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RESUME

Contexte : La pandémie COVID-19 a mis une pression énorme sur notre systéme de santé
notamment dans la prise en charge du patient grave. L’embolie pulmonaire est I’une des
complications majeures a détecter en amont car augmentant drastiquement la mortalité.
Cependant son dépistage dans ce contexte reste difficile, les outils de dépistage habituels

(Ddimeéres, CRP...) étant modifiés et peu étudiés dans le contexte.

Objectif : L’objectif principal de notre étude est de déterminer un seuil de D-diméres adapté
a la réalisation d’une Angio-TDM thoracique a la recherche d’EP. L’objectif secondaire est de
réaliser une description de la population étudiée et de rechercher de possibles facteurs associés

la survenue d’une EP chez les patients atteints de la COVID-19.

Méthodologie : Notre étude est prospective, observationnelle et non interventionnelle. Elle
s'est déroulee sur 19 mois, du 01 avril 2020 au 31 décembre 2021, dans le service de réanimation
médico-chirurgicale du centre hospitalier de Cayenne en Guyane Francaise. Nous avons inclus
tous les patients de plus de 18 ans avec un dépistage positif SARS COV-2 associé a une
insuffisance respiratoire aiglie ainsi qu’ayant eu une Angio-TDM dans les 72h autours de

I’admission avec un dosage de Ddimeéres concomitant.

Résultats : Pendant la période de 1’étude, 170 patients ont répondu a nos critéres d’inclusion
dont 28 (16,5%) étaient diagnostiqués souffrant d’embolie pulmonaire. L’4ge médian était de
62 ans avec un sex ratio (homme/femme) de 1.1. La comparaison des deux groupes avec et sans
EP montre une fréquence plus élevée de défaillance rénale dans le groupe EP (25% vs. 9,9% ;
p=0,026). Le taux de D-diméres médian était de 1535 pg/L (EIQ : 915 - 4688). Il était plus
important chez les patients ayant présenté une EP (13177 vs. 1431 ; p<0,001). Le taux de CRP
médian était de 150 mg/L (EIQ : 85 - 227). Il était plus important chez les patients ayant
présenté une EP (209 vs. 146 ; p=0,043). L’analyse par la courbe de ROC de I’apport du taux
de D-diméres dans le diagnostic de I’EP montre une aire sous la courbe (ASC) a 82,2%. Les

données de la TDM thoracique étaient comparables dans les deux groupes avec et sans EP.

Conclusion : L'embolie pulmonaire est un événement fréquent chez les patients atteints de
la maladie COVID-19. Nos résultats indiquent qu'un seuil de 3000 pg/L pourrait prédire la
survenue d'une embolie pulmonaire chez les patients du groupe COVID-19 avec une VPN a
90% et un TFP a 29%. En pratique, nous pensons que la décision de réalisation d’une angio-

TDM doit tenir de ce seuil de D-diméres, mais aussi de 1’appréciation clinique.
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ABSTRACT

Introduction : The COVID-19 pandemic has put enormous pressure on our health system,
particularly in the care of serious patients. Pulmonary embolism is one of the major
complications to be detected early because it drastically increases mortality. However, its
screening in this context remains difficult, the usual screening tools (Ddimers, CRP, etc.) being

modified and the few studies on the subject.

Objectives: The main objective of our study is to determine a D-dimer threshold suitable
for performing chest CT angiography to look for PE. The secondary objective is to describe the
population studied and to search for possible factors associated with the occurrence of PE in
patients with COVID-19.

Matérial and methods : Our study is prospective, observational and non-interventional. It
took place over 19 months, from April 1, 2020 to December 31, 2021, in the medical-surgical
intensive care unit of the Cayenne hospital center in French Guiana. We included all patients
over 18 years of age with a positive SARS COV-2 screen associated with acute respiratory
failure as well as having had a CT angiogram within 72 hours of admission with a concomitant
Ddimer dosage.

Results: During the study period, 170 patients met our inclusion criteria, 28 of whom
(16.5%) were diagnosed with pulmonary embolism. The median age was 62 years with a sex
ratio (male/female) of 1.1. The comparison of the two groups with and without PE shows a
higher frequency of renal failure in the PE group (25% vs. 9.9%; p=0.026). The median D-
dimer level was 1535 pg/L (IQR: 915 - 4688). It was greater in patients who presented with PE
(13177 vs. 1431; p<0.001). The median CRP level was 150 mg/L (IQR: 85 - 227) and was
greater in patients who presented with PE (209 vs. 146; p=0.043). Analysis by the ROC curve
of the contribution of D-dimer levels in the diagnosis of PE shows an area under the curve
(AUC) of 82.2%. Chest CT data were comparable in both groups with and without PE.

Conclusion: Pulmonary embolism is a common event in patients with COVID-19 disease.
Our results indicate that a threshold of 3000 pg/L could predict the occurrence of pulmonary
embolism in patients in the COVID-19 group with an NPV of 90% and a FPR of 29%. In
practice, we believe that the decision to perform CT angiography must be based on this D-dimer

threshold, but also on clinical assessment.
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1 Introduction

La pandémie COVID-19 a touché tout le globe et a été responsable d’une grosse pression
sur les hopitaux et les services de réanimation [1]. Le premier cas en France a été identifié a
Bordeaux le 24 janvier 2020 tandis qu'en Guyane francaise, le premier cas a été diagnostiqué
le 04 mars 2020 et les autorités sanitaires locales ont declaré la premiére vague de 1I’épidémie
le 18 mai 2020. La gravité des patients COVID-19 est essentiellement respiratoire. Elle est liée
a I’étendue des 1ésions parenchymateuses et/ou a la survenue d’une embolie pulmonaire (EP).
Dans ce contexte, les prévalences d'EP chez les patients atteints de COVID-19 dans les services
des urgences, dans les services genéraux et dans les unités de réanimation étaient
respectivement de 17,9%, 23,9% et 48,6% [2].

Le diagnostic de I’EP est souvent difficile car les signes et symptdmes cliniques ne sont pas
spécifiques et se chevauchent avec de nombreuses autres affections cardiopulmonaires aigués
[3]. Le diagnostic de I’EP est suspecté devant des signes respiratoires et/ou hémodynamiques
de gravité et confirmé par 1’angioscanner thoracique. D’autres tests ou examens ont été utilisés
telle que les scores de prédiction, le dosage des D-diméres, 1’échographie cardiaque etc. pour
déterminer la probabilité diagnostique de I’EP [4]. Ainsi, il est communément démontré que le
dosage des D-dimeres posséde une valeur prédictive négative quand il est inférieur a 500
microgrammes/litre [3]. En effet, les D-diméres sont des molécules de dégradation de la fibrine,
une protéine produite essentiellement lors de la coagulation du sang. La présence de D-dimeres
a taux faible dans le sang est normale. Son dosage permet en cas d'augmentation importante, de
suspecter la présence d'un caillot de sang ou thrombus. Mais, a un taux inférieur a 500 pg/L,
permet d’éliminer la présence d’un processus de coagulation. Cependant, les D-dimeres ne sont
pas spécifiques, et sont augmentés dans de nombreux autres cas (sujet agé, inflammation,

grossesse, ...).

Il a été constaté chez les patients atteints de la COVID-19 une incidence élevée de
complications thrombotiques, en particulier d'EP [5-12]. Ainsi, I’apport du dosage des D-
dimeres et leur valeur seuil dans le diagnostic ou 1’élimination d’une EP chez le patient atteint
de la COVID-19 a éte évoqué. L’état inflammatoire des patients étant lui-méme un facteur de
risque d’événement thromboembolique et un facteur de confusion dans le diagnostic de I’EP.
L’intérét est de sélectionner les patients non ¢€ligibles a un angioscanner dans un contexte (1)
hautement inflammatoire pouvant conduire a des taux de D-dimeres (tres) éleves, (2) de crise
sanitaire avec des ressources humaines et logistiques sous pression et (3) de mesures d’hygiéne

et d'isolement strictes ralentissant les procédures médicales de routine. En France, la Haute
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Autorité de Santé a été saisie depuis le début de 1’épidémie afin d’¢laborer des propositions
relatives a la place du scanner thoracique dans la prise en charge des patients atteints ou suspects
de la COVID-19. Il a été répondu de réaliser un scanner thoracique avec injection uniquement
si les D-dimeéres sont tres élevées (>3000 pg/L) ou en cas de discordance entre 1’étendue
Iésionnelle et le retentissement clinique [13]. Plusieurs études ont cherché a déterminer le seuil
de D-diméres permettant d’orienter le diagnostic et de justifier la réalisation d’un angioscanner.
Dans une méta-analyse, Kwee et al. ont montré que les patients atteints de la COVID-19
présentant une EP avaient des taux de D-dimeres significativement élevés et que les seuils

utilisés pour les trier variaient entre 1000 et 4800 pg/L [2].

L’objectif principal de notre étude est de chercher un seuil de D-diméres adapté a la
réalisation d’une Angio-TDM thoracique a la recherche d’EP. L’objectif secondaire est de
réaliser une description de la population étudiée et de rechercher de possibles facteurs associés

la survenue d’une EP chez les patients atteints de la COVID-19.
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2  Matériel et méthodes

Notre étude est prospective, observationnelle et non interventionnelle. Elle s'est déroulée sur
19 mois, du 01 avril 2020 au 31 décembre 2021, dans le service de réanimation médico-

chirurgicale du centre hospitalier de Cayenne en Guyane Frangaise.
Nous avons inclus tous les patients :

- &gés de plus de 18 ans,

- admis avec un dépistage positif du SRAS-CoV-2 et une insuffisance respiratoire aiglie
concomitante,

- ayant eu une angio-TDM thoracique dans les 72 heures avant ou aprés 1’admission en
réanimation,

- etayant eu un dosage des D-diméres concomitamment a 1’angio-TDM thoracique.
Nous avons exclu tous les patients :

- avec un dépistage positif du SRAS-CoV-2 sans symptomes respiratoires
- oun’ayant pas eu une angio-TDM thoracique les 72 heures avant ou aprés 1’admission
en réanimation,

- oun’ayant pas eu un dosage des D-dimeéres concomitamment a I’angio-TDM thoracique.

Le dépistage du SARS-CoV-2 a été réalisé par une réaction en chaine par polymérase en
temps réel (RT-PCR) sur des échantillons d'écouvillons nasopharyngés ou des aspirations
endotrachéales. Seule la premiere admission en réanimation au cours d'un méme séjour

hospitalier a été prise en compte.

Le dosage des D-dimeres est réalisé par un automate de la famille ACL TOP. La méthode
d’analyse est I’'immunoturbidimétrie. La formation de complexes immuns « Ac Anti D-dimére
/ D-dimére » vont troubler le milieu réactionnel. La turbidité est par la suite quantifiée par une

diminution de la lumiére traversant le milieu réactionnel. Le seuil de positivité est >500 ug/L.

Notre hdpital a une capacité de 500 a 600 lits. Il sert de centre de recours pour une population
urbaine de 150 000 habitants et de centre de référence pour une population plus importante
provenant de tout le département de la Guyane francaise et représentant prés de 300 000
habitants [14]. Fondamentalement, le service de réanimation fonctionne selon les normes

européennes et francaises avec un ratio infirmiere/patient de 1:2,5 [14,15].
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Le service des urgences du CHC assure I’accueil des patients 24/7. 1l a été réorganisé pendant
la période de crise pour assurer une filiere COVID et une filiére non-COVID. Pendant la période
de crise, il a assuré en moyenne 52000 passages/jour.

Le service de radiologie fonctionne 24/7 avec une équipe médicale et de techniciens assurant
la permanence des soins. Il est équipé d’un seul scanner qui a été utilisé pendant la période de

crise pour assurer les urgences COVID et non-COVID.

La prévention de la transmission croisée a été surveillée par 1’équipe opérationnelle
d’hygiéne hospitaliecre (EOHH) avec des protocoles d’habillage, de mesures barrieres,
d’isolement respiratoire, d’hygiéne des mains et d’hygiéne des locaux adaptés aux

caractéristiques du virus. La salle du scanner est nettoyée et désinfectée entre deux patients.

2.1 Protocole de prise en charge

Le protocole utilisé dans notre unité pour prendre en charge les patients atteints de la
COVID-19 avec des symptdmes respiratoires séveres associait I'oxygéne nasal a haut débit
(OHD), la ventilation non invasive (VNI), la ventilation mécanique invasive (VMI) et le
décubitus ventral chez les patients sédatés et non sédatés. Le corticostéroide utilisé était la
dexaméthasone avec un protocole initial similaire a celui de Villar et al. (20 mg par jour pendant
5 jours suivis de 10 mg par jour pendant 5 jours) [16]. En aolt 2020, ce protocole a été modifié
pour passer a 6 mg par jour pendant 10 jours [17]. L'lvermectine a été administrée a tous les

patients en raison du risque d'infection par Strongyloides stercoralis sous corticostéroides.

Initialement, nous avons utilisé une anticoagulation systématique avec de I'héparine non
fractionnée (cible anti-Xa a 0,4-0,6 Ul/ml). En Aout 2021, le protocole a été changé en lien
avec I’article publié par les consortiums REMAP-CAP, ACTIV-4a et ATTACC qui ont montré
I’absence de bénéfice d’une anticoagulation curative systématique chez les patients de

réanimation atteints de la COVID-19 en dehors du diagnostic confirmé d’EP [18].
2.2 Collecte des données et définitions

Les données enregistrées ont été recueillies de maniére prospective et ont été anonymisées
et enregistrées dans une feuille de calcul Excel. Les parameétres suivants ont été recueillis : le
sexe, I'age, I'IMC, I’indice de gravité simplifié (IGS IT) [19], la défaillance d'organe basée sur
le score SOFA (défini comme un changement aigu du score SOFA total > 2 points) [20] et les
comorbidités (I'obésité, I'nypertension, le diabéte, etc...). La fragilité est définie par une échelle
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de fragilité clinique >5 points [21]. Nous avons également recueilli les données concernant
I'assistance respiratoire (OHD, VNI et MVI), le besoin en vasopresseurs et 1’épuration extra-
rénale (EER), la durée de séjour en réanimation et a I'h6pital et le devenir des patients.

Pour répondre a notre question nous avons recueilli les données scannographiques (images
alvéolaires, images interstitielles, épanchement pleural, condensations parenchymateuses,
pourcentage d’atteinte parenchymateuse, injection de produit de contraste, et présence d’une
EP), les données biologiques (D-dimeéres, fibrinogéne, CRP, ferritine, PCT, plaquettes,
lymphocytes) et les données de 1’échocardiographie quand elle a été réalisée (cceur droit,
septum paradoxal, I'excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide mesuré en temps-
mouvement, la fraction d'éjection ventriculaire gauche, trouble de la cinétique segmentaire,

valvulopathie).
2.3 Ethique

Une information écrite a été affichée et distribuée a tous les patients ou a leurs proches
indiquant que leurs données peuvent étre utilisées a des fins de recherche dans le respect de la
réglementation en vigueur, notamment le réglement [UE] n°2016/679 relatif a la protection des
données personnelles [RGPD] et la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 dite « Loi informatique et
libertés » modifiée par la Loi du 20 juin 2018. Les données personnelles sont anonymisées et
peuvent (hors caractéristiques génétiques) étre cédées pour la recherche. Les patients et les
proches disposent d’un droit d’opposition au traitement de leurs données dans les conditions
définies par I’article 21-6 du RGPD. Notre base de données a été enregistrée aupres de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (enregistrement n° 2226038 v 0), en
conformité avec la loi francaise sur les sources de données électroniques. Elle rentre dans le
cadre de la méthodologie de référence MR-004 concernant les recherches n’impliquant pas la

personne humaine, études et évaluations dans le domaine de la santé.

2.4 Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous la forme du nombre de patients pour lesquels les données
ont été enregistrées (Nb), de la médiane et de I'écart interquartile (EIQ : 1 — 3°™ quartiles), ou
de nombres avec des pourcentages. Les premieres comparaisons statistiques bivariées pour les
variables catégorielles ont été effectuées a l'aide du test du Khi-deux ou du test exact de Fisher.
Les variables continues ont été comparées a l'aide du test U de Mann-Whitney.
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Pour déterminer la pertinence diagnostique d’un test quantitatif nous avons calculé la
sensibilité (Se), la spécificité (Sp), la valeur prédictive positive (VPP), la valeur prédictive
négative (VPN), le taux de faux positifs (TFP) et le taux de faux négatifs (TFN) [22-24]
(Tableau I).

Tableau | : Tableau de contingence montrant les VP, VN, FP et FN

Maladie présente Maladie absente
Test positif Vrai positif (VP) Faux positif (FP)
Test négatif Faux négatif (FN) Vrai négatif (VN)

Ainsi, les définitions suivantes ont été utilisées :

- Sensibilité = Se = VP / (VP + FN)

- Spécificite = Sp = VN / (VN + FP)

- Valeur prédictive positive=VPP = VP / (VP + FP)
- Valeur prédictive négative=VPN = VN / (VN + FN)
- Taux de faux positif=TFP= FP/(FP+VN)

- Taux de faux négatif=TFN=FN/(FN+VP)

Nous avons tracé les courbes ROC et nous avons calculé 1’aire sous la courbe. La sensibilité
est I’équivalent du taux de vrais positifs. La spécificité est le taux de vrais négatifs. Le taux de
faux positifs est la proportion de cas négatifs que le test détecte comme positifs. Le taux de faux
négatifs est la proportion de cas positifs que le test détecte comme négatifs. L’analyse de
corrélation entre deux variables quantitatives a été réalisée par régression linéaire avec calcul

du coefficient de corrélation (r?) [25].

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide des logiciels Excel (2010 Microsoft
Corporation, Redmond, Etats-Unis) et de IBM SPSS Statistics for Windows, version 24 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., Etats-Unis), et de STATA (STATA Corp., Texas, Etats-Unis).
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3 Résultats

Pendant la période de 1’étude, 170 patients ont répondu a nos critéres d’inclusion dont 28

(16,5%) étaient diagnostiqués souffrant d’embolie pulmonaire (Figure 1).

Nb d’admissions
n=1073
- SARS-CoV-2 négatif (n=649)
| - Réadmissions (n=3)
- Transfert d’un autre service de
réanimation (n=12)
Patients positifs au SARS-CoV-2
409 patients (38,1%)
COVID + CovID -
387 patients 22 patients
Défaillance (94,6%) Déj e (5:4%)
respiratoire + respirgtoire -
383 patients 4 patients

r \

i
|

TDM thoracique + TDM thoracigue -
1 L
268 patients 115 patients
(70%) (30%)
I
T \
PDC+ PDC-
t
|
170 patients 98 patients
(63,4%) (36,6%)
——
1 \
EP+ EP-
L 1
28 patients 142 patients
(16,5%) (83,5%)

Figure 1 : Diagramme des flux

TDM : Tomodensitométrie, PDC : Produit de contraste, EP : Embolie pulmonaire

3.1 Données épidémiologiques

L’age médian de nos patients était de 62 ans (EIQ : 50 - 71) (Figure 2) sans différence entre
les deux groupes avec ou sans EP (p=0,326). Il était équivalent chez les patients de sexe
masculin et féminin (Figure 3). La répartition de la fréquence de survenue d’EP en fonction des
tranches d’age montre un pic de survenue a 60-70 ans (Figure 4). Le sex-ratio
(Masculin/Féminin) était de 1.1. Il était de 1.8 dans le groupe EP et 1 dans le groupe sans EP
(p=0,188). Aucune patiente enceinte n’a été enregistrée dans le groupe EP. Le délai entre le
début des symptomes et ’hospitalisation était de 7 jours (IQR : 4 - 9). Il était de 7 jours dans le
groupe EP et de 7 jours dans le groupe sans EP (p=0,397). Les caractéristiques

épidemiologiques de nos patients sont presentées dans le tableau II.
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Figure 4 : Fréquence de I’embolie pulmonaire en fonction des différentes tranches d’age

(en années)

Tableau Il : Caractéristiques épidémiologiques de nos patients

Total Embolie pulmonaire Pas d'embolie pulmonaire

Nb Résultat Nb Résultat Nb Résultat i
Age (années) 170 62 (50 - 71) 28 65 (57 - 71) 142 62 (49 - 71) 0,326
Genre masculin 170 90 (52,9%) 28 18 (64,3%) 142 72 (50,7%) 0,188
IMC (kg/m?) 155 29,4(26,/4-338) 25 29,3(27-33,2) 130 29,6 (26,4 - 33,9) 0,791
IGS Il 169 29 (23 - 35) 27 29 (24 - 38) 142 29 (22 - 34) 0,307
Antécédents
Diabéte 170 63 (37,1%) 28 14 (50%) 142 49 (34,5%) 0,121
Hypertension artérielle 170 97 (57,1%) 28 20 (71,4%) 142 77 (54,2%) 0,093
Insuffisance respiratoire chronique 170 9 (5,3%) 28 1 (3,6%) 142 8 (5,6%) 1,000
Insuffisance rénale chronique 170 13 (7,6%) 28 4 (14,3%) 142 9 (6,3%) 0,233
Dialyse 170 6 (3,5%) 28 2 (7,1%) 142 4 (2,8%) 0,257
Greffe rénale 170 1 (0,6%) 28 0 (0%) 142 1(0,7%) 1,000
Insuffisance cardiaque 170 13 (7,6%) 28 1 (3,6%) 142 12 (8,5%) 0,697
Obésité 170 79 (46,5%) 28 13 (46,4%) 142 66 (46,5%) 0,996
Grossesse 63 8 (12,7%) 9 0 (0%) 54 8 (14,8%) 0,588
Terme de la grossesse (SA) 8 29 (28 - 35) 0 - 8 29 (28 - 35) -
Drépanocytose 170 4 (2,4%) 28 0 (0%) 142 4 (2,8%) 1,000
Tumeur 170 4 (2,4%) 28 0 (0%) 142 4 (2,8%) 1,000
Délais (jours)
Symptomes - hospitalisation 165 7(4-9) 27 7 (4-10) 138 6,5(3-9) 0,397
Hospitalisation — admission

170 1(0-3) 28 1(0-4) 142 1(0-3) 0,860

en réanimation

IMC : indice de masse corporelle, IGS I1 : indice de gravité simplifié, SA : semaine d’aménorrhée,
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3.2 Données cliniques

Tous nos patients avaient une défaillance respiratoire (critére d’inclusion). La comparaison
des deux groupes avec et sans EP montre une fréquence plus élevée de défaillance rénale dans
le groupe EP (25% vs. 9,9%; p=0,026). Les autres défaillances (hémodynamique,
neurologique, hématologique et hépatique) étaient constatées dans les mémes proportions dans

les deux groupes (Tableau IlI).

Tableau Il : Les défaillances d’organes constatées a 1’admission
Total Embolie pulmonaire Pas d'embolie pulmonaire

Nb  Résultat Nb Résultat Nb Résultat
SOFA 170 1(1-1) 28 1(1-1) 142 1(1-1) 0,317
Défaillance hémodynamique 170 8 (4,7%) 28 1 (3,6%) 142 7 (4,9%) 1,000
Défaillance respiratoire 170 170 (100%) 28 28 (100%) 142 142 (100%) 1,000
Défaillance neurologique 170 8 (4,7%) 28 2 (7,1%) 142 6 (4,2%) 0,620
Défaillance hématologique 170 4 (2,4%) 28 0 (0%) 142 4 (2,8%) 1,000
Défaillance rénale 170 21 (12,4%) 28 7 (25%) 142 14 (9,9%) 0,026
Défaillance hépatique 170 2 (1,2%) 28 0 (0%) 142 2 (1,4%) 1,000

3.3 Données biologiques

Le taux de D-diméres médian était de 1535 pg/L (EIQ : 915 - 4688). Il était plus important
chez les patients ayant présenté une EP (13177 vs. 1431 ; p<0,001) (Figure 5). Le taux de CRP
médian était de 150 mg/L (EIQ : 85 - 227) (Tableau 1V). L’analyse par régression linéaire
montre une corrélation entre le dosage de CRP et le taux de D-dimeéres (r=0,166 ; p=0,028)
(Figure 4). La répartition des taux de D-dimeres en fonction du diagnostic d’EP montre une
distribution équivalente dans les deux groupes (Figure 5). L’analyse de la fréquence d’embolie
pulmonaire en fonction du taux de D-diméres montre une augmentation proportionnelle a partir
d’un taux de 4000 a 5000 pg/L (Figure 6). L’analyse par la courbe de ROC de 1’apport du taux
de D-dimeéres dans le diagnostic de I’EP montre une aire sous la courbe (ASC) a 82,2% (Figure
7).

Nous avons calculé le TFP, le TEN, la VPP et la VPN de différentes valeurs seuil de D-
dimeres dans le diagnostic de I’EP. Les seuils étudiés étaient 500 pg/L, 10*Age (pour les
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patients>50 ans), 3000 pg/L et 5000 pg/L. Les seuils les plus pertinents sont le seuil de 3000
Mg/L (VPN & 90% et TFP a 29%) et le seuil de 5000 pg/L (VPN & 90% et TFP a 15%) (Figure
9).
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Figure 5 : Taux de D-diméres chez les patients avec et sans embolie pulmonaire.

Tableau IV : Dosages biologiques concomitants a 1’angio-TDM
Total Embolie pulmonaire Pas d'embolie pulmonaire
Nb Résultat Nb Résultat Nb Résultat P
D-diméres (ug/L) 170 1535(915-4688) 28 13177(3892-49554) 142 1431 (860 - 3552)  <0,001
Fibrinogéne (g/L) 166 6,1(45-72) 28 547 (4,15 - 6,36) 138 6,21 (45-7,2) 0,398
CRP (mg/L) 165 150 (85 - 227) 26 209 (106 - 289) 139 146(782-211) 0,043
Ferritine 90 1204 (601-2321) 17 1242 (705 - 2559) 73 1166 (595-2321) 0,805
PCT 136  0,435(0,19-1,33) 26 0,6 (0,24 - 1,59) 110  0,395(0,18-1,18) 0,282
Plaquettes (Giga/L) 169 228 (161 - 297) 28 237 (203 - 294) 141 226 (154 - 297) 0,166
Lymphocytes (élément /mm®) 170 860 (623 - 1128) 28 720 (603 - 1238) 142 865(630-1118) 0,829
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Figure 6 : Corrélation entre le dosage de CRP et le taux de D-dimeres (r=0,175 ; p=0,024)
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Figure 9 : Courbe de ROC montrant le lien entre le taux de D-dimeéres dosé
concomitamment a I’angio-TDM et le diagnostic d’embolie pulmonaire
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Figure 10 : Valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN), taux de faux
positif (TFP) et taux de faux négatif (TFN) de différents seuils de D-dimeres dosés
concomitamment a I’angio-TDM dans le diagnostic d’embolie pulmonaire.

Les seuils de D-dimeéres sont exprimés en pg/L

Chez les patients avec un dosage de D-dimeéres inférieur au seuil étudié :

9 patients avec des D-dimeéres < 500 pg/L ont eu une angio-TDM. Une EP a été
diagnostiquée chez 1’un d’entre eux (11,1%).

15 patients avec des D-dimeres < 10*Age (années) ont eu une angio-TDM. Une
EP a été diagnostiquée chez I’'un d’entre eux (6,7%).

105 patients avec des D-dimeres < 3000 pg/L ont eu une angio-TDM. Une EP a
été diagnostiquée chez six d’entre eux (5,7%).

130 patients avec des D-diméres < 5000 pg/L ont eu une angio-TDM. Une EP a

¢été diagnostiquée chez onze d’entre eux (8,4%).

Chez les 28 patients avec EP :

1 patient (3,6%) avait des D-dimeres < 500 pg/L

1 patient (3,6%) avait des D-diméres < 10*Age (années)
6 patients (21,4%) avaient des D-dimeéres < 3000 pg/L
11 patients (39,8%) avaient des D-diméres < 5000 pg/L
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3.4 Données radiologiques

Les données de la TDM thoracique étaient comparables dans les deux groupes avec et sans
EP (Tableau V). L analyse par courbe de ROC du lien entre I’étendu des images radiologiques
ala TDM thoracique et le diagnostic d’EP trouve une ASC a 0,525 (Figure 10). Chez les patients
recevant une VMI a I’admission, I’ASC était de 0,512 et chez les patients ne recevant pas de

VMI a I’admission, il était de 0,532.

Tableau V : Les données radiologiques observées en fonction de la présence d’embolie

pulmonaire
Total Embolie pulmonaire Pas d'embolie pulmonaire
Nb Résultat Nb Résultat Nb Résultat
Images alvéolaires 170 93 (54,7%) 28 18 (64,3%) 142 75 (52,8%) 0,265
Images interstitielles 170 163 (95,9%) 28 27 (96,4%) 142 136 (95,8%) 0,874
Epanchement pleural 170 15 (8,8%) 28 2 (7,1%) 142 13 (9,2%) 1,000
Images de condensations 170 92 (54,1%) 28 15 (53,6%) 142 77 (54,2%) 0,949
Etendu des images interstitielles (%) 169 75 (50 - 75) 28 75 (50 - 75) 141 75 (50 - 75) 0,639
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Figure 11 : Courbe de ROC montrant le lien entre I’étendu des images alvéolaires a la
TDM et le diagnostic d’embolie pulmonaire
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3.5 Données thérapeutiques

La ventilation mécanique invasive a été utilisée dans 45,3% des cas. Elle a été introduite

dans un délai médian de 2 jours (EIQ : 0 - 5). Les catécholamines ont été utilisées dans 35,3%

des cas et 1’épuration extra-rénale dans 11,2% des cas. La comparaison entre les deux groupes

ne montre pas de différence significative (Tableau V1).

Tableau VI : Les données thérapeutiques enregistrées en fonction de la présence d’embolie

pulmonaire
Total Embolie pulmonaire Pas d'embolie pulmonaire
p
Nb  Résultat Nb Résultat Nb Résultat
Support ventilatoire a I'admission
Oxygeéne & haut débit (OHD) 170 130(76,5%) 28 22 (78,6%) 142 108 (76,1%) 0,774
Ventilation non invasive (VNI) 170 70 (41,2%) 28 13 (46,4%) 142 57 (40,1%) 0,537
Ventilation mécanique invasive (VMI) 170 39(22,9%) 28 7 (25%) 142 32 (22,5%) 0,777
Support ventilatoire maximal
Oxygéne & haut débit (OHD) 170 47 (27,6%) 28 8 (28,6%) 142 39 (27,5%) 0,905
Ventilation non invasive (VNI) 170 40 (23,5%) 28 4 (14,3%) 142 36 (25,4%) 0,328
Ventilation mécanique invasive (VMI) 170 77 (45,3%) 28 16 (57,1%) 142 61 (43%) 0,168
Délai : admission - Support ventilatoire maximal (jours)
Délai OHD 138 0(0-0) 23 0(0-0) 115 0(0-0) 0,655
Délai VNI 80 0(0-0) 14 0(0-0) 66 0(0-0) 0,935
Délai VMI 77  2(0-5) 16 3(1-7) 61 1(0-5) 0,198
Catécholamines
Délai catécholamines 60 2(0-8) 14 6 (1-10) 46 2(0-6) 0,098
Durée catécholamines 60 8(3-14) 14 12 (5-16) 46 6 (2-13) 0,125
Epuration extra rénale (EER)
Délai EER 19 6(0-13) 4 12 (6 - 18) 15 5(0-8,5) 0,203
Durée EER 19 9(6-14) 4  42(12-74) 15 8 (6-12) 0,031

OHD : Oxygéne a haut débit, VNI : Ventilation non invasive, VMI : Ventilation mécanique invasive

3.6 Données évolutives

La durée médiane de séjour en réanimation était de 9 jours (EIQ : 6 - 18). Elle était similaire

dans les deux groupes (10 vs. 9 jours ; p=0,596). La mortalité en réanimation et la mortalité

hospitaliere étaient de 32,4% et 32,9%. Elles étaient équivalentes dans les deux groupes.

L’analyse entre le taux de D-dimeéres et la mortalité en réanimation par la courbe de ROC
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montre une ASC a 0,579 (Figure 11). Les donnees évolutives enregistrées chez nos patients

sont présentées dans le tableau VII.

Tableau VII : Les données évolutives enregistrées en fonction de la présence d’embolie

pulmonaire
Total Embolie pulmonaire  Pas d'embolie pulmonaire
Nb Résultat Nb Résultat Nb Résultat
Durée de séjour en réanimation (jours) 170 9 (6-18) 28 10 (6 - 24) 142 9 (6 - 16) 0,596
Durée de séjour a I'hopital (jours) 170 17 (12-26) 28 17 (10 - 26) 142 17 (12 - 26) 0,814
Déces en réanimation 170 55(32,4%) 28 11 (39,3%) 142 44 (31%) 0,391
Déces a I'hopital 170 56 (32,9%) 28 11 (39,3%) 142 45 (31,7%) 0,434
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Figure 12 : Courbe de ROC montrant le lien entre le taux de D-dimeéres et la mortalité en

réanimation.
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4  Caractéristiques des patients n’ayant pas été exploré par angio-TDM

Nous avons cherché les caractéristiques des patients n’ayant pas été explorés par angio-TDM
thoracique et nous les avons comparés aux patients chez qui une embolie pulmonaire a été

diagnostiquée.

Les deux groupes étaient comparables sur I’ensemble des caractéristiques anamnestiques,
cliniques, radiologiques, thérapeutiques et evolutives (Tableau VIII). Les deux parametres
statistiquement différents sont :

- le taux de D-dimeres qui était de 13177 ng/ml (EIQ : 3892 - 49554) chez les patients
ayant présenté une embolie pulmonaire et 1218 ng/ml (EIQ : 770 - 2329) chez les
patients non explorés par angio-TDM thoracique (p<0,001)

- le taux de CRP qui était de 209 mg/L (EIQ : 106 - 289) chez les patients ayant présenté
une embolie pulmonaire et 133 mg/L (EIQ : 80 - 216) chez les patients non explorés par
angio-TDM thoracique (p=0,023)

Ces taux étaient similaires a ceux des patients chez qui une EP a été éliminée par une angio-
TDM thoracique.

Tableau VIII : Comparaison entre les patients ayant présenté une embolie pulmonaire

documentée et les patients non explorés par angio-TDM thoracique.

EP documentée EP non cherchée

Nb Résultat Nb Résultat
Age (années) 28 65 (57 - 71) 213 64 (55-71) 0,899
Genre masculin 28 18 (64,3%) 213 118 (55,4%) 0,373
IMC (kg/m2) 25 29,3 (27-33,2) 190 30,1(26,9-34,9) 0,535
IGS Il 27 29 (24 - 38) 212 32 (24 - 40) 0,578
Antécédents
Diabéte 28 14 (50%) 213 99 (46,5%) 0,726
Hypertension artérielle 28 20 (71,4%) 213 138 (64,8%) 0,487
Insuffisance respiratoire chronique 28 1 (3,6%) 213 19 (8,9%) 0,483
Insuffisance rénale chronique 28 4 (14,3%) 213 29 (13,6%) 1,000
Dialyse 28 2 (7,1%) 213 8 (3,8%) 0,327
Greffe rénale 28 0 (0%) 213 3 (1,4%) 1,000
Insuffisance cardiaque 28 1 (3,6%) 213 18 (8,5%) 0,707
Obésité 28 13 (46,4%) 213 109 (51,2%) 0,637
Grossesse 9 0 (0%) 84 6 (7,1%) 1,000
Terme de la grossesse (SA) 0 - 5 35 (28 - 37) -
Drépanocytose 28 0 (0%) 213 2 (0,9%) 1,000
Tumeur 28 0 (0%) 213 8 (3,8%) 0,601
Délais (jours)
Symptdmes - hospitalisation 27 7 (4-10) 199 7(4-9) 0,374
Hospitalisation — admission en réanimation 28 1(0-4) 213 1(0-4) 0,815
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Clinique

SOFA 28 1(1-1) 213 1(1-2) 0,615
Défaillance hémodynamique 28 1 (3,6%) 213 16 (7,5%) 0,701
Défaillance respiratoire 28 28 (100%) 213 213 (100%) 1,000
Défaillance neurologique 28 2 (7,1%) 213 17 (8%) 1,000
Défaillance hématologique 28 0 (0%) 213 3 (1,4%) 1,000
Défaillance rénale 28 7 (25%) 213 46 (21,6%) 0,683
Défaillance hépatique 28 0 (0%) 213 8 (3,8%) 0,601
Biologie

D-dimeres (ng/ml) 28 13177 (3892 - 49554) 167 1218 (770 - 2329) 0,000
Fibrinogéne (g/L) 28 547(415-6,86) 165 6,06 (4,64 -7,34) 0,271
CRP (mg/L) 26 209 (106 - 289) 165 133(80-216) 0,023
Ferritine 17 1242 (705-2559) 87 1007 (504 -1758) 0,361
PCT 26 0,6 (0,24 - 1,59) 136 0,4(0,17-15) 0,507
Plaquettes (Giga/L) 28 237 (203 - 294) 169 223 (166 - 312) 0,318
Lymphocytes ( 28 720 (603-1238) 169 810 (600 - 1240) 0,718
ETT 28 15 (53,6%) 213 30 (14,1%) 0,000
Ceeur droit 15 6 (40%) 30 4 (13,3%) 0,620
Septum paradoxal 15 1 (6,7%) 30 1(3,3%) 1,000
TAPSE 6 24 (23-24) 4 215(18,5-243) 0,741
FEVG 12 63,5 (60-67) 25 65 (60 - 70) 0,987
Trouble de la cinétique segmentaire 15 0 (0%) 30 7 (23,3%) 0,077
Valvulopathie 15 3 (20%) 30 9 (30%) 0,722
TDM 28 28 (100%0) 213  172(80,8%) 0,011
Images alvéolaires 28 18 (64,3%) 172 114 (66,3%) 0,836
Images interstitielles 28 27 (96,4%) 172 165 (95,9%) 0,901
Epanchement pleural 28 2 (7,1%) 172 22 (12,8%) 0,540
Images de condensations 28 15 (53,6%) 172 101 (58,7%) 0,609
Etendu des images interstitielles (%) 28 75 (50 - 75) 167 50 (50 - 75) 0,042
Support ventilatoire a I’admission 0 0

Oxygene a haut débit (OHD) 28 22 (78,6%) 213 166 (77,9%) 0,939
Ventilation non invasive (VNI) 28 13 (46,4%) 213 54 (25,4%) 0,019
Ventilation mécanique invasive (VMI) 28 7 (25%) 213 53 (24,9%) 0,989
Support ventilatoire maximal 0 #DIV/0! 0 #DIV/0!

Oxygene a haut débit (OHD) 28 8 (28,6%) 213 78 (36,6%) 0,403
Ventilation non invasive (VNI) 28 4 (14,3%) 213 20 (9,4%) 0,497
Ventilation mécanique invasive (VMI) 28 16 (57,1%) 213 108 (50,7%) 0,522
Délai : admission - Support ventilatoire maximal (jours)

Délai OHD 23 0(0-0) 176 0(0-0) 0,903
Délai VNI 14 0(0-0) 64 0(0-0) 0,853
Délai VMI 16 3(1-7) 108 2(0-5) 0,349
Catécholamines 28 14 (50%) 213 85 (39,9%) 0,307
Délai catécholamines 14 6 (1-10) 85 3(0-7) 0,181
Durée catécholamines 14 12 (5-16) 85 8 (3-19) 0,409
Epuration extra rénale (EER) 28 4 (14,3%) 213 40 (18,8%) 0,795
Délai EER 4 12 (6 - 18) 40 6,5 (1-14) 0,356
Durée EER 4 42 (12 - 74) 40 11 (5-19) 0,102
Evolution et pronostic

Durée de séjour en réanimation (jours) 28 10 (6 - 24) 213 10 (6 - 20) 0,915
Durée de séjour a I'hdpital (jours) 28 17 (10 - 26) 213 18 (13 - 30) 0,383
Déces en réanimation 28 11 (39,3%) 213 83 (39%) 0,974
Déces a I'hopital 28 11 (39,3%) 213 87 (40,8%) 0,875
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5 Discussion

Notre objectif était de comparer les niveaux de D-dimeres chez les patients atteints de la
COVID-19 avec et sans embolie pulmonaire et de chercher une valeur seuil optimale pour
prédire ou éliminer la survenue d'une embolie pulmonaire, ce qui guiderait I'indication de
I’angio-TDM thoracique. Notre étude a inclus 170 patients atteints de la COVID-19 confirmés
par RT-PCR. La valeur médiane des D-diméres dans le groupe de patients avec embolie
pulmonaire était significativement plus élevée [13177 pg/L (EIQ : 3892 - 49554) vs. 1431 ug/L
(EIQ : 860 - 3552) ; p<0,001]. L’aire sous la courbe de ROC pour déterminer la pertinence des
D-diméres dans la prédiction de I’embolie pulmonaire était de 0,822. La CRP était plus élevée
chez les patients ayant présenté une EP [209 mg/L (EIQ : 106 - 289) vs. 146 mg/L (EIQ : 78,2
- 211) ; p=0,043]. Cependant, aucune autre différence n'a été observée entre les deux groupes.

L'embolie pulmonaire est une complication fréquente chez les patients atteints de la COVID-
19 [11,12]. L'incidence rapportée est trés variable, allant de moins de 6% a I'admission a 30%
lorsque I’angioscanner thoracique est réalisé lors de 1'évaluation initiale ou au cours du suivi
[8,26-28]. Une méta-analyse incluant 27 études avec 3342 patients a rapporté que I'EP était
plus fréquente chez les patients les plus graves. Les taux d'incidence regroupés étaient de 24,7%
(ICos% : 18,6 - 32,1) chez les patients graves contre 10,5% (ICos0% : 5,1 - 20,2) chez les patients
non admis en réanimation [10]. Une autre méta-analyse incluant 3487 patients issus de 30
études, a montré un processus thromboembolique veineux chez 24% des patients admis en
réanimation, alors qu’il n’était présent que chez 9% des patients hospitalisés en médecine [29].
Une troisieme méta-analyse incluant 49 études avec 18093 patients a rapporté une prévalence
de ’EP de 7,1% (ICos% : 5,3-9,1) et a confirmé que I'EP était plus fréqguemment diagnostiquée
dans les services de réanimation que dans les services de medecine (27,9% vs. 7,1%) [9]. Dans
notre étude, le taux d'EP a I’admission en réanimation est de 16,5%. Parmi nos patients, 45,3%
ont nécessité une ventilation mécanique invasive au cours de leurs séjours en réanimation et
20,8% d’entre eux avaient une EP. Dans notre étude, le genre masculin n’était pas
statistiquement associé a la survenue d’une EP. Ce résultat est discordant avec d’autres études
rapportant que le genre masculin est associé a la survenue d’une EP [30-32] et a la sévérité de
I'infection COVID-19 [33].

Dans notre travail, aucune corrélation entre la survenue d'une embolie pulmonaire et la
seéverité des lésions scanographiques n'a éte retrouvée. Cependant, des resultats contraires ont
été trouveés dans d'autres études [11,34] suggérant qu'il peut exister des états prothrombotiques

chez les patients gravement malades. En effet, les cas graves de COVID-19 présentent des
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niveaux eleves de biomarqueurs inflammatoires et prothrombotiques tels que I'interleukine-6 et
les D-dimeres [35]. En outre, il a été démontré que le SARS-CoV2 a la capacité d'infecter
directement les cellules endothéliales et d'induire une endothélite, qui peut également favoriser
la thrombose locale [36]. Cette discordance par rapport a la littérature est expliquée par notre
critere de sélection de patients graves avec une étendue des images radiologiques induites par
le SARS-CoV2 de 75% (IQR : 50 - 75).

Chez les patients atteints de la COVID-19, un taux de D-dimeres éleve est corrélé a la
séverité de la maladie méme en 1’absence d’embolie pulmonaire [37]. Notre étude a montré que
les dosages de D-dimeéres étaient globalement élevés [1535 pg/L (EIQ : 915 - 4688)]. Ils étaient
plus élevés chez les patients présentant une embolie pulmonaire [13177 pg/L (EIQ : 3892 -
49554) vs. 1431 pg/L (EIQ : 860 - 3552) ; p<0,001]. Un résultat similaire est rapporté par Revel
et col. [38] avec un taux médian de D-dimeres significativement plus élevé chez les patients
présentant une EP (4013 vs. 1198 ug/L, p<0,001). Ce résultat est rapporté par de nombreuses
autres études [27,34,39]. En outre, il a été décrit que les D-dimeres sont associés a la gravité et
a la mortalité chez les patients atteints de COVID-19 [37,40,41]. Dans notre série, il n’y avait

pas de lien statistique entre le taux des D-dimeres et la mortalite.

Dans notre cohorte, I’ASC de ROC pour déterminer la pertinence des D-dimeres dans la

prédiction de I’embolie pulmonaire était de 0,822.

Le seuil de D-diméres recommandé pour exclure I'embolie pulmonaire est de 500 pg/L.
D’autres seuils pour prédire le diagnostic d’EP ou I’éliminer ont été analyses. Les plus
pertinents sont le seuil de 3000 pg/L (VPP a 90% et TFP a 29%) et le seuil de 5000 pg/L (VPP
a 90% et TFP a 15%). Des seuils plus bas ont été rapportés par d’autres études [34,42,43]. Cui
et al. ont trouvé que pour le seuil de 1500 ug/L la sensibilité et la spécificité des D-dimeres
dans la prédiction de la maladie thromboembolique veineuse, étaient respectivement de 85% et
88,5%. Cependant, pour le seuil de 3000 pg/L, ils étaient de 76,9% et 94,9% [42]. Ventura Diaz
et al. ont démontré qu'un seuil de D-dimeres supérieur a 2903 pug/L pouvait prédire la survenue
d'une embolie pulmonaire avec une sensibilité de 81% et une spécificite de 59% [44]. Revel et
al. [38] ont trouvé que I’utilisation du seuil de 500 pg/L, ou du seuil ajusté a I'dge pour les
patients de plus de 50 ans, la sensibilité et la VPN étaient supérieures a 90%. lls rapportent
qu’avec ces seuils, 17,1% et 31,5% des angioscanners thoraciques auraient pu étre évités,
respectivement. Ils préconisent que l'utilisation de seuils de D-diméres plus éleves aurait pu
permettre d'éviter davantage de d’angioscanners thoraciques, mais aurait diminué la sensibilité

de I’examen et augmenté le taux d'échec. D’autres stratégies ont été évaluées sans essai
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randomisé comparatif [4]. Elles proposent un ajustement en fonction de I'dge [45-47] (la
sensibilité rapportée pour l'approche ajustée en fonction de I'dge varie de 97 a 99%, et la
specificité varie de 42 a 47%) ou en fonction de lI'algorithme YEARS [47,48] (sensibilité, 96 a
98% ; spécificité, 54 a 61%) ou du score de Wells [47,49] (sensibilité, 93 a 97% ; spécificite,
61 a 67%).

Plusieurs études ont cherché les facteurs favorisants de I’EP chez les patients atteints de la
COVID-19. Dans une méta-analyse, Cui et al. [50] ont analysé 27 études. L'analyse groupée a
montré que les hommes (OR=1,49 ; ICosy : 1,26-1,75 ; p<0,0001), I'obésité (OR=1,37 ; ICosq% :
1,03-1,82 ; p=0,033), la ventilation mécanique (OR=3,34 ; 1Cos% : 1,90-5,86 ; p<0,0001), les
anomalies parenchymateuses graves (OR=1,92 ; ICos0 : 1,43-2. 58 ; p<0,0001), I'admission
réanimation (OR=2,44 ; 1Cgs% : 1,48-4,03 ; p<0,0001) et des valeurs élevées de D-dimeres et
de globules blancs (a deux moments : a I'admission a I'hépital ou le plus pres de I'angio-TDM
pulmonaire) (p<0,0001) ont été corrélés a un risque de survenue d'EP chez les patients COVID-
19. Cependant, I'age et les comorbidités courantes n'étaient pas associés a la survenue d'une EP.
Dans notre étude, les sous-groupes avec et sans EP sont totalement comparables excepté le taux
de D-dimeéres et le taux de CRP qui étaient plus élevés chez les patients ayant présenté une EP.
Pour cela, nous n’avons pas réalisé¢ d’analyse supplémentaire a la recherche de facteurs liés a

la survenue d’une EP.

Par ailleurs, Gul et al. [51] trouvent une mortalité plus élevée chez les patients présentant
une EP (23,6% contre 12,8%) avec une nécessité plus importante de recours a ’intubation
trachéale et a la ventilation mécanique (17,6% contre 9,3%). Par conséquent, de nombreux
protocoles d’anticoagulation prophylactiques et thérapeutiques ont été utilisés. Deux études
publiées par The REMAP-CAP, ACTIV-4a, and ATTACC Investigators en 2021 trouvent une
amélioration du pronostic sous anticoagulation curative chez les patients ne nécessitant pas de
support d’organe par rapport a un protocole classique de prophylaxie chez les patients COVID
[52]. Ce résultat n’a pas été confirmé chez les patients nécessitant un support d’organe. Les
auteurs évoquant méme une stratégie probablement inférieure sur le plan de la morbi-mortalité
[18]. Dans le méme sens 1’étude de Prince et al. [53] trouve un risque hémorragique important
chez les patients COVID graves traités pour EP par anticoagulation curative. Dans cette étude,
des hémorragies majeures sont survenues chez 21% des patients COVID-19 hospitalisés et
traités par anticoagulation thérapeutique pour une maladie thrombo-embolique veineuse, dont

2,4% hémorragies fatales. Le risque d'hémorragie était 3,4 fois plus élevé avec I'héparine non
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fractionnée (36%) qu'avec I'heparine de bas poids moléculaire (10%) (p=0,002). D’autres

études ont rapporté un risque d’hémorragie majeure entre 2 et 6% [54].

-------------------- - Inj de PDc et Insuff Renale -------------=-m-mommmmm oo

Notre étude retrouve une différence significative au niveau de la fréquence des défaillances
rénales a I’admission entre les 2 groupes. Dans leur étude en 2019, Cho et al. [55] rapportent
une incidence de 6,5% d’insuffisance rénale post injection de produit de contraste sans variation
significative du débit de filtration glomérulaire estimé avant injection. Cette étude est en accord
avec d’autres qui suggerent une surestimation du risque d’insuffisance rénale dans les suites
d’une injection de produit de contraste mais sans étude spécifique d’une population COVID
[56].

La néphrotoxicité des produits de contraste est probablement liée a une nécrose tubulaire
aigué, mais son meécanisme n'est pas bien compris [57-61]. La nécrose tubulaire aigué est
causée par une vasoconstriction rénale entrainant une hypoxie médullaire, éventuellement
médiée par des effets de viscosité et par des altérations de I'oxyde nitrique, de I'endothéline
et/ou de l'adénosine, et qu'elle est également le résultat direct des effets cytotoxiques des
produits de contraste sur les cellules tubulaires [58,61-63]. Les lésions des cellules tubulaires
peuvent, aussi, étre exacerbées par la vasoconstriction rénale [61,63]. Il est également possible
que la baisse du débit de filtration glomérulaire soit due a des modifications fonctionnelles des
cellules épithéliales des tubules plutét qu'a une nécrose. Ce phénomeéne pourrait étre dd, au
moins en partie, a la redistribution des protéines de transport membranaire de la membrane
basolatérale a la membrane luminale [64]. En outre, il est possible que des facteurs pré-rénaux
ou une obstruction intra-tubulaire contribuent a la pathogenése. Cette possibilité est suggérée
par I'observation que I'excrétion fractionnelle de sodium peut étre <1% chez les patients atteints
d’insuffisance rénale dans les suites d’une injection de produit de contraste, ce qui est

caractéristique de la physiologie pré-renale [65].

-------------------- - Mortalité et EP

Durant I'année 2020, le taux global de mortalité lié & I'EP ajusté selon I'dge aux Etats-Unis
était de 12,2 (ICos% : 12,1-12,4) pour 100 000 habitants, de 10,9 (ICgs9 : 10,8-11,0) pour les
déces liés a I'EP sans COVID-19 et de 1,31 (ICgs% : 1,27-1,35) pour les déces liés a I'EP avec
COVID-19. Dans cette étude, I'EP au cours de I'infection par COVID-19 a contribué davantage
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a la mortalite chez les jeunes [66]. Fu et al. [67] ont analysé 50 études incluant 10053 patients.
lIs ont trouvé que les patients COVID-19 atteints d'EP ont présenté une mortalité
significativement plus élevée que les autres patients (21,9% vs. 10,7%), avec un OR groupé de
2,2 (ICes% : 1,3-3,8 ; p=0,003). En outre, les patients COVID-19 atteints d'EP ont également
subi davantage de ventilation mécanique (OR 2,2 ; 1Cos% : 1,3-3,8 ; p=0,003) et de ventilation
mécanique invasive (OR 3,6 ; 1Cgs% : 2,5-5,2 ; p<0,0001). Dans notre population, la mortalité
en réanimation était de 32,4%. Elle était équivalente dans les deux groupes avec et sans embolie
pulmonaire. Globalement, le taux de mortalité retrouvé dans notre étude est similaire a ceux
rapportés dans la littérature (= 30%). En effet, dans une étude multicentrique espagnole,
Carbonell et al. [68] ont trouve une mortalité globale en réanimation de 30,7%. Dans I'étude du
groupe COVID-ICU [69], 4244 adultes atteints de forme grave de la COVID-19 ont été colligés
dans 138 hopitaux en France, en Belgique et en Suisse. La mortalité a 90 jours était de 31% et
a diminué de 42 a 25% au cours de la période d'étude. Dans une étude néerlandaise [70], 12723
patients atteints de la COVID-19 admis dans 78 unités de réanimation ont été étudiés. Le taux
de mortalité global était de 24,2%.

Notre étude présente certaines limites en rapport avec la taille relativement faible de
I'échantillon, son caractére monocentrique, et la rareté des données échographiques cardiaques.
L’absence de données spécifiques sur les insuffisances rénales post injection de PDC chez les
patients COVID limite la comparaison a la littérature. Cependant, notre étude permet une revue
de nos pratiques professionnelles et une revue de la pertinence de nos indications

d’angioscanner thoracique chez les patients COVID.

6 Conclusion

L'embolie pulmonaire est un événement fréquent chez les patients atteints de la maladie
COVID-19. Bien que la maladie COVID-19 peut étre accompagnée par des taux élevés de D-
dimeéres en I'absence d'embolie pulmonaire, des valeurs de D-dimeéres plus élevées ont ete
trouvées dans le groupe des patients avec embolie pulmonaire. Nos résultats indiquent qu'un
seuil de 3000 pg/L pourrait prédire la survenue d'une embolie pulmonaire chez les patients du
groupe COVID-19 avec une VPN a 90% et un TFP a 29%. En outre, un seuil plus élevé de la
valeur de D-dimeres (5000 ug/L) pourrait prédire la survenue d'une EP avec une VPN a 90%
et un TFP a 15%. Un taux de D-diméres>3000 pg/L était indépendamment associés a la
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survenue d’embolie pulmonaire. En pratique, nous pensons que la décision de réalisation d’une

angio-TDM doit tenir de ce seuil de D-dimeéres, mais aussi de I’appréciation clinique.
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