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Introduction

Le virus du Sars-Cov2 est le virus responsable de la maladie du COVID-19. Depuis son
apparition en Chine en décembre 2019, cette pathologie est devenue un enjeu majeur de
santé publique mondiale. En quelques mois, la majorité des pays dans le monde se sont vus
prendre des décisions radicales, avec des confinements stricts pour tenter de ralentir la

transmission de ce virus.

En France, la premiere vague est communément associée aux mois de mars et d’avril 2020.
Lors de cette période, il est estimé que 2.4 millions de frangais métropolitains de plus de 15
ans (hors EHPAD et prisons) ont été infectés au Sars-Cov2. Parmi ceux-ci, il est recensé environ
90 000 hospitalisations en service de médecine classique et 17 000 entrées en service de soins
critiques. Le nombre de déces au sein des hopitaux francais s’éléve quant a lui a environ
20 000 patients (1). Lors de cette premiére vague, peu d’études ont été publiées dans la
littérature médicale. Aussi, beaucoup de connaissances a cette période reposaient-elles sur
guelques études chinoises (2,3), ainsi que sur des cas individuels de patients, des témoignages

médicaux et les observations faites sur le terrain (4,5).

Le virus Sars-Cov2, non-muté, était en circulation en France au printemps 2020. Ce virus
provoque essentiellement un syndrome grippal avec de la fievre, des myalgies et une rhinite,
accompagnées d’une asthénie, ainsi que d’une altération aigué de I’état général. Dans des cas
plus graves, on peut retrouver une symptomatologie respiratoire exacerbée avec une dyspnée
ou une polypnée, associée a une désaturation plus ou moins importante (6). Dans des cas plus
rares, on peut constater des symptémes plus atypiques, associés ou non avec une atteinte
pulmonaire, comme une atteinte digestive avec des nausées, des vomissements et des

douleurs abdominales, ou une atteinte oto-rhino-laryngée avec une anosmie et une agueusie.



Apres analyses anatomopathologiques, les premiers déces constatés en France et au niveau
international ont mis en évidence des caillots veineux (7). L’hypothése d’une corrélation entre

la maladie du COVID-19 et des complications thrombo-emboliques a alors été émise (5,7,8).

Afin de prévenir les risques de complications thrombo-emboliques des patients positifs au
Sars-Cov2, il a rapidement été décidé d’instaurer des traitements anticoagulants
prophylactiques pour tous les patients hospitalisés. Il convient donc désormais de savoir
comment estimer le risque thrombo-embolique chez les patients infectés par le Sars-Cov2 afin

de prévoir la meilleure anticoagulation possible.

Le SIC-score (Sepsis Induced Coagulopathy Score) est un score initialement créé pour le
diagnostic d’événements thrombo-emboliques dans le sepsis en général (9). Il est par la suite
utilisé et validé pour I’évaluation du risque thrombo-embolique de ces patients septiques afin

de prévoir une anticoagulation adaptée (10).

Notre étude a pour objectif de déterminer si I'utilisation du SIC-Score peut estimer le risque
thrombo-embolique chez un patient positif au Sars-Cov2 et ainsi guider le dosage de

I’anticoagulation.

1. Définitions

1.1. Sepsis-related Organ Failure Assessment (score SOFA, Figure 1)
Le score SOFA est un score unanimement reconnu et utilisé en médecine pour grader une
défaillance multi-organique quelle que soit son origine. Il comprend six parties distinctes :

respiratoire, cardiovasculaire, hépatique, rénale, coagulation et conscience. Chaque partie est



cotée de 0 a 4, a partir de données cliniques et paracliniques simples et mesurables en continu.

Le score SOFA est donc la somme de ces différents items, pouvant varier de 0 a 24.

Score
System 0 1 2 B 4
Respiration
Pao,/Fi0,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Figure 1 : Récapitulatif du SOFA (11)

1.2. Sepsis-Induced Coagulopathy Score (SIC-Score, Figure 2)

Le SIC-Score a été développé en 2016 par le Pr Toshiaki IBA. Lors de ses études chez les
patients en sepsis avec un trouble de la coagulation, il met en avant trois critéres qui sont
apparentés au surrisque de mortalité (9). Il met en place un score combinant ces trois
caractéristiques cliniques et biologiques : le ratio INR, le taux de plaquettes (G/L) et le score

SOFA.

Table 3 Scoring for the diagnosis of sepsis-induced

coagulopathy

Category Parameter 0 point 1 point 2 points

Prothrombin time PT-INR =12 =>12 >1.4

Coagulation Platelet count =150 <150 <100
(x10°/L)

Total SOFA SOFA four 0 1 =7
items

Figure 2 : Etablissement du SIC-Score (9)



Il est a noter que le score SOFA utilisé dans cette définition est tronqué. Il reprend uniquement
les items respiratoire, cardiovasculaire, hépatique et rénal du score complet. Cela permet de

comptabiliser une seule fois le taux de plaquettes, ainsi que de le valoriser.

Le SIC-Score permet de diagnostiquer un événement thrombo-embolique si celui-ci est
supérieur a 4 et a condition que la somme des deux premiers parametres (INR et Plaquettes)

soit supérieure ou égale a 2.

Par la suite, le calcul de ce score a été extrapolé et est utilisé pour calculer la probabilité d’un
évenement thrombo-embolique dans le sepsis. Ainsi dans I’étude qui suit, nous cherchons a
établir si le SIC-Score peut étre utilisé dans I’évaluation du risque de survenue d’un événement

thrombo-embolique suite a une infection a Sars-Cov2.

2. Méthodes et matériels

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique du 13 mars au 11 avril 2020 au

sein du CHU de Clermont-Ferrand.

2.1. Population étudiée
Durant cette période, nous avons inclus tous les patients agés de plus de 18 ans admis via les
urgences ou le SMUR de Clermont-Ferrand avec un diagnostic de COVID-19 (PCR positive pour

le COVID et/ou scanner thoracique en faveur d’une infection a Sars-Cov2).

Nous avons exclu les patients qui ont été transférés d’un autre établissement, notamment les

transferts inter-régionaux.



2.2. Données recueillies
Les données ont été recueillies de facon rétrospective. Dans un premier temps, les résultats
du scanner thoracique et de la PCR COVID ont été récupérés pour I'ensemble des patients

admis aux urgences ou transférés par le SMUR lors de la période étudiée.

Dans un second temps, a partir de la premiéere observation a I'admission au sein du CHU de
Clermont-Ferrand, ont été recensés le sexe des patients incluables, leur age a I'admission,
leurs antécédents (cancer, chirurgie de moins d’'un mois, thrombo-embolie, insuffisance
cardio et/ou respiratoire), la présence de traitements anticoagulants ou antiagrégants dans
I'ordonnance habituelle des patients, la présence de signes cliniques en faveur d’une
thrombose veineuse profonde ou d’'une embolie pulmonaire, les paramétres vitaux d’entrée
(score de Glasgow, pouls, fréquence respiratoire, saturation en oxygene, tension artérielle),
I'introduction d’une thérapeutique par amines, certains éléments du bilan biologique
(plaquettes, INR, créatinine, bilirubine, D-diméres). L'ensemble de ces paramétres ont permis

le calcul du SOFA, puis du SIC-sore.

Afin de les anonymiser, ces données ont été regroupées dans le logiciel RedCap.

2.3. Données statistiques

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel STATA version 15. Etant donné le caractere
exploratoire de I'analyse, aucun ajustement du risque d’erreur de premiére espéce n’a été
apporté. Un risque d’erreur de premiére espece bilatéral de 5% a été considéré dans toutes

les analyses.



Les variables catégorielles sont décrites par des effectifs et pourcentages associés alors que
les variables quantitatives seront présentées par la moyenne et I'écart-type ou la médiane et

I'intervalle interquartile, au regard de leur distribution statistique.

Différentes régressions logistiques ont permis d’étudier les variables associées au risque
thrombo-embolique, et notamment la variable d’intérét du SIC-Score. Les résultats sont
présentés sous forme d’Odds Ratio (OR) avec l'intervalle de confiance a 95% (IC 95 %), ainsi

gue la p-valeur correspondante.

3. Résultats

Entre le 13 mars et le 11 avril 2020, 662 patients se sont présentés aux urgences de Clermont-
Ferrand et 278 patients ont appelé le SAMU pour un motif suspect d’infection au Sars-Cov2.
Parmi eux, 82 patients (8.7 %) se sont révélés positifs au COVID via une PCR ou un scanner

thoracique compatible, et ont donc été inclus dans cette étude.

3.1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques principales de ces patients sont regroupées dans le Tableau I.

L’age moyen des patients est de 60.9 ans [+/- 17.4], avec une répartition globalement
uniforme avec des extrémes allant de 20 a 94 ans. Les hommes et les femmes sont représentés

de fagon égale dans le groupe d’étude (H : 53.6 %, F : 46.4 %).



Les facteurs de risque de maladie thrombo-embolique inhérents aux patients sont nombreux.
On retient notamment : la présence d’un cancer actif (3.7 %), d’un antécédent de TVP ou d’EP

(6.1 %) et d’une insuffisance cardio-respiratoire (14.6 %).

Il est a noter que 13 patients (15.8 %) prennent un traitement anticoagulant a dose curative

ou préventive et 16 patients (19.5 %) ont un traitement antiagrégant.

Caractéristiques des patients e ST
(n=282) (n=9)
Age (années) 60.9+17.4 65.1+12.4
Sexe masculin - n (%) 44 (53.6) 7 (77.8)
Facteurs de risque de thrombo-embolie - n (%)
Cancer actif 3(3.7) 0
Antécédents de TVP ou EP 5(6.1) 0
Chirurgie dans le mois 0 0
Insuffisance respiratoire ou cardiaque 12 (14.6) 2(22.2)
Traitements en cours - n (%)
Traitement antiagrégant 16 (19.5) 4 (44.4)
AVK 1(1.2) 0
AOD 10 (12.2) 1(11.1)
HBPM curatif 0 0
HBPM prophylactique 2(2.4) 0
Détection au COVID-19 - n (%)
PCR positive et scanner compatible 41 (50.0) 7 (77.8)
PCR positive seule 9(11.0) 1(11.2)
Scanner compatible mais PCR négative 32 (39.0) 1(11.2)

Tableau | : Caractéristiques des patients inclus dans I'étude

3.2. Parametres cliniques et paracliniques a I’'admission

A I'admission du patient au sein de I'hopital (Urgences, SMUR, réanimation), les parametres
vitaux du patient sont recueillis. lls bénéficient également d’un bilan sanguin permettant
d’évaluer les principales fonctions d’organe. Pour les patients de cette étude, les éléments

permettant de calculer le SIC-score sont rapportés dans le Tableau II.



Caractéristiques cliniques et paracliniques a I’admission

Fréquence cardiaque * - n = 82
Saturation en air ambiant * - n = 82
Fréquence respiratoire * - n =77
Pa02/Fi02 (mmHg) #% - n = 82
2400
300 -399
200 - 299
100 - 199
<100
Pression artérielle moyenne ™ - n=79
270
<70
Dont utilisation d’amines
INR*-n=79
<1.0
1.0-1.2
>1.2
Plaquettes (G/L)*-n=79
2150
100 - 150
<100
Créatinine (umol/L) *-n =80
<110
110-170
171 - 299
300 - 440
> 400
Bilirubine (umol/L) *-n =18
<20
20-32
>33
Ddimeéres (ug/L) *-n=46
Normaux (< 500 ou < 10 x age)
Augmentés

* . Médiane [Min ; Max]
Tin (%)

Patients inclus

85 [50 ; 160]
94 [68 ; 100]
24 [12 ; 40]

54 (65.9)
16 (19.5)
10 (12.2)
2(2.4)
0

75 (94.9)
4 (5.1)
1(1.3)

53 (67.1)
15 (19.0)
11 (13.9)

70 (88.6)
8(10.1)
1(1.3)

70 (87.5)
6 (7.5)
1(1.3)
3(3.7)

0

17 (94.4)
1(5.6)
0

19
27

% : valeur extrapolée a partir de la saturation en air ambiant, selon formule théorique validée.

Tableau Il : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients inclus



3.3. Variable d’intérét : le SIC-score

Parmi les 82 patients inclus, 9 ont eu un évenement thrombo-embolique, soit 11%.

Le SIC-Score de chacun des patients est calculé selon la définition exacte (cf. Paragraphe 1.2).

Le Tableau Il fait le récapitulatif des résultats obtenus.

SIC-Score Patients Sans événement Avec événement
n (%) (n=82) (n=73) (n=9)

34 (41.5) 33 (45.2) 1(11.1)

21 (25.6) 20 (27.4) 1(11.1)

20 (24.4) 14 (19.2) 6 (66.7)
6(7.3) 5 (6.8) 1(11.1)
1(1.2) 1(1.4) 0

Tableau Il : Calcul du SIC-Score selon la présence d’un événement thrombo-embolique

La pertinence statistique du SIC-Score est analysée par la courbe ROC (Figure 3). L’aire sous la
courbe (AUC) calculée est de 0.778 (IC95% = 0.62 - 0.94). L’association entre le SIC-Score et le
diagnostic d’un évenement thrombo-embolique a été calculée avec une analyse de régression
logistique, permettant d’évaluer un Odds Ratio. Ainsi, lorsque le SIC-Score augmente de 1
point alors la probabilité de présenter un événement thrombo-embolique est multipliée par

un facteur de 2.13 (IC95 % = 1.09 - 4.15, p = 0.027).
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Figure 3 : Pertinence du SIC-Score (courbe ROC)

Une analyse a partir d’'un modéle statistique qualitatif permet de calculer que la probabilité
de réaliser un événement thrombo-embolique est multipliée par 14.14 lorsque le SIC-Score

passede 0a 2 (IC95% = 1.56 — 128.58, p = 0.019). Les détails des calculs sont présentés dans

le Tableau IV.

Variation du SIC-Score Odds Ratio Int.e rvallc‘e de
confiance a 95%
SIC-Scorede0al 1.65 0.098 - 27.87 0.728
SIC-Scorede 0 a 2 14 .14 1.56-128.58 0.019
SIC-Scorede0a3 5.5 0.30-100.47 0.250
Variation de 1 point 2.13 1.09 -4.15 0.027

Tableau IV : Détails des calculs des Odds Ratios du SIC-Score

3.4. Intéréts des autres scores ou données
Apres avoir montré la pertinence du SIC-Score dans I’évaluation du risque thrombo-embolique
chez les patients infectés par le Sars-Cov2, il est également intéressant de comparer si d’autres

scores ou d’autres parameétres pourraient étre mis en pratique.



3.4.1. Composantes du SIC-Score et score SOFA

Le Tableau V met en lien les différents coefficients de corrélation entre le SIC-Score et ses

propres composantes, ainsi que le score SOFA.

SIC-Score Score SOFA complet

SIC-Score 1.0

Score SOFA complet 0.844 1.0
Composante SIC-Score
SOFA 0.818 0.897
Composante SIC-Score 0.274 0321
Plaquettes
Composante SIC-Score 0.444 - 0.020

INR

Tableau V : Corrélation entre les différents paramétres du SIC-Score

Il est a rappeler que le score SOFA utilisé dans le calcul du SIC-Score ne prend en compte que
quatre de ses six sous-parties. Ainsi, il apparait que la corrélation entre le score SOFA et le SIC-
Score est de 0.844 et qu’elle représente la partie la plus significative du SIC-Score. Pourtant,
ce tableau met également en valeur I'importance des autres composantes et notamment la

composante INR dans le calcul final.

3.4.2. Parametres cliniques et biologiques
Parmi les données des patients utilisées pendant I'étude, les parameétres respiratoires et
biologiques pouvant avoir un lien avec le diagnostic de maladie thrombo-embolique ont été

étudiés. Le Tableau VI recense les différents parameétres étudiés.



Intervalle de

OdasRatio confiance a 95% P
Saturation 0.902 0.821-0.989 0.029
Fréquence respiratoire 1.003 0.897-1.121 0.956
Plaquettes 1.004 0.997 - 1.012 0.222
Ddimeéres * 1.025 1.004 - 1.047 0.021

* . par palier de 50 pg/L

Tableau VI : Calculs des Odds Ratio des parametres cliniques et biologiques

Les analyses mettent en évidence deux parametres significatifs : la saturation mesurée a
I’'admission (en air ambiant) et le taux de Ddiméres. Ainsi, une meilleure saturation de 1% en
air ambiant réduit de 10% le risque d’évenements thrombo-emboliques. En calculant de la
méme maniere, 'augmentation de 50 pg/L du taux de Ddimeres majore de 2.5% le risque

d’événements thrombo-emboliques.

3.4.3. Traitements antiagrégants et anticoagulants

Les traitements anticoagulants sont utilisés dans le traitement et dans la prévention des
événements thrombo-emboliques. Les traitements antiagrégants sont employés dans le
traitement et la prévention du risque ischémique. Bien que ces deux types de traitements
n’aient pas les mémes indications, il est toutefois possible de trouver des traitements
antiagrégants dans I'ordonnance des patients ol une anticoagulation est indiquée. Il est donc
légitime de s’interroger sur l'intérét de ces deux familles de traitements comme facteur

protecteur pour les patients atteints du COVID-19.



Intervalle de

Odas Ratio confiance a 95% P
Antiagrégants 4.067 0.951-17.39 0.058
AOD 0.889 0.099 - 7.96 0.916

HBPM prophylactique * * *
Cumul anticoagulation 0.635 0.072 - 5.560 0.682

* . analyse non-réalisable car aucun patient sous AVK ou HBPM prophylactique n’a eu d’événement thrombo-
embolique.

Tableau VII : Calculs des Odds Ratio pour les traitements antiagrégants et anticoagulants

Le Tableau VII ne permet pas de mettre en avant l'intérét des traitements anticoagulants et
antiagrégants comme facteur protecteur pour des événements thrombo-emboliques, mais
seulement une tendance. En effet, comme mentionné dans le Tableau |, sur les 13 patients
sous traitement anticoagulant (en cumulé), seul 1 patient a eu un événement thrombo-

embolique.

4. Discussion

4.1. Résultats de I'étude

L’objectif principal de cette thése était d’évaluer la pertinence du SIC-Score dans I'évaluation
du risque thrombo-embolique chez des patients infectés par le Sars-Cov2. Ainsi, nous avons
démontré que le SIC-Score calculé a partir des données et des paramétres des patients des
leur admission aux urgences semble étre un score pertinent (avec une AUC a 0.778) dans
I’évaluation du risque thrombo-embolique des patients positifs au Sars-Cov2. Notre étude a
également montré que ce risque thrombo-embolique est 14 fois plus important lorsque le SIC-

Score est supérieur a 2, rendant judicieuse [lintroduction d’une anticoagulation



prophylactique pour les patients atteints du COVID-19, méme sans facteur de risque

préexistant.

Il est intéressant de comparer le SIC-Score dans la pathologie COVID-19 et les autres scores
généralement utilisés dans I'évaluation du risque thrombo-embolique, comme le score de
Geneve ou le score de Wells. Certaines études suggérent que ces scores classiques dans la
recherche de la maladie thrombo-embolique ne sont pas utilisables dans le COVID-19 (12—-14).
Par exemple, Whyte and al. ne met pas en évidence de différence significative pour le calcul
du score de Wells. L'étude de Kampouri and al. calcule une sensibilité de 71.4 et une spécificité
de 77.4 pour un score de Wells supérieur ou égal a 2. Silva and al. retrouve une AUC a 0.521
pour ce score et conclut donc que le score de Wells n’est pas pertinent dans I’évaluation du

risque thrombo-embolique (résultats similaires pour le score de Geneve).

Fortes de ce constat, ces mémes études proposent alors une association de ces scores avec
d’autres marqueurs, comme les Ddiméres (13,14). En effet, les Ddiméres font partie
intégrante de la procédure de recherche d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse
profonde, y compris chez les patients atteints de COVID-19. Notre étude a montré qu’une
majoration des Ddiméres était un marqueur de survenue d’évenements thrombo-emboliques.
Dans le COVID-19, plusieurs études montrent que le seuil traditionnellement admis dans la
poursuite des examens complémentaires a la recherche de ces pathologies doit étre réhaussé
(12,14-16). Elles incluent les mémes patients, a savoir des patients positifs au Sars-Cov2 lors
de la premiere vague. Dans ce cadre, Ventura and al. propose un taux de Ddimeres a
2903 pg/L, légérement plus élevé que Mouhat and al. (2590 pg/L). Whyte and al. propose
quant a lui un taux nettement plus élevé a 4800 pg/L. Silva and al. indique un seuil simple de

Ddimeéres a 1000 pg/L permettant d’étre plus sensible mais moins spécifique. Ainsi, ce



marqueur, s’il est négatif selon les seuils utilisés habituellement, reste pertinent pour exclure
le diagnostic d’événement thrombo-embolique. Paradoxalement, ce taux de Ddiméres n’a pas
été systématiquement recherché au cours de la premiére vague au CHU de Clermont-Ferrand.
Aussi, une étude spécifique sur ces valeurs seuils pourra-t-elle étre conduite lors de I'analyse

des vagues suivantes.

Cette étude a mis en valeur I'intérét de la valeur de la saturation en air ambiant a I'admission
du patient au sein de I’hopital. Ainsi, plus la saturation mesurée a I'oxymétre de pouls est
basse chez un patient positif au Sars-Cov2, plus celui-ci est a risque de survenue d’un
évenement thrombo-embolique. Badr and al. et Garcia-Ortega and al. retrouvent également
que le taux d’oxygene a l'admission est un élément prédictif de survenue d’embolie
pulmonaire au cours de I'hospitalisation (17,18) (Adjusted Odds Ratio = 0.95 (IC 95% = 0.90 -
1.00, p = 0.039) et Hazard Ratio = 0.87 (IC 95% = 0.76 - 0.98, p = 0.041) respectivement). Ces
résultats tendent a confirmer que la saturation est un marqueur objectif pour I'évaluation du

risque thrombo-embolique dans le COVID-19.

4.2. Anticoagulation

Lors de la premiere vague, aucune recommandation sur l’anticoagulation curative et
prophylactique n’avait été établie. Aussi, la plupart des patients hospitalisés ont-ils recu une
anticoagulation standard, habituellement utilisée en cas de pathologie inflammatoire
nécessitant un alitement prolongé. Plusieurs cas de thrombose ont été diagnostiqués malgré
la mise en place de ce traitement (19,20). Nadkarni and al. étudie les autopsies de certains
patients infectés par le Sars-Cov2 et sous traitement anticoagulant. Ces autopsies objectivent
la présence de thrombi et de microthrombi intra-organe dans 42% des cas malgré les

anticoagulations a dose curative ou prophylactique instaurées lors de leur hospitalisation. Ces



résultats confirment donc la nécessité d’introduire une anticoagulation la plus efficace

possible.

Par la suite, Susen and al. ont émis des recommandations sur les traitements anticoagulants
(21). Relayées par la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) en France,
celles-ci (récapitulées dans la Figure 4) ont été appliquées au cours de I'été 2020, soit lors de

la deuxieme vague.

High flow nasal oxygen therapy Monitoring of anticoagulant
No'oxygen therapy Oxygen therapy or mechanical ventilation treatment
LMWH with standard prophylactic dose
or fondaparinux Monitoring of anti-Xa activity:
(e.g. enoxaparin 4000 IU/24h SC; or 2000 IU/24h SC if 9
BMI <30 kg/m2 Clcr between 15 and 30 ml/min; - LMWH: avoid overdose
tinzaparin 3500 IU/24h SC if Clcr >20 mi/min; (maintain anti-Xa < 1.2 1U/m for
dalteparin 5000 Ul/24h SC si si Clcr >30 ml/min enoxaparin)
fond. 2.5 mg/24h if Clcr >50 )
BMI230 kg/m? enoxaparin 4000 1U/12h SC - UFH: target 0.3-0.5 IU/ml
Without other thrombotic enoxaparin 6000 UI/12h SC if weight >120 kg (+ platelet count every 48 hours)
risk factor* UFH: 200 IU/kg/24h, if Clcr < 30 ml/min.
BMI230kg/m? with
thrombotic risk factor*
Iterative catheter or renal filter thrombosis
Monitoring of anti-Xa activity:
Severe Inflammatory Syndrome LMWH at curative dose e.g. enoxaparin 100 IU/kg/12h
(e.g. fibrinogen >8 g/L) SC (i | weight), without ding 10,000 1U/12h. - LMWH: avoid overdose
(maintain anti-Xa < 1.2 IU/ml for
Hypercoagulability enoxaparin)
(9. Dlimers >3.0 ug/mi) UFH 500 IU/kg/24h if Clcr <30 mi/min )
ECMO Re-evaluate the dose in case of multiorgan failure or - UFH: target 0.5-0.7 IU/ml
consumption coagulopathy. (+ platelet count every 48 hours)
Long-term anticoagulant
treatment
_ *ThromboEmbolic Risk Factors : active cancer, recent history of
ieripecias ey HighRe Cler : Creatinine clearance; LMWH: low weight UFH: heparin

NB: Low risk is not covered.

Prevention and treatment of thrombosis in hospitalized patients with COVID-19

Figure 4 : Recommandations de la SFAR 2020 pour l'anticoagulation prophylactique et curative des
patients positifs au COVID-19 (21)

4.3. Limites de I'étude
Ainsi, cette these permet d’établir un score pertinent, objectif et facilement applicable dans
I’évaluation du risque thrombo-embolique, a partir de paramétres cliniques et paracliniques

simples. Quelques limites sont cependant a évoquer.

Premiérement, dans cette étude, nous nous sommes concentrés sur les patients de la
premiere vague. Il apparait que le CHU de Clermont-Ferrand a été relativement épargné

pendant cette période et peu de patients se sont révélés positifs au Sars-Cov2 (contrairement



a des régions comme le Grand Est (22)). Il en résulte que le nombre d’événements thrombo-
emboliques est lui-méme peu élevé et donc cette étude a une puissance plus faible que celle
souhaitée. Une étude portant sur les patients de la premiére et deuxiéme vague, voire plus,
pourrait valoriser les résultats mis en avant et confirmer les tendances relevées dans certaines

analyses, comme les traitements anticoagulants comme facteur protecteur.

Deuxiemement, les évenements thrombo-emboliques de cette étude ont tous été
diagnostiqués au sein des urgences ou au cours de |’hospitalisation qui suit le diagnostic de
COVID-19. Concernant les patients dit ambulatoires, c’est-a-dire ceux qui n’ont présenté
aucun facteur de gravité clinique de leur infection au Sars-Cov2 et donc qui ont pu rentrer a
leur domicile, la recherche de ces éventuels événements est difficile. Au sein du CHU de
Clermont-Ferrand, un questionnaire a un mois avait été mis en place par I'équipe
d’infectiologie pour faciliter le suivi de ces patients. Il permettait de réévaluer au téléphone
les symptomes des patients. La symptomatologie respiratoire du COVID-19 étant tres
aspécifique, comme celle de I'embolie pulmonaire, ces informations ne permettent pas de
réévaluer leur risque thrombo-embolique. Seul un second passage aux urgences pour les

patients positifs pouvait permettre cette réévaluation.

Troisiemement, cette étude ne porte pas sur I'aval de ces patients apres leur passage aux
urgences. Comme précisé ci-dessus, les évenements thrombo-emboliques ont été détectés au
cours de I'hospitalisation suivant le diagnostic de COVID-19. |l est important de préciser que
sur 9 patients, 6 ont été admis en service de Réanimation ou de Soins Continus.
L’hospitalisation dans ces services comporte en elle-méme des facteurs de risque thrombo-

emboliques (23), dus aux procédures de sédation, d’analgésie et du cathétérisme veineux



central ou périphérique. Ainsi, ces patients cumulaient les facteurs de risque d’évenement

thrombo-embolique en paralléle de leur infection a Sars-Cov2.

Quatriemement, les études publiées ont permis de mettre en évidence un facteur aggravant
dans la maladie du COVID, il s’agit du surpoids et de I'obésité (24). Au moment de construire
cette étude, ce fait était ignoré et n’a donc pas été pris en compte. Cependant, le poids et la
taille sont des données facilement renseignées, notamment lors de I'hospitalisation des
patients. Ainsi, ce critére pourra étre pris en compte et une analyse ajustée a ce parametre

pourra étre réalisée.



5. Conclusion

L’évaluation du risque thrombo-embolique est nécessaire pour les patients atteints du COVID-
19. Le SIC-Score est un score objectif et facilement utilisable a partir des données cliniques et
paracliniques a I'admission des patients. Cette étude permet d’établir sa pertinence dans
I’évaluation de ce risque pour les patients infectés par le Sars-Cov2, et de fait non-vaccinés,

lors de la premiere vague COVID.

Ce travail met également en avant la saturation mesurée par oxymetre de pouls comme
parametre d’intérét dans la recherche du risque thrombo-embolique. Une anticoagulation
préventive a doses curatives des patients comme facteur protecteur du risque thrombo-

embolique dans le COVID-19 n’est pas validée et reste a confirmer.

Des études complémentaires seront nécessaires pour évaluer et valider les facteurs de risque

thrombo-emboliques des patients infectés par le Sars-Cov2, quelle que soit la souche

pathogene.
Clermont-Ferrand, le 23 juin 2022 Clermont-Ferran, le 20 juin 2022
Pierre CLAVELOU " leanpotSEHMIDT——u_  ———

Doyen — Directeur Le Président du Jury
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PERTINENCE DU SIC-SCORE DANS L’EVALUATION DU RISQUE THROMBO-EMBOLIQUE
DES PATIENTS ATTEINTS DU COVID-19

Résumé :

CONTEXTE : Le COVID-19, maladie causée par le Sars-Cov2, entraine en premier lieu des
symptdémes respiratoires et dans certains cas graves le décés des patients. Des publications
scientifiques nationales et internationales mettent en relation cette pathologie avec des
évenements thrombo-emboliques, majorant le taux de mortalité. L’évaluation de ce risque
thrombo-embolique devient donc un enjeu majeur.

OBIJECTIF : Le SIC-Score est un score validé pour |'évaluation du risque thrombo-embolique
dans le sepsis. L'objectif de I'étude est d’étudier sa pertinence pour I'évaluation du risque
thrombo-embolique dans la pathologie particuliere du COVID-19.

METHODE : Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique du 13 mars au 11
avril 2020 au sein du CHU de Clermont-Ferrand. Les patients inclus sont agés de plus de 18
ans, admis a I’hopital via les urgences ou le SMUR de Clermont-Ferrand avec un diagnostic
de COVID-19. Le recueil des données cliniques et paracliniques de ces patients lors de leur
admission a I’hdpital permet de calculer le SIC-Score.

RESULTATS : Sur les 82 patients inclus, 9 ont présenté un événement thrombo-embolique
(11%). La courbe ROC du SIC-Score présente une aire sous la courbe de 0.778 (IC 95% = 0.62
- 0.94). L'augmentation de 1 point du SIC-Score majore la probabilité de présenter un
évenement thrombo-embolique avec un facteur de 2.13 (IC 95 % = 1.09 - 4.15, p = 0.027).
La probabilité de réaliser un évenement thrombo-embolique est multipliée par 14.14
lorsque le SIC-Score passe de 0 a 2 (IC95% = 1.56 — 128.58, p = 0.019).

CONCLUSION : Le SIC-Score est un score objectif et facilement utilisable a partir des
données cliniques et paracliniques des patients admis pour sepsis. Cette étude établit sa
pertinence dans |’évaluation du risque thrombo-embolique chez les patients atteints du
COVID-19.

Mots-clés :
- COVID-19
- Risque thrombo-embolique
- SIC-Score
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