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1. Introduction

Depuis décembre 2019, un nouveau virus nommé par I’OMS Sars-COV2 a émergé, dans un
premier temps en Chine?, puis a créé une pandémie a 1’échelle mondiale. A la Mi-Ao(t 2022,
le nombre de cas confirmé a 1’échelle mondiale est de plus de 590 millions de cas, pour plus

de 6,4 millions de décés? (dont plus de 150 000 décés en France )

Parmi les principales complications de cette infection se trouve les atteintes respiratoires, avec
une haute proportion de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)*, avec un taux élevé

d’hospitalisation en réanimation .

Les thromboses et embolies pulmonaires surviennent de maniére plus fréquente que chez les
autres patients de réanimation, ou que dans d’autres pathologies respiratoire virales telle que
la grippe®® avec une incidence variant généralement entre 20 et 30% ', Ces accidents
thrombo-emboliques sembles survenir quel que soit la gravité respiratoire de 1’infection
virale®. De nombreux facteurs de coagulation, tels que les D-Diméres, semblent corrélés avec

une surmortalité °.

Des recommandations ont été faites dans un premier temps pour essayer de limiter le nombre
de thromboses, en utilisant des doses prophylactiques renforcés, mais les études sur les
patients de réanimation ne montrent généralement aucun effet sur la mortalité ou la survenue

de thrombose en comparaison de dose prophylactiques standards 02

Le but de cette étude prospective observationnelle est de savoir si, chez les patients de
réanimation, des facteurs biologiques ou clinigues initiaux ou lors du suivi sont associées avec

les thromboses chez les patients atteints de COVID-19.

IV. Matériel et méthodes

1. Patients

Ce travail porte sur tous les patients consécutifs agés de plus de 18ans, entrant dans le service
de médecine intensive réanimation du CHU d’ Amiens-Picardie entre le 27 février 2020 et le 3
octobre 2021 pour SDRA porteurs d’une infection a Sars-COV2

Les patients n’ayant pas de PCR COVID positive étaient non inclus ou exclus de I’étude. Ont

aussi été non inclus ou exclus les patients sous tutelle ou curatelle.



2. Recueil des données cliniques

A P’inclusion sont recueillis les éléments démographiques (sexe, age, poids taille, BMI), les
antécédents (et notamment personnels de thrombophilie), le score IGSII et SOFA a 24heures.
Ont été le variant COVID, le nombre de jours sous ventilation mécanique le cas échéant, le
variant s’il était disponible, ainsi que le statut vaccinal, le statut vivant décédé a 1’issus de

I’hospitalisation au CHU était recueilli.

3. Recueil des données biologiques

A T’inclusion, puis une fois par semaine jusqu’a J28, les données biologiques suivantes ont
été: urée ; créatinine sanguine avec mesure de clairance ;ASAT ; ALAT ; bilirubine totale,
gamma GT et phosphatases alcalines myoglobine et troponine sanguine ;les éléments de
numération formule sanguine : globules rouges, hémoglobine et hématocrite, leucocytes et
lymphocytes, plaquettes, des éléments de coagulation : temps prothrombine (TP), temps
céphaline activé (TCA) facteurs V, VII et VII, protéines C et S, antigéne facteur von
Willebrand, antithrombine 3 ; et des éléments biologiques reflétant I’inflammation : protéine
C-réactive (CRP), procalcitonine (PCT), interleukines (IL) 1, 6 et 8.

4. Deétection des thromboses

La détection des thromboses a été faite prospectivement par les médecins vasculaires du CHU
d’Amiens au moyen d’une échographie Doppler a I’entrée, puis a J7, J14, J21 et J28, ou
réalisée dans le cadre d’une suspicion de thrombose veineuse profonde selon 1’évaluation du
clinicien. Une angiographie pulmonaire a été réalisée de facon systématique a tous nos

patients et en cas de suspicion d’embolie pulmonaire.

Chez les patients sortant vivant, un suivi a été proposé a 3 et 6 mois dans le cadre de I’étude
THROMBOCOVID. Toutes les thromboses ont été collecté de fagon prospective, y compris
celles découverte hors de réanimation si le diagnostic a été fait au CHU d’Amiens. Les

thromboses superficielles n’ont pas été considérée comme événement thrombo-embolique.



5. Analyses statistiques

Le but de 1’étude est de dégager des facteurs de risque statistiquement liés aux thromboses

chez les patients atteints d’une pneumopathic 8 SARS-COV2 en réanimation.

Les variables quantitatives sont représentées en médianes [interquartiles], et ont été analysees
via un test de la somme des rangs de Wilcoxon, les variables qualitatives ont été testé soit sur

un test du Khi2, ou un test de Fisher exact pour les éléments qualitatifs

Une analyse statistique multivariée par régression logistique a été utilisé pour les paramétres

biologique a I’inclusion.

Une analyse secondaire a été faite pour voir les facteurs de risques de déces en réanimation en

multivariée.

Un p <0,05 en bilatéral a été considéré comme significativement significatif.

V. Reésultats

Au total, 131 patients ont été inclus initialement du 27 Février 2020 au 3 Octobre 2021. 7
patients ont été exclus devant I’absence passee inapercue de PCR positive, un patient sous
tutelle a été exclus et au total 123 patients sont inclus dans [’analyse finale. Les

caractéristiques initiales des patients ont été résumes sur le Tableau 1.

L’age médian des patients était de 68 ans (interquartile [58.5-72]) ; 90 patients (73%) ont
nécessité une ventilation mécanique pendant une durée médiane de 18 jours (interquartile [10-
33.5] ; 13 patients ont nécessité une circulation extra corporelle (ECMO), 53 sont décédés
(43%) (Tableau 2).

Au total, 34 patients (27.6%) ont eu un événement thrombo-embolique : 25 thromboses
veineuses profondes ; 2 thromboses artérielles (dont 1 embolique), 15 embolies pulmonaires
(dont 6 associées a une thrombose veineuse profonde). 4 thromboses ont été détectées sur
matériel étranger (2 sur cathéter central, une sur canule d’ECMO, une sur canule artérielle). 7

évenements ont été décelés dés I’entrée en réanimation (Tableau 3).

Sur les aspects cliniques, aucun antécédent n’est significativement associé aux événements
thromboemboliques. Les patients avec événement thrombo-embolique étaient plus jeunes (age
médian 62 [vs 68 ans, p = 0.04), ont eu une durée de séjour plus longue (durée médiane 21.5
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jours vs 15 jour, p = 0.03), et ont plus bénéficié d’une circulation extra-corporelle (ECMO,
20.6% vs 6.7%, P = 0.04). Les patients avec accident thrombo-embolique ont tendance a étre
plus souvent sous ventilation mécanique mais de maniére non statistiquement significative
(95.5% vs 68.5% p = 0.09) (Tableau 4).

Sur I’analyse des résultats biologiques a I’inclusion, seuls 1’hémoglobine (médiane 9.85 vs
11.5, p = 0.015), le TCA (1.29 vs 1.04 p = 0.036) et I'IL-6 (34.75 vs 22.75, p = 0.045) sont
respectivement significativement différents dans le groupe avec accident thrombo-embolique

que dans le groupe sans évenement (Tableau 5).

Dans I’analyse multivariée, seule 1’hémoglobine est significativement différente entres les 2
groupe. Une hémoglobinémie a 10,7g/dL permet de séparer les deux groupes avec un OR de
0,87 (intervalle de confiance 95% [0,78-0,98], p = 0.0199).

Dans les statistiques de suivi, le nombre de patients a J7, J14 J21 et J28 étaient respectivement
de 76, 52, 33 et 19. Aucune donnée biologique n’est significativement différente entre les 2

groupes de patients (Tableau 6)

Pour I’analyse sur les facteurs de mortalité en multivariée en fonction des biologies dans le
temps, seul le facteur von Willbrand apparait significativement plus élevé, notamment avec

une différence s’accentuant a J14 (p = 0.035, Figure 1)

V1. Discussion

Dans cette étude prospective observationnelle de 123 patients, 34 (27.1%) ont eu un
évenement thrombo-embolique, avec comme facteur de risque clinique une durée de séjour en
réanimation plus longue et un recours plus fréquent a une assistance circulatoire. Aucun

antécédent dans cette étude n’est associé a un risque de thrombose.

Dans les facteurs biologique, 1’hémoglobine, un TCA augmenté, ainsi qu’un taux d’IL-6
augmenté a ’entrée en réanimation sont également associée aux survenues de thrombose

seule I’hémoglobine revient significativement différente dans 1’analyse multivariée.

L’hémoglobine est significativement plus basse dans le groupe ayant eu un événement

thrombo-embolique. Certaines études ont pu mettre en évidence un niveau d’hémoglobine bas



chez les patients avec COVID-19'3 mais peu ont mis en évidence un niveau significatif en

multivarié.

Plusieurs explications peuvent étre données, la premiére étant un état inflammatoire plus
marquée, en effet les facteurs inflammatoires sont plus élevés, notamment la CRP, méme si
non significative, et I’IL6, pouvant expliquer une possible anémie inflammatoire. Ces facteurs
inflammatoire sont retrouvées significativement associées a la mortalité dans un bon nombre
d’études . Cette inflammation plus marquée peut augmenter la ferritinémie et dépléter le

stock de fer disponible, interférant avec la synthése d’hémoglobine®®

Cependant, du fait du caractére monocentrique de 1’étude, un simple aléa statistique peut étre

responsable de cette différence.

Sur les tests de coagulation de routine, le TP apparait plus bas (de maniere non significative)
et le TCA est significativement plus allongé chez ces patients. Ceci est réguliérement retrouveé
dans les études analysant les facteurs de coagulation au cours du COVID-19%. Cette
différence n’est pas expliqué par le traitement anticoagulant (les patients avec antécédents
nécessitant une anticoagulation curative se retrouvant plus souvent dans le groupe sans
évenement thrombo-embolique, méme si de maniere non significative) mais peut également

s’expliquer par une interférence entre I’inflammation et les test de coagulation classique’’.

Les facteurs de coagulation classique (facteurs V, VII et VIII sont élevés par rapport a des
groupes témoins rapportés dans la littérature, mais ne sont pas différents entre patients ayant
fait un accident thrombo-embolique et ceux sans accident. Ses facteurs sont trés élevés, mais
étant donné la limite a 130 ou 150%, une analyse comme facteurs numérique continue est

compliquée. Néanmoins ces données rejoignent la littérature 8 1920,

Le facteur von Willebrand a tendance a étre plus élevé dans le groupe avec évenement
thrombo-embolique de maniere non significative. Il est néanmoins associé a la mortalité dans
notre étude, notamment dans le suivi des patient, ce qui est concordant avec d’autres résultats

dans la littérature?®.

Le taux de D-Dimeres ne sont pas retrouvés comme facteurs de risque de thrombose, pourtant
décrit comme tel dans la litterature'®, cependant, di & de nombreuses données manquantes

(>80% des données), il n’est pas possible de conclure. Il en est de méme pour 1’antithrombine
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Toutes ces données biologiques, en plus de celles de la littérature, sont en faveur d’un lien
entre état pro-inflammatoire du COVID-19 et état pro-thrombogéne. Le tout pouvant

s’expliquer de plusieurs manicres.

La premiére étant la présence de lésions endothéliales propres a I’infection du SARS COV2.
L’affinité du virus au récepteur ACE2, présente sur les cellules endothéliales vasculaires va
entrainer des lésions du tissus vasculaire?®?*, entrainant une libération de facteur von

Willebrand ?°, qui va participer a ’agrégation plaquettaire et a la formation de thrombis?®?’

Une autre piste est I’activation cytokinique, comme le suggere les taux élevés d’interleukines
chez les patients atteints de COVID-19, pouvant entrainer une augmentation de la production

de plaquettes et de facteurs pro-thrombotiques (notamment facteur Von willebrand?®)

Le nombre de décés n’est pas significativement plus élevée dans le groupe avec événement
thrombo-embolique que dans le groupe thromboses (47.3% vs 41.6%), ce qui est pourtant
retrouvé sur la plupart des études portant sur les thromboses et COVID® . Plusieurs
explications peuvent expliquer cela, la premiere étant que cette est étude comporte

uniquement des patients de réanimations, avec une grande hétérogénéité des causes de déces.

La seconde explication est un changement possible dans I’attitude des cliniciens du fait de la
recherche systématique des thromboses en reanimation, auraient pu étre traitée plus
précocement et éviter des complications. Cependant, le taux de déces atteint 43%, ce qui est

déja dans la fourchette haute du taux de déceés patient COVID 19 en réanimation?°.

Les patients avec événement thrombo-embolique sont significativement plus jeunes, ce qui est
différent des études portant sur les facteurs de risque de thromboses au cours du COVID-19%.

Cette différence peut étre expliqué par une mortalité élevée dans notre population.

Aucun marqueur n’est significativement différent entre les 2 groupes dans les parameétres
biologiques au-dela de I’inclusion sur 1’apparition d’un événement thrombo-embolique.
Cependant le nombre important de perte de donnée en avec le temps diminue fortement la

puissance de 1’analyse, pouvant expliquer cette absence de différence.

Peu d’études ont analysés les facteurs de risques cliniques et biologiques dans le temps en
rapport avec un accident thrombo-embolique en réanimation. Cette étude est importante afin
d’essayer de mieux comprendre les causes de ces accidents et proposer un meilleur traitement

prophylactique.
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Cette étude présente cependant de nombreuses limites. II s’agit ici d’une étude monocentrique
portant sur un nombre relativement faible de patients, cela a pu baisser la sensibilité de

certains facteurs, notamment inflammatoire comme facteurs de risque de thrombose.

A noter également que peu de patients, lors de cette étude ont été traité par inhibiteur
monoclonaux d’IL-6 (8 patients dans la cohorte traités par TOCILIZUMAB), traitement qui

est actuellement recommandé dans les formes les plus inflammatoire du SARS-COV2°!

Une autre limite concerne les variants du Sars-COV2. L’étude porte sur les 3 premiéres
«vagues » d’infection COVID en réanimation, la fin de 1’é¢tude coincidant avec le début de
I’arrivée de la vague de variant Delta. Or on voit une différence de gravité entre ses variants et
ceux arrivées aprés 1’étude, notamment Omicron®?, Méme si notre étude analyse
specifiquement les patients de réanimation il est possible qu’une modification des variants
dans les prochains mois puisse completement changer la pathogénicité du virus, et de se fait

les facteurs de risque.

Enfin on peut relever comme limite le statut vaccinal et les antécédents d’infection au
COVID. Pour la totalité des patients présent dans 1’étude, il s’agit d’une primo-infection a
Sars-COV2. Aussi elle concerne peu de patients vaccinés (voir totalement vaccinées), qui est
pourtant un facteur protecteur contre les formes graves, mais également de thrombose en cas
d’infection & Sars-COV2 chez les patients ambulatoires®® . Il n’est donc pas exclu que les
facteurs de risque retrouvés chez les patients vaccinés ne soient pas les mémes au moment

que ceux de ce travail, notamment dans les facteurs biologiques.

VII. Conclusion

Chez les patients atteints de COVID-19 en réanimation, un taux d’hémoglobine bas était
significativement associé a un évenement thrombo-embolique au cours du COVID-19. Le
taux d’IL-6 était aussi significativement plus élevé en univariée, corroborant une relation forte
entre inflammation et thrombose dans les formes grave de la maladie, et pouvant faire

discuter de I’intérét de traitement anti-inflammatoire.

Le taux de thromboses élevée au cours cette pathologie en réanimation doit faire pratiquer une
surveillance rapprochée, et d’autres études doivent étre menéeS pour savoir si ces facteurs
peuvent étre utilisées pour cibler un traitement personnalisé et confirmer ces facteurs de

risque avec 1’arrivée de nouveaux variants.
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IX. Annexes

1. Tableau 1 : caractéristique des patients

Age médian 67[58.5-72]
Sexe masculin 88 (71,1%)
HTA 60(49%)
Diabéte 37 (30.1%)
Fibrillation auriculaire 6(5%)
Antécédents de maladie thrombo-embolique veineuse 5(2.4%)
IGS 2 médian 33[26-44.5]
SOFA moyen 5 [3-11]
Cardiopathie ischémique 18(15%)
BMI moyen (écart type) 29.4[25.3-33.6]
BMI >30 57(46%)
Insuffisant rénaux 18 (14,6%)
Dialysé chronique 2 (1,6%)
ATCD maladie thrombo-embolique chronique 3(4.06%)
BPCO 5(4%)
Syndrome apnée du sommeil 7 (5.7%)
Antécédent de cancer 17(13.8%)
Asthme 0 (0%)

Anticoagulation avant hospitalisation 14 (11.4%)



2. Tableau 2 : actes faits en réanimation, évolution des patients

Inconnu/pas de variant : 77 (62.6%)
Alpha : 36 (29.3%)

Variant Beta : 3 (2.4%)
Delta : 7 (5.7%)
Durée de séjour en réanimation 19[8.5-29.5]
Déces 53 (43.1%)
Patients avec évenement thromboemboliques 34(27.6%)
Thrombose * 25 (20.3%)
Embolies pulmonaires 15 (12.2%)
Evénement thromboembolique a ’entrée 6 (4.9%)
Patients intubés (%0) 90 (73.1%)
Durée médiane de ventilation mécanique
(jours)[interquartile]? | 18 [10-33.5]
ECMO 13 (10.6%)
Patients sous dexaméthasone (%) 109 (88.6%)
Patients traités par TOCILIZUMAB 8 (6.5%)

3. Tableau 3 récapitulatif des thromboses (en événement cumulés)?

Temps A J1- J8- J15- J22- | >J28 Délai max
I’inclusion J7 Ji14 21 J28 (jours)
Patients avec événement 6 11 24 28 28 34 104
Thrombose veineuse 2 6 16 20 21 25 104
profonde
Embolies pulmonaires 5 9 13 13 13 15 69

! Concerne 23 thrombose veineuse profonde et 2 thrombose artérielle, dont une thrombose artérielle embolique.
2 Excluant patients sans ventilation mécanique

3 6 patients ont eu a la fois une thrombose veineuse profonde et une embolie pulmonaire
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4. Tableau 4 : Comparaison groupe avec ou sans thrombose sur antécédents, et

aspects cliniques,

Absence d’événement Evenement thrombo- P.value
(n=89) embolique (n=34)

Age 68 [61-73] 62[52-69] 0,04

Sexe masculin 67 (75.2%) 21(61.7%) 0,18

BMI moyen 29.7 [26.2-34.7] 27.3 [24-32] 0,14

BMI > 30 44(49.4%) 13(38.2%) 03

ACFA 6 (6.7%) 0 0,2

(Z_ardiopathie 15(16.9%) 3 (8.8%) 0.4
ischémique

HTA 44 (51.2%) 16 (43.2%) 03

Diabéte 30 (33.7%) 7 (20.59%) 0,2

it s :

Antécédent de cancer 14(16.2%) 3(8.1%) 0.4

IGS 2 33[26-43.8] 35[27-46] 0,6

SOFA entrée 5[3-10] 6.5[3-12] 0,2

Décés 37 (41.6%) 16(47.3%) 0,58

Ventilation mécanique 61(68.5%) 29 (85.3%) 0,09

Jours de ventilation 20[10-32.5] 12.5[9.25-21.5] 0,08
mécanique!

Durée de séjour en 15[7-27] 21.5[14.25-37.25] 0,03
réanimation

ECMO 6(6.7%) 7(20.6%) 0,04

Les données si sont représentée en médiane [interquartiles] pour les variables quantitatives, et

en nombre (pourcentage dans chaque groupe) pour les variables qualitatives.

1 Excluant patients sans ventilation mécanique
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5. Tableau 5 : Biologie a I’entrée

Clairance créatinine
(mL/min)
Urée (mmol/L)

Bilirubine totale (umol/L)

ASAT(UI/L)
ALAT(UI/L)
Phosphatase alcaline
(Ul/dL)
Gamma GT(UI/L)

Myoglobine(ug/L)

Troponine(ug/L)
CRP (mg/L)

PCT (ug/L)
Hématies
Hémoglobine(g/dL)
Hématocrite(10%/mm?3)

Leucocytes (103/mm?2)
Lymphocytes(103/mm?)
Plaquettes(103/mm?3)

TP (%)

TCA (ratio)
Fibrinogeéne (g/L)
D-Dimeres (ug/mL)
Facteur V (%)
Facteur VII (%)
Facteur VIII (%)
Facteur von Willebrand
(%)
Antithrombine 3(%b)
Protéine C(%o)
Protéine S(%)

IL1(pg/mL)
IL6(pg/mL)
IL8(pg/mL)

TNFa(g/L)

Non thrombose
95[61-127]

10,55[7,27-
16,55]
o[6-11,5}

53[34-70]
47[28-78]
82[59-120]

93,5(57-206,25]

152[66,25-
400,25]
21,5[8,5-58,75]
92,55[44,95-
150,83]
0,37{0,16-0,75}
3,90[3,33-4,36]

11,5[9 ,80-12,90]

35,80[31,40-
39,10]
10,5
0,60[0,40-0,90]
255[194-374]

77[68,5-88]
1,04[0,91-1,26]
5,55[4,18-7,10]
1,74[0,98-4,53]
130 [130-130]
86 [70,5-102,5]
150[150-150]
387[317-483,5]

97,5 [83-103]
114 [90-138]
108,00 [87,00-
129,50]
0,26[0,16-0,50]

22,75[14,10-
138,5]

17,85[10,9-
33,45]

18,45[13,07-
25,92]

Thrombose
121[48,5-150]
8,70[6,38-14,25]

11[6,5-13]

19-36,[50-65,5]
42[29,5-84.,5]
90[58-129,75]

72[54,50-147-75]
[75-928]

13,5[9-253,75}
129,2[58,5-
181,9]
0,39{0,13-1,51]
3,55[2,90-4,22]
9,85[8,60-12,45]
31,40[26,73-
36,40]

10,4
0,80[0,40-1,10]
280,5[222,5-
379,25]
72[66,25-81,5]
1,29[0,95-1,56]
5,7[3,85-6,55]
2,12[1,19-5,40]
130 [121,5-130]
79[67,5-96,75]
150[150-150]
415[350,5-540,5]

89,5 [77,25-115]
121[95-144,25]
113,5[92-133,75]

0,33

34,75[37,55-
185,25]

21,15[13,4-
34,33]

17,05[12,62-
26,65]

Les données sont représentées en mediane [interquartile]

Données
manquantes
0

1(0.8%)

17(13.8%)

15(12.2%)
15(12.2%)
16(13%)

37(28.4%)
68(55.3%)

63(51.2%)
14(11.4%)

32(26%)
0
0
0

0
4(3.3%)
4(3.3%)

10(8.1%)
11(8.9%)
72(58.5%)
81(65.9%)
2(1.6%)
1(0.8%)
1(0.8%)
2(1.6%)

101(82.1%)
2(1.6%)
2(1.6%)
3(2.4%)
3(2.4%)
3(2.4%)

2 (1.6%)

P.value
0,11
0,4

0,3

0,9
0,8
0,9

0,4
0,2

0,8
0,2

0,6
0,047
0,015
0,012

0,5
0,5
0,5

0,11
0,036
0,9
0,8
0,4
0,3
0,7
0,2

0,9
0,3
0,4
0,14
0,045
0,3

0,5
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6. Biologies alJl, J7,J14, J21 et )28

Clairance

créatinine(mL/min)

Urée (mmol/L)

ASAT(UI/L)

ALAT(UI/L)

Phosphatase alcaline

(Ul/dL)

gamma GT (UI/L)

Myoglobine(ug/L)

Troponine(ug/L)

Bilirubine totale

(umol/L)

CRP(mg/L)

Procalcitonine(ug/L)
Leucocytes(103/mm3)
Hématies(106/mm3)

Hémoglobinémie(g/dL)

Hématocrite(%)

plaquettes(103/mm3)

Polynucléaires
neutrophiles(103/mm?3)

Lymphocytes(103/mm3)

Inclusion, N =123

98,00 [55,00-
135,00] (0)

9,80 [6,82-
16,42](1)

52,50 [34,00-
69,25](15)

46,00 [28,00-
84,25](15)

85,00 [59,00-
123,00](16)

87,00 [56,00-
204,00](35)

207,00 [66,50-

444,50](68)
20,00 [8,75-
61,00](63)

9,00 [6,00-
12,00](17)

93,20 [47,20-
163,50](14)

0,37 [0,15-
0,96](32)

9,50 [7,50-
13,15](0)

3,82 [3,16- 4,31](0)

11,40 [9,35-
12,70](0)

35,40 [29,70-
38,35](0)

265,00 (197,00-

374,50)(0)

8,10 (5,90-
11,95)(7)

0,60 (0,40- 1,00)(7)

JI,N=76
89,00
[44,75-
133,25] (0)
10,80 [6,00--
19,23](0)
40,00
[32,00-
57,00](15)

44,00
[29,00-
75,00](15)

97,00
[74,50-
137,50](17)

111,50
[70,00-
214,50](26)
253,00
[142,00-
395,00](57)
64,00
[12,00-
151,00](54)
9,00 [6,00-
12,00]
123,00
[30,65-
196,40](13)
0,55 [0,29-
1,97](25)

12,55 [8,90-
16,72](0)

3,36 [3,02-
3,83](0)
9,80 [8,78-
11,22](0)

30,50
[27,30-
35,42](0)
262,50
{187,00-
346,5])(0)
9,90 (6,80-
13,20)(7)
0,80 (0,50-
1,30)(7)

314, N =52
99,00
[56,00-
141,00](0)
11,60 [6,70-
16,60](0)
46,00
[26,50-
64,00](6)

48,00
[22,50-
89,00](6)

113,00
[88,00-
182,50](9)

168,00
[102,00-
254,00](23)
296,00
[75,00-
547,00](36)

30,00 [9,50-
62,00](34)

8,00 [5,00-
12,50](6)
117,10
[63,80-
188,45](10)
0,37 [0,19-
0,82](9)

11,60 [8,20-
15,70](0)

3,00 [2,80-

3,31](0)(0)

9,00 [8,30-
9,80](0)

28,00
[26,10-
30,60](0)
186,00
[144,00-
274,00](0)
9,90 [6,58-
13,62](3)
1,00 [0,53-
1,50](3)

J21,N = 33
97,00
[47,50-
134,50](1)
13,95 [7,45-
23,1](1)
35,00
[17,00-
46,00](8)

32,00
[20,00-
46,00](8)

133,00
[106,50-
223,00](6)

168,00
[89,75-
363,75](13)
224,00
[105,00-
288,00](24)

15,00 [9,00-
28,00](24)

6,00 [5,00-
9,00](6)
102,95
[29,10-
180,45](5)
0,66 [0,22-
1,53](10)

10,95 [9,30-
15,30](1)

2,88 [2,66-
3,31](1)
8,40 [7,90-
9,45](1)

26,75
[24,65-
30,32](1)
272,00
[189,50-
355,75](1)
8,80 [6,10-
11,65](2)
1,20 [0,90-
1,85](2)

328, N = 19
99,00
[45,50-
150,00](0)
13,90 [9,50-
20,90](0)
30,00
[20,00-
48,75](5)

25,00
[21,00-
84,75](5)

150,00
[133,00-
203,00](6)

272,00
[241,00-
312,00](10)
279,50
[172,25-
399,50](15)
28,00
[13,80-
52,00](17)
6,00 [4,50-
8,00](4)
31,40
[21,10-
91,65](4)
0,34 [0,19-
0,721(5)
15,40
[12,45-
21,65](0)
2,92 [2,72-
3,17]
8,70 [8,00-
9,35](0)
27,30
[24,80-
28,95](0)
350,00
[270,00-
434,00](0)
12,80 [8,60-
17,30](0)
1,40 [1,15-
2,25](0)
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TP(%)

TCA (ratio)

Fibrinogene (g/L)

D-dimeéres(ug/mL)

Facteur V (%)

Facteur VII (%)

Facteur VIII (%)

Antigéne facteur
Willebrand (%6)

Antithrombine 3 (%)

Protéine C (%)

Protéine S (%)

IL-1 (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

IL-8 (pg/mL)

TNF-a (g/L)

Les données sont représentée en médiane [interquartile](nombre de données manquantes)

78,00 (67,00-
86,00)(10)

1,07 (0,92
1,37)(11)
5,60 (4,00-
6,60)(72)

1,98 (1,02-
5,07)(81)

130,00 (130,00-
130,00)(2)

85,00 (69,00-
102,00)(1)

150,00 (150,00-
150,00)(1)

392,00 (330,00-
500,00)(2)

93,50 (80,00-
104,75)(101)

115,00 (92,00-
141,00)(2)

109,00 (88,00-
131,00)(2)

0,28 (0,16- 0,50)(3)

35,50 [15,05-
140,00](3)

18,45 [11,90-
33,60](3)

17,95 [12,97-
26,15](3)

74,00
(65,00-
80,00)(8)
1,13 (0,98-
1,72)(8)
4,70 (4,20-
6,45)(48)

5,46 (2,88-
13,33)(59)

130,00
(130,00-
130,00)(9)
83,00
(73,00-
99,00)(3)
150,00
(150,00-
150,00)(3)
434,00
[347,00-
600,00](3)
93,50
[70,25-
108,50](59)
121,00
[98,00-
146,00](3)
106,00
[90,50-
125,50](6)
0,46 [0,25-
0,80](2)
61,55
[29,25-
169,00](2)
20,80
[12,85-
31,50](2)
23,20
[16,33-
28,60](2)

74,00
[61,00-
80,00](8)
1,28 [1,00-
1,75]
3,40 [2,35-
4,92](39)

16,01 [4,00-
22,02](42)

130,00
[122,00-
130,00](0)
88,00
[71,00-
112,00](0)
150,00
[150,00-
150,00](0)
440,00
[366,00-
600,00](0)
99,00
[70,00-
101,00](44)
116,00
[92,00-
145,00](0)
121,50
[86,25-
142,50](3)
0,49 [0,38-
1,16](3)
57,70
(21,85-
141,00](0)
26,10
(14,70-
37,40](0)
24,80
(16,10-
38,10](0)

76,50
[66,25-
85,75](3)
1,06 [0,97-
1,60](4)
5,00 [3,85-
6,07](19)

7,24 [3,74-
8,09](26)

130,00
[130,00-
130,00](3)
93,00
[73,00-
130,00](3)
150,00
[150,00-
150,00](3)
445 50
[349,25-
576,75](3)
101,50
[97,00-
114,00](29)
129,00
[102,75-
150,00](3)
129,00
[96,00-
149,00](4)
0,44 [0,31-
0,731(3)
32,65
(15,30-
116,75](3)
22,90
(14,70-
36,40](4)
21,20
(18,00-
35,20](4)

74,00
[69,50-
91,50](0)
0,98 [0,90-
1,20](0)
3,30 [2,80-
3,70](14)
34,42
[18,66-
34,81](16)
130,00
[125,50-
130,00](1)
95,50
[74,50-
123,25](1)
150,00
[150,00-
150,00](1)
376,00
[328,50-
541,75](1)
100,00
[98,00-
103,00](16)
131,00
[105,00-
150,00](2)
123,00
[88,00-
136,00](2)
0,44 [0,33-
0,68](1)
33,75
(15,77-
55,03](1)
20,40
(12,55-
27,00](1)
24,70
(15,80-
41,03](1)
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7. Figure 1 : évolution antigéne facteur Willbrand et déces.

1000 4

'.-‘.-.D -
— Pvalue=0.03532
=
_g Décés
g — Mon
-
S B007 T T e g Oui
-
(=]
O

250

Jo J7 J14 J21 J23

Nombre de jours en réanimation

22



RESUME
Facteurs de risque clinico-biologique de thrombose au cours du COVID-19 en réanimation.

Introduction La pneumopathie a Sars COV-2 a fait de nombreuses victimes, et d’entrées en
réanimation depuis février 2020. Parmi les complications les plus fréquentes se trouvent les
thromboses veineuses et embolies pulmonaires. Cette étude a pour but d’étudier en réanimation, les
facteurs de risques cliniques et biologique de thrombose.

Matériel et méthodes Les patients atteints de COVID 19 en réanimation médicale au CHU
D’ Amiens-Picardie du 27 Février 2020 au 3 Octobre 2021 ont été inclus dans I’étude. Des bilans
biologiques portant ont été réalisés toutes les semaines jusqu’a J28 ainsi qu’un doppler veineux. Les
résultats d’angiographie thoracique ont été rapportés.

Résultats 123 patients ont été inclus dans I’analyse 34 Patients (27.6%) ont présenté une thrombose.
Les patients avaient une durée de séjour plus longue (médiane = 21.5 vs 15 jour, p = 0.03), et ont plus
bénéficiés d’oxygénation extra corporelle (20.6% vs 6.7%, p = 0,03), les antécédents n’étaient pas
significativement différents entre les 2 groupes. Sur la biologie d’entrée, les patients présentant une
thrombose avec une hémoglobine moins élevé (médiane = 9.85 vs 11.5, p = 0.015), un TCA augmenté
(médiane = 1.29 vs 1.04 p = 0.036), et un taux d’IL-6 plus élevé (médiane = 34.75 vs 22.75, p =
0.045). Le facteur Von Willebrand était plus haut de maniere non significative (médiane = 415 vs 387,
p = 0.2), mais était significativement plus élevé chez les patients évoluant vers le décés, notamment a
J14 (p = 0.035). Aucun élément sur les bilans biologiques de suivi n’était significativement différent.
Conclusion Cette étude confirme un lien entre thrombose et état pro-inflammatoire lors du COVID-
19, ainsi que l’intérét potentiel d’un traitement anti-inflammatoire plus approfondi voire d’une
prophylaxie par anticoagulation plus agressive chez ces patients.

Mots clés: Covid-19, Thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, coagulopathie,
réanimation, interleukine, facteur von Willebrand.

Clinical and biological thrombosis risk factors in intensive care unit COVID-19 patients

Introduction Sars-cov2 pneumopathy did a lot of victims and intensive care unit hospitalisation since
February 2020. Deep vein thrombosis et pulmonary embolism are one of the most currents
complications. This study tries to figure out clinical and biological risk factor of thrombosis in
intensive care unit.

Materiel and methods Patients hospitalized between February 27, 2020, and October 3, 2021, were
included. Biological test occurred every week since inclusion and for 4 weeks. A doppler echography
were realise every week.

Results 123 patients were included, 34 (27.6%) had a thrombosis event. Patients with thrombosis
event stayed longer in intensive care unit (median 21 vs 11.5 days, p=0.03), had more extra-corporal
oxygenation (20.6 vs 6.4%, p =0.03). No medical history was significatively different. In the initial
biology test, patient with a thrombosis had less haemoglobin (median = 9.85 vs 11.5, p = 0.015),
longer aPPT ratio (median = 1.29 vs 1.04, p = 0.036), higher IL-6 level (median = 34.75 vs 22.75, p =
0.045). Won Willebrand factor were non significatively higher (median = 415 vs 387, p = 0.2) but
were significantly higher with the deceased patients, especially at D14 (p=0.035). Non-other
biological test was significatively different in the two groups in the follow-up biology tests.
Conclusion: this study confirm link between thrombosis and inflammation in covid-19 disease and
shows interest in anti-inflammatory treatment and stronger prophylaxis with patients with pro-
inflammatory history.

Key words : COVID-19, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, coagulopathy, intensive care
unit, interleukin, Von Willebrand factor.
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