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Introduction

* Infection SARS-CoV-2 (2019) continue a sévir .

« Symptomatologie respiratoire: tableau clinique typique
COVID-19: tableaux cliniques sont decrites de plus en
plus dont les manifestations thrombo-emboligues.

« Embolie pulmonaire (hors COVID-19) : contexte
d’urgence, sa prise en charge est un challenge a plusieurs
titres. En raison de:

¢ Fréquence (60 cas pour100.000 par an)
¢ Gravite potentielle (mortalité de 10 %)

¢ Difficultés diagnostiques

Who/int/emergencies:diseases/novelcoronavirus-2019
D. Wichmann and al. . Ann Intern Med. 2020
F. Lapostolle. Embolie pulmonaire grave/ 2014 Sfar



Facteurs de risque

Embolie pulmonaire (Hors COVID-19

e bt o ot . on et acenthenogine, || FACEUTS de risque fort (OR* > 10) Infection (spécifiquement : pneumonie,
farteur V de Leiden. risistanice 4 Ia protéine C activée. smutation dis gine de | Fracture au membre inférieur infection urinaire et VIH)
la thrombine . || » Hospitalisation pour insuffisance Maladie intestinale inflammatoire
:'1""“";'.‘“1" B cardiaque ou fibrillation/flutter atrial Cancer (risque plus élevé en cas de cancer
bt G tast, G (dans les 3 mois précédents) métastatique)
Age > 60 am » Protheése de hanche ou de genou Contraception orale
;"1_ "I’* SVt ot inte Traumatisme majeur AVC avec paralysie
et szt o Infarctus du myocarde (dans les 3 mois Post-partum
Chirurgie majeure récente précédents) Thrombose veineuse superficielle
Traumatisme et/ou lésion médullaire Antécédent d'accident thromboembolique | « Thrombophilie

veineux

gvsselend i Facteurs de risque faible (OR < 2)

Alitement > 3 jours

Diabete

Hypertension artérielle

Immobilité en position assise (par exemple
voyage : prolongé en voiture ou avion)

Obeésité (index de masse corporelle > 30) Lésion de la moelle Cpiniere
[arices des me s infiérieurs et/ou insuffisance veineuse chronique . -

Varices des membres inférieurs et/ou insuffisance veineuse chronique Facteurs de risque modéré (OR entre 2 et 9)
Contraception orale ou traitement hormonal substitutif Chirurgie du genou par arth roscopie
Maladie auto-immune

Transfusion sanguine

Cathéter veineux central Ag? ava_nce '

Chimiothérapie Chirurgie laparoscopique (par exemple:
Insuffisance cardiaque ou respiratoire choﬂle.q{stectomge)

Stimulant de I'érythropoiése Obésite

Traitement hormonal substitutif (selon la Grossesse

formulation) Varices

Fécondation in vitro 5 OB odds ratio.

TABLEAU |: Facteurs prédisposant a une MVTE.

Tapson VF. Acute Pulmonary Embolism. New Engl J Med 2008;358:1037-52
Bélohlavek et al. Exp Clin Cardiol Vol 18 No 2 2013.
DELAHAYE. Réalités cardiologiques. 2015.



- Etude réetrospective et comparative sur dossiers de
patients admis au service des maladies infectieuses pour
COVID-19 compliquée ou non d’embolie pulmonaire

« Buts Rapporter les caracteristique épidemiologiques,
cliniques, biologigues et radiologiques nos patients atteints
d’embolie pulmonaire ainsi que I’¢volution finale de ces

patients.
e Déterminer les facteurs de risque d’embolie pulmonaire

e Criteres d’inclusion :

Patients adultes ages de 18 ans :infection au COVID-19 chez
qui un angio-scanner thoracigue a éte réalise.

Aucun patient n’a re¢u la vaccination anti-COVID-19.



Parametres etudiées
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Population d’¢tude

112 patients infections SARS-CoV-2
728 40 Q@ Ratio: 1.8

Moyenne d’age: 65 + 13

Extrémes d'age : 24-87.

® Féminin



Reésultats

L'EP survient 2 fois plus Hommes /femmes (13/7).

65,3+13,5 63.8 £12,7 0.49
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EMBOLIE PULM

11

P=0.011
17 9 OR= 3.6 [1.29- 10]
37 55 P=0.98
Trombopénie <150 55 12 OR=1
64 16 p=0.34
Hyperleucocytose OR=0.5
> 10000 28 4

73 ] p=0.002 \
ASAT > LSN 19 11 OR- 46([1.7-12
C-reactive protein 46 66 0.




EMBOLIE PULM
0 1
50.3x19% 55+x13% 0.05

Figure 1 : Bilateral apical
segmental acute pulmonary
embolism with an endoluminal
defect partially obliterating the
segmental pulmonary arterial
branches of the two upper lobes
(arrows photos a and b)

Figure 2 : acute partial
right pulmonary embolism
(arrows photos a and b)




EMBOLIE
PULM

Prophylact 41 13
Curative 51 7
0 57 10
1 25 10

EMBOLIE PULM
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COMMENTAIRES

* L’embolie pulmonaire (EP) un defi pour le clinicien.

 La premiere difficulté consiste a savoir chez qui suspecter
EP : donc chez qui initier une demarche diagnostique

« L’angiographie est le meilleur moyen de diagnostic de
I’embolie pulmonaire.

A. Penaloza, N.. Embolie pulmonaire : de la suspicion clinique a la décision diagnostique. EMC - Médecine d’urgence



COMMENTAIRES

 LEP peut compliquer plusieurs pathologies

Summary of epidemiological and clinical characteristics of hospital admissons with a

i n fe Ct i e u SeS pulmonary thromboembolism diagnosis from 2001 to 2013 in Spain.

Desaiption Data
G - Na. of admissions 105,117
rl ppe Males, n (%) 48112 (458)
Age, years 7073 (15.54)
Length of stay, days 11.08 (9.05)

H I V Charlson index, mean (SD) 1.73 (2.33)

Comaorbid diseases
Myocardial infarction, n (%) 2711(26)

Infections urinaires Congestive et faue, n (%) 160

Peripherical vascular disease, n (%)

Cerebrovascular disease, n (%) 4700 (45)
Dementa, n (%) 4583 (44)
De n g u e ..o (hronk pulmonary disease, n (%) 22902 (218)
Connective tissue disease-rheumatic disease, n (%) 2470(23)
Peptic ulcer disease, n (%) 760 (0.7)
Mild liver disease, n (%) 3950(3.8)
Diabetes without complications, n (%) 15395 (146)
Drabetes with complications, n (%) 877 (0.8)
Paraplegia and hemiplegia, n (%) 570 (0.5)
Renal disease, n (%) 6737 (64)
Gancer, n (%) 14116 (134)
Moderate or severe liver disease, n (%) 330(0.3)
Metastatic caranoma. n (%) 81'5’3 (7.7)

HIV, n (%) 239 (0.2)
Pneumonias, influenza and upper respiratory n (%) 3202 (3.0)
Urinary tract infections, n (%) 5808 (55)

Smeeth L, Lancet. (2006) 367:107529. doi: 10.1016/S0140-6736(06)68474-2.
Takashi IshiguroaCase Reports 28 (2019) 100884..

Javier de Miguel-DiezA case-crossover study (2001-2013)
Beristain-Covarrubias et al. Infection-Driven Thrombosis



MMWR]

Morbidity and Mortality Weekly Report

www. odo. gav,/ mmmiwy

Waeaabkly July 17, 2009 / Vol. 58 / No. 27

Infensive-Care Patients Wi ith
Severe Novel Influenza A (H1IN1)
Virus Infection — Michigan,
June 2009

TABLE. Selected characteristics of intensive-care patients with severe novel influenza A (H1N1) virus infection — Michigan,

June 2009
No. duys No. aays
m first omet and
Age Underlying nosplbi- sicut
Patient (yrs) Sex conditions Initial signs or symptoms BMI admission Outcoma*
1 28 M Asthmz High $aver, cough, sore throat hat 332 7 a Deatn
progressed 1o bicod-tinged sputum,
pacraasing mental siatus
2 21 M None Faver, sore throdt, dry cough, neezing. 505 7 g Biles Yes  Yes Yes  improved,
progressed 1o tachypnag and dyspnas tranefermed
3 4 F Asthma, Shortness of braam, mincmhaa, 589 5 9 HFOV No Yes Yes Improved,
smoker non-productive cough transiemed
4 3 M None Uppar raspiratory fract finass symptoms 517 3 a HFOV Yee  No INO Impraved,
transtsmed
5 43 M None Fever, cough, malaise, chills, sweats 487 B 5 HFOV to Yes Yes Yes Death
ECMO
3 52 M None Sinus drainage, cough with clear sputum NA™ 6 13 HFOV Yes  Yes ves  Improved,
production, decreased eppatite transfemed
7 4 M Nome Favar, productive cough with biacurag 502 -] 7 HFOV No Yes [Yes Daatn
SpUtLIM, NEUEEE, vomiting, diarmea
8 51 M Grnuiomatous Fever, worsening appnea. rigors, 287 1 9 HFOV to No Yee Yes  ECMO pius
chronic lung  nauses, vomitng,. malaise ECMO vantiator
[ SEEER)
8 53 M None Fever, chills, cough, shortness of breath 385 7 16 HFOV No Yes Yes improved,
traneismed
10 53 M None Fever, cough 478 6 8 HFOV No Yes Yes HFOV
* Body mass Index. Basea on aomiting weignt at University of Michigan Health Systam surgical infensive care unit
; Sumycal Imanslve cae unit
5 Pulmonary embos.
% Mutiorgan synarome.
e M of July 8, 2008.
oscuanfy vansiaton.

= mambrane axygenation.
Not avaliadia, Halght Unknown; weight = 72 kg.



COMMENTAIRES

« L’EP COVID-19, regain d’interét
e Plusieurs auteurs font état de :
+¢» Sa survenue dans ce contexte d’infections SARS-CoV-2.

“+5 a 30% des patients developpent un evenement
thrombotique

Helms et al.

150 patients en soins intensifs : 64 complications thrombotiques
Embolies pulmonaires +++ (16.7%)

F.A. Klok. Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with COVID-19. Thrombosis Research 191 (2020) 145-147.
Godoy, L. C., (2020). Prévoir et gérer la coagulopathie et les manifestations thrombotiques de la COVID-19 sévere. CMAJ, 2021.

Helms J, et al. High risk of thrombosis in patients in severe SARS-CoV-2 infection: a multicenter prospective cohort study.Intensive Care Med
2020;46(6):1089—98



TVP(n) EP(n) TVP+EP(%) Type d'étude et Traitement Traitement
méthodes de anticoagulant anticoagulant
diagnostic prophylactique curatif

Patients Cuietal [21) 20 - 25% Rétrospective ND
hospitalisés en n=-81 Dépistage par
uslt ED
Renetal [22] 5TVP - 854% Rétrospective 0% -
n-48 proximales US 100 %
36 TVP distales
Klock etal. [2331] 1 TVP 25 7:27% Observationnelle 84 % 02%
n-184 2 thromboses 69 j14:40%
de cathéter
Helms et al. |25] 3TVP 25 18% Prospective 0% 30%
n=-150
Poissy et al. |26] - 22 206% Observationnelle 99% 1%
n-107
Thomas et al. [32] 1 thrombose 10 27% Observationnelle 100 % -
n=-63 jugulaire
Llitjios et al. [33] 18 TVP 6 60 % Rétrospective 31% GO%
n=26 ED(j2-j7):
100 %
Voicu et al. [34] 26 TVP 6% Prospective 87% 13%
n=-56 13 proxi- ED100%
males/ 13 dis- j10+j18
tales
Patients Middeldorp et al. 13TVP 11 17%57/34%j14 Observationnelle 84% 04%
hospitalisés en 124] proximales USI:39% USI:34%
milieu médical n-198 8 TVP distales 7148 %514 Dépistage ED :
1 thrombose 27%
membre sup
Lodigioni et al. [35] 5TVP 10 21% Rétrospective 5% 23%
n-388 1 thrombose Usl:16%
cathéter
Demelo-Rodriguez 23TVP/1 TVP - 147 % Prospective/ED 08 % -
etal [36) proximale DD> 1000 ng/mL
n=-156 7 thromboses
bilatérales
Zhanget al. [37] 66 TVP - 46,1% Observationnelie 37 % -
n=159 23 proxi- ED:

males/43 dis- 143 patients

tales

frudes de Leonard Lorat et al. ND 32 0% Rétrospective 40% 65%
scanner 128] USI:75% Usi:45%
pulmonaire n-106

Grillet et al. [20] ND 23 23% Rétrospective ND

n=-100 USI:74% USI:39%

Poyiadi et al. [30] ND 72 22% Rétrospective 23% -

n=-328

ED : écho-doppler des MI : EP : embolie pulmonaire : i * iour : NI

Lnon_disnopible - TVP - thrombose veinsile nrofonde 1 USH - unités de soins intensifs.

Z. Tazi M. La Revue de médecine interne 42 (2021)



COMMENTAIRES

* Notre ¢tude a confirmé I’existence de cette pathologie

112 patients infections SARS-COV?2
20 cas EP

Moyenne d’age: 65 £ 13




Facteurs de risque




J Sexe masculin

Notre étude L'EP survient deux fois plus chez les hommes que chez
les femmes (13/7, p=0.94  ,0r=1.03).

Predominance sexe masculin facteur de risque noté dans majorité
etudes: Carlos et al: OR = 1.59, 95% CI 1. 28 to 1.97, p <0.0001

Study Study Design | Hospital/Country | Total Paticnts] | Age (year) |Male(%) l (%)t Fi@m'-‘?g
;é;?,‘”‘"“du Pro 1/ Spain 30 6392121 |633 15 (50) 0% 0
Benito 2020" Pro 1/ Spain 76 6252156 |67.1 32(42.1) 87.5% vs. 88.6%3% 94% vs. 11.4%
Low-dose (prophy-
Bilalogly 20207 Retro 4/ USA 2907 axs) ?f:;‘?°a¥“¥"i"“ 37.7% vs. 21%
was used 1n most
patients
Bompard 20207 Retro 2/France 135 647£17.1 |70 32(23.7) 100% 13% vs. 12%
Chen 2020* Retro 1/China 25 63.8+106 |60 10.(40) - 20% vs 26.7%
Contou 2020% Retro 1/France 26 61.7+235 |B46 16 (61.5) - 69% vs. 20%
Fauvel 2020% Retro 24/France 1240 640+17.0 |58.1 103 (8.3) 71.4% 8.7%vs. 125%
Gervaise 20207 Retro 1/France 72 623:17.8 (75 13 (18.1) - 23% vs. 13%
Grillet 2020% Retro 1/France 85 65.0£13.0 | 647 29(34.1)
l:“)‘z’\'}" g Retro 1/France 106 633£173 |66 32(302) 46.2%

i 79.3% (23/2 ) nh
Mestre-Gomez 2020 | Retro 1/Spain 91 65.2£135 |68.1 29(31.9) PE patien iving | -

prophyla | d oses
Mouhat 2020”! Retro 1/France 162 65.6+13 67.3 44(27.2) 87%
All patients received
Soumagne 20207 Pro 12/France; 9/Belgium | 375 635:102 |77 55 (14.7) sdminsried i 29% vs. 37%
coagulation at least at
preventive dosx
Taccone 2020% Retro 1/Belgium 40 61369 70 13(325) 100% 46% vs. 52%
Ventura-Diaz 20207 | Retro 1/Spain 242 67.0£17.2 |62 73(30.2) - 23.3% vs. 13%

Whyte 2020 Retro /UK 214 611824 |603 80 (37.4) All patienté reieived:: |
anticoagulation

Maladie cardiovasculaire préexistante
L_ésions cardiovasculaires associées au COVID-19

Carlos Gomez et al.. Mortality and risk factors associated with pulmonaryembolism in coronavirus disease 2019 patients: a
systematic review and meta-analysis. Sci Rep . 2021



JFacteurs de risque cardiovasculaire

Notre étude: relation significative troubles de
rythme, thrombose veineuse , AVC.

e En accord avec la littérature dans le contexte de
COVID ou non.

Variables Diagnosis of PE OR (95% CI) P-value

Demographics

Age, years 64 +17 63+16 0.99 (0.98-1.01) 0.387
Male, n (%) 648 (57.0) 73 (70.9) 1.83 (1.19-2.89) 0.009
BMI, kg/m? 282+63 273 £5.6 0.98 (0.94-1.01) 0.135
Time from illness onset to hospitalization*, days 7.0+45 86+57 1.38 (1.13-1.68) 0.009
Cardiovascular risk factors, n (%)
Smoking 172 (15.4) 9(89) 0.54 (0.25-1.04) 0.106
Hypertension 515 (45.7) 44 (427) 0.89 (0.59-1.33) 0.633
Diabetes 249 (22.0) 19 (184) 0.81 (0.47-1.33) 0477
Dyslipidaemia 294 (26.0) 22 (214) 0.78 (0.47-1.25) 0.361
Familial premature CVD 17 (1.6) 2(20) 1.39 (0.20-5.00) 0.667
Comorbidities, n (%)
COPD 69 (6.1) 8(7.8) 1.32 (0.57-2.69) 0.638
Chronic kidney disease 117 (10.4) 9 (9.0) 0.87 (0.39-1.68) 0.787

I Stroke 92 (8.2) 2 (1.9) 0.24 (0.04-0.77) 0.037_|
Peripheral arterial disease 54 (4.8) 6(5.8) 1.25 (0.47-2.78) 0.827

| Atrial fibrillation 116 (10.3) 1(1.0) 0.10 (0.01-0.44) 0.004 |
Chronic heart failure 105 (9.3) 12 (11.8) 1.31 (0.66-2.39) 0.526
Coronary artery disease 124 (10.9) 9(87) 0.74 (0.34-1.41) 0460
Malignancy 159 (14.0) 8(7.8) 0.53 (0.23-1.04) 0.105

I Venous thrombo-embolic disease 88 (7.7) 10 (9.7) 1.30(0.61-2.48) 0.604 I

C. Fauvel and al. Pulmonary embolismin COVID-19 patients: a French multicentre cohort study. European Heart Journal (2020)



JComorbidités

« Aucune relation entre EP et patients presentant
certaines comorbidités :IDM, Diabetes, Obesite,
Cancer....

« En accord avec ceux retrouvés méta-analyse

Heart fatlure 8 1935 0 1.15(068.1.92) 0.6
Hypertension S 2085 L& 0.591{067-1.24) 0.56
Pulmonary disease 5 1639 20 02 (048 168) 0.7¢
Smoking 6 1588 0 046 (039-1.1) 0.11
Dizbetes mellttus s 1085 0 053 {0.5-1.14) 0.25
Obestty 5 385 0 102 (064 1.64) 0.93
Chromic kidney disease 5 1908 0 102 (0.6-1.75) 093
Cancer 10 1279 28 072 (04-1.27) 0.25
Previous venous thromboembolic history “ 2203 I LAZ(0.97-2.26) 0.07
———————

Carlos Gomez et al.. review and meta-analysis. Sci Rep . 2021.



 D-dimeres
e L’¢lévation des D-dimeres risque accru d’accidents
thromboemboliques.

* Leur taux est ¢levé au cours de I’EP pourrait servir de marqueur de
risque de thrombose et optimiser la prise en charge.

O D-dimeres : valeur prédictive positive pour les evenements
thrombotiques d'environ 70 % si les valeurs =~ 5000 ng/mL.

« Leur élévation est liée a un risque accru de mortalitée

A. Bauters, A. Biologie médicale. Volume 9. N°2. juin 2014
ONGARO, Revue médicale suisse, 2014, vol. 10.

Daniel O. Griffin et al.. Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid « Vol. 26, No. 8, August 2020
Balasubramanian Ganesh . Clinical Epidemiology and Global Health 10 (2021) 100694



Anticoagulation

« COVID-19: HBPM option de choix prévention de la maladie
thromboembolique.
HYPOTHETICAL ANTICOAGULATION STRATEGIES IN COVID-19 PATIENTS

Prophylaxie :
Enoxaparine(Lovenox) 4000 w1 (0.4 ml) /j S/C
Tinzaparme (Innohep ) 3500 ULjour - INMC < a 30/ke m?*

7000 UL jour; IMC > a 30/kg m*
S1 MDRD- 30 mbmn : Caleiparine 0,3x2/] S/C/ /

Curative :
Linoxaparine (Lovenox ) : 100 UVKg 2 fois par jour en S/C OUT OF HOSPITAL IN HOSPITAL INICU
Tinzaparme (Innohep) : 175 T /Ke/jour en 3/C ANTICOAGULATION THERAPY FULL DOSE ‘ PROPHYLACTIC
-~ a0 mlin - Caleiaaring (1 32/ QO NOT YET ANTICOAGULATION 005¢
Si MDRD< 30 ml/mn : Calciparine 0,3x2/] S/C RECOMMENDED MAY BE CONSDERED ANTICOAGULATION
(ACTIV-45) (ATTAC-ACTIV-43-REMAP-CAP, RAPRD: (ATTAC-ACTIV-4a- REMAP-CA®; HEP-COVID)

X-{OVID, BEMICOP, HEP-(OVID)

* Notre éetude (traitement anticoagulant prophylactique ou
thérapeutique) n’augmente pas le risque d’EP (or = 0.47, p=0.11).

Godoy, L. C., (2020).. CMAJ, 2021.

Rosaria Sofia .European Journal of Internal Medicine. AVRIL 2022
Sophie Susenl. TRAITEMENT ANTICOAGULANT .2020
Instruction N20/ DGSSRH. 2021.



Anticoagulation

 Helmsetal. ont établi que malgré 1’anticoagulation, un nombre
elevé de patients atteints de SDRA secondaire a COVID-19
developpent une maladie thrombotique.

« Carlos Gomez et al : Méta-analyse

¢ Manque de bénéfice therapeutigue global de la prophylaxie
anticoagulante contre I'EP.

¢ Réduction significative du risque d'EP (OR = 0,31, p = 0,03)

Godoy, L. C., (2020).. CMAJ, 2021.
Helms J, et al. Intensive Care Med 2020;46(6):1089—98.
Carlos Gomez et al.. review and meta-analysis. Sci Rep . 2021.



] Corticostéeroides

« COVID-19: effet bénéfique corticostéroides et sont recommandés
par ’OMS

« ROle dans la précipitation de la thrombose :état
d’hypercoagulabilité.

e Azza Sarfraz et al.: risque plus élevé de une TEV en cas
corticothérapie ( traitement du COVID-19)

« Mareev V :dose elevée augmente risque EP

La dexamethazone a la tendance a augmenter la coagulation, les
concentrations de facteur et de fibrinogene

Matthay MA,. Lancet Respir Med 2020; 8: 1170-72.

Azza Sarfraz. Clin Appl Thromb Hemost. Jan-Dec

The RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med 2020

World Health Organization. ((2020

Johannesdottir SA,. JAMA Intern Med 2013

Mareev V. Kardiologiia. 2020;60(6). DOI: 10.18087/cardio.2020.6.n1226
Gyanshankar P . Lancet Respir Med.. 2021.

Brotman DJ,. Thromb Res 2006.



CONCLUSION

* Notre ¢tude confirme I°existence de cette pathologie chez nos
patients, touchant beaucoup plus le sexe masculin.

« Notre ¢tude a identifié certains facteurs liés au risque d’embolie
pulmonaire. et a apporté certaines informations sur EP - COVID-19
qui pourraient €tre prises en compte par le clinicien afin d’optimiser et
d’améliorer la prise en charge des patients infectés par SARS-CoV-2.

« Une étude multicentrigue devrait faire connaitre I'importance de
I'EP dans le COVID-19, et identifier le facteur de risque pour une
meilleure prise en charge



MERCI DE VOTRE ATTENTION

Remerciements:
 Cardiologues , Réanimateurs ( CHU SETIF)
 Radiologues ( CHU SETIF, Privés)



