprouvante et intense, pleine d’incertitudes et de conditions de travail précaires.
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Durant cette phase, il est apparu clairement a quel point une communication effi-
cace et claire reste indispensable entre les différents acteurs et ce sujet mérite
certainement d’étre amendé€ dans le futur.

Force est de constater que les soins primaires, et notamment la Médecine Générale,
représentent un maillon fondamental dans la gestion de la crise. A la fois pour
assurer le suivi des patients chroniques non Covid, protéger les populations vul-
nérables, mais aussi pour la prise en charge des patients Covid19 ambulatoires.
Dans ce dernier domaine, la téléconsultation s’est notamment distinguée comme
un outil précieux pour le généraliste. D’autres dispositifs, comme la permanence
en maison de soins, ont fait leurs preuves et seront certainement amenés a rester
en place une fois la crise maitrisée.

Mais la lecon la plus importante a nos yeux restera incontestablement la suivante :
face a la crise sanitaire, le corps médical a su faire preuve non seulement d’une
immense solidarité, mais aussi d’une capacité extraordinaire d’adaptation et de
réorganisation dans des conditions adverses. Ces qualités seront sans doute d’une
grande valeur lorsqu’il s’agira d’affronter 1’avenir de la crise sanitaire, avenir qui
s’annonce incertain.
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lockdown for cancer care:
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of oncologists in Luxembourg
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Abstract

Background

COVID-19 is placing unprecedented pressures on healthcare systems. The current
pandemic has required healthcare professionals to reorganise profoundly their
everyday practice while trying to maintain standards of non-COVID-19 healthcare.
Despite measures taken by governments and healthcare providers, cancer patients
may face treatment disruption. This study aims to improve the understanding of
the impact of COVID-19 on clinical oncology activity from the perspective of
healthcare providers in Luxembourg.

Method

A 47-item online survey was created, including four sections covering general
information, implemented COVID-19 containment measures, COVID-19 cases
in oncology departments and their impact on clinical activities, and the routine
use of preventive measures in oncology. In Luxembourg, the lockdown was intro-
duced simultaneously for the entire country on 16 March 2020 until 4 May 2020.
Following the lifting of this lockdown, we sent our online survey via email to all
oncologists active at national level to assess their clinical experiences during this
period. We also analysed data on the nationwide daily number of radiotherapy ses-
sions provided between January 2020 and November 2020, compared to 2017-2019.

Results

The survey had a response rate of 45%, with representation of all national hos-
pitals. Results showed that all respondents moved to teleconsultations during the
lockdown, with 92% using phone and 23% video consultations. 77% reported
treatment plan changes, with 54% of planned palliative chemotherapy modified
and 31% cancelled. Treatment shifts from systemic to oral, lower dose administra-
tions or larger intervals were introduced to reduce hospital visits. Patients received
influenza (84%) or pneumococcal (64%) vaccination recommendations regardless
of their cancer treatment.

The lockdown reduced the national number of radiotherapy sessions by almost one
third. Even following the lockdown, the number of radiotherapy sessions provided
remained lower between July and October 2020 compared to the numbers from
pre-lockdown and from 2017-2019.

Conclusion

This snapshot of the clinical practice in cancer care during a national lockdown
may support decision-making for future outbreaks and improvement in clinical
practice for other non-communicable diseases.
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Introduction

The Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) outbreak impacts healthcare systems
worldwide and poses unprecedented challenges for cancer care (1). The pandemic
represents a significant risk of harm for patients undergoing immunosuppressive
treatments, such as cancer therapies (2, 3). Cancer patients represent a heterogeneous
group encompassing different ages, genders, cancer types and stages and comor-
bidities, which can pose challenges to ensuring continuity of high quality cancer
care during a pandemic. Among others, cancer patients are particularly vulnerable
towards COVID-19 infection and face two main sources of infection: (i) they must
leave their homes to receive cancer treatments in medical facilities, which may
also treat COVID-19 patients and (ii) cancer treatment itself, influences patients’
immune response and can predispose patients to more serious COVID-19 health
outcomes (4-6). Recent reports show that cancer patients with COVID-19 have
an increased number of clinically severe events, a high likelihood of admission to
intensive care and a higher risk of mortality (7-10). The COVID-19 crisis and its
consequences, such as reduced hospital access, modifications to cancer care and
a lack of access to personal protective equipment has the potential to negatively
affect patients’ cancer treatments. This can cause concerns among oncologists,
who must act on available evidence, and lead to anxiety in cancer patients (11, 12).

The WHO COVID-19 operational guidance on maintaining essential health services,
emphasises the necessity of maintaining continuity of non-communicable disease
treatments while reorganising medical practice in response to the outbreak (13).
The establishment of effective patient flow including screening, triage and targeted
referral is also recommended, as well as the implementation or expansion of tele-
medicine, especially in primary healthcare and for non-urgent activities (14, 15).

Across Europe, cancer care has been restructured to preserve high standards and
continuity of care in the face of the challenges posed by the pandemic (16). Meas-
ures include limiting exposure to infection (by shifting to virtual assessments and
follow-ups), rationalising treatments and limiting morbidity (by undertaking triage
to identify patients with symptoms, delaying oncologic treatments in COVID-19
positive patients or ensuring vaccinations, for example influenza) (17). Notwith-
standing measures taken by governments and healthcare providers, cancer patients
are expected to face treatment disruptions that may recur in the future.

Following the reporting of the first COVID-19 case in Luxembourg on 1st March
2020, the government introduced measures to reduce the spread of SARS-CoV-2
(Supplementary Material Table A.1)(18). Lockdown measures introduced simul-
taneously for the entire country on 16th March 2020, were lifted in three phases
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from 4 May 2020. During the lockdown period, all non-urgent medical appoint-
ments were cancelled by ministerial degree from the Luxembourgish Ministry of
Health, which is responsible for hospital planning. The single health insurance
system — the National Health Fund (Caisse Nationale de Santé) (19), enabled the
rapid implementation of national measures to address the pandemic, including the
opening of new advanced care centres (Supplementary Material A, Table A.1). As a
result of Luxembourg’s unified health system, preventive measures were promptly
implemented across the whole country. National decrees and healthcare reorgan-
isations contributed to changes in the provision of cancer care. The incidence of
COVID-19 cases decreased during this lockdown and remained low during June
2020 (Figure 1) (18). In parallel to the lifting of these ‘lockdown’ measures in
early July 2020, national large scale testing was implemented. However, from early
October 2020, the daily number of cases reported increased rapidly.

The WHO suggested surveys as a method to undertake rapid research to capture
the observations of healthcare workers (20). In March 2020, clinicians in Italy
published the results of a healthcare provider survey (5). The authors expressed
the need for further international cooperation to share experiences of measures
undertaken to maintain essential healthcare activity during the pandemic.
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Figure 1: Dynamics of the epidemic in Luxembourg. (dark blue) Number of persons tested
COVID+, (red) Number of persons in intensive care, (light blue) Number of persons tested
COVID-19+ per day (7-day moving average), (black) Cumulative number of deaths (18)

This unprecedented situation raises important questions, including: ‘How did cancer
care providers adapt their practice during this “lockdown” period in Luxembourg?’
and ‘What are the sources of potential pandemic effects on future mortality and
incidence rates of cancer?’.

This study aims to improve the understanding of current and future potential
impacts of COVID-19 on the clinical activity in oncology from the perspective of
healthcare providers. This research enables a systematic assessment of the clinical
changes implemented, which may have a long-term impact on cancer care.
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Materials and methods

A new 47-item online questionnaire was created and tailored to the Luxembourgish
context. The survey was inspired by a previously published study reporting the
reorganisation of Italian oncology departments in response to COVID-19 (5). A
specific section on detailed types and decision criteria used for adjuvant or pallia-
tive cancer treatment changes (chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy and
immunotherapy) was added.

Our survey included four sections covering: general information on the respond-
ent (Section 1: 3 questions), questions on the implementation of COVID-19 con-
tainment measures before and during the lockdown (Section 2: 14 questions),
COVID-19 cases in cancer care units and their impact on clinical activities and
treatment changes (Section 3: 27 questions), and information on the routine use
of preventive measures in cancer patients as vaccination (Section 4: 3 questions).

The online questionnaire was developed using LimeSurvey (Limesurvey GmbH)
(21). Reponses were structured as multiple choice, Yes/No/ Not applicable or open
questions. This study did not require ethical approval and was compliant with the
European General Data Protection Regulation (GDPR), EU Regulation 2016/679.

Inclusion criteria were defined as medical oncologist active in clinics, with direct
contact with patients in Luxembourg. Thus, we contacted all oncologists active in
Luxembourg and gathered contact details via the membership of the Luxembour-
gish Society of Oncology (Société Luxembourgeoise d’Oncologie, SLO) (N=460).

The survey was sent to oncologists via email on 15 May 2020, during the first
phase of the lifting of the lockdown measures. Two reminders were sent on 25
May and 7" June 2020. The survey closed on 23 June 2020.

The survey data was exported from LimeSurvey (Limesurvey GmbH) to Stata
(StataCorp, Version 15, 2017) for descriptive analysis (21, 22). The data obtained
is presented as a percentage of received responses compared to the total number
of participants and included in bar charts.

We also analysed the daily number of radiotherapy sessions provided in Lux-
embourg between February and November 2020, as well as for previous years
2017-2019. The data was provided by the National Radiotherapy Centre (Centre
Francois Baclesse), which deliveres all radiotherapy sessions in Luxembourg with
three linacs and one Cyberknife™ M6 (Accuray, Sunnyvale, California, USA).
The reported number represents all external beam radiotherapy sessions delivered
in Luxembourg including stereotactic body radiotherapy. Each session is a work
unit financed by Luxembourgish Health Insurance (and possibly foreign insurance
systems) and reflects the actual activity of all radiotherapy sessions delivery at
national level. Monthly mean values and standard deviations have been compared
and Six Sigma test performed.
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Results

Of the 46 medical oncologists contacted, 29 were active in clinics, with direct
contact with patients in Luxembourg, and met the study inclusion criteria. The 17
excluded specialists were either pathologists or oncologists who practiced outside
Luxembourg. 14 of the 29 eligible oncologists responded, with one empty question-
naire, resulting in 13 eligible responses and a response rate of 45%. Respondents
represented all four hospitals in Luxembourg, which all provide oncology services;
and the National Centre for Radiotherapy. The respondents were representative of
the entirety of clinical oncology activities in Luxembourg. To simplify reporting,
all results of multiple-choice questions in separate tables (Supplementary Material
B, Tables C.2-C.4) and the main comments received are provided in the text below.

Results from Section 2 covering topics on the implementation of COVID-19 con-
tainment measures before and during the lockdown (Table B.2a), reveal that 100%
of patients underwent a triage procedure before entering a hospital. If COVID-19
symptoms were present, 77% of respondents reported that patients were encour-
aged to contact the hospital before their appointment and to avoid visiting hemato-/
onco-/ radiotherapy departments if possible. 69% of respondents allowed fam-
ily members to attend consultations in certain circumstances, for example if the
patient was dying (77%) or bad news was expected (62%), but not for inpatient
stays or day care visits. Before the lockdown, 77% of respondents undertook only
face-to-face consultations and 23% used phone consultations (Figure 2, Table
B.2a). During the lockdown, all respondents shifted to teleconsultations with 92%
using phone consultations for an average of 83% (median 73% [10%-100%]) of
consultations, and 23% using video consultations. Some respondents specified
that teleconsultation tools were used for 100% of follow-up visits, but not for the
initial diagnostic visit. Table B.2a shows that physical examination of asympto-
matic patients, mainly for anamnestic consultations or follow-up, were stopped
or reduced for an average of 76% (median 90% [30-100%]) of all consultations.
Only 31% of respondents performed out-of-hospital medical practice, which also
followed stricter contamination control measures (Table B.2b).
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Figure 2: Use of alternative consultation tools before and during the lockdown period
(16 March 2020 — 4 May 2020) in Luxembourg.

Table B.3 shows results from Section 3 covering topics on COVID-19 cases in
cancer care units and their impact on clinical activities and treatment changes
(cancelled or modified). 77% of respondents reported having changed previously
defined cancer treatment plans with an average of 15% (median 10% [2%-50%])
of treatment plans changed. Palliative chemotherapy was the most commonly
changed treatment plan, where 31% of the respondents reported cancer treatment
cancellations, and 54% cancer treatment modifications (Figure 3, Table B.3). The
highest average of treatment plans changed was reported for palliative immuno-
therapy, with an average of 18% of cancellation and 18% of modification.

Adjuvant chemotherapy m 15%
31%

Palliative chemotherapy 54%

Adjuvant immunotherapy _ 23%

23%

Palliative immunotherapy m 31%

Adjuvant targeted therapy E 15%

Palliative targeted therapy 0%_ 15%

Adjuvant radiotherapy - %g:ﬁ‘:

Palliative radiotherapy % 15%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

M treatment cancelled ® treatment modified

Figure 3: Types of treatment plan changes (%) made during the lockdown
(16 March 2020 — 4 May 2020) in Luxembourg.
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Respondents provided comments on changes to treatment plans. Palliative chemo-
therapy cancellations were highly dependent on patients’ general health status
and cancer treatment goals. Cancer treatment modifications entailed switches
from systemic to oral chemotherapy, lower dose administrations and reductions
of the total number of cancer treatment sequences. Immunotherapy was modified
by doubling doses to reduce hospital visits or by extending treatment sequence
durations from two to four weeks. The number of palliative hypofractionation in
radiotherapy treatments was increased up to 50%. For targeted therapies, up to
90% of blood tests were performed at home. The restricted or no access to Mag-
netic Resonance Imaging (MRI) during the lockdown period resulted in delays to
adjuvant radiotherapy.

In general, 38% of respondents expected a large backlog of oncology patients. 77%
of respondents reported positive COVID-19 cases in healthcare providers in their
department (Figure 4, Table B.3), mainly detected after contact with subjects at
risk of infection (60%) or after diagnostic procedures during hospital triage (60%).

Have any healthcare providers of your

department been diagnosed with

COVID-19? (n=13)

What were the diagnostic procedures?

After contact with subjects at risk of infection

(n=10) el

After symptoms detected during triage
(n=10)

60%

At emergency unit access

Oy
(n=10) e

After General Practitioner visit
(n=10)

At Advanced Care Center visit
(n=10)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mYES mMissing mNO

Figure 4: Healthcare workers diagnosed with COVID-19 (n=13)
and if yes, the corresponding diagnostic procedures (n=10).
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Responses to questions in Section 4 providing information on the routine use of
preventive measures in cancer patients (Table C.4) illustrated that patients at risk
received vaccination recommendations regardless of their cancer treatment. The
most commonly recommended vaccination was against influenza (84%) versus
pneumococcal (64%). Respondents underlined the aspiration to maintain triage
procedures at medical care units’ entrances, to further explore oral anticancer treat-
ments if possible, and to continue teleconsultations following lockdown. Concerns
about mental health impacts on cancer patients were also highlighted.

Outcomes of the survey are put into the context of cancer care provided at national
level during and after the lockdown. Figure 5 displays the daily number of radi-
otherapy sessions provided in Luxembourg between 1% of January and 28™ of
November 2020 (day of article submission). The numbers are compared to the
daily radiotherapy sessions delivery between 2017-2019. The figure shows that
the number of radiotherapy sessions decreased by almost 23% in May 2020 com-
pared to sessions provided in the previous years, and increased after lifting of the
lockdown to reach pre-lockdown levels in June 2020. The number fell again from
23 of July 2020 and remained lower compared to previous years until the 23" of
October 2020. In November 2020 the number of sessions delivered was comparable
to previous years. Based on a comparison of monthly means and standard devia-
tions, no statistically significant difference between the numbers of radiotherapy
sessions delivered in 2020, compared to 2017-2019 was identified.
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Figure 5: Number of patients treated by radiotherapy per day at the National Radiotherapy
Centre from 24 February 2020 until 28 November 2020 and of the 2017-2019.
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Discussion

This study concomitantly provides a systematic overview of oncology departments
reorganisation during the lockdown and an analysis of the daily number of radiother-
apy sessions provided during and after the lockdown at national level in Luxembourg.
Our results show that healthcare providers enacted a rapid and proactive response
to the pandemic while trying to maintain the continuum of care. This response
necessitated the implementation of infection control and prevention measures, of
changes to chemotherapy and radiotherapy treatment plans, and the increased use
of teleconsultations. These results are aligned to national and international advice
on the provision of cancer care during the COVID-19 pandemic (23-25).

High infection rates required the rapid implementation of effective preventative
measures such as adapted personal protective equipment, triage and vaccination
recommendations (26). These measures that were introduced in oncology depart-
ments in Luxembourg and other countries are particularly important for cancer
patients undergoing immunosuppressive treatments (27). The strict visit restrictions
are in line with previously published studies (28, 29). It is recommended that strict
containment measures for cancer patients undergoing treatment and reduced hos-
pital visits should be maintained during the pandemic, including exceptions (30).

The European Society for Medical Oncology (ESMO) multidisciplinary expert
panel (statement 2) published in July 2020 underlined the need to adapt cancer care
prioritisation and cancer care intensity to the pandemic scenario of the European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) index and of the healthcare
facilities and resources (23). Our findings show that hospital visits were reduced
by moving to shorter radiotherapy fractionations and switching intravenous to
oral treatment administrations, in order to diminish contamination risk for cancer
patients undergoing anticancer treatments. Hypofractionated radiation therapy
was recommended in several studies, however high difference in effectiveness
are reported depending on the cancer type and patients conditions (28, 31). The
shift to oral anticancer treatments or shorter radiotherapy fractionation is also pre-
sented in a general framework for prioritizing cancer care published by a Canadian
research group (4). However, such general frameworks need to take account of
various individual factors, including patients’ general health status or treatment
objectives, as highlighted by our results, where mainly palliative cancer care doses
were reduced or cancelled. Treatment modifications also included dose adaptations,
as reported in similar surveys (11, 31, 32). As a support for the decision-making
process of risk-benefit evaluations, the global radiation therapy community started
in early March 2020 an innovative approach of an online Twitter discussion and
publication platform on recommendations on crucial steps of cancer radiotherapy
during the pandemic (33). These outputs may support departments with reduced
capacity to deliver radiotherapy fractions and enable discussions on the realloca-
tion of priorities of adjuvant and palliative treatments.
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Besides treatment plan changes, telemedicine is highlighted as a promising alter-
native tool to reduce or avoid in-hospital visits (34). Respondents reported a rapid
shift from face-to-face consultations to teleconsultations during the lockdown,
especially for follow-up and anamnesis. This was facilitated by the introduction
of a new health insurance billing code for teleconsultation applicable during the
lockdown. An increased use of teleconsultations may lead to its embedment into
routine healthcare delivery, not only in the short - to medium-term, while the risk of
infection remains high; but also in the longer-term. While clinicians may appreciate
the benefits of telemedicine, limitations may arise from unforeseen consequences,
in particular in palliative care (35). The shift to teleconsultations in cancer care
during the pandemic and the need to address the challenges of virtual management
is also reported for other countries (36). Survey respondents reported that while
the implementation of phone consultations was relatively straightforward, video
consultations posed more difficulties for various reasons including the user-friend-
liness of the teleconferencing tools, lacking guidance on teleconsultation quality
and missing billing code after the lockdown. The ESMO statement 1 evaluated
telehealth in oncology as an “excellent tool for real-time video consultations for
primary care triage and interventions, such as counselling, medication prescribing
and management, long-term treatment management and post-discharge coordina-
tion”, but recommended that face-to-face consultations should still be considered
for patients with complex cancer needs, and an accompanying person should be
allowed (23). However these cancer care changes may need to be combined with
social and psychological support for cancer patients, while teleconsultations may
also be an option for patient support.

This study’s results provide an insight into the delivery of cancer care during the
pandemic in Luxembourg and will assist future interpretation of epidemiological
data. At the individual level, medical oncologists face difficult decisions empha-
sizing the need for sharing experiences. A particular challenge faced by healthcare
systems is the need to ensure patients’ safety, while maintaining adherence to
guidelines and best practices. Information collection on treatment modifications
supports healthcare professionals to establish evidence and to support further
treatment changes implemented during the pandemic (16). Moreover, epidemio-
logical data such as cancer registry data collected and reported for 2020 may be
better understood in terms of changes to treatment and palliative care, and potential
sources of annual incidence and mortality rate changes. For example, the Italian
National Statistical Institute has published preliminary data showing shifts in the
death rates for various chronic diseases, including cancer (37). Furthermore, these
findings may help to better understand low medical unit attendances reported dur-
ing the weeks after lockdown (38). To thoroughly investigate these shifts, actions
taken by clinicians need to be first understood in the national context, and then
potentially compared between countries.
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The reduction of the number of radiotherapy sessions at national level reported in
this article, highlights the important impact of public health prevention measures
on cancer care. While we could surmise that the summer holidays may explain
a certain tendency of decrease in-hospital treatments during the summer months
(June-July 2020), a comparison with preceding years does not support this theory
(39). Aligned to increasing number of COVID-19 cases, the low number of radi-
otherapy sessions provided between September 2020 and the end of October 2020
needs to be considered and discussed in oncology follow-ups. The interpretation
and comparison of the number of radiotherapy sessions delivered need to take into
account a constant increase of radiotherapy sessions delivery over the years and an
increased number of hypofractionations, especially for breast cancer therapy, since
mid-2019. Recently published articles predict a substantial increase in mortality
in cancer patients due to the COVID-19 pandemic and urge policy interventions
to address the back log of routine cancer diagnostic services and surgery interven-
tions in patients with cancer (40, 41). The reduction in daily radiotherapy sessions
delivery highlights the need to conduct further analysis on the relative efficacy of
interventions undertaken using large observational studies (42).

There are certain limitations to our study. Our data represents a snapshot in time
and ideally data would be collected on a longitudinal basis at regular intervals in
order to gain insights into changes in clinical practice as the epidemic evolves
and abates. Due to the complexity of the COVID-19 situation, it was difficult to
collect data directly after this lockdown. The slight delay in collecting data may
have resulted in recall bias as responses to the questionnaire relied on memory.
Data on patients and other healthcare personnel’s perspective on the risks and
benefits of cancer treatment changes may represent an added value to provide a
global picture of the impact of COVID-19 on cancer care.

Conclusions

By using a combination of survey and clinical activity data, we provide a unique
insight into the changes to cancer care in Luxembourg in response to a COVID-
19 lockdown.

This rapid survey represents a picture of the situation at a particular point in time
and may be expanded to other countries and diseases. The European Society for
Medical Oncology (ESMO) has highlighted the value of cross-country coopera-
tion and sharing of experiences and case studies on the continuity of cancer care
during the pandemic (43). As we report decisions implemented at a national level,
in a system where all preventative measures were implemented simultaneously,
this study highlights the importance of rapid governmental decision-making to
support clinical needs. In the event of an increase in infections, and/or of similar
future emergencies, our results respond to several international calls for action in
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cancer care and may help to guide clinicians to deliver patient care with minimal
disruption. Furthermore, some approaches we outline may be adapted for the
management of other non-communicable diseases (44).
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Table A.1: Timeline of key stages of COVID-19 pandemic in Luxembourg
(status until November 2020)

Date Stage

01 March 2020 The first COVID-19 case was diagnosed and reported in Luxembourg
The Luxembourgish Government implemented the first ‘lockdown’
measures. A series of measures was introduced as part of the infection
control strategy focussing on isolation, quarantine of patients and
persons at risk. Free movement of people was restricted and all non-
essential businesses were closed.

Measures included the closure of schools and childcare facilities,
accompanied by a new type of leave for family reasons. During

13 March 2020 the ‘lockdown’, health professionals were only allowed to provide
care for severe or urgent cases; care provided by medical practices,
especially in non-hospital settings, was reduced to minimal levels.
New advanced care centres were opened to provide diagnostic and
treatment services in an ambulatory setting with the objective of
separating the care of patients with and without COVID-19 symptoms.
Simultaneously, doctors, dentists and midwives were encouraged to
offer teleconsultations.

The Luxembourgish Government communicates a step-by-step exit
strategy:

All previous clinical activities were resumed progressively, including

4 May 2020 face-to-face consultations for non-COVID patients (but only with fixed
appointments).

The ‘lockdown’ was lifted in three phases, with progressive easing

of the social confinement measures. Social distancing instructions
requiring the maintenance of a distance of 2 metres and the wearing
of masks if it is not possible to maintain social distance continues.
Schools were reopened and restrictions limiting outdoor gatherings to
20 people were lifted.

Large scale testing was introduced and extent to cover regular testing
possibilities at national level.

25 June 2020 Declaration of the end of the state of emergency (“Etat de Crise”).
Early July 2020 Covid-19+ cases rise with Rs-values above 1.

26 October 2020 New reorganisation of hospital departments

The Luxembourgish Government decides new restrictions measures,
25 November 2020 as closing of restaurants, bars and sport facilities, limiting visits to only
two persons and urging citizens to limit their social contacts.

15 April 2020

18 May 2020

Sources:

The Luxembourg Government Ministry of Health. Coronavirus: COVID 19, situation update. [cited 2020 01 Septemberl,]; Available from:
https://msan.gouvernement.lu/en/dossiers/2020/corona-virus.html.

The Luxembourg Government. CORONAVIRUS COVID-19 REPRISE DE L’ACTIVITE MEDICALE DES LE 4 MAI. 2020 [cited 2020 01 September,];
Available from: https://msan.gouvernement.lu/dam-assets/covid-19/reprise-activite-medicale/200429-santelu-reprise-activite-medicale-A4-
FR-FINAL.pdf
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Table B.2a: SECTION 2: Implementation of COVID-19 containment measures —
Questions related to Luxembourg’s “lockdown” period (16 March 2020 - 4 May 2020)

Survey questions Responses (N=13)

Yes, No, Missing, |N/A
n(%) [n(%) [n©e) " |n(%f

Before admission

Considering the actual COVID-19 pandemic, are aI)I Batients undergoing a triage

13
procedure (e.g. body temperature measurements) before entering the hospital/clinic? |(100) 0(0) 0(0) 0(0)

Do you ask patients if they have had fever, respiratory symptoms or a possible contact
with subjects at risk of infection 15 days before the stit? 9(69) |3(23) |1(8) 0(0)

Do you encourage patients:

To contact hemato-/ onco-/ radiotherapy departments if they develop typical Covid-19
symptoms 10(77) |2 (15) |1(8) 0(0)

To avoid visiting hemato-/ onco-/ radiotherapy departments if they have any typical
Covid-19 symptoms on the day of consultation, or in case of scheduled day care unit visit |10 (77) |1 (8) 2(15) |0(0)
or overnight stay

Do you perform a clinical check-up (symptoms):

before entering the consultation room 7(54) |5(38) |1(8) 0 (0)
before entering the day care unit 7(54) |4(30) |1(8) 1(8)
before entering the overnight stay hospitalization at of your department 8(62) |2(15) |1(8) 2 (15)
Do you allow family members to attend:

Consultations 4(31) |9(69) |0(0) 0 (0)
Day care unit 1(8) 12 (92) |0(0) 0(0)
Overnight stays in hospitalisation section of the hospital 0(0) 13 (100)|0 (0) 0 (0)
Only for some family members 5(38) |8(62) |0(0) 0 (0)
If the patient is unable to enter alone 8(62) |5(38) |0(0) 0(0)
In case of a new diagnosis 6(46) |7(54) |0(0) 0 (0)
If (possibly) bad news are expected 8(62) |5(38) |0(0) 0 (0)
If the patient is dying 10(77) |3(23) |0 (0) 0(0)
Other: palliative care 1(8) 0(0) 0(0) 12 (92)

General measures for risk reduction (in addition to social distancing & hand washing) -
before and during “Lockdown” period(16 March 2020 - 04 May 2020)

Considering the period before “lockdown” in Luxembourg, have you implemented any
containment measures (e.g. reducing patients’ access in case of contact with COVID-19 positive |6 (46) |6 (46) |0 (0) 1(8)
cases and/or presenting influenza-like symptoms)?

If yes, all follow-up visits (all patients) have been temporarily suspended (except urgent
visits and visits which could not be postponed) 2(15) 4(31) |0(0) 7(54)

If yes, follow-up visits of patients aged above or equal to 65 years and/or with risk factors
(e.g. comorbidities) 1(8) 5(38) |0(0) 7(54)

If yes, patients receiving adjuvant treatment(s) 0(0) 6(46) |0(0) 7 (54)

Have you used alternative communication tools (e.g. telephone consultations) before
the COVID-19 pandemic?

Only face-to-face consultations 10(77) |3(23) |0(0) 0 (0)
Yes, Phone consultations 3(23) |10(77) |0(0) 0 (0)
Yes, Video consultations 0(0) 13 (100)|0 (0) 0(0)

Considering the period durinF “lockdown” in Luxembourg, are you using alternative
communication tools (e.g. telephone consultations)?

Only face-to-face consultations 0(0) 13(100){0 (0) 0(0)
Yes, Phone consultations 12 (92) |1(8) 0(0) 0 (0)

If yes, to which extent (%): Mean 73%; Median 83% [10-100%]
Yes, Video consultations 3(23) |10(77) |0(0) 0(0)

If yes, to which extent (%): /

Have you reduced or stopped physical examination for most asymptomatic patients 10(77) |2 (15) |1 (8) 0

If yes, to which extent (%): Mean 76%; Median 90% [30-100%]
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Do you reduce the frequency of blood sampling compared to previous standard
patient care?

3(23) [8(61) [1(8) [1(8)

If yes, to which extent (%):

Mean 20%; Median 20% [10-30%)]

Do you perform CT examinations for tumour response evaluations less frequently

4(31) |8(61) [1(8) 0(0)

If yes, to which extent (%):

Mean 45%; Median 45% [10-80%)

In case of routine blood sampling, do you also look for signs of viral infection? 3(23) |9(69) |1(8) 0(0)
Has your hospital and/ or care unit issued any guideline/ recommendation on cancer

patients’ management during the current COVID-19 pandemic? 10(77) |12(15) [1(8) 0(0)
Do you perform an out-of-hospital medical practice in oncology (e.g. cabinet médical)? |4 (31) |8 (61) |1(8) 0(0)

Do you use any other personal protective equipment (PPE), or provide any further
safety recommendations, besides surgical masks and advice on frequent hand
washing? Please specify

Surface disinfection in consultation
rooms (table, chairs,...); protection
measures reinforced in case of
suspected COVID-19

Before returning to work (after having had COVID-19 like symptoms), have healthcare
workers to fulfil any other specific condition?

Negative COVID-19 test result, no
fever, 14-days of quarantine

Table B.2b: Specific questions for out-of-hospital practice before admission

Survey questions Responses
Yes, No, Missing, |N/A
n(%) [n%) [n©) |n(%f
Before admission
Do you perform an out-of-hospital medical practice in oncology (e.g. cabinet médical)? |4 (31) |8 (61) |1 (8) 0(0)
If yes, do you provide surgical masks to patients? 3(23) |1(8) 0(0) 9 (69)
If yes, do you provide surgical masks to healthcare providers? 3(23) |1(8) 0(0) 9 (69)
If yes, do you use non-sterile gloves for any patient care with direct patient contact? 3(23) |1(8) 0(0) 9 (69)
If yes, do you currently perform disinfection more frequently? 4(31) |0(0) 0(0) 9 (69)

Table B.3: SECTION 3: COVID-19 cases in cancer care units and their impact

on clinical activities

Survey questions

Responses (N=13)

Yes, No, Missing, N(A
n(®%) |n%) [ [l
Cancer treatment plan changes
Have you changed cancer treatment plans, defined before the "lockdown" period? 10(77) |2 (15) |1(8) 0(0)

If yes, to which extent (%):

Mean 15%; Median 10% [2-50%]

Cancellation of treatment plans during “lockdown” period

Chemotherapy treatment plan cancelled

Adjuvant 1(8) 9(69) |1(8) 2 (15)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: Mean 15%; Median 15% [15%]
If yes, which decision criteria was chosen: /

Palliative 43D |76 [1®) |1®)

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences:

Mean 11%; Median 10% [5-20%]

If yes, which decision criteria was chosen:

Performance > 3

Immunotherapy treatment plan cancelled

Adjuvant 3(23) |75 |1 ®) J205)
If yes, to which extent (%): Mean 18%; Median 18% [15-20%)
If yes, which decision criteria was chosen: Age > 65y

Palliative 205 1764 205 [2a05

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences:

Mean 18%; Median 18% [15-20%]

If yes, which decision criteria was chosen:

Age > 70y
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Targeted therapy treatment plan cancelled

Adjuvant 2(15) |10(77) |1(8) 0(0)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: Mean 18%; Median 18% [15-20%]
If yes, which decision criteria was chosen: Age > 65y

Palliative 0(0) |10(77)|1(8) [2(15)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: /
If yes, which decision criteria was chosen: /

Radiotherapy treatment plan cancelled

Adjuvant 2 (15) |7(54) |1(8) 3(23)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: /
If yes, which decision criteria was chosen:

Palliative 0(0) [o(69) |2(15) |2(15)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: /
If yes, which decision criteria was chosen: /

Modification of treatment plans during “lockdown” period

Chemotherapy treatment plan modified

Adjuvant 2 (15) |8(62)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: Mean 15%; Median 15% [15%)]
If yes, which decision criteria was chosen: /

Palliative 7(s4) |a(31) | |

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences:

Mean 14%; Median 10% [5-40%]

If yes, which decision criteria was chosen:

Performance >3

Immunotherapy treatment plan modified

Adjuvant 3(23) |6(46)

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: /

If yes, which decision criteria was chosen: Decision criteria: Age > 65y
Palliative 4(31) [6a6) | [

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences:

Mean 18%; Median 18% [15-20%)

If yes, which decision criteria was chosen:

Age > 65y or Performance > 3

Targeted therapy treatment plan modified

Yes, No, Missing, N(A
n(%) [n(%) [n©) |n(%f

Adjuvant 1(8) 7(54) ]3(23) |2(15)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: /
If yes, which decision criteria was chosen: Age > 65y

Palliative 2(15) |8(62) [2(15) |1(8)

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences:

Mean 15%; Median 15% [15%)]

If yes, which decision criteria was chosen:

Age > 65y or Performance > 3

Radiotherapy treatment plan modified

Adjuvant 2(15) |6(46) |1(8) 4(31)
If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences: /
If yes, which decision criteria was chosen:

Palliative 2015) [s(62) |1(8) [1(8)

If yes, to which extent (%) of therapeutic sequences:

/

If yes, which decision criteria was chosen:

/

Do you estimate a large backlog of patients?

5(38) |7(54) |1(8) Jo(o)

May you kindly share your references used for treatment plan changes (e.g.:

cooperation with colleagues in other countries)?

ESMO, DGHO, ASCO guidelines;
INCa-SFRO recommendations;
recommendations HCSP COVID-19
and solid cancers; cooperation
with Belgian colleagues (e.g
videoconference about how to
manage prostate cancer during
the pandemic); references and
strategies used by colleagues
from other clinics in Luxembourg;
practice modification has mainly
been influenced by case by case
evaluation
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In case a cancer patient was diagnosed with COVID-19, how has this diagnosis changed

the treatment plan?

Treatment was interrupted (for
3-4 weeks, 14 days/ until the

end of COVID-19 disease/ no
treatment during active infection);
adaptation of schedule and
pathway; palliative situation: no
intense treatments; no change in
neo-adjuvant or adjuvant therapy;
surprisingly , no outpatient was
diagnosed with COVID-19, two
inpatients in advanced palliative
disease contracted COVID-19 : best
supportive care was started

General organisation
Considering the “lockdown” situation, do you estimate your working activity in Yes, No, Missing, |N/A
oncology has: n(%) [n(%) [n(%) n(%j
negligibly decreased 6(46) |7(54) |0(0) 0(0)
If yes, to which extent (%): 20-30
significantly decreased 4(31) |9(69) |0(0) 0 (0)
If yes, to which extent (%): 35-50
Remained unchanged 1(8) 12 (92) |0(0) 0 (0)
Considering the “lockdown” situation, has your working activity been reorganized? 10(77) |1(8) 1(8) 1(8)
If yes, did the reorganisation addressed specific patient groups*:
o e e e e et oo ) 19 oo s
(F;J'I;oxévo-;po\:;gishgefs?ll patients (all age groups) and/or with risk factors 538) [538) [o0(0) 3(23)
;::-I;(-)\é\/o-?npo\:ll)siﬁishfxefss)anents aged >= 65 years) and/or with risk factors 2(15) |862) o0 3(23)
Patients receiving adjuvant treatment(s) 1(8) 9(69) |0(0) 3(23)
Has the number of healthcare workers in your departments been reduced? 4(31) |8(62) |0(0) 1(8)

If yes, to which extent (%):

Mean 33%; Median 29% [13-40%]

Have any healthcare providers of your department been diagnosed with COVID-19? 10(77) |2 (15) |1 (8) 0(0)
If yes, how*:
Diagnostic procedures after contact with subjects at risk of infection 6(46) |4(31) |0(0) 3(23)
Diagnostic procedures after symptoms detected during triage 6(46) |4(31) |0(0) 3(23)
Diagnostic procedures during hospitalized patients and/or emergency
unit access 1(8) 9(69) [0(0) 3(23)
Diagnostic procedures from General Practitioner 1(8) 9(69) |0(0) 3(23)
Diagnostic procedures from the four new Advanced Care Centres 0(0) 10(77) |0 (0) 3(23)
Have you observed any potential diagnostic delays due to COVID-19?
Due to teleconsultations 0(0) 13 (100)|0 (0) 0(0)
Due to missed symptoms 4(31) |9(69) |0 (0) 0 (0)
No delay observed 6(46) |7(54) ]0(0) 0(0)
Do you estimate that measures implemented reduce COVID-19 risk in oncology units?
Yg;, but negligibly: cancer patients are at high-risk and most treatment/ 538) [0(0) 2 (15) 6 (46)
visits cannot be postponed
Yes, | think that limiting access to hospitals can significantly decrease the
spread of infection towards the patients at risk 6(46) [0(0) 2(15) 5(38)
Do you perform multidisciplinary team meetings (RCP):
face-to-face 4(31) |8(62) |1(8) 0 (0)
by videoconference? 9(69) |3(23) |1(8) 0(0)

Legend:
*reply all that apply
/ no data reported
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Table B.4: SECTION 4: Routine application of preventive measures (e.g.:

vaccinations) for cancer patients

In your department, are seasonal flu vaccinations recommended on a regular basis to

patients undergoing systemic treatment? Ldi(z)3] 01(0) 1(s) 1(8)

D i e e e

If theses vaccinations are regularly recommended, to which patients are these

recommendations addressed?
patients undergoing cytotoxic chemotherapy 6 (46) |6(46) |0(0) 1(8)
patients undergoing immunotherapy 5(38) |7(54) |0(0) 1(8)
patients undergoing hormonal therapy or targeted therapy 4(31) |8(62) |0(0) 1(8)
patients in follow up 5(38) |7(54) |0(0) 1(8)
all patients at risk, regardless of ongoing cancer treatments or follow up |10 (77) |2 (15) ]0(0) 1(8)
all patients 4(31) |8(62) |0(0) 1(8)
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1. Introduction

Nous sommes en train de vivre une crise humanitaire sans pareille qui, au début de
2020, était inimaginable. A part ceux d’entre nous qui ont connu la 2¢me Guerre
Mondiale, et qui, hélas sont en train de disparaitre, la crise sanitaire actuelle con-
stitue le plus grand défi auquel nous sommes tous confrontés.

La vie continue et depuis le déconfinement de mai 2020 nous sommes a nou-
veau confrontés aux maladies chroniques classiques (maladies cardiovasculaires,
oncologiques, métaboliques-endocrinologiques, neurologiques, orthopédiques,
psychiatriques et autres) dont la prévention, le dépistage et la prise en charge ont
€té€ compromis par la crise sanitaire. Cependant toute la situation sanitaire devra
étre traitée désormais sous le joug de la menace persistante du COVID-19.

2. Facteurs de risque de complications médicales du
COVID-19 : 4ge, maladies chroniques et condition
physique

L’age constitue un facteur de risque essentiel non-influengable pour presque toutes
les maladies y compris le COVID-19. Une publication récente sur 1’4ge des patients
décédés a Wuhan a montré une mortalité de 0,14% chez les patients atteints par
COVID-19 agés de moins de 60 ans et de 7,8 % chez les plus de 8o ans'. L’age
moyen de 84 ans des 113 patients décédés a Luxembourg (fin-juillet 2020 - date a
laquelle le présent article a été rédigé) pendant la pandémie confirme ce constat®.
Evidemment il n’y a, a priori, pas de remede pour réduire 1’age. Cependant on sait
depuis longtemps que I’dge est une notion tres relative qui est bien résumée dans
I’adage que nous avons I’age de nos arteres.
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De plus, des autopsies et des études épidémiologiques ont montré que la grande
majorité des patients décédés étaient porteurs des mémes facteurs de risque®~’ qui,
en pratique, sont souvent synonymes des maladies chroniques les plus fréquentes
et les plus redoutables : diabéte, hypertension artérielle, tabagisme, obésité et
inactivité physique. Ces patients ont un risque significativement majoré de subir
une atteinte par COVID-19 plus grave : soins intensifs, ventilation artificielle voire
déces. La tres grande majorité des patients décédés a Luxembourg avaient une ou
plusieurs de ces maladies chroniques.

I1'y a plusieurs cas de figure pour les facteurs de risque de COVID 19 : les patients
agés sédentaires avec plusieurs facteurs de risques ont un pronostic plutét mau-
vais, mais de I’autre c6té les patients 4g€s avec une condition physique conservée
et les autres facteurs de risque contrdlés ont de bonnes chances de s’en sortir. Les
patients plus jeunes sans facteur de risque s’en tirent relativement bien, mais des
jeunes avec plusieurs facteurs de risque ont un pronostic mitigé.

L activité physique bien adaptée contrecarre les effets négatifs de I’age du systéme
immunitaire (immunosénescence) entre autres par une mobilisation des lympho-
cytes, une sécrétion de myokines et une amélioration de la fonction endothéliale®. Tl
existe une relation étroite entre la condition physique et la réponse immunologique.
On peut considérer 1’activité physique comme une force salvatrice multifactorielle
particuliérement importante pour les personnes agées et obéses’. Depuis plusieurs
décennies, ’activité physique est devenue un pilier de traitement dans beaucoup
de maladies chroniques avec une efficacité remarquable pratiquement sans effets
secondaires'®'2, Parmi toutes les thérapies disponibles, ce traitement a de loin le
meilleur profil cotit/efficacité de toutes les thérapies disponibles'®. Une activité
physique bien adaptée augmente la survie et la qualité de vie et elle est comparable
aux meilleurs traitements invasifs et médicamenteux'. Malheureusement seule-
ment 15-20 % des patients éligibles suivent cette thérapie de facon adéquate!'+1°,

3. Les activités des associations de sport de santé
avant la pandémie

Le traitement par activité physique est désormais bien organisé et structuré dans
beaucoup de maladies chroniques en cardiologie, pneumologie, endocrinologie
(surtout pour le diabete et la surcharge pondérale), oncologie, neurologie, maladies
rhumatismales et orthopédiques. Plus récemment quelques maladies psychiatri-
ques, dépressions et « burn-out » utilisent 1’activité physique de facon systéma-
tique. Une grande partie des patients concernés ont organisé€ des associations de
sport de santé et, en 2016, une structure faitiere, la Fédération Luxembourgeoise
des Associations de Sport de Santé (FLASS), a été créée. La FLASS regroupe 10
organisations qui proposent des activités physiques thérapeutiques a des personnes
atteintes de maladies chroniques. Grace au travail conséquent de ses différentes
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organisations-membres, le nombre d’heures de cours d’activité physique théra-
peutique a augmenté de 21% entre 2018 (1990 heures) et 2019 (2412 heures). En
moyenne, il y avait 550 heures de cours par trimestre. La participation a également
augmenté de 15,9% (14 088 participations en 2018 vs. 16 335 participations en
2019). Ainsi, une grande variété d’activité physique thérapeutique (par exemple :
natation, aquagym, boxe, gymnastique, yoga) était proposée dans tout le Grand-
Duché, de Mondorf-les-Bains a Weiswampach. Cette croissance a notamment été
permise grace au soutien financier et moral du Ministere de la Santé mais également
des communes et des écoles qui mettent souvent gratuitement leurs infrastruc-
tures sportives a disposition. Afin d’augmenter encore ’offre et la participation,
qui, apres tout, reste faible par rapport au nombre de personnes potentiellement
éligibles (selon une estimation de la FLASS, il y aurait plus de 18 000 personnes
diagnostiquées chaque année pour une maladie chronique), la FLASS a entrepris
un travail collaboratif en 2019 pour créer et implémenter un modele de prescrip-
tion d’activité physique'!.

4. Restriction des activités pendant le confinement
et le déconfinement

En raison du nombre croissant de personnes atteintes du COVID-19 en Europe et
de I’incertitude concernant les conséquences de cette nouvelle maladie, la FLASS
a recommandé, en concertation avec la Direction de la santé, en date du 13 mars
2020 la suspension de tous les cours d’activité physique thérapeutique. En effet,
les participants aux cours d’activité physique thérapeutique sont vulnérables en
cas d’infection au COVID-19'8, Bien consciente des effets néfastes potentiels
du confinement sur la condition physique, la FLASS a recommandé déja en date
du 16 mars 2020 aux pratiquants de continuer une activité physique individuelle
pendant le confinement en utilisant soit des vidéos soit des cours en ligne. Certaines
organisations-membres de la FLASS ont alors proposé des cours en ligne en uti-
lisant I’application Zoom. Cet outil est particulierement adapté pour les activités
physiques thérapeutiques dites « douces », par exemple le yoga et le pilates. En
revanche, il est moins adapté pour des activités physiques plus dynamiques qui
nécessitent une excellente connexion internet. De plus, la dimension sociale, trés
importante dans les sports de santé, n’est pas vraiment optimale avec les cours en
ligne. Malgré cette offre virtuelle, le nombre d’heures d’activités physiques théra-
peutiques était de 567 heures au ler trimestre 2020, ce qui représente une diminution
de 25% par rapport au trimestre précédent. I était de 183 heures au 2éme trimestre
2020 (Figure 1), ce qui représente une diminution de 68% par rapport au trimestre
précédent. Au cours du mois de mai 2020, la FLASS a organisé un sondage aupres
des participants notamment pour connaitre leurs niveaux d’activité physique pendant
le confinement'®. Les résultats montrent que 46% des personnes qui ont répondu
(n =71) pensaient étre moins actifs par rapport a avant le confinement (31% des
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participants déclaraient étre autant actifs). Plus de la moitié des participants de
I’enquéte déclaraient ne pas utiliser les alternatives (i.e. vidéos et cours en ligne)
proposées par les organisations-membres de la FLASS. Toutefois, une étude a
montré que la recherche d’information sur Google concernant 1’activité physique
en Australie, Royaume-Uni et Etats-Unis avait remarquablement et immédiatement
augmenté dés le début du confinement et elle avait durée au moins deux semaines®.
Cela a été également confirmé au Grand-Duché sur la popularité du site internet
www.sport-sante.lu, mais, hélas, la dynamique a duré moins longtemps (Figure
2). En parall¢le des troisieémes et quatriemes phases de déconfinement, la FLASS
a indiqué le 12 mai 2020 et le 15 juin 2020 a ses organisations-membres la possi-
bilit€ de reprendre les activités physiques thérapeutiques respectivement en plein
air et en salle tout en veillant a respecter les recommandations du gouvernement :
respecter les gestes barriéres, ne pas se rassembler avant et apres les cours, respecter
la distanciation physique pendant les cours, limiter I’intensité de 1’activité physique,
ne pas partager le matériel et le désinfecter, et tenir une liste présence. Toutefois,
cette réouverture fait face a plusieurs problémes majeurs. D’une part, une grande
majorité des infrastructures sportives (i.e. gymnases, piscines) mises a disposition
par les communes et les écoles ne sont toujours pas accessibles. D’autre part, cer-
taines organisations-membres (i.e. Parkinson Luxembourg, Fondation Cancer) qui
disposent de leurs propres locaux ne peuvent plus organiser leurs cours car ils sont
trop petits pour pouvoir respecter les régles de distanciations physiques (i.e. 4m?
par participants). Par ailleurs, les organisations-membres peuvent étre réticentes a
reprendre les cours puisqu’elles sont responsables en cas de probléme. De méme,
il est possible que certaines personnes aient peur de reprendre activité en groupe.
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Figure 1. Nombre d’heures par trimestre d’activité physique thérapeutique offertes par les
associations-membres de la FLASS. La ligne verticale pointillée rouge indique le début du
confinement au Grand-Duché.
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Figure 2. Nombre de visites sur le site internet www.sport-sante.lu. La ligne verticale pointillée
rouge indique le début du confinement au Grand-Duché.

5. Organisation future et perspectives

La pandémie de COVID-19 bouleverse 1’organisation des activités physiques théra-
peutiques pour les personnes atteintes de maladies chroniques. Le confinement a mis
entre parenthése cette organisation entrainant une diminution des niveaux d’activités
physiques'®2!?2, Un déconditionnement physique est la suite logique d’un tel arrét
avec le risque d’entrainer une décompensation chez les malades chroniques®. De
surcroit, cette rupture contrecarre la sensibilisation mise en place depuis de longues
années. Le confinement a eu pour conséquence une augmentation du nombre de
patients atteins de maladies chroniques®** et auxquels s’ajoute les patients atteints
d’une forme significative du COVID-19%, qui s’avere étre une maladie dont on
sait, entre temps, que plusieurs organes peuvent &tre touchés (i.e. poumon, ceeur,
systéme nerveux, intestin, etc.). Au méme titre que les autres patients atteints de
maladies chroniques, les personnes atteintes d’ une forme cliniquement manifeste du
COVID-19 devront bénéficier d’une rééducation par activité physique thérapeutique.

La pratique de I’activité physique et en particulier de I’activité physique thérapeu-
tique, doit étre renforcée a la fois pendant et en dehors des périodes de confinement.
Evidemment, les conditions dans lesquelles s’effectuent les activités physiques
des personnes atteintes de maladie chronique doivent tenir compte de leur risque
accru de développer une forme séveére du COVID-19 mais ne doivent pas servir de
prétexte a I’abandon de I’activité physique. De plus, si la période de confinement
a conduit pour certains a une diminution ou a I’arrét de I’activité physique, il est
vital de les réengager dans une activité physique thérapeutique réguli¢re. Cepend-
ant, le sport de santé dépend quasi exclusivement des communes et des écoles pour
I’organisation des cours. Mais comme le COVID-19 est une maladie hautement
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infectieuse et agressive, la mise a disposition des infrastructures sportives commu-
nales ou scolaires est devenue aléatoire. Dans ce contexte, la FLASS renouvelle sa
proposition de créer des Maisons Sport-Santé sur le territoire du Grand-Duché de
Luxembourg comme elles existent par exemple en France.
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Thrombose massive sous-choriale ayant
entrainé un retard de croissance intra-
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Abstract

A massive subchorionic thrombohematoma is a rare placental condition. Very lit-
tle is known about the pathogenesis and the etiology of this finding (1, 2). It can
lead to fetal growth restriction, abnormal fetal and uterine Doppler, and ultimately
intrauterine fetal demise (1, 3).

This is a case report of a 31 years-old female, Gravida 1 Para 0, who presented
at 20 weeks gestational age with severe fetal growth restriction. The ultrasound
revealed placental abnormalities such as heterogenous aspect and atypical thick-
ness. Later during the pregnancy, based on ultrasound study and the presence of
unilateral renal agenesis, we discovered a unicornuate uterus in the patient.

Following delivery, pathology examination revealed a massive subchorionic
thrombohematoma.

With this case report, we would like to highlight the importance of antenatal ultra-
sound evaluation of the placenta as well as post-delivery placental pathology exam-
ination when fetal growth restriction is detected antenatally. Subchorionic throm-
bohematoma should be considered a possible etiology of fetal growth restriction.

Key words : obstetrical ultrasound, placental condition, subchorionic thrombohe-
matoma, intra-uterine growth restriction.
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Résumé

La thrombose sous-choriale massive est une affection rare du placenta dont I’éti-
ologie et la pathogénése restent peu connues (1, 2). Elle peut engendrer un retard
de croissance intra-utérin, des anomalies des Doppler utérins et feetaux, voire une
mort feetale in utero (1, 3).

Nous présentons le cas d’une patiente de 31 ans, primigeste, nullipare, ayant
présenté a 20 semaines d’aménorrhée (SA) un retard de croissance intra-utérin
sévere. A I’échographie, le placenta présentait un aspect hétérogeéne et une €pais-
seur anormalement grande. Par la suite, en cours de grossesse, suite au diagnostic
d’agénésie rénale unilatérale chez notre patiente, nous avons découvert qu’elle
présentait un utérus unicorne initialement non connu. En post-partum, I’examen
anatomopathologique du placenta a mis en évidence la présence d’une thrombose
sous-choriale massive.

A travers ce cas, nous voulons souligner I’importance de I’examen échographique
ainsi que de 1’analyse anatomopathologique du placenta dans le cadre des retards
de croissance intra-utérins (RCIU) diagnostiqués en anténatal. Il est également
important de considérer la thrombose sous-choriale massive comme une étiologie
possible du RCIU.

Mots-clés : échographie obstétricale, affection du placenta, thrombose sous-cho-
riale, retard de croissance intra-utérin.

Conflit d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét au sujet de
la publication de cet article.

Introduction

La thrombose sous-choriale massive est une pathologie se définissant par la présence
d’un hématome étendu séparant la plaque choriale et le parenchyme placentaire
(3,4,5,0).

Elle a été décrite pour la premiére fois en 1892 sous le terme de « mole de Breu » (4).

Il s’agit d’une affection rare du placenta (0,03%-0,08%) (5, 7) dont I’étiologie et
la pathogénése restent peu connues (1, 4, 5, 8).

La thrombose sous choriale massive a un pronostic extrémement sombre (4, 5,
8, 9). Elle peut, en effet, engendrer un RCIU par insuffisance placentaire (5, 8,
10), des anomalies Doppler des artéres utérines et foetaux liées aux troubles cir-
culatoires placentaires, une pré-éclampsie ou une mort feetale in utero (1, 3, 4, 5,
11). On dénombre trés peu de naissances vivantes en cas de thrombose massive
sous-choriale (5).

Les conséquences de la thrombose sous-choriale dépendent de sa taille et de sa
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localisation (4), mais également du terme de la grossesse lors de 1’apparition de
I’anomalie placentaire (5) et du degré d’insuffisance placentaire (1).

En cas de RCIU confirmé, il convient de faire un bilan complet car ce dernier peut
étre dd a une anomalie génétique, infectieuse ou vasculaire (2). L’insuffisance
placentaire est la cause la plus fréquente de RCIU. Elle peut étre liée a des anom-
alies maternelles, fcetales ou placentaires telles qu’une mauvaise implantation, une
pré-éclampsie ou, comme dans notre cas, une thrombose massive sous-choriale
(2,3, 12).

11 est possible de faire le diagnostic de thrombose sous-choriale massive grace a
I’échographie ainsi qu’en imagerie par résonnance magnétique (IRM) (1).

Les diagnostics différentiels de la thrombose sous-choriale massive sont d’autres
1ésions focales du placenta telles que les hématomes subamniotiques, intraplacen-
taires et rétroplacentaires, les kystes cytotrophoblastiques et les chorioangiomes (1).

Nous rapportons le cas d’un RCIU sévere détecté pour la premicre fois a 20 SA
li€ a une thrombose massive sous-choriale mise en évidence a I’examen anato-
mopathologique du placenta.

Cas clinique

Nous présentons le cas de Madame P., 4gée de 31 ans, primigeste, nullipare, ayant
présenté un RCIU sévere 1i€ a une thrombose massive sous-choriale a 20 SA.

Dans ses antécédents, elle présentait un souffle cardiaque avec un bilan cardi-
ologique normal, une dépression traitée par sertraline ainsi qu’'une allergie au latex
et un tabagisme actif a 15 cigarettes par jour. Au niveau obstétrical, il s’agissait
d’une premiére grossesse obtenue spontanément. La patiente était de groupe san-
guin O rhésus positif et elle n’était immunisée ni pour la toxoplasmose ni pour le
cytomégalovirus. Le reste des sérologies était sans particularité.

La patiente avait été initialement référée pour une clarté nucale mesurée a Smm a
I’échographie de dépistage du premier trimestre. Un test non invasif prénatal avait
été réalisé et était normal pour un feetus de sexe masculin. A 16 SA, une échogra-
phie pré-morphologique avait montré un feetus avec des biométries conformes au
terme ainsi qu’un examen morphologique sans particularité, avec notamment la
disparition de 1’épaississement de la clarté nucale. Le placenta était normalement
inséré mais présentait un aspect hétérogene (Figure 1, 2).

Lors de I’amniocentése réalisée a 17 SA dans ce contexte de clarté nucale épaissie,
nous avons détecté un feetus de sexe masculin, non porteur d’une trisomie 13, 18,
21 ni de micro-réarrangement chromosomique a I’analyse CGH-array.

Lors de I’échographie morphologique, a 20 SA et 3 jours, un retard de croissance
sévere avec des biométries inférieures au le percentile a ét€ mis en évidence. L’ex-
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amen morphologique restait normal. En revanche, le placenta était épais (45mm),
d’aspect hyperéchogene et hétérogene (Figure 3, 4).

A 24 SA, nous avons confirmé le retard de croissance sévére harmonieux, I’absence
d’anomalie morphologique et le volume amniotique normal. Le placenta présentait
toujours un aspect hyperéchogene et homogene au niveau de la corne tandis qu’au
niveau de I’insertion du cordon, il était trés hétérogeéne et épais (Figure 5, 6).

L’index de résistance du Doppler de I’artére ombilicale était supérieur au 95e
percentile avec une diastole préservée. Le Doppler de I’artére utérine droite était
pathologique avec présence d’une incisure proto-diastolique. Le Doppler de I’artére
utérine gauche était non mesurable.

Une probable origine placentaire du RCIU a été évoquée au couple. Les autres
causes de RCIU n’ont pour autant pas été exclues au vu du RCIU harmonieux et
de la clarté nucale épaissie au premier trimestre.

Dans ce cadre, une échocardiographie feetale a été réalisée par le cardiopédiatre
et n’a pas mis en évidence d’anomalie morphologique cardiaque.

Le couple a également rencontré les généticiens, a qui la patiente a mentionné,
pour la premiere fois, présenter une agénésie rénale unilatérale. Cette découverte,
ajoutée au fait que le Doppler de I’artére utérine gauche était non mesurable, nous
a fait suspecter la présence d’un utérus unicorne.

Face a ces résultats rassurants, il a été décidé de ne pas approfondir le bilan
génétique.

A 25 SAet?2 jours, une stagnation de la croissance feetale (persistance des biométries
feetales inférieures au le percentile) a été détectée. Apres discussion pluridisci-
plinaire (pédiatres, obstétriciens et généticiens), le mauvais pronostic de la gros-
sesse a été exposé au couple. Celui-ci souhaitait une prise en charge maximale.

Lors de 1’échographie de suivi a 26 SA et 2 jours, le poids feetal a été estimé a
434g (biométries inférieures au percentile avec stagnation franche de la crois-
sance feetale) (Figure 7). Un oligoamnios a été décelé. Le placenta était toujours
épaissi et d’aspect hétérogene. Il y avait également une persistance des anomalies
Doppler avec un indice de résistance au niveau de I’artére ombilicale supérieur au
99¢ percentile, mais avec une diastole préservée (Figure 8). Le Doppler du ductus
veineux (Figure 9) et de ’artére cérébrale moyenne (Figure 10) étaient normaux.

Le jour de son échographie de suivi, la patiente présentait des contractions utérines
douloureuses. Une échographie endovaginale a donc été€ réalisée et a montré un
col efficace de 2 a 4 mm avec un large funnel.

La patiente a été hospitalisée dans le service de Maternal Intensive Care (MIC) pour
une menace d’accouchement prématuré. Une cure d’atosiban par voie intra-veineuse
ainsi qu’une maturation pulmonaire feetale par injection de corticoides ont été ini-
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tiées. La patiente s’est mise en travail malgré la tocolyse par voie intra-veineuse.
Apres discussion avec le pédiatre et 1’obstétricien, au vu du peu de délai depuis
la premiére injection de béthamétasone, de la prématurité, du RCIU sévere ainsi
que du risque obstétrical pour une éventuelle grossesse ultérieure sur un utérus
unicorne unicicatriciel, il a été décidé de ne pas réaliser de césarienne.

Quelques heures plus tard, la patiente a accouché d’un enfant mort-né de 440 g de
sexe masculin (Figure 11). La délivrance a été rapide, spontanée et compléete. Le
liquide amniotique était sanglant et de multiples caillots ont été mis en évidence.

Le couple n’a pas souhaité qu’une autopsie soit réalisée.

Les analyses anatomopathologiques ont montré un placenta pré-terme dont le
poids (192g) se situait entre le 10° et 25¢ percentile, mesurant 10 x 8 cm dans ses
principales dimensions et jusqu’a 7 cm d’épaisseur (Figure 12). L’insertion du
cordon se faisait a 1cm du bord placentaire.

Le tissu placentaire était modifi€ par une thrombose sous choriale massive intéres-
sant la quasi-totalité de la plaque choriale et s’étendant sur, au maximum, 4,2 cm
d’épaisseur.

Par ailleurs, aucune Iésion de villite, d’intervillite chronique ni de vasculopathie
déciduale maternelle n’a été détectée sur les prélevements examinés (Figure 13).

Discussion

Dans le cas présenté, nous avons mis en évidence, lors des examens échographiques,
un placenta d’échogénicité et d’épaisseur variable selon les endroits, un retard de
croissance sévere et un oligoamnios. Nous avons également découvert, au cours
de la grossesse, de manicre fortuite, que la patiente présentait un utérus unicorne.
L’étude des Doppler feetaux a montré une dégradation au niveau de I’artére ombil-
icale au fur et a mesure de la grossesse.

Une origine placentaire du retard de croissance sévere a été évoquée, mais le
diagnostic de thrombose sous choriale massive a été posé par I’examen anatomo-
pathologique du placenta.

1. Apport de I’échographie

L’échographie reste I’examen de référence dans 1’étude du placenta face a un
retard de croissance. Un placenta est décrit par sa taille, sa forme, son aspect et
son implantation (12).

Dans une revue de la littérature de 2019 traitant du réle de la morphométrie pla-
centaire, on insiste sur I’importance de réaliser une étude succincte de 1’aspect
échographique du placenta. En effet, celle-ci permettrait d’améliorer I’identification
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des feetus a risque de complication de type RCIU li€ a une insuffisance placen-
taire (12). En effet, dans notre cas, le placenta avait déja un aspect atypiquement
hétérogeéne des 16 SA (Figure 1,2), donc bien avant la mise en évidence du RCIU
diagnostiqué vers 20 SA.

Une autre étude montre que 1’étude échographique des thromboses massives
sous-choriales peut révéler de larges zones hyperéchogenes proches de la plaque
chorionique ce qui indique une hémorragie (4). Une autre étude avance que la throm-
bose massive sous-choriale pourrait se présenter comme une masse hétérogene,
homogene ou encore hypoéchogeéne au niveau du chorion et pourrait se présenter
sous la forme d’une placentomégalie (5).

Un case report reprenant deux cas de RCIU dus a une thrombose massive sous-cho-
riale décrit le méme type d’anomalies échographiques que celles présentes chez
notre patiente (8), a savoir un placenta présentant des zones hyperéchogenes
homogenes ainsi que des zones hétérogeénes (Figure 5, 6).

L’épaisseur du placenta joue également un réle sur la croissance feetale : deux
études, 1’'une de 2004 et I’autre de 2007, ont respectivement démontré qu’un pla-
centa d’une épaisseur de plus de 4 cm ou dont I’épaisseur correspondait a plus que
50% de la longueur du placenta était prédictif d’un RCIU (13, 14).

Face a une placentomégalie associée a un RCIU, la thrombose massive sous-cho-
riale doit faire partie du diagnostic différentiel (8).

Dans notre cas, le placenta mesurait 4,5cm d’épaisseur lors de 1’échographie réal-
isée a 20 SA et 3 jours (Figure 4).

En échographie, les hématomes ne sont pas évidents a différencier du parenchyme
placentaire et leur aspect peut varier.

Comme cela a ét€ montré dans les études de Fumi et al. et de Wang et al., un
signe échographique qui peut aider a établir le diagnostic de thrombose massive
sous-choriale est celui du « niveau liquide-liquide ». Ce signe serait d{i a une
sédimentation du saignement de mani¢re séquentielle avec une partie des caillots
sanguins sous forme solides et une autre sous forme liquide (9) ou a une étape
subaigu€ de I’hémorragie (15).

2. Apport de I’étude des Doppler

Le placenta ne semble pas étre un matériel inerte : il s’adapte a son environnement,
aux demandes et a ses apports (12). La fonction placentaire peut étre appréciée
« in vivo » via la mesure des Doppler de I’artére utérine, ombilicale et cérébrale
moyenne (12).

En cas de thrombose massive sous-choriale, la conservation d’un spectre du Dop-
pler de I’artére ombilicale normal semble étre un facteur pronostique favorable
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pour I’issue de la grossesse. En effet, dans leur étude, Alajari et al. ont observé la
survie de 7 cas sur 9 avec des Doppler de I’artére ombilicale normaux. Dans leur
série, la cause de mortalité périnatale était largement en relation avec la trés grande
prématurité (64% d’accouchement avant 32SA) et/ou un RCIU sévere avec des
Doppler de I’artere ombilicale pathologiques.

Dans leur série, ils ont également mis en évidence plusieurs mécanismes physio-
pathologiques d’origine placentaire qui seraient la cause des anomalies au niveau
des Doppler des arteres ombilicales. Ces observations suggerent qu’il existe plu-
sieurs mécanismes (extension de la thrombose, formation anormale des villosités
et infarctus) possibles agissant ensemble et étant responsables de 1a haute mortalité
périnatale.

Une étude de 2009 suggere que les suspicions de RCIU avec des Doppler de I’artére
utérine pathologiques sont plus a risque de complications fcetales et ce, méme si
les Doppler de I’artere ombilicale sont normaux, qu’il y ait ou non une thrombose
massive sous-choriale (16).

En ce qui concerne notre patiente, nous avons mis en évidence la présence d’un
Doppler de I’artére utérine droite pathologique avec une anomalie du Doppler de
I’artere ombilicale, dés 20 SA. Au fur et a mesure de la grossesse, nous avons pu
observer une dégradation du Doppler de 1’artére ombilicale.

3. Apport de ’'IRM

En complément de 1’étude placentaire par échographie, la revue de la littérature
suggere 1’utilité d’une imagerie par résonnance magnétique pour I’exploration plus
précise et moins subjective de la taille et de I’aspect du placenta (12). L’analyse
par IRM permet notamment de détecter la présence de sang ou de liquide au sein
du placenta (17).

Dans 1’étude de Linduska et al., 9 des cas de thromboses sous-choriales massives
sur 14 ont été confirmés griace a I'IRM.

La thrombose sous-choriale massive se caractérise par un signal hypointense en
séquences T1 et T2 en IRM au niveau de la zone marginale et hyperintense au
bord en séquence T1 (18).

En outre, le mode SSFP (steady-state, free-precession) de ’IRM peut étre utilisé
pour montrer clairement la disposition de I’hématome, du placenta, du cordon
ombilical et du feetus (18)

Une étude de 2018 a montré qu’une analyse combinée des caractéristiques de forme
et de texture du placenta par IRM permettrait de détecter les grossesses a risque
de RCIU avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 87% (19).

Selon Miyagi et al., I'IRM serait utile afin de faire la différence entre la thrombose
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massive sous-choriale et d’autres atteintes placentaires telles qu’un décollement
placentaire chronique ou une dysplasie mésenchymateuse placentaire.

4. Mauvais pronostic feetal

Le pronostic feetal est trés sombre : seules 6 grossesses sur 10 résulteraient en une
naissance vivante et seulement dans 2 cas a terme (5, 9).

En 2018, Fumi et al. ont montré que 1’4ge gestationnel moyen de la naissance était
de 29,9 SA, que le poids de naissance moyen était de 1076 g et que le taux de mor-
talité était environ de 46,5 % avec un RCIU dans 55,8 % des cas. Dans notre cas, la
naissance a eu lieu a 26 SA et 3 jours et I’enfant mort-né pesait 440g (Figure 11).

Le pronostic dépend de 1’Age gestationnel de la naissance, du degré de RCIU et
des Doppler ombilicaux feetaux (11). En effet, dans le cas ou la croissance reste
normale avec un bon Doppler de I’artére ombilicale, le pronostic pourrait étre
favorable avec une bonne survie périnatale (11).

5. Au sujet de I’examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologie doit décrire, au niveau macroscopique, le poids, le
diamétre, la surface, 1’épaisseur, la forme et la localisation de 1’insertion du cor-
don ombilical (12).

On sait qu’une surface placentaire importante donne des poids de naissance plus
élevés (20).

En temps normal, I’épaisseur du placenta n’exceéde pas 40 mm. Dans le cas de la
thrombose massive sous-choriale, une placentomégalie est souvent observée (9).
Dans notre cas, nous avons mis en évidence un placenta de 192 gr mesurant 10x8
cm dans ses principales dimensions et jusqu’a 7 cm d’épaisseur. L’insertion du
cordon se faisait de facon marginale, a 1 cm d’un bord.

Au niveau microscopique, il est également décrit que les lésions anatomo-
pathologiques (thromboses, villite, ...) au niveau du placenta sont plus fréquentes
en cas de RCIU (20).

Chez notre patiente, il existait une thrombose sous-choriale étendue intéressant
la quasi-totalité de la plaque choriale qui était trés probablement responsable du
RCIU. Il n’y avait pas de vasculopathie déciduale maternelle ni de Iésion de villite
ou d’intervillite chronique.

6. La thrombose sous-choriale, une possible cause de RCIU

La thrombose sous-choriale massive doit entrer dans le diagnostic différentiel
des causes de RCIU. Ce diagnostic doit d’autant plus étre évoqué si le RCIU est
associé a une placentomégalie (9).
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Peu d’articles traite de cette anomalie (3), mais ce diagnostic doit absolument étre
suggéré face a des RCIU dont I’origine semble non génétique et lorsque 1’on met
en évidence des anomalies échographiques telles qu’un placenta irrégulier, épais
ou d’aspect hétérogene (8).

7. Mesures préventives

L’examen anatomopathologique est indispensable en cas de RCIU pour permettre
un diagnostic étiologique et la mise en ceuvre éventuelle de mesures thérapeutiques
préventives en cas de grossesses ultérieures (2).

Cependant, Alanjari et al. suggerent qu’il est peu probable qu’un traitement anti-
coagulant préventif par héparine puisse inverser la pathogénese de cette maladie,
car il semblerait que plusieurs mécanismes operent ensemble pour engendrer un
si haut taux de mortalité (11).

De plus, plusieurs auteurs ont décrit des cas de thrombose massive sous-choriale
chez des patientes sous traitement anti-coagulant (4, 21).

Conclusion - take home messages

La thrombose sous-choriale massive est une pathologie rare ayant un pronostic tres
sombre. Elle peut étre diagnostiquée au moyen d’une évaluation échographique
du placenta.

Cet examen €chographique du placenta est évidemment nécessaire lors du bilan
de RCIU car la thrombose sous-choriale massive fait partie des diagnostics dif-
férentiels des étiologies des RCIU. De plus, face a un placenta d’aspect atypique,
il faut évoquer un risque de RCIU par insuffisance placentaire et dés lors, adapter
le suivi de la grossesse.

L’IRM peut nous aider a faire le diagnostic car elle permet une analyse plus fine et
plus objective du placenta. D’autres techniques telles que I’échographie Doppler
et I’échographie 3D peuvent également étre utiles dans I’évaluation du placenta.

Méme si I’échographie, aidée ou non par I'’IRM, reste le principal outil de diag-
nostic en pré-natal, le plus souvent, celui-ci est posé en post-natal au moyen de
I’examen anatomopathologique.

Ce dernier est indispensable pour faire le diagnostic définitif. Il doit toujours étre
réalisé face a un RCIU pour permettre de mettre en place d’éventuels traitements
prophylactiques lors des grossesses ultérieures. Dans le cas de la thrombose mas-
sive sous-choriale, il semblerait qu’un traitement anticoagulant ne changerait pas
I’issue de la grossesse.

Enfin, il ne faut pas oublier I’importance de la pluridisciplinarité (pédiatres,
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généticiens, obstétriciens, échographistes, anatomopathologistes, ...) pour per-
mette une prise en charge adéquate.

D’autres études doivent encore étre réalisées sur la thrombose massive sous-choriale
pour mieux comprendre sa physiopathologie et ses caractéristiques échographiques
et IRM afin de mieux guider la prise en charge.

Figure 2 : Image échographique du placenta a 16 SA
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Figure 5 : Image échographique du placenta a 24 SA
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Figure 6 : Image échographique du placenta a 24 SA
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Figure 7 : Courbes du poids feetal estimé a 26 SA et 2 jours

Figure 8 : Doppler de I'artére ombilicale a 26 SA et 2 jours
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Figure 11 : foetus mort-né a la naissance
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Figure 12 : examen anatomopathologique : placenta : aspect macroscopique
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