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l. Introduction

Contexte

L'année 2019 a été marquée par une pandémie liée a un virus inconnu, rapidement dénommé le
SARS-CoV-2 apres son identification. Il appartient a la famille des coronaviridae, et est proche de deux
agents pathogenes antérieurement reconnus, le SARS-CoV responsable du SRAS et le MERS-CoV. La
pandémie a débuté en Chine au deuxieme semestre 2019 avant de disséminer au premier trimestre
2020. L'Alsace fut précocement et fortement touchée par cette maladie émergente, nécessitant une
importante mobilisation de I'ensemble du systéeme de santé de la région. De nombreuses personnes

ont été atteintes et sont décédées de l'infection.

Présentation de la maladie

L'infection a SARS-CoV-2 peut présenter différentes formes, allant de I'infection asymptomatique
a des pneumopathies hypoxémiante séveres (1,2). La majorité des patients infectés sont
asymptomatiques ou présentent des formes peu séveres avec des symptomes d’infection virale des
voies aériennes supérieures, qui sont peu spécifiques d’une infection a SARS-CoV-2 ; au contraire
certains patients présentent des formes sévéres de pneumopathie hypoxémiante avec des
présentations a type de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) (3). De nombreux facteurs
favorisant le développement de forme grave ont été rapidement été identifiés (4) notamment I'age,
le sexe masculin et I'obésité. La prise en charge de I'atteinte respiratoire consiste en un traitement

symptomatique et non spécifique d’une atteinte de type SDRA (oxygénothérapie, ventilation
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mécanique en ventilation protectrice, décubitus ventral et oxygénation extracorporelle ou ECMO) ;
d’autres traitements ont été proposés (NO inhalé, Almitrine) mais aucun ne montré d’efficacité en

terme de réduction de la mortalité.

L'infection a SARS-CoV-2 provoque également des atteintes vasculaires a type de thrombose in
situ (thrombose veineuse profonde et « embolie pulmonaire ») et la survenue d’une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) a été évoquée — mais semble peu convaincante sur une méta-
analyse (3,5). Ces atteintes vasculaires thrombotiques semblent associées a une majoration de la
mortalité. Les mécanismes physiopathologiques exacts des thromboses ne sont pas clairement

définis mais différents mécanismes ont été décrits (6) :

Inclusion virale dans les cellules endothéliales avec apoptose cellulaire,

- Inflammation systémique,

- Augmentation de I'adhésion plaquettaire par relargage de facteur von Willebrand (VWF) par
les cellules endothéliales,

- Augmentation de la production du facteur tissulaire (TF) et amplification de la cascade de
coagulation (avec en particulier un relargage endothélial de facteur VIII (FVIII) couplé a celui
de VWF),

- Production rapide de caillots et augmentation de leur résistance a la lyse,

- Diminution de la fibrinolyse liée a la production d’inhibiteur de I'activateur du plasminogéene
1 (PAI-1) — également produit par les cellules endothéliales,

- Production d’anticorps anti-phospholipide,

- Libération d’ADN libre et d’histones dans la circulation sanguine (NETose),

- Hypoxémie entrainant une vasoconstriction et une inflammation.
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Les D-dimeres sont le produit de la dégradation de la fibrine et sont des marqueurs indirects de
la coagulation (thrombinoformation, fibrinoformation et fibrinolyse). Un taux sérique de D-dimere
augmenté — témoignant toujours de la fibrinolyse — peut étre lié a différentes causes : maladie
thrombo-embolique ou au contraire hémorragie, CIVD au cours de différentes pathologie, grossesse,
cancer, syndromes et pathologies inflammatoires, chirurgie récente, infection, artériopathie). Le
suivie des taux plasmatiques de D-dimeres et de fibrinogéne a été proposé pour suivre le risque de
thrombose (7). Des études ont montré le lien entre le taux de D-diméres et la survenue d’embolie
pulmonaire et entre le taux de D-dimeres et la mortalité dans l'infection a SARS-CoV-2 (4,8). La
présence fréquente d’un anticoagulant circulant de type lupique (parfois associé a la présence d’'un

anticorps anti-phospholipide) a également été mis en évidence (9).

Intérét de I’anticoagulation

Devant l'important risque thrombotique, plusieurs études ont montré l'intérét d’une
anticoagulation (par héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire), permettant une
diminution de la mortalité notamment chez les patients présentant des formes séveres d’infection a

SARS-CoV-2 avec des signes de coagulopathie (10,11).

Une étude multicentrique réalisée sur des patients présentant des atteintes séveres met en
évidence un risque important de thrombose malgré une anticoagulation (64 patients sur 150 soit
42%) (12), mettant en évidence la difficulté de prise en charge de I'atteinte vasculaire. Les patients
admis avec des formes sévéres du SARS-CoV-2 présentent également des caractéristiques (obésité,
insuffisance rénale aigug, etc.) qui rendent plus difficiles une anticoagulation adéquate. Cela expose

a un risque de sur- ou de sous-dosage.
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Un protocole a été proposé par une équipe Strasbourgeoise pour prévenir et adapter
I’anticoagulation (13). Une stratification du risque thrombotique est réalisée pour adapter le niveau

d’anticoagulation des patients en fonction :

Du niveau d’oxygénothérapie requise,

- Delindice de masse corporelle (IMC, avec une valeur-seuil a 30 kg/m?)

- De la présence de facteurs de risque personnel de thrombose (cancer actif, antécédent de
thrombose)

- De la présence d’événement thrombotique ou de marqueur de thrombose (taux sériques de

D-Dimere et de fibrinogeéne).

Le monitorage du risque proposé se fonde sur le suivie des taux sériques de D-Dimére et de
fibrinogene, permettant une majoration ou une diminution de I'anticoagulation selon le risque

thrombotique.

Anémie

L'anémie se définit par la diminution de I’hémoglobine sanguine au-dessous des valeurs de
référence a I'hémogramme — qui dépendent de I'dge et du sexe (14); chez I'adulte, les valeurs
retenues sont généralement de 12 g/dL chez la femme et 13 g/dL chez ’lhomme. Elle entraine une
diminution du contenu artériel en oxygene alors que la délivrance peut étre maintenue au prix d’une
augmentation du débit cardiaque. La symptomatologie est variable et peu spécifique (paleur,
asthénie, dyspnée, palpitations). La tolérance dépend de I'intensité de I'anémie, de la rapidité de son
installation et des comorbidités du patient. Les causes d’anémie sont nombreuses. La premiéere des

causes est 'anémie carentielle (martiale et/ou vitaminique), n’exposant que peu a des transfusions ;
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les autres causes fréquemment retrouvées, notamment chez les patients hospitalisés, sont

I'inflammation et I’'hémorragie aigué.

Les hémorragies sont des pertes en sang total et peuvent nécessiter des transfusions de produits
sanguins (concentrés érythrocytaires (CGR), plaquettaires (CP) et plasma frais congelés (PFC)) ou
I’administration de produits hémostatiques (antifibrinolytique et facteurs de coagulation). En
fonction de leur origine et de leur localisation, les hémorragies peuvent également nécessiter des

actes interventionnels a visé hémostatique (chirurgie ou geste percutanée hémostatique).

L'inflammation provoque une anémie par différents mécanismes. Elle entraine la répression de
la synthése de I'érythropoiétine (EPO) endogene et de la réponse médullaire celle-ci. Elle se traduit
également une carence martiale fonctionnelle par induction de la synthése de I’hepcidine. Celle-ci a
pour conséquence la séquestration du fer au niveau des macrophages (phagocytant les hématies
altérées), diminuant le fer disponible pour les progéniteurs érythroides médullaires. Le fer est en
effet nécessaire pour produire ’hémoglobine, protéine essentielle pour la captation et la libération
de I'oxygéne. De plus, I'inflammation est également responsable d’'une diminution de la durée de vie
des hématies. Pour provoquer une anémie, l'inflammation doit étre prolongée (plusieurs jours). Ces
anémies se corrigent aprées suppression de la cause, mais peuvent nécessiter des transfusions de CGR

si celle-ci persiste.

Beaucoup d’autres causes peuvent étre retrouvées : les aplasies médullaires (possiblement
médicamenteuse aprés chimiothérapie — effet secondaire, ou autres — effet indésirable), les
hémopathie bégnines et malignes (myélofibrose, myélodysplasie, leucémie, lymphome), les
envahissements médullaires (métastases cancéreuses), hormonal (hypothyroidie et insuffisance
rénale chronique) ou les hémolyses (de cause extra-corpusculaire (anticorps anti-érythrocytaire, lyse

mécanique (circulation extracorporelle) ou corpusculaire (anomalie constitutionnelle)).
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Produits sanguins labiles

Les anémies, lorsqu’elles sont mal tolérées cliniquement ou qu’elles exposent a une
altération de la délivrance en oxygene systémique, justifient une transfusion en CGR. Chez les
patients en soins critiques, il peut étre difficile d’évaluer la tolérance clinique a I'anémie (patient sous
sédation et nombreux facteurs confondants) ; des seuils transfusionnels d’hémoglobine ont alors été
définis, dépendants du terrain du patient. Mais il est bien montré que la transfusion expose a un
surrisque d’infection et de mortalité chez nos patient en soins critiques (15). Des stratégies plut6t
restrictives sont actuellement recommandées par les sociétés savantes frangaises de réanimation
(SFAR et SRLF) (16), soit une hémoglobine inférieure a 7 g/dL pour les patients de soins critiques en
général. Il est également montré que la présence d’une anémie durant une hospitalisation en soin

critique expose au risque d’une persistance de celle-ci plusieurs mois aprés (17).

Pour les autres produits sanguins labiles (PFC et CP) ou les médicaments dérivés du sang,
leurs réles sont hémostatiques et plutdt réservés a des contextes hémorragiques ou de prévention
hémorragique (contexte de déficit acquis ou constitutionnelle et de geste potentiellement

hémorragique).

Justification de I’étude

Dans le cadre des infections a SARS-CoV-2, plusieurs mécanismes peuvent entrainer des
anémies. Une méta-analyse met en évidence que I'anémie était une complication fréquente de
I'infection (18) et une autre montre qu’elle semble étre un facteur indépendant de mortalité (19).
Celle-ci expose a une inflammation prolongée en lien avec l'infection elle-méme, I'hypoxémie et
I'atteinte vasculaire. Le risque thrombotique nécessite une anticoagulation, qui peut étre difficile a

équilibrer pour les causes citées précédemment, et par ce fait a un risque hémorragique. Une méta-
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analyse estime qu’environ 7,8 % des patients hospitalisés présentent des épisodes hémorragiques
(20). Selon la sévérité de I'atteinte, de nombreux médicaments peuvent étre nécessaires, exposant a
un risque d’atteinte médullaire toxique ou immunologique (antibiotique). Enfin, les formes séveres
de linfection peuvent justifier d’'un support d’oxygénation invasif de type oxygénation par
membrane extracorporelle (ECMO) qui provoque des hémolyses et des consommations des facteurs
de coagulation. Notre étude va donc chercher a comparer les caractéristiques des patients transfusés

pour hémorragie et ceux transfusés pour anémie.
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II. Matériels et méthodes

Notre étude est une étude monocentrique observationnelle analytique en cohorte rétrospective
réalisée au CHU de Strasbourg. Notre étude inclut tous les patients infectés par le SARS-CoV-2,
hospitalisés au CHU de Strasbourg et ayant été transfusés entre le 03/02/2020 et le 19/06/2020
correspondant a la premiere vague d’infection a SARS-CoV-2 en France. Les identifiants des patients
ont été récupéré en utilisant la base de données de I'Etablissement Francais du Sang. La preuve de
I'infection a été vérifiée par des PCR COVID nasale. Les données anthropométriques, cliniques,
thérapeutiques et les histoires des maladies ont été récupérées en utilisant les logiciels patients de
I’établissement (DxCare et ICCA) ainsi que les comptes rendus d’hospitalisation (notamment si le
patient a été transféré d’un autre ou dans un autre établissement). Les données biologiques et
microbiologiques ont été récupérées en utilisant le logiciel de serveur de résultat biologique du CHU
de Strasbourg. Les données radiologiques ont été récupérées en utilisant le logiciel du CHU de

Strasbourg (SIM PACS) et les comptes rendus d’hospitalisation.

Les données colligées ont été :

- Les caractéristiques anthropométriques et biologiques : sexe, poids, taille, IMC, et le groupe
sanguin,

- Les antécédents : diabéete et son traitement ou non par insuline, I'hyperlipidémie (avec ou
non la prise de statine), I’hypertension artérielle (avec ou non prise d’lIEC ou d’ARA2), les
cardiopathies ischémiques (avec ou non prise d’antiagrégants plaquettaires), I'artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, la fibrillation atriale, la prise d’anticoagulant, la
tabagisme, la bronchopathie chronique obstructive, la présence d’'une oxygénothérapie, le
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (appareillée ou non), la nécessité d’une
ventilation non invasive, les cancers, les hémopathies, les connectivites, la prise de

corticoides, de méthotrexate, d’hydroxychloroquine, d’anti-IL-1, d’anti-TNFa, la fonction
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rénale de base (avec ou non nécessité d’une épuration extrarénale chronique), les accidents
vasculaires cérébraux, la maladie de Parkinson, les états de démence, I'autonomie habituelle,
une greffe d’organe (et le type d’organe) et les traitements immunosuppresseurs,

Les données cliniques, biologiques et radiologiques a I'admission : nécessité d’un support
ventilatoire (intubation, ventilation non invasive (VNI), oxygénothérapie a haut débit (OHD)
ou oxygénothérapie simple), Sp0O,, valeur de la gazométrie artérielle (PaO,, PaCO,, pH), la
lactatémie, la créatininémie, le TP (et I'INR en cas de traitement par AVK), le TCA-ratio, les
taux de fibrinogene et de D-Dimere et le pourcentage d’atteinte pulmonaire au scanner
thoracique,

Les données cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques au cours de
I’"hospitalisation : la survie ou de le décés, hospitalisation en réanimation, les état de choc, le
support ventilatoire (ventilation manique, VNI, OHD, le décubitus ventral, la nécessité d’une
ECMO artério-veineuse ou veino-veineuse), I’épuration extrarénale, ['utilisation de
remdésivir, tocilizumab, d’hydroxychloroquine, d’azithromycine, de corticoides,
I'anticoagulation (prophylactique, prophylactique renforcée ou curative), les escarres, le
développement de Iésions neurologiques (syndromes pyramidaux, extrapyramidaux et les
|ésions ischémiques ou hémorragiques a I'IRM), les taux sanguin de plaquette (> 500 GL), de
D-Dimeére (> 3000 pg/L et > 10000 ug/L), de fibrinogéne (> 8 g/L), de facteur de Willebrand
(VWF:Ag > 400%), de la présence d’anticorps lupique circulant, les thromboses (artérielles,
veineuses de circuit d’épuration extrarénale ou de circuit d’ECMO), les syndromes
coronariens aigus et les ischémies digestives. La durée de séjour, la dépendance envers une
oxygénothérapie ou une épuration extrarénale, la présence de polyneuropathie de
réanimation a la sortie d’hospitalisation ont également été colligées,

Pour les données liées aux transfusions, les transfusions pour un méme patient ont été
regroupées en « épisode » de transfusion selon la cause. Pour chaque épisode de

transfusion ont été colligés : le délai entre I'admission et la transfusion, I'hémoglobinémie, la
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thrombocytémie, le TP, le TCA-ratio et I'activité anti-Xa et le type d’anticoagulation avant la
transfusion. La cause de la transfusion, le nombre de PSL transfusés (CGR, CP et PFC), la dose
de fibrinogene et de facteur de coagulation (PPSB et FVII activé) administrée et la nécessité

d’un acte invasif hémostatique ont également été colligés.

Les patients inclus ont ensuite été divisé en 2 groupes : les patients ayant présenté une hémorragie

et les autres.

Analyse statistique

Les données quantitatives ont été exprimées en médiane et interquartiles (IQR). Les
comparaisons de variables quantitatives entre les groupes ont été effectuées a l'aide du test de
Kruskal-Wallis suivi d’'un test de comparaison multiple de Dunn ou d’'un modéele ANOVA a 2 facteurs
suivi d’'un test de comparaison multiple de Turkey en fonction des données. Les variables
catégorielles ont été décrites comme fréquence, et des comparaisons ont été effectuées a I'aide du x°
ou du test exact de Fischer. Une valeur de p <0,05 était retenue comme significative. L'ensemble de

I'analyse statistique et les figures correspondantes ont été réalisées sur GraphPad Prism version 9.4.1

sur MacOS (GraphPad Software, San Diego, CA — USA).
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lll. Résultats

Lors de la premiere vague de la pandémie a SARS-CoV-2, entre février et mai 2020, les
Hopitaux Universitaires de Strasbourg ont pris en charge 2 291 patients dont 225 (9,8 %) ont recu a
un moment de leur parcours de soins une transfusion. Parmi eux, 85 ont présenté au moins une

hémorragie et 140 n’ont pas présenté d’hémorragie (Tableau l).

Tableau I. Caractéristiques de la population

Hemarragie {+) Hémorragie (+)

(+

Soxe masculin 85 53 62,4 140 4 60,0 a78
IMC (kg/m’) a2 263 [22,8-30,4] 135 1,7 [24,5-33.1) 0,05
Groupe sanguin ABD 018
A 74 33 446 135 % 185
B " 17 230 138 16 119
AB 74 6 LR 135 10 74
o vl 18 243 135 a 314
Diabéte type 1 85 1 1,2 140 0 0,0
0,08
Diabéte type 2 £S5 n 253 140 54 BE
Insuline: s E vA 180 15 136 0,40
Hypetfipémie Bs 30 353 140 39 a2 0,33
Statine B4 22 262 140 a5 321 .30
HTA 15 5() 588 140 87 62,1 0,67
1EC L] 22 262 130 28 20,0 041
ARAZ 84 13 15,5 140 19 136 00
C. Isthémique as 19 224 140 21 150 021
Aspirine &4 23 27,4 140 7 19,3 a.14
Fibrillation atrisle 45 10 118 140 13 9.4 0,85
AVK 84 fi 71 140 6 43 0,37
Anti-dla direct 84 ? £3 13 4 24 011
Anti-Xa direct & a4 48 140 8 5.7 >(1,949
Tahae as 19 224 140 0 14,3 0,15
Tabac actif 85 & 7.1 140 0 0.0 <0,01
Tabagisme (PA) 13 30 (2147} 14 42 {20-60] a8
8pco 85 s 59 140 3 21 0,16
Oxygénothémple 35 4 47 140 2 14 020
SAOS 85 1 129 140 22 157 0,70
VNI 85 0 0,0 180 1 07 >0.99

CPAP a5 8 94 140 13 23 >(.99
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Tableau I (suite). Caractéristiques de la population

Hémarragie (+) Hémorragie (+)

Connectivits 85 0 0.0 140 E} 25 0,30
Corticoides 8BS “ 47 140 12 86 a4a2
Méthotraxate a5 2 24 140 2 14 63
Hydroxychloroguine 85 o 0.0 140 0 0.0 <=
Anti-intesteukine Bs 0 00 140 1 02 _
Anti-TNF 85 0 0,0 140 0 0,0 _
Débit de fikatrion (ml/min.) 022

>60 85 75 B8.2 140 3.1 843

3060 s 9 106 140 12 8&

<30 85 1 12 140 8 57
Hémodialyse a5 0 0.0 140 3 21 029
Dialyse péritonéale as 0 0,0 140 2 1.4 053
AVC 85 7 832 140 7 50 Qa0
Parkinson 85 3 35 140 1 07 015
Démence 8% 5 59 140 z 14 a1
Autonemie 85 77 20,6 140 132 94,3 .30
Grefle ou transplantation 8% K a7 140 8 5.7 <199
Mycophénolate mofétil 85 4 a7 140 3 1 (8]
Tacrolimus a5 2 24 150 4 5 2099
Everalimus 85 0 00 140 3 1A [EE)
Cycdlospoerine 835 1 1,2 140 1 07 0,99
Azathioprine 85 o 0.0 140 3 14 0.5

Les patients du groupe hémorragie (-) présentent un IMC significativement plus élevé que les
patients du groupe hémorragie (+) ; il n’y a pas de différence concernant I'dge, comme présenté dans
la figure 1. L’autre différence significative de notre population est la présence de plus de fumeur actif
dans le groupe hémorragie (+). Pour les autres parametres, nos deux groupes sont similaires. On peut
noter également une tendance a plus de patient de groupe sanguin B dans ce groupe. Cependant il

semble y avoir plus de patient diabétique chez les patients du groupe hémorragie (-).
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Figure 1. Données générales

Les données concernant les caractéristiques des patients a I'admission sont présentées dans

le tableau Il.

Concernant les parameétres a lI'admissions, les patients du groupe hémorragie (-) ont
nécessités plus souvent une intubation et présentait des atteintes sur [I'examen
tomodensitométrique « low dose » plus séveres. Par ailleurs, il n’y avait pas de différence des valeurs
biologiques reflétant I'atteinte vasculaire (fibrinogéne et taux de D-dimere) et respiratoire (valeur

des gaz du sang).
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Tableau Il. Données cliniques et paracliniques a I'admission

Hémarragie (+) Hémorragie [+)

Délzi symptdme / hospit. 77 40 [0.0-8.5] 129 50 [2,0-8,0} 030
S$p0; (%) 65 95 |93.98) 125 95 18287} a1
Scanner thoracque <0,08

atteinte <25% 4 23 535 72 2 306

utteinte 25-50% a3 8 18,6 72 24 33

atteinte 50-75% a3 g 03 2 1% 450

atteinte >75% 43 3 7.0 72 12 16,7
pH 35 7.45 [7,34-7.49] B7 744 [7.37-747) 032
Pa0; (mmHg) al 7] |65-105] 94 74 {64-98) 083
PaCo, (mmHy) 33 i6 [31-40) B9 s 31-41) 070
Lactate (mmol/L} 33 130 {0.80-1.60] B0 1,28 {0,84-3,84) 054
0; {L/min.) 42 5.0 [2.0:11,3) a4 6,0 [2,8-15,0) 023
Ventilation non Invasive 85 0 00, 138 ? 1A 53
Oxygénothérapie haut dabit a5 1 1.2 139 4 15 0,65
intubation trachéale 8% 13 153 139 L L7 <001
Créatinine {(umol/L) &0 86 [57-111}) o 84 [67-131} a1
™% 58 84 [52-34) 93 86 {¥7:54] R
TCA-ratlo as 11 11.0-1,2) 75 11 11,0-1,3) 0,49
Fibrinogéne {g/1) 33 5,80 [3:83-7.16) 64 837 [.17-744] Qa1s
D-dimares (g/1) 20 1665 [995-3038] a7 1990 {R20-4340] 056

Les données concernant les caractéristiques des patients pendant et a la fin du séjour

hospitalier ainsi que les événements thrombotiques sont présentés dans les tableaux Il et IV.



Tableau lll. Caractéristiques du séjour

Hémarragie (+)

{+]
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Hémorragie [+)

Duréde de sgjour (]}
Admission en réanimation
Ventilation mécanique
duree (j)
VNI
durée {})
OHD
Escarre
Syndrome pyramidal
Syndromae extrapyramidal
TRM
Mesions chémigues
lesions hémorragiques
Plagquettes > 500 G/L.
D-dimires (ug/t)
> 3000
> 10000
Fibrinogéne » 8,0 g/L
Anticoagutant circulant positif
VWF:Ag = 400 %
Anticoagulation
curative
prophylactique renforcée
prophylactique
Sortie
vivant
dépendance O,
dépendance EER
polyneuromyopathie

solns de sulte

£

a5
79
7
79

%9

Eh

S1
240

5,0

[16-53)
2.4
60,0

[15,9-34,0]
106
[%,0-12,5]
118
11.B
35
12
129
625
60,0
35,9

64,2
385

402

762
00
155

3249

140

139
13

im

140
140
140

139
117
11?7
117

117

55
iB

3.0

5
14

4]

103

7

i8

113

86
13

53
a8

§20-56}
80,7
786

[13.3-358)
12,3
[1.8-10,0)
16,4
17,9
10,0
2.8
20,7
52,0
0.9
293

52
416
554
63,0

20,7

80,7
1
56

0.59
0,03
<0,01
0,89
068
0,38
044
0.26
a1z
065
015
a0
HL00
0,65

034
ae?
0,04
0,01
.99
Q12

0,08
50,99
032
010
0,04

Tableau IV. Evénements thrombotiques

Hemormape {+)

Hémorragie (+)

Thrombaose artérielie
Thrombose veinouse
Embalie pulmaonaire
Thrombose circuit EER
Thrombose circult ECMO
Syndrome coronarien agu

lschémibe Intestinabe algud

85
85
15
12
85
45

-

>0.99
081
084
0,38
>0,99
015
a0s
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Durant le séjour, les patients du groupe hémorragie (-) ont nécessité plus souvent une
admission en réanimation et une ventilation mécanique et présenté des états inflammatoire (évalué
sur le taux de fibrinogéne) et prothrombotique (lié a la présence d’un anticoagulant circulant) plus
marqués. Les patients de ce groupe semblent avoir plus souvent une anticoagulation curative ou
« prophylactique renforcé » sans qu’il n’y ait toutefois de différence concernant les incidences

d’événements thrombotiques.

La survie des patients du groupe hémorragie (+) semble étre meilleure alors que les patients
du groupe hémorragie (-) ont développé plus de polyneuromyopathie et nécessité de plus de

transfert en service de soins de suite et de réadaptation.

Les causes d’hémorragies retrouvés sont majoritairement digestives (38,5 %). Les autres
causes sont variées (chirurgicales per- et postopératoire: 14,3 %), ORL (13,2 %), musculaires
(13,0 %), orifices de canule d’ECMO (8,8 %), urinaires (6,6 %), pulmonaires (6,6 %), obstétricales

(4,4 %), rétropéritonéales (1,1 %), cérébrales (1,1 %) ou cutanées (1,1 %)).

Les causes d’anémie sont majoritairement inflammatoires (73,4 %). Les autres causes sont
hématologiques (centrales et hémopathies : 13,3 %), carentielles (vitaminique ou martiale : 10,1 %),
liées a une cirrhose (1,9 %), liées a une insuffisance rénale chronique (1,9 %), hémolytiques (1,3 %)

ou liées a un cancer (1,3 %).

Les données concernant les épisodes transfusionnels sont présentées dans le tableau V

(premier épisode) et VI (second épisode — uniquement pour les patients présentant une hémorragie).



36

Tableau V. Premier épisode transfusionnel

Hémarragie (+) Hémorragie [+)

+

Détal avant 1" transfusion (j) 85 1 [3-14] 140 31 |&-18] 015
Anticoagulation Q.28

prophiylactique 8% 12 15,1 140 13 83

prophyl, Renforcée 85 0 00 140 2 14

curative a5 63 741 140 112 B0
Hémolyse 85 10 118 140 it 100 66
Spoliation sur EER / ECMO a3 1 1,2 140 4 2.9 0,65
Hémoglobine {i1/dL) 24 7.7 |7.2-8.4] 139 1.& 172-2.5) 2,34
Plaquettes (G/L) 82 236 |372-355) 137 270 {135-385) Q75
PN "% 76 [63.234) 127 77 [70-8%) a6
TCA-Ratio 70 15 |21.1-2.4] 120 14 11,2-1.9) 071
Héparinémie (U anti-Xa/mL) E L] 037 (0,18:0,62) 80 0,38 0.12-0,64] 099
Concentres £rythrocytaires

nombre de patients 85 as 1000 140 140 100,0 » 59

nombre de produits 8% 50 {2.0-11,0) 140 4.0 [2,0-6,0] <0,01
Plasma Frais Congelé.

nombre de patients BS 21 24,7 140 B 57 0,01

nambre de produits 22 i5 [2,6-8,3] 8 0 1,340 034
Concentrés plaguettaires

nombre de patients a5 15 17.6 140 n 7.9 0,03

nombre de produits 15 30 |£,0-5,0] 12 20 1L0-4.8) 065
Fibrinogéne lyophilisé

nombre de patlents 85 (3 74 140 1 a7 0,01

dose (g) 6 15 [1a-45] 1 20 =
Concentré de complexe prothrombinique

nombre de patients a5 & A 140 1 0y 001

dase (U éq, FIX) 6 2500 [1000-3563] 1 1000
Geste himostatique

embolisation -85 8 au 140 1 a7 «0,01

chirurgie 85 12 153 140 0 ae <0,01
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Tableau VI. Second épisode transfusionnel

Hémarmagie (+)

{+]

Détal avant 2° transtusion {|) 13 26 [19.40]
Anticoagulation
prophiylactique 13 1 IR
prophyl, Renforcée 13 0 0.0
curative 13 11 Be b
Hémolyse B 0 0.0
Spoliation sur EER / ECMO 13 o 0.0
Hémoglobine {i1/dL) 13 74 [7.1-8:3]
Plaquettes (G/L) 12 265 |188-317|
TP (%) 11 2 [Ba.84)
TCA-Ratio 10 1.7 11.2-2.4]
Héparingmie (U anti-Xa/ml) 10 025 [0,00-0.75]
Concentres £rythrocytaires
nombre de patients 13 13 100,0
nombre de produits 13 30 [2,0-8.0]
Plasma Frais Congelé.
nombre de patients 13 2 154
nambre de produits 2 4.0 [2,0-4.0]
Concentrés plaguettaires
nombre de patients 13 2 15,4
nombre de produits 2 1.0 |5,0-2.0]
Fibrinogéne lyophilisé
nombre de patlents 13 0 AN
dosz () 0
Concentré de complexe prothrombinique
nombre de patients 13 1 02
dase (U éq, FIX) 1 2000
Geste himostatique
embolisation 13 D oo
chirurgie i1 i 7.7

Seuls les patients du groupes hémorragie (+) ont présentés deux épisodes transfusionnels.

Comme montré dans les figures 2 et 3, il n’y a pas de différence sur les parametres avant transfusion.



38

o2

£

70

Délai avant 1% transfusion {J)

Figure 2. Délai avant 1™ transfusion

Qa3
12m 1080+ 040
“ 1 - 7 .
BO0-
I 10+ s ! o
% 1 § 600 - -
g o {1
g | a 400« "
o
o~ 1 1 =
200+ s
3 &
. 1 Rl
¢ T T e T
H(% Hi) Hi%)
04553 e
100 ﬂﬁ'-.ﬂ |} 4.5 ama -
1 40 . ¢ -
80+ Soleh g $ =
1s 2 §
&0
P -
3 G0~ ohe & e q. %
£ 1y 3 o 2
4 . E
=y ¢ * 206 £
% 1 . . 15 g’
iy .
| 2 16
- B3
0 L] 1 05 L] T
H4) i) His) Hid

Figure 3. Biologie avant 1" transfusion

160
02804
140
"o
1.00 ” -
LLJ >
080
e:
0.00 -:f
LR QU R
"L'
020 L. b
»
0.00 T v
Hiv) Hi



39

Les patients ayant présenté un épisode hémorragique ont nécessité plus fréquemment des
transfusions de produit hémostatiques (plasma frais congelé, concentré plaquettaire, fibrinogene
lyophilisé et concentré de complexe prothrombinique) ainsi que plus d’acte hémostatique. Par
épisode transfusionnelle, il y a eu plus de concentré érythrocytaire d’administré pour le groupe
hémorragie (+), comme montré dans la figure 4. Sur cette méme figure on peut noter que quelques
patients de ce groupe ont nécessité une quantité importante de produits sanguins labiles. En

revanche il n’y a pas de différence concernant les autres produits sanguins labiles.
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Figure 4. Produits sanguins transfusés lors du 1% épisode

Comme le montre la figure 5, la survie globale, comme la survie en fonction du temps, semble étre

meilleure pour les patients du groupe hémorragie (+), sans que cela ne soit significatif.
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Figure 5. Survie en fonction du temps
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IV. Discussion

Résultats principaux et leurs implications

Notre étude montre que les patients infectés a SARS-CoV-2 transfusés en concentrés
érythrocytaires pour des causes d’hémorragies ont un indice de masse corporelle plus bas et
nécessitent une administration plus importante de produits sanguins labiles que ceux transfusés pour
d’autres causes. Alors que, chez les patients transfusés pour des causes non hémorragiques, les
atteintes respiratoires sont plus séveres a I'admission a I’'hépital, les signes biologiques
d’inflammations sont plus importants durant le séjour et ils développent plus d’anticorps circulants
de type lupique. Malgré cela, il n’y a pas plus d’événements thrombotiques identifiés et la survie a la

sortie de I'hopital n’est pas significativement différente entre les deux groupes.

Notre étude souligne l'intérét de protocoles d’anticoagulation intégrant I'IMC et les signes
d’atteintes vasculaires (taux sérique de D-dimere, de fibrinogene — également signe d’inflammation —
et les événements thrombotiques) afin d’individualiser I'anticoagulation des patients pour permettre
une prévention efficace des événements thrombotiques, ceux-ci aggravant le pronostic des patients,
mais également d’éviter une « sur-anticoagulation », exposant a des épisodes hémorragiques. Les
patients maintenant pris en charge pour des infections a SARS-CoV-2 a Strasbourg sont traités selon
le protocole développé localement, puis diffusé au niveau national aprés validation par le comité
« hémostase » de la SFAR, incluant les paramétres décrits précédemment (13). Ce protocole a été
développé lors de la premiére vague, de ce fait, une certaine partie des patients inclus dans notre
étude n’ont pas pu bénéficier d’'une anticoagulation adaptée selon ces criteres. De plus, un IMC élevé

est un facteur de risque d’atteinte vasculaire dans I'infection a SARS-CoV-2 (21), mais nos résultats ne
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retrouvent pas de surrisque de thrombose chez nos patients transfusés pour des causes non
hémorragiques alors qu’il semble présenter un état prothrombotique plus marqué (incidence de
développement des ACC: 41 vs. 63 %, p<0,01). Une des explications pourrait étre I'efficacité du
protocole pour la prévention des complications de |'atteinte vasculaire. Le fait que notre population

ne comprenne que des patients transfusés la rend peu comparable aux populations de la littérature.

Elle met également en lumiére la perfectibilité de nos moyens de monitorage de
I"anticoagulation. En effet aucune différence n’est retrouvée concernant celui-ci entre nos patients
ayant présentés un épisode hémorragique et les autres. La majorité de nos patients anticoagulés par
de I’héparine non fractionné ont bénéficié d’'un monitorage par le TCA-ratio plus que par le dosage
de I'héparinémie. La littérature met en lumiere le manque de fiabilité du TCA-ratio concernant sa
capacité a prévoir un état pro-hémorragique et la présence de nombreux facteurs limitant la fiabilité
du dosage (présence d’un anticoagulant circulant type lupique, d’un déficit constitutionnel ou acquis
en facteur de la coagulation ou d’une inflammation aigue entrainant une résistance a I’héparine)
(22). La littérature semble montrer que le monitorage par le dosage de I'héparinémie serait plus
fiable, mais plus couteux et moins accessible (23). Les recommandations de la SFAR pour
I’anticoagulation des patients COVID recommandent d’ailleurs d’utiliser I’héparinémie pour
monitorer |’anticoagulation par HNF. Concernant les HBPM, il est recommandé de monitorer
I’'anticoagulation par un dosage d’héparinémie uniquement si la posologie est supérieure a une dose
prophylactique classique. Le suivi par I’héparinémie est a réaliser en cas d’insuffisance rénale, pour

rechercher un surdosage.

Concernant le monitorage des événements thrombotiques et de I'atteinte vasculaire, le dosage
des D-dimeres semble efficace (pas de différence entre les deux groupes en termes de taux de D-
dimeére et d’événement thrombotique), ce qui est en accord avec la littérature publiée sur le sujet.

Un point est a souligner, il n’y a pas de différence des niveaux d’anticoagulations alors qu’une
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différence d’'IMC est présente. Il nous semble que l'anticoagulation n’a donc pas toujours été

adaptée selon I'IMC des patients.

Notre étude permet de montrer que cette sur-anticoagulation et que ces événements
hémorragiques entrainent une sur-transfusion (de CGR mais également des autres PSL), une
suradministration de produits hémostatiques et nécessitent des prises en charge interventionnelles
(avec chacun leur morbidité propre). Méme si cela n’entraine pas une majoration de la mortalité par
rapport aux anémies non liées a une hémorragie, ces prises en charges provoquent une
augmentation de la morbidité globale des patients, des co(its de prises en charge et une diminution
des réserves en PSL de I'EFS. Il nous parait pertinent de préciser que durant la pandémie a SARS-CoV-
2, les réserves en PSL n‘ont été que peu impacté. En effet la pandémie a entrainé une diminution
d’activité des hopitaux dont une diminution des transfusions totales. Et méme si elle a également
provoqué une diminution des dons, au total, a la sortie de la premiére vague, les réserves de PSL de

I’EFS sont plus importantes qu’au début de celle-ci (24).

Points forts

Notre étude présente plusieurs points forts. Déja, aucune étude publiée n’étudie les
caractéristiques des patients transfusés et ne cherche a déterminer les caractéristiques de ceux
ayant présenté des épisodes hémorragiques. De plus, l'inclusion de I'ensemble des patients
transfusés sans critere d’exclusion permet d’obtenir une population variée. Ensuite, les données
récupérées proviennent de sources fiables : banque de donnée de I'établissement francais du sang
recueillant toutes les transfusions réalisées dans le CHU de Strasbourg et logiciels patients
permettant un acces a tous les dossiers patients. Pour continuer, nos données sont concordantes par
rapport a la littérature actuelle ; a savoir la présence d’un lien entre un IMC important et une atteinte

plus sévere des infections a SARS-CoV-2. Méme si le fait que notre population ne comprenne que des
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patients transfusés la rend peu comparable a la population générale des patients infectés. Enfin,
notre étude permet de répondre a notre problématique initiale car elle permet de mettre en

évidence une caractéristique exposant a un risque accru d’épisode hémorragique.

Limites et biais

Notre étude présente plusieurs limites. Déja, le fait que I'étude soit monocentrique, limitant le
nombre de patients incluables. Aussi, notre étude est rétrospective, de ce fait, des données sont
manquantes (par exemple des dosages biologiques non réalisés durant I'hospitalisation ou a
I’admission). De plus, certains patients ont été hospitalisés dans d’autres centres hospitaliers (en
Alsace mais également dans le reste de la France et en Allemagne) au cours de leur prise en charge
(initiale, entre deux hospitalisations aux HUS ou aprés un séjour aux HUS), entrainant des pertes de
données. Ces manques de données et le nombre limité de patients incluables entrainent une perte

de puissance de notre étude.

Des biais sont également a mettre en évidence. Déja uniquement des patients transfusés ont été
inclus. Probablement que des patients non transfusés ont présentés des épisodes de saignement et
gue des patients anémiques avec une bonne tolérance clinique ou avec une hémoglobinémie
modérément altérée n’ont pas nécessité pas de transfusion. Les inclure aurait pu augmenter la taille
de notre population. De plus, un petit nombre de dossier patient étaient peu complet avec des

comptes rendus d’hospitalisation succins et peu exhaustifs, entrainant des pertes de données.
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Hypotheése

Il est maintenant bien admis que les patients obéses présentes des formes plus séveres de
I'infection a SARS-CoV-2. Nos patients du groupe hémorragie (-) présentent des atteintes
respiratoires plus séveres (nécessité d’intubation précoce, plus de support par ventilation mécanique
et atteinte plus importante au scanner d’admission) mais il n’y a pas de différence concernant
|'atteinte vasculaire bien qu’ils présentent un état prothrombotique plus important (présence
d’anticorps coagulant circulant de type lupique plus fréquente). Cette différence de sévérité de
|'atteinte respiratoire entraine une différence dans le niveau d’inflammation présentée par les
patients, pouvant expliquer la différence significative du taux de fibrinogéne durant le séjour entre
les deux groupes. Cette inflammation entraine rapidement une anémie profonde ou symptomatique
(médiane du délai entre hospitalisation et transfusion de 11 jours) nécessitant une transfusion. Alors
gu’au contraire, les patients avec des IMC plus faible ont tendances a plus présenter d’anémie en lien
avec des épisodes hémorragiques. Ces épisodes hémorragiques ont tendance a survenir plutot
tardivement (médiane du délai entre hospitalisation et transfusion de 11 jours). On sait que la phase
thrombotique est plutdt présente dans la phase précoce de la maladie et que celle-ci régresse autour
du dixieme jour (25). Il parait donc pertinent de réduire I'anticoagulation des patients en fonction du
I’état thrombotique et inflammatoire pour éviter une sur-anticoagulation et donc des complications
hémorragiques. Les patients avec des IMC plus important présentent des états prothrombotiques
plus important expliquant leur moindre survenue de saignement. Par ailleurs, le pronostic du groupe
hémorragie (+) tend a étre meilleur a la sortie de I’h6pital avec un taux de survie de 74,1 vs. 61,9 %
(p =0,08), ce qui est au moins partiellement lié par une atteinte respiratoire moins sévére. Le groupe
sanguin B semble étre également un facteur protecteur (p = 0,18). Nos statistiques des séquelles a la
sortie d’hospitalisation vont également dans ce sens. Les patients du groupe hémorragie (+)

nécessitent significativement moins de soins de suites (34,2 % vs. 49,6 % ; p=0,04) et tendent a
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présenter moins de polyneuropathie de réanimation (32,9 vs. 45,3 % ; p = 0,10), ce qui concorde avec

le fait que ces patients étaient moins hospitalisés en réanimation.

Dans nos résultats, le diabéte semble étre protecteur de la survenue d’hémorragie (25,9 vs.
38,6 % ; p =0,08), mais le fait que le diabete est plus fréquemment retrouvé chez les patients avec

des IMC élevés nous parait étre un biais important expliquant cette tendance statistique.

Ouvertures

Nous avons observé que la mortalité et la morbidité tendent a étre plus importantes en
sortie d’hospitalisation chez nos patient transfusés pour des causes non hémorragiques. Notre travail
manque slrement de puissance pour les causes citées précédemment. Une étude avec plus de
patients (multicentrique ou sur une durée d’inclusion plus longue) du méme type permettrait de

préciser s’il existe une réelle surmortalité et sur-morbidité parmi ces patients.

De plus, les études réalisées a la suite de la premiere vague ont permis d’affiner et
d’optimiser les protocoles d’anticoagulation pour permettre d’en accroitre |'efficacité et d’en
diminuer les complications. Il serait intéressant de de recueillir les données des vagues suivantes
d’infection a SARS-CoV-2 pour objectiver d’éventuelle diminution des thromboses et des

hémorragies.
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V. Conclusions

L’émergence de SARS-CoV-2 fin 2019 en Chine, puis sa dissémination mondiale au cours des
premiers mois de 2020 a entrainé un afflux massif de patients a I’'hGpital — et en réanimation — avec
une nouvelle maladie dénommée COVID-19. Parmi les nombreuses interrogations soulevées, |'une
d’elle a été la transfusion en contexte pandémique avec d’une part la gestion des dons et la sécurité

transfusionnelle et d’autre part I'inconnue du COVID-19 en termes de besoin transfusionnel.

Rapidement, le COVID-19 est apparue comme une maladie « thrombotique » avec la présence
d’anticoagulants circulants de type lupique mais aussi des taux tres élevés de facteur de von
Willebrand et de facteur VIl associés a une incidence élevée de thromboses vasculaires pulmonaires
et de thromboses de circuits extracorporels motivant lintroduction d’une anticoagulation
« renforcée ». Secondairement, sont apparues des manifestations hémorragiques, en particulier

aprés J10, alors que le risque thrombotique semblait réduit.

Sur les 2291 patients hospitalisés pour COVID-19 aux HUS, 225 (9,8%) ont été transfusés dont 85

(37,8 %) pour une hémorragie aigué et 140 pour anémie ; tous les patients étaient anticoagulés.

Le saighement était essentiellement digestif (35), périopératoire (13), musculaire (12), ORL (12) ou lié

a une ECMO (8).

En I'absence d’hémorragie, la transfusion était essentiellement érythrocytaire et liée a une anémie
inflammatoire (116), carentielle (16), liée a une ECMO (10) ou en rapport avec une pathologie

hématologique (12).

La survenue d’'une hémorragie n’est pas corrélée avec la dose d’anticoagulant ni avec le séjour en
réanimation mais avec un IMC plus bas. La mortalité tendrait a étre plus élevée en cas d’anémie (25,9

vs. 38,1 %, p = 0,08).
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La survenue d’une hémorragie est rare au cours du COVID-19 (3,7%), souvent tardive (aprés J10) et
non liée a une hospitalisation en réanimation ; I'anémie est fréquente, multifactorielle et grave. Ces
données ont permis — avec d’autres études sur I'impact de I'anticoagulation renforcée au cours de la
1" vague, d’affiner le schéma thérapeutique utilisé pour I'anticoagulation au cours des vagues

suivantes.
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Infection a SARS-CoV-2 (COVID-19) et transfusion : qui ? quand ? pourquoi ?

Etude monocentrique au cours de la 1™ vague aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Résumé :

L'émergence de SARS-CoV-2 début 2020 a entrainé un afflux massif de patients a I’'hopital soulevant
de nombreuses interrogations. Rapidement, plusieurs aspects de la maladie ont été mis en lumiere.
A coté de I'atteinte pulmonaire — prédominante dans les motifs d’admission — il est rapidement
apparu que les patients présentaient des thromboses (thrombose veineuse profonde, « embolie
pulmonaire », thromboses des circuits extracorporels) associées a la présence d’anticoagulants
circulants de type lupique (ACC) et d’un taux tres élevé de facteur von Willebrand (vVWF).

L'importance des thromboses a rapidement conduit des équipes (dont la nbtre) a proposer un
renforcement de I'anticoagulation en fonction de I'atteinte respiratoire et vasculaire de la maladie
mais également des caractéristiques des patients. L’anticoagulation est ensuite adaptée en fonction
du monitorage du risque thrombotique (taux sériques de D-Diméres et de fibrinogéne).

La mise en place d’anticoagulation renforcée expose au risque de développement de complications
hémorragiques et donc d’anémie. Outre les saignements, de nombreuses causes d’anémie sont
présentes au cours de l'infection a SARS-CoV-2, notamment l'inflammation. Il est maintenant bien
admis que I'anémie est un facteur de risque indépendant de mortalité en réanimation. Cette anémie
peut justifier des transfusions en concentrés érythrocytaires, qui exposent a un surrisque d’infection
et de mortalité chez les patients en soins critiques. Les hémorragies peuvent nécessiter des
transfusions de produits hémostatiques (concentrés plaquettaires, plasmas frais congelés,
antifibrinolytiques ou facteurs de coagulation) voire des actes interventionnels a visée hémostatique.

Notre travail compare les caractéristiques des patients transfusés pour des causes d’hémorragies
(Hémorragie (+)) et ceux transfusés pour anémie sans hémorragie (Hémorragie (-)).

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique au sein des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg incluant tous les patients COVID-19 transfusés d’au moins un concentré érythrocytaire ; il
n’y pas de critere d’exclusion. Les données recueillies sont les caractéristiques anthropométriques,
les antécédents, les résultats cliniques, biologique et scannographiques d’admission et durant
I’hospitalisation — en particulier au moment de I'épisode transfusionnel — et les caractéristiques a la
sortie de I'hopital.

Finalement, les patients transfusés pour hémorragie ont un indice de masse corporelle
significativement plus faible et nécessitent une administration plus importante de concentrés
érythrocytaires ; I'atteinte respiratoire est moins sévere et les ACC sont moins fréquents ; il n’y a pas
de différence en terme de niveau d’anticoagulation, de D-dimeéres ou de survenue de complications
thrombotiques.
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