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Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
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Traumatologie-Orthopédie
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Gastro-Entérologie
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Anesthésie-Réanimation
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L’infection au COVID-19 est causée par le coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) (1,2). Les premiers cas se sont présentés
a Wuhan, en Chine, et ont été associés au marché humide de Wuhan et on
suppose que le virus est d’origine animale. La transmission entre humains se fait

principalement par voie interhumaine par des gouttelettes respiratoires(3).

Les coronavirus lies au SRAS sont couverts par des protéines de pointe qui
contiennent un domaine de liaison aux récepteurs, qui se lient a ’enzyme de

conversion de I’angiotensine-2 (ACE-2) chez ’homme (4)

Trois stades de la maladie ont été définis : stade | (symptomes bénins), stade II
(atteinte pulmonaire) et stade Il (inflammation systémique). Les symptomes
hématologiques comprennent des altérations du nombre de globules blancs, un
faible nombre de lymphocytes, une faible numeration plaquettaire et une
élevation du D-Dimeére associée a des niveaux elevés de produits de dégradation
de la fibrine (FDP) et a une faible activité antithrombine (AT)(5).

Le D-Dimere est un produit de dégradation de la fibrine et des taux élevés de D-
Dimeéres peuvent étre observés au cours de la thrombose veineuse profonde
(TVP) et de I’embolie pulmonaire (EP), mais aussi dans d’autres conditions
cliniques telles que des blessures, aprés la chirurgie, lors d’une infection et

d’une inflammation ou d’un cancer (6-10).

Les taux de D-Diméres peuvent étre élevés dans la COVID-19 active(11,12)et
ces patients sont a risque d’événements thromboemboliques a la fois dans le
systeme artériel et veineux (13,14). Une élévation sévere est associée a un

résultat pire et considérée comme un facteur pronostique sombre (15,16).



La TVP et ’EP sont des complications postopératoires graves apres des
chirurgies orthopédiques et de la colonne vertébrale et entrainent une

augmentation significative de la mortalité (17).

L’élévation des D-Dimeres chez les patients en arthroplastie est un marqueur
modérément sensible, mais moins spécifique, dans la détection de la TVP aprés
une arthroplastie totale du genou (ATG) (18), et un niveau élevé de D-Dimeres
représente un facteur de risque de TVP chez les patients ayant bénéficié d’une
ATG (19).

Certains auteurs utilisent le D-Dimer comme test de déepistage pour identifier la
TVP aprés une chirurgie orthopédique avec une sensibilite de 71,4 % et 81,7 %,

respectivement (20).

En combinaison avec I’analyse des gaz du sang, le D-Dimer peut étre utilisé
comme outil de dépistage de I’embolic pulmonaire aprés une chirurgie

orthopedique ou rachidienne (21).

Il a également été démontré que le D-Dimére est un marqueur de 1’infection
périprothétique en raison d’une corrélation entre la coagulation et
I’inflammation : les biomarqueurs liés a la coagulation ont un effet pro-
inflammatoire et une reponse inflammatoire persistante contribue a un état
d’hypercoagulabilité qui conduit a une élévation du D-Dimere dans les maladies
infectieuses (22-25).

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact de 1’¢élévation persistante des d-
dimeéres aprés guérison du Covid-19 chez les patients programmeés pour une
chirurgie prothétique de la hanche et du genou et de les comparer avec ceux aux

taux normaux .
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|. TYPE D’ETUDE :

C’est une étudeprospective sur une période de 18 mois, entre Mars 2021 et
septembre 2022, évaluant une série consécutive de patients subissant une
chirurgie programmée de mise en place d’une prothése totale articulaire du
genou ou de la hanche au Bloc opératoire de 1’Hopital Militaire Mohammed V
de Rabat. L’objectif est d’évaluer 1'impact d’un taux élevé des D-dimeres chez
les patients qui se sont rétablis du COVID-19 au cours des 6 derniers mois sur

les suites opératoire d’une chirurgie prothétique articulaire

1. LES CRITERES D'INCLUSION :

Nous avons inclus les patients programmés pour une chirurgie prothétique totale
articulaire comprenant soit une prothése totale du genou (PTG), ou une prothese
totale de la hanche (PTH).

1. LES CRITERES D'EXCLUSION :

Nous avons exclu les patients présentant une des cas de reprise prothétique ou

de traumatisme.

V. MOYENS DIAGNOSTICS :

Un dosage du taux des D-dimeres est demandé chez les patients aux antécédents
de COVID 19 (positifs pour le SARS-CoV-2 IgG) programmés pour une
prothese articulaire Le Taux des D-dimeres a été demandé lors de I'évaluation

préanesthésique initiale précédant la chirurgie.

Les niveaux de d -dimeéres ont été classés en fonction de la plage normale du
laboratoire : les valeurs normales étaient < 500 ng/ml, les niveaux élevés de D -

dimeéres ont été classés comme des données dans les plages de plus de 500 ng/ml



Une échodoppler des membres inférieurs et une tomodensitométrie avec agent
de contraste ont été réalisé chez les patients avec taux élevé des D-Dimeres en

préopératoire a la recherche de thrombose et ou d’embolie pulmonaire

Une échographie Doppler bilatérale des membres inférieurs 6 semaines apres
I'opération pour exclure une TVP asymptomatique a été demandée chez patients
opérés avec ATCD de COVID 19 dans le cadre d’un protocole de surveillance
établi.

V. ANALYSES STATISTIQUES

La taille de I'échantillon de cette étude exploratrice n’a pu étre fixée a I'avance.
Nous supposons une taille d'échantillon de 50 a 200 patients avec le diagnostic

prouveé d'une infection au COVID-19 dansles antécédentsrécents.

Pour la description des donnees et les comparaisons de groupe, les fréquences
absolues et en % et les tests du chi carré sont donnés pour les données
catégorielles, la moyenne * I'écart type et le test t pour les données continues.
(Aucun test n'a été calculé pour le fibrinogéne la CRP en raison du petit nombre
d'observations dans le groupe D-dimére> 0,5). Le niveau de signification a été
fixé a 0,05.
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L'étude actuelle évalue si les patients ayant des antécédents de COVID-19
(SARS-CoV-2 IgG positif) présentent des taux élevés de D -dimeres, et s'ils
présentent un risque accru de maladie thromboembolique symptomatique et/ou

asymptomatique apres une chirurgie de prothese totaledugenou ou de la hanche.
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. NOMBRE ET CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES
DES PATIENTS :

A. Nombre de patients :

Durant la période de I’étude entre Mars2021 et septembre 2022, 335 patients
ont été programmés par les deux services de Traumato — Orthopédie | et Il au
niveau du Bloc opératoire de I’Hopital Militaire Mohammed V de Rabat pour

une prothese totale articulaire PTH ou PTG.

II. AGE MOYEN ET SEXE DES PATIENTS :

L’age moyen des patients est de 65,24 = 10.06

Ils ont été répartis comme suit :189 femmes et 146 Hommes avec un SEX
RATIO de 0,77.

m hommes

m femmes

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe.
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V.

. IMC et nature de prothése articulaire :

L’IMC était de 30,14+ 5,78 et 175 patients ont bénéfici¢ d’'une PTG alors que

160 ont été programmeée pour une PTH (Tableau 1).

Tableau 1: Caractéristiques démographigques des patients.

Total (n=335)

Age 65,24+ 10.06
Homme/Femme 146 /189
IMC (kg/m ?) 30,14 +5,78
PTH/PTG 160/175
COMORBIDITES :

Tableau 2: Comorbidités.

Comorbidité Nombre des patients Pourcentage (%)
Diabéte sucré 32 9,55
Hypertension 46 13.7
Maladie cardiovasculaire 20 6,2
Maladie pulmonaire chronique 11 3,2
Un cancer 3 0,89
Maladie du foie 2 0,25
Obésité (IMC >30 kg/m ?) 21 6,26
tabagisme actuel 11 3,3

L’HTA est la comorbidité la plus retrouvée chez nos patients avec un taux de

13,7 % vient aprés le diabéte et 1I’obésité.
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V. PATIENTS PROGRAMMES AUX ANTECEDENTS DE
COVID 19:

Sur I’ensemble des patients de notre série, 75 patients ont confirmés avoir

contacté la maladie COVID 19 il y’a plus de 2 mois soit un taux de 22,3 %.

Oui avec PCR positif 75 Non 260

1. Caractéristiques des patients aux antécédents récents du COVID
19

Un total de 75 patients (42 femmes, 56 %) aux antécédents récents de COVID-
19, ont été inscrits consecutivement apres un délai moyen post COVID-19 de
118 (68-142). L’age moyen etait de 64.22+10.03ans. Des comorbidités
sous-jacentes étaient présentes chez 58 patients (77,3 %). Les comorbidites
courantes dans notre cohorte étaient : I'hypertension (20/75, 26,6 %), le diabete
sucré de type 2 (12/75, 16%), l'asthme et BPCO (6/75, 8 %), cardiopathie
ischémique (4/75, 5,3 %). L'obésite (indice de masse corporelle [IMC] moyen
était de 30.24 +5. 89.

12



Les participants atteints d'une forme bénigne du COVID-19 (n = 41, (54,6 %)
n'ont pas été hospitalisés et n'ont pas recu de thromboprophylaxie. 34 patients
(45,3 %) atteints d'une maladie modérée a grave ont été hospitalisés, dont 7
(9 %) ont di étre admis aux soins intensifs. Tous les patients hospitalisés ont
recu une prophylaxie HBPM tout au long de leur admission. Aucun patient de
ce groupe n’a eu une ventilation invasive.

Tableau 3: Caractéristiques démographiques et clinigues
des patients avec des ATCD de COVID-19.

Parameétres démographiques et cliniques
Age 64.22+10.03

Sexe : Homme/ féminin (%) 33/42

Co morbidités

HTA 26,6 %
Diabete 16%
BPCO 8%
Cardiopathie ischémique 5,3%
IMC - kg/m ? 30.24+5.89
Délai moyen de programmation 118 (68-142)
Hospitalisation — n (%) 34 (45 ,3%)
Hospitalisation USI 7 (9%)
Forme bénigne 41 (54,6 %)
Forme sévére 7 (9,3%)
Forme modérée 27 (36%)
Thrombophylaxie 34 (45,3%)

13



2. Caractéristiquesdémographiques selon le statut des ATCD
d’atteinte du COVID 19 :

Tableau 4: Caractéristiques démographiques selon le statut
des ATCD d'atteinte COVID-109.

Total (n=335) ATCD COVID 19 Pas d’ATCD COVID 19

(n=75) (n=260)
Age moyen 65,24+10.06 64.22+10.03 67.26+10.27
Homme / Femme 146 /189 33/42 113/147
IMC (kg/m 2) 30,14 £5,78 30.16+5.89 29.40+4.82
PTH/PTG 160/175 36/39 124/136
ASA | 80 (23,8%) 17 (22,6%) 63 (24,2%)
ASA I 193 (57,6%) 44 (58,6%) 149 (57,3 %)
ASA 111 62(18,5%) 14(18,6%) 48 (18,4%)

Le groupe avec ATCD de COVID-19 est composé de 42 femmes et 33 hommes,
le groupe sans ATCD de COVID-19 est composé de 147 femmes et 113
hommes. Les patients du groupe avec ATCD de COVID-19 sont plus jeunes et
ont un IMC plus élevé que leurs homologues sans ATCD de COVID -19

(Tableau4).

Dans le groupe ATCD de COVID-19 : 36 patients ont eté programmes pour
subir une chirurgie de mise en place d’une PTH primaire, et 39 patients une

PTG primaire.

Dans le groupe sans ATCD de COVID-19, 125 patients ont été programmes
pour subir une chirurgie de mise en place d’'une PTH primaire, et 136 patients

pour PTG primaire.
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VI. TAUXDES D DIMERES CHEZ LES PATIENTS
PROGRAMMES AUX ANTECEDENTS DE COVID 19:

_160 ‘ PTG 175
Oui PCR positif 75 ‘ Non 260

Dosage D DIMERS Chez les 7S5 patients

| < 500 ng/ml : 63 patients | = 500 ng/ml : 12 patients

1. Elévation des D-diméres :

Le dosage des D-dimeres effectué aprés une moyenne de 118 (68—142) apres le
diagnostic de COVID-19 et a révélé un taux éleve de D-dimeres (>500 ng/ml)
chez 16% (12/75) dont 5 (6,6 %) ont un taux >1500 ng/mlet 62 patients

soit 84 % ont un taux <500 ng/ml.

Tableau 5: Taux des D-Diméres chez les patients avec des ATCD de COVID-19.

Taux des D-dimeres

<50 500- >1500 ng/ml
0 1500
ng/  ngl/
ml ml
63 7 5
84 | (93 6,6 %)
%) @ %)
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2. Comparaison des patients selon leur taux de D-dimeéres :

Nous avons essayé de comparer les caractéristiques démographiques et les

données de 1I’évaluation préanesthésique chez les deux groupes tableau(6)

Tableau 6: Caractéristiques démographiques selon le taux
des D-Diméres chez les patients avec des ATCD de COVID-19.

65.32+£07.08

Age 64.22+10.03

63.40+ 08,50
Sexe : Homme/ féminin (%) 33/42 27136 6/6
IMC - kg/m 30.16 £5.89 29.84+ 6,39 31.06+4.89
Délai moyendeprogrammation 118 (68-142) 124 (68-142) 112(62-128)
Hospitalisation — n (%) 34(45 ,3%) 22 (30%) 12 (16)

Forme asymptomatique ou bénigne 41 (54,6%) 40(63,4%) 1 (8,3%)
Forme Modére 27(36%) 23 (36,5%) 4 (33,3%)
Forme sévere USI 7 (9,3%) - 7 (58,3%)
Paramétres lors de I'examen de
convalescence

21418 11413 33824
Radiographie thoracique anormale 6(9) 1(1,3%) 5 (6,6%)
en (%)

16



VIlI. EXPLORATIONS PRE ET POST OPERATOIRES CHEZ LES
PATIENTS AVEC D DIMERES ELEVE :

1. Explorations pré opératoires :

Une échodoppler des membres inférieurs et une tomodensitométrie avec agent
de contraste ont été réalisé chez les 12 patients en préopératoire ayant éliminé la
présence de thrombose et ou d’embolie pulmonaire les patients ont été opérés au

mémes conditions que les 63 patients sans taux de D dimeres éleve.

2. Explorations chez les patients avec D dimeéres éleve :

Une échographie Doppler bilatérale des membres inférieurs 6 semaines apres
I'opération pour exclure une TVP asymptomatique a été demandée chez les 75
patients dans le cadre d’un protocole de surveillance établi. Il n'y avait aucune
difference entre les patients positifs D-dimeres élevé et ceux avec un taux

normal ayant bénéficié d’une échographie Doppler.

11 patients ont manqué cet examen dans le groupe D-dimeres normaux pour des
raisons organisationnelles, comme un suivi dans un lieu sans acces a
I'échographie, une capacité limitée dans le temps a faire une échographie ou les

patients ne voulaient pas faire un autre test a I'népital.
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3. Etude statistique

a. Comparaison des caractéristiques démographiques et d’évaluation
préanesthésique entre le groupe avec antécédents COVID-19 et le groupe

n’ayant pas contracté la maladie COVID-19 :

Tableau 7: Comparaison des caractéristigues démographigues et d'évaluation

préanesthésigue entre le groupe avec ATCD COVID-19 et le groupe n'ayant pas contracté
la maladie COVID-109.

Total (n=335) ATCD COVID 19 Pas ’ATCD P VALUE
(n =75) COVID 19
(n =260)
Age moyen 65,24+10.03 64.22+10.03 67.26+10.27 0,0025
Homme /
146 /189 33/42 113/147 NS
Femme
IMC (kg/m?) 30,14 +5,78 30.16 +5.89 29.40 + 4.82 NS
PTH/PTG 160/175 36/39 124/136 NS
ASA | 80 23,8% 17 63
ASA Il 193 57,6% 44 149
NS
ASA 1l 37 11% 14 23

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de sexe ,
d’IMC , de type de prothése et de stade ASA . Néeanmoins le constat fait, est que

le groupe COVID-19 était plus jeune que le groupe n’ayant pas contracté le
COVID-19.

18



b. Comparaison des caractéristiques démographiques

et d’évaluation

préanesthésique entre le groupe avec Taux élevé des D-Diméres et celui

avec taux normal :

Tableau 8: Comparaison des caractéristigues démographigues et d'évaluation

préanesthésigue entre le groupe avec taux élevé des D-Diméres et celui avec taux normal.

totale
(n =75

Parametres

Paramétres démographiques et
cliniqgues

Sexe : Homme/ féminin (% 33/42
IMC - kg/m 30.24+5.89

Temps de suivi
médian (IQR) 12 (e
Hospitalisation — n (%) 34(45 ,3%)

Forme bénigne asymptomatique 41 (54,6%)
Forme moderée 27 (36%)
Forme Sévere 7 (9,3%)

Traitements anticoagulant 44

Parametres lors de I'examen de
convalescence

]
11 (10.5-
B
Radiographie thoracique
anormale 6(9%0)

n (%)

19

D-dimeéres dans la
plage normale

n =63

63.40 + 08,5
0
27/36
29.84+6,39
114 (68—
142)

22 (30%)

40 (63,4%)
23 (36,5%)

32

10.9 (10.5—
11.7)

1(15,8%)

D-dimeres
élevés (n =

65.32 +07.08

6/6
31.06+4.89

106 (62-128)

12 (16%)

1 (8,3%)
4 (33,3%)
7 (58,3%)
12 (16%)

11.1 (10.5-11.7)

5 (41,6%)

P value

NS

NS
NS

0,034

0,0020

0,0001
0,0026

0,0021



L'élévation des D-dimeres était significativement plus fréquente chez les
patients ayant subi une infection grave par le SRAS-CoV2 ayant nécessité une

hospitalisation par rapport aux patients atteints d'une forme bénigne

Nous avons également relevé dans notre étude que les patients avec taux de D-
Dimeéres élevé ont présenté plus des anomalies a la radiographie pulmonaire, des
taux de CRP plus élevé et ce sont ceux qu’on a vu plus précocement en
consultation d’anesthésic par contre termes d’age de sexe/ratio et de

comorbidités les deux groupes étaient semblable .
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DEFINITIONS ET GENERALITES

.COVID 19:

La réplication du SRAS-CoV-2 commence lorsque le virus se fixe sur les
cellules épithéliales des voies respiratoires, déclenchant une réaction
immunitaire incontrélée visant a contenir l'infection mais qui explique
également les dommages aux tissus sains (26,27) .

Il existe un large éventail de manifestations cliniques. Les symptémes les plus
fréquents sont la fievre, la fatigue, I'anorexie, les maux de téte, les éruptions
cutanées, la diarrhée, la myalgie, l'arthralgie et l'atteinte neurologique. Les
lésions tissulaires résultant d'un déséquilibre de la réponse immunitaire peuvent
déclencher des troubles de la coagulation tels que la coagulation intravasculaire
disséminée, la thrombose et les saignements de consommation. Les
complications les plus frequemment décrites sont pulmonaires, telles que le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) (28) , suivies d'une atteinte
rénale aigué, d'une atteinte hépatique et d'une cardiomyopathie inflammatoire et
fonctionnelle (29). Les marqueurs de lésions tissulaires, qui sont également
considerés comme des indicateurs de la Ogravité de la maladie, comprennent la
proteine C réactive (CRP), une ferritine élevée, le dimere D, la LDH, la
lymphopénie, I'anémie, la thrombocytopénie, la leucocytose ou la leucopénie
(30).

Parmi les patients infectés par le SRAS-CoV-2, 85 % ne présenteront aucun
symptome ou une forme bénigne de la maladie, 15 % devront étre hospitalisés
en raison d'une maladie modérée, 5 % auront besoin d'une oxygénothérapie
avancee et 1 % auront besoin de soins intensifs. De plus, jusqu'a 5 % de tous les
patients auront des symptomes résiduels pendant 8 semaines ou pourront méme
développer des symptdbmes chroniques associes a l'infection primaire par le
SRAS-CoV-2.
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I.L.SYNDROMEPOSTCOVID 19 :

1. Syndrome post-covid-19 et complications associées :

Le syndrome post-COVID a été défini pour la premiere fois par Greenhalgh et al
comme une maladie associée au COVID-19 se prolongeant pendant plus de trois

semaines apres I’apparition des Symptomes.

Les patients présentant des symptomes persistants liés au COVID-19 apres la
phase aigué ont été classes dans un syndrome clinique appelé Long COVID, qui
est divisé en deux catégories principales : COVID subaigu et COVID chronique
ou syndrome post-COVID (31,32).

Une relation importante a ete trouvée entre I'apparition d'un long COVID et des
facteurs tels que l'intensité des symptomes lors de l'infection aigué : nécessité
d'une prise en charge en unité de soins intensifs (USI) avec ou sans ventilation
mécanique invasive ; persistance des symptoémes pendant la phase subaigué ou
chronique; perception d'une qualité de vie diminuée; et anomalies de la fonction
pulmonaire(33) . D'autres variables associees a cette affection comprennent une
maladie pulmonaire antérieure, un indice de masse corporelle élevé, un age
avance et I'appartenance a une minorité raciale . Cependant, il est clair que les
patients asymptomatiques ou les patients présentant une symptomatologie légere

ne sont pas exempts de développer cette affection .

Les pays ayant la littérature publiée la plus abondante sur ce sujet sont la Chine,
les Etats-Unis, la France, I'Espagne, I'ltalie et le Royaume-Uni, car ils ont été
des épicentres de contagion pendant la phase initiale de la pandémie(34,35).
L'une des plus grandes études décrivant les effets a long terme de la COVID-19

a été menée sur une cohorte de 1733 patients & Wuhan, en Chine. A l'aide
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d'outils tels que des questionnaires, un examen physique, un test de marche de 6
minutes, des tests sériques, des tests de la fonction pulmonaire dans des cas
sélectionnés et une tomographie pulmonaire a haute résolution, il a décrit que
76% des patients ont signalé au moins un long symptéme lié au COVID, les
plus fréquents étant la fatigue et la faiblesse musculaire (63 %), les troubles du

sommeil (26 %) et l'anxiété/la dépression (23 %)

Des complications neurologiques post-COVID ont également été signalées,
notamment le syndrome de Guillain-Barré a apparition tardive, syndrome
d'opsoclonie-myoclonie, myélite transverse aigué et des troubles
cerébrovasculaire, tels que [l'accident vasculaire cérébral ischémique, la

vascularite cérébrale et I'nemorragie.
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2. Delai de la chirurgie programee post covid :

Selon l'urgence de leur indication, les actes chirurgicaux sont classés en urgent,

programmée-urgente,
(36)( Tableau 5, Figure 2).

programmée

essentielle,

programmée facultative.

Tableau 9: Types de chirurgies selon I'urgence de la procédure.

Chirurgie Définition
Chirurgie urgente
plus d'une heure aprés la
date prévue

Doit étre réalisé dans les

24 et 48 heures

Chirurgie urgente
Chirurgie Doit étre réalisé en moins
programmée/urgente de 14 jours

Chirurgie programmée Peut étre reporté de plus
essentielle de 14 jours mais de
moins de 3 mois
Chirurgie programmée Peut étre effectué 3 mois

facultative apres la date prévue

25

Ne peut pas étre reporté

Exemples

Traumatisme chez un patient instable

Tamponnade cardiaque Lésion
vasculaire occlusive aigué
Appendicite aigué Cholécystite aigué

Fractures ouvertes

Réparation  d’anévrysme  cérébral
Césarienne  programmée  Fractures
fermées

Chirurgie oncologique Réparation de
hernie Chirurgie reconstructive
Chirurgie

plastique Chirurgie

bariatriqgue Remplacements articulaires
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Fiqure 2 : Types de chirurgies selon I'urgence de la procédure

La chirurgie programmeée est déefinie comme une intervention chirurgicale pour
laquelle il y’a suffisamment de temps pour évaluer adéquatement les risques et
les avantages de l'intervention et planifier le bon moment (37) . Il est imperatif
de comprendre que la chirurgie programmée n'est pas la méme chose qu'une
chirurgie facultative, mais plutdt une procédure qui n'a pas besoin d'étre
effectuée en réponse a une situation potentiellement mortelle ; cependant, il faut
garder a l'esprit que le report ou l'annulation d'une chirurgie programmée
pourrait entrainer des complications importantes dans 50 % des cas (38) .Les
considerations suivantes doivent étre prises en compte lors de [I'évaluation
préopératoire des patients qui se sont rétablis de la COVID-19 et qui doivent
subir une intervention chirurgicale programmée : gravité du tableau clinique
initial, symptémes persistants, comorbidite, priorité clinique, forme physique
avant et apres l'intervention chirurgicale, I’infection, risque de progression de la

maladie et complexité de la chirurgie (39,40).
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En dehors de ce qui précede, I'anesthésiste doit connaitre les phases cliniques de
la COVID-19 : maladie en cours ou symptomatique, syndrome post-COVID-19
ou COVID-19 chronique, et COVID-19 résolu. Des outils tels que I'échelle de
gravité clinique de cette affection peuvent étre introduits dans le cadre de
I'évaluation, afin de classer la maladie comme asymptomatique ou légére,
modérée ou sévere, fournissant ainsi un soutien a la prise de décision concernant

I'approche de prise en charge dans chaque cas ( Tableau 6 et 7) (39,41)

Tableau 10: Classement COVID-19.

Classification Définition

COVID-19 aigué Signes et symptomes de la COVID-19 qui se manifestent
jusqu'a 4 semaines apres l'apparition du tableau clinique

COVID-19 subaigué ou Patients qui continuent a présenter des symptomes entre 4 et

symptomatique en cours 12 semaines apres l'infection aigué

Syndrome post-COVID-19 Inclut les patients présentant des signes et symptomes
ou COVID-19 chronique persistants au-dela de 12 semaines aprés le debut de la COVID
aigué qui ne sont pas attribuables a d'autres diagnostics

COVID-19 résolu Resolution compléte des signes et symptomes de la COVID-19
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Tableau 11: Sévérité clinique de la COVID-19.

Classification Définition

Ambulatoire  Maladie bénigne ou patient asymptomatique

Hospitalisé Maladie modérée : avec supplémentation en oxygene (a l'aide d'une canule

ou d'un masque facial conventionnel) ou sans supplémentation en oxygéne
Maladie grave :

a. Hospitalisé avec ventilation mécanique non invasive ou canule nasale
a haut débit

b. Intubation et ventilation mécanique : PaO2/ FiO2 > ou = 150
SO2/Fi02 = 200

c. Ventilation mécanique PaO2/FiO2 < 150 ou SO2/FiO2 < 200, ou

vasopresseurs.

d. Ventilation mécanique PaO2/FiO2 < 150 ou SO2/ FiO2 < 200, et

vasopresseurs, dialyse ou ECMO.

Fi O ,: Fraction d'oxygene inspiré ; PaO ,: pression artérielle en oxygene ; SO ,: Saturation en

oxygene. Source : Auteurs.
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Il est important de souligner que méme si les patients qui se sont rétablis de la
COVID-19 présentent des symptdmes persistants impliquant plusieurs systemes,
ce sont les patients présentant une atteinte cardiopulmonaire qui présentent le
plus souvent des résultats per-opératoires indésirables. L'incidence de
complications potentiellement mortelles chez ces patients atteint 50 %, avec une
mortalité a 30 jours de 19,1 % en chirurgie programmée et de 26,0 % en
chirurgie urgente (42) . Le risque est plus élevé chez les patients de sexe
masculin, agés de plus de 70 ans, classification 3 a 5 de I'American Society of
Anesthesiologists (ASA), avec une tumeur maligne sous-jacente, ou une

chirurgie urgente ou majeure (43) .

Plusieurs initiatives visant a résoudre ce probléeme ont émergé pendant la
pandémie. Un exemple est le COVIDSurg Collaborative(44)qui a mené une
étude de cohorte prospective multicentrique aupres de 140 231 patients conduits
en chirurgie programmée et urgente pendant la pandémie ; parmi eux, 3 127
(2,2 %) avaient recu un diagnostic préopératoire de SARS-CoV-2. La mortalite
a 30 jours chez les patients sans SRAS-CoV-2 était de 1,4 % (IC a 95 % [1,4-
1,5]). Chez les patients ayant un diagnostic antérieur d'infection par le SRAS-
CoV-2, une correlation inverse a été observée entre le delai avant la chirurgie
aprés COVID-19 et la mortalité a 30 jours, qui était de 9,1 % au cours des 2
premiéres semaines, 6,9 % pour les patients intervenus apres 3 a 4 semaines, 5,5
% pour les patients opéerés dans les 5 a 6 semaines et 2 % aprés 7 semaines.
Dans ce dernier groupe, la mortalité était plus élevée chez les patients présentant
des symptémes persistants que chez les patients dont les symptdmes avaient
disparu ou qui eétaient restés asymptomatiques pendant la phase aigué de

I'infection. Des résultats similaires ont été rapportés par Jonker et al. (45), qui
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ont décrit une mortalité a 30 jours de 4 % pour le groupe sans diagnostic de
COVID-19 contre 16 % chez les patients atteints d'une infection per-opératoire
par le SRAS-CoV-2, pour lesquels des taux plus élevés de complications
pulmonaires et thromboemboliques ont également été décrits. Enfin, dans leur
étude de cohorte, Doglietto et al. (46) ont rapporté une mortalité plus élevée et
des complications chirurgicales plus importantes chez les patients atteints de

COVID-19 par rapport aux patients qui n‘avaient pas l'infection.

Ces résultats peuvent étre facilement expliqués étant donné que, du point de vue
cardiovasculaire, des études ont montré que 60 % a 78 % des patients infectés
par le SRAS-CoV-2 présentent des changements inflammatoires a lI'imagerie par
résonance magnétique cardiaque, qui peuvent se manifester sous la forme d'une

ventricule gauche. dysfonctionnement et arythmies, entre autres (47).

Chez les patients présentant des facteurs de risque de maladie cérébrovasculaire
et un age avancé porté aux interventions chirurgicales, différents types de
complications sont observés plus frequemment, notamment une hospitalisation
prolongée, une recupération lente, des sequelles multiples, voire le déces. De
plus, il a été constaté que l'infection par le SRAS-COV-2 est un facteur de risque
de thromboembolie pulmonaire et veineuse, avec une incidence de 6,6 % et
pouvant atteindre 18,9 % chez les patients gravement malades 26 qui sont

considerés comme a haut risque de thromboembolie per-opératoire.

En plus de ce qui précede, plusieurs sociétes d'anesthésie et de chirurgie dans le
monde(39,40) ont recommandé de ne pas programmer de chirurgie pendant la
période ou le patient peut transmettre l'infection. Les Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) ont publié leurs directives pour prolonger les

précautions d'isolement 10 jours aprés l'apparition des symptdmes en cas de
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maladie légere a modérée et 15 a 20 jours en cas de maladie grave, a condition
gu'aucune fievre ne soit documentée pendant 24 heures sans l'utilisation
d'antipyrétiques et il existe des signes de réduction des symptémes comme la
toux ou la dyspnée (48). Chez 95 % des patients gravement malades qui sont
hautement immunodéprimés, le virus ayant la capacité de se répliquer n'a pas été
documenté au-dela de 15 jours apres l'apparition des symptomes (49). Pour les
patients recevant des immunosuppresseurs tels que la dexaméthasone 6 mg/j
(équivalent de 40 mg de prednisolone) pendant 10 jours et/ou des anticorps

monoclonaux, I'avis de l'infectiologue est requis.

Gardant tout ce qui précede a l'esprit, certains auteurs suggerent que les patients
COVID-19 asymptomatiques peuvent étre emmenés a l'intervention chirurgicale
4 semaines aprés avoir été diagnostiqués. En revanche, les patients qui
présentaient des symptomes pendant la phase aigué de l'infection ne doivent étre
soumis a aucune procédure programmée dans les sept premiéres semaines
suivant le diagnostic, @ moins que le risque de report de la chirurgie ne I'emporte
sur le risque de morbidité et de mortalité postopératoires lieces au COVID-
19(39).Chez les patients gravement malades et nécessitant une admission aux
soins intensifs, la recommandation est d'effectuer ce type d'intervention une fois
12 semaines aprés que le diagnostic se soit écoulé(40) . Cependant, ces
recommandations n'éliminent pas la nécessité d'une évaluation spécialisée et
personnalisée, ainsi que d'une prise en charge per-opératoire multidisciplinaire

pour chaque patient.
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D'autres facteurs qui doivent étre pris en compte lors de la décision d'emmener
un patient en chirurgie comprennent la disponibilité des ressources hospitaliéres,
un nombre suffisant de talents humains en matiére de santé et I'équipement de
protection individuelle nécessaire pour des soins en toute securite. Différentes
sociétés (50,51) ont publié des scores ou des échelles pour aider a guider
I'équipe médicale sur la pertinence de réaliser une intervention chirurgicale. Un
exemple est le score MENTS (MedicallyNecessary, Time-sensible Procedures)
proposé par I'American College of Surgery(50). L'évaluation préopératoire doit
inclure le temps écoulé depuis la récupération clinique de la COVID-19, I'état de
fragilité, la forme physique et le retour a I'état de base pre-COVID-19. Dans
certains cas, une rééducation ou une preadaptation multidisciplinaire doit étre

réalisee (52)
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3. Bilans et explorations préopératoires chez les patients post-
Covid-19 :

Le bilan préopératoire a pour but de déterminer I'état clinique du patient et, si
besoin, de l'optimiser avant l'intervention. Il n'existe a ce jour aucune directive
de pratique clinigue pouvant guider [I'évaluation préopératoire et les tests
préopératoires requis pour les patients qui ont souffert de la COVID-19 et qui
ont besoin d'une intervention programmée. Dans I'Oregon, aux Etats-Unis, une
équipe multidisciplinaire composée de responsables de l'anesthésie et de la
chirurgie (52)travaillant en milieu hospitalier ont développé un protocole
d'évaluation préopératoire et de selection des tests de laboratoire pour les
patients post-COVID-19. Ce protocole stratifie les patients selon le type
d'intervention chirurgicale (chirurgie majeure ou mineure) et I'état clinique au
moment de la chirurgie (asymptomatique ou symptomatique). Dans tous les cas,
il est suggére de demander un électrocardiogramme, un bilan metabolique
complet incluant le lactate et une formule sanguine compléte. Pour les patients
symptomatiques qui seront emmenés en chirurgie mineure et pour tous les
patients devant subir une chirurgie majeure, ils suggerent de commander des D-
Dimeéres et des peptides natriurétiques (BNP et NT-PRO-BNP). Dans le cas ou
ce dernier est en dehors des limites normales et que lI'examen clinique suggere
un declin cardiovasculaire, I'évaluation doit étre élargie pour inclure un
échocardiogramme, Temps de coagulation, fibrinogene et une radiographie
pulmonaire doivent étre prescrites pour tous les patients subissant une
intervention chirurgicale majeure, quel que soit leur état clinique. Enfin, des
tests de la fonction pulmonaire sont proposes chez les patients ayant eu une

évolution sévere du COVID-19, au cas ou ils auraient besoin d'une intervention
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chirurgicale majeure. D'autres tests tels que la préalbumine, la déshydrogénase
lactique et la ferritine sont laissés a l'appréciation de I'équipe chirurgicale, en

fonction de la gravité de la maladie.

Les résultats d'une enquéte menée auprés de 154 anesthésistes dans le but de
recueillir les opinions et les pratiques de ces professionnels dans leur pratique
quotidienne avec des patients ayant souffert du COVID-19 et nécessitant une
chirurgie  programmée ont eté publiées en mai 2021 dans
I'IndianSurgicalOncology Journal (53). La plupart des répondants ont conclu
gu'il est important d'optimiser la gestion des comorbidités et de réévaluer la
condition physique avant une intervention chirurgicale. lls ont également
souligne la nécessité  d'effectuer une radiographie pulmonaire, un
électrocardiogramme et un profil de coagulation chez tous les patients réecupéres.
En ce qui concerne les tests de la fonction pulmonaire, ils ont convenu que les
gaz du sang, la tomodensitométrie pulmonaire a haute résolution (HRCT) ou les
tests de la fonction pulmonaire doivent étre effectues chez les patients qui ont
présenté une hypoxémie modérée a severe ou des symptdmes cardiaques
importants pendant le COVID-19, ainsi que chez les patients devant subir une
chirurgie abdominale vasculaire, cardiaque ou thoracique majeure et chez les
patients &gés. Quant a I'évaluation de la fonction cardiaque, ils suggerent de
prescrire de la troponine | ainsi qu'une échocardiographie si le patient présentait
des symptémes cardiaques importants ou chez les patients subissant d'importants
abdominaux, vasculaires, chirurgie cardiaque ou thoracique. Seuls 1,9 % des

répondants ont suggeéré d'utiliser NT-PRO-BNP.
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En termes de tests de diagnostic pour COVID-19 dans le cadre per-opératoire, la
positivité de la transcription inverse-réaction en chaine par polymérase (RT-
PCR) n'est pas corrélée a I'excrétion de virus vivants et, par conséquent,
I'évaluation du risque d'infectiosité dans les trois mois suivant le diagnostic a
peu ou pas évaluer. Au-dela de ce délali, le test doit étre réalisé avant la chirurgie
afin d'éviter les complications postopératoires et la mortalité qui ont été décrites
comme importantes chez les patients présentant une infection concomitante
aigué par ce virus (54,55). Un autre objectif du diagnostic préopératoire est de
préserver la sécurité de I'équipe chirurgicale. Cela a été un sujet controverse en
raison du manque de publications avec des preuves de haute qualité a ce jour.
L'urgence de la condition, les ressources locales et les résultats potentiels en cas

de report de la chirurgie doivent tous faire partie de la décision.
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111.RAPPEL SUR LA COAGULATION :

Le terme hémostase est classiquement désigné comme un processus
physiologique ou un effort combiné des forces anti-coagulantes et pro-
coagulantes dans les vaisseaux sanguins coopére pour maintenir la fluidité du
sang lorsque les parois des vaisseaux ne sont pas endommagées ou, inversement,
favorisant la génération de caillots sanguins lorsque l'architecture du systeme
vasculaire peut étre endommagée par une variété De lésions, empéchant ainsi

une perte de sang excessive (56)

Un rappel important est que I'némostase est initiée par l'activation des
plaquettes, qui est ensuite suivie d'un changement de forme et de leur agrégation
et/ou adhésion au site de la lesion vasculaire (c'est-a-dire, hémostase primaire),
puis par l'activation de la coagulation sanguine (c'est-a-dire I'hémostase
secondaire), qui comprend plusieurs étapes sequentielles au cours desquelles les
facteurs de coagulation sont activés en séquence, dans le but ultime de générer

des amas de plaquettes stabilisés par une quantité suffisante de fibrine (56,57)
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Figure 3 : L'hémostase et la fibrinolyse concourent a la

génération de D-diméres. FXlIlla, facteur X111 activeé ;

FDP, produits de dégradation de fibrine/fibrinogéne.

Figure 4:Réticulation des monomeéres de fibrine catalysée par le
facteur X111 activé (EXI111a). EXllla, facteur X111 activé
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L'incitation de la cascade de coagulation produit finalement des monomeres de
fibrine qui renforcent le bouchon plaquettaire initial en s'agrégeant
spontanément en fibrilles bout a bout et cote a céte. Les monomeres de fibrine
sont générés par l'enzyme thrombine, qui convertit le fibrinogéne protéique
sanguin soluble en fibrine. La thrombine stimule également le facteur X111 pour
réticuler de maniére covalente les monomeéres de fibrine en polyméres de fibrine
stables et insolubles. Les réticulations stabilisatrices se produisent entre les
domaines D externes des monomeres de fibrine adjacents et le domaine E
central d'un troisieme monomere de fibrine ( figure 5 ). Les domaines D dimeres

adjacents sont appelés D-diméres .
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Figure 5 :Formation et dégradation de la fibrine. Le

fibrinogéne est transformé en monomeres de fibrine par le

clivage de 2 petits fragments de la molécule par la thrombine
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IV.D-DIMERES :

1. Physiologie des D-Dimeéres :

Bien gu'il soit presque indéniable que les D-diméres ne peuvent étre générés que
par l'activation concomitante de I'némostase et de la fibrinolyse, a la suite d'un
processus stable de dissolution du caillot sanguin , une certaine quantité de FDP
réticulé est normalement produite dans des conditions physiologiques, et cette
guantité augmente progressivement avec l'age (56,57). Cela explique pourquoi
un niveau de D-dimeéres peut étre mesuré chez chacun d'entre nous et donc,
comme de nombreux autres biomarqueurs diagnostiques, une valeur numerigue
est toujours utilisée pour définir la limite supérieure de la normale (LSN) des
concentrations de D-dimeres, et est généralement fixé a environ 500 ug/L (ou
0,5 mg/dl) FEU (unité d'équivalent fibrinogéne ; 1 pg/L FEU équivaut
approximativement a 0,5 pg/L d'unités D-dimeres [DDU]), mais augmentant
conventionnellement apres I'age de 50 ans selon a la formule ajustée selon I'age :
[Age (en années)] % [10] (p. ex., 600 ug/L FEU chez un patient de 60 ans). Cela
est principalement dd au fait qu'une conversion physiologique de prés de 2 a 3
% du fibrinogéne en fibrine se produit également chez les sujets sains, un
processus connu pour augmenter progressivement avec l'dge (58). il est
intéressant de noter que des stratégies supplémentaires ont été proposées, par
exemple, l'utilisation de différents seuils de D-dimeres en fonction de la
probabilité clinique avant le test. Dans une étude récente, par exemple, Kearon
et ses collegues ont découvert qu'une stratégie de diagnostic basee sur une faible
probabilité clinique et une valeur de D-diméres <1 000 pg/L combinée a une
probabilité clinique moderée et une valeur de D-dimeéres <500 pg/L était sire et

efficace pour exclure une embolie pulmonaire (EP)(59)
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Bien qu'aucune preuve définitive n'ait été fournie dans la santé et la maladie, la
demi-vie conventionnelle des D-diméres est d'environ 6 a 8 h, ce qui signifie
qu'il peut prendre plusieurs jours (voire des semaines) pour revenir a des
niveaux « normaux » lorsque le la plage de référence a été dépassée de 1 ou 2
ordres de grandeur (58,60). Un autre aspect qu'il peut étre nécessaire de
reconnaitre clairement est que toute augmentation des D-dimeéres ne refléte pas
nécessairement la présence de caillot(s) sanguin(s) macroscopique(s), dans la
mesure ou la concentration de D-dimeres peut étre augmentée par un certain
nombre de conditions physiologiques (par exemple, grossesse, activité physique)
et des états pathologiques (cancer, inflammation, infection, hypertension, etc.)
non nécessairement associés a la présence d'un processus thrombotique
macroscopique en cours(58,61) . Enfin et surtout, outre le concept selon lequel
I'¢lévation des D-diméres n'est pas toujours une conséquence directe d'un
processus thrombotique, des valeurs normales de D-dimeres peuvent egalement
étre trouvées chez les patients présentant des épisodes thrombotiques
cliniquement significatifs, soit parce que le caillot sanguin est petit (et , de ce
fait, la quantité de D-dimeres générée par la fibrinolyse reste inférieure au seuil
diagnostique), ancienne (et donc plus digerable par les enzymes fibrinolytiques)

ou due a l'effet des traitements antithrombotiques en cours (58).

2. Physiopathologie des D-Diméres :

La molécule de D-dimere est constituée de deux fragments D réticules du
fibrinogene. Bien que le D-dimere soit genéré pendant la fibrinolyse, il est un
marqueur de l'activité de la thrombine et du renouvellement de la fibrine et

reflete donc a la fois I'hémostase et la fibrinolyse.
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Aprés que la thrombine clive le fibrinogéne en monomeres de fibrine, les
monomeres peuvent s'aligner et sont autorisés a se réticuler au moyen de
liaisons covalentes en réponse au facteur XIII activé, au calcium et aux
plaquettes. (62,63) La plasmine dégrade la fibrine réticulée en produits de

dégradation de la fibrine, y compris les D-diméres (voir Figure 6).

Le complexe prothrombinase FXa+FVa genere de grandes quantités de

thrombine sur la surface plaquettaire activée pendant la phase de propagation

de la coagulation. L'activateur tissulaire du plasminogene (tPA) et l'activateur
urokinase du plasminogene (UPA) jouent un role essentiel dans la conversion du

plasminogéne en plasmine.

L'inhibiteur de [l'activateur du plasminogene (PAI)-1, inhibiteur de sérine
protéase, est un inhibiteur important du systeme fibrinolytique et forme
rapidement des complexes avec le tPA et I'uPA. PAI-1 est une protéine de phase
aigué et présente une grande variation intra-individuelle. Le PAI-2 ne se forme
dans le placenta que pendant la grossesse. L'inhibiteur de fibrinolyse activable
par la thrombine (TAFI) régule la fibrinolyse et est activé par la thrombine et la
plasmine. L'activation du TAFI induite par la plasmine garantit que le TAFI est

formé a proximité de la fibrine.
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Le D-dimeére a une demi-vie d'environ 8 h et devient détectable dans le sang
environ 2 heures apreés la formation du thrombus(64). Il peut étre mesuré a l'aide
d'anticorps monoclonaux et sert de test de diagnostic pour exclure les maladies
thromboemboliques, ou pour la surveillance de la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD).

Le taux de D-dimeres augmente avec I'age et est plus élevé chez les femmes que
chez les hommes(65,66)et semblent également étre associés a la charge

athérosclérotique.
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Les thrombus de fibrine sont principalement constitues de polymeéres de fibrine
qui sont normalement dégradés par le systeme fibrinolytique presque aussitot
qu'ils sont formés. Les produits de dégradation du fibrinogene (PDF) qui
résultent de la désintégration du caillot sont actuellement les indicateurs les plus
largement utilisés de la thrombose. En outre, I'évaluation en laboratoire de la
thrombose repose sur I'évaluation des niveaux de facteurs, tels que le

fibrinogene, qui sont consommés pendant la coagulation.
Maladies avec D-Dimeére élevé :

* Infarctus aigu du myocarde

* Artériopathie périphérique

» Hémorragie digestive haute aigué, autres hémorragies

« Dissection aortique/anévrisme

« Syndrome de détresse respiratoire aigué

« Thromboembolie artérielle ou veineuse

 Thérapie fibrinolytique

« Fibrillation auriculaire

» Coagulopathie de consommation — CIVD

* Infection

« Malignité

» Grossesse

» Prééclampsie

 Drépanocytose/hémolyse
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« Coup

« Thrombophlébite superficielle
« Traumatismes, bralures

» Hospitalisation

* Vieillesse

 Période néonatale

» Handicap

3. Dosages pour la mesure des D-dimeéres

Les tests de dosage des D-dimeres détectent les produits de dégradation du
fibrinogene médiés par la plasmine (FDP) qui contiennent des fragments D
réticules. Dans la plupart des tests, les anticorps monoclonaux sont dirigés
contre des épitopes spécifiques des D-dimeres mais pas contre des épitopes de la

fibrine, du fibrinogene ou des fragments de fibrine non réticulés(67).

Selon le degré de lyse des fragments réticulés, un mélange hétérogene de PDF
de poids moléculaire différent, contenant tous I'épitope D-dimére, peuvent étre
formés. En raison de la réactivité unique des différents D-dimeres, les anticorps
dirigés contre ces différentes espéces de poids moléculaire varient, et les
résultats peuvent varier si différents tests sont utilisés chez le méme patient(68).
En outre, certains anticorps présentent une réactivité croisée significative avec
des produits de dégradation non réticulés de la fibrine ou du fibrinogene lorsque

les anticorps du test ne sont pas spécifiques du fragment de D dimere(69).

45



Plusieurs tests et instruments sont disponibles pour les mesures de D-dimeére
dont les tests d'immunofluorescence enzymatique (ELFA), les tests immuno-
sorbants enzymatiques (ELISA) et les tests immuno--turbidimétriques ou
néphélométriques renforcés au latex. Ces derniers présentent les meilleures
sensibilités diagnostiques pour la thrombose veineuse profonde (TVP) et
I'embolie pulmonaire (EP)(70,71). Dans une récente méta-analyse de 217 études
sur la TVP et 111 études sur I'EP, les sensibilités de I'ELFA des D-dimeéres
(TVP 96 % ; EP 97 %), de I'ELISA sur microplaque (TVP 94 % ; EP 95 %) et
du test quantitatif renforcé au latex (TVP 93 % ; EP 95 %) eétaient les plus
élevées. (TVP 93 % ; EP 95 %) étaient supeérieures a celles du dosage moins
sensible des D-dimeres dans le sang total (TVP 83 % ; EP 87 %), du dosage
semi quantitatif au latex (TVP 85 % ; EP 88%) et le test qualitatif au latex (TVP
69% ; EP 75%). Le dosage qualitatif au latex et le dosage des D-diméres dans le
sang total avaient les sensibilités et spécificités les plus elevées (TVP 99 %, 71
% ; EP 99 %, 69 %). Sur la base de ces données, les ELISA et les ELFA, ainsi
que les tests immunoturbidimétriques au latex(71) sont généralement qualifiés
de tres sensibles tandis que le dosage dusang total est considéré comme

modérement sensible.(70)

Chez les patients suspects d'EP, les tests de sensibilité modérée ne doivent étre
utilisés qu'en cas de faible probabilité d'EP avant le test. alors que les tests tres
sensibles peuvent egalement étre utilisés chez les patients présentant une
probabilité prétest intermédiaire. Cependant, chez les patients présentant une
forte probabilité de pré-test, le test des D-dimeres ne doit pas étre utilisé seul
pour décider de la présence d'une EPméme en utilisant un test de D-dimeres trés

sensible.
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4. Limites pré-analytiques, analytiques et post-analytigues des

dosages de dosages des D-diméres :

Les D-diméres peuvent étre mesurés dans le sang total, le plasma hépariné ou
citraté (citrate de sodium tamponné a 3,2%). Ce dernier représente le modele de
choix (72). Les dosages quantitatifs doivent étre préférés aux dosages semi-
quantitatifs ou qualitatifs pour plusieurs raisons : premiérement, les variations de
la clarté du résultat qualitatif (chargement inadéquat de I'échantillon, stries ou
coloration du papier de papier de chromatographie, deuxiéme ligne tres faible),
deuxiemement, les dosages quantitatifs des D-dimeéres reposent sur la mesure
optique de l'absorbance de la lumiére et peuvent donc étre moins vulnérables,
troisiemement, la sensibilité des tests quantitatifs de D-diméres (qu'ils soient
enzymatiques ou turbidimeétriques) est nettement plus élevée, mais la spécificité
est moindre(70).La gamme de mesure et la linearité de I'essai doivent étre aussi
large que possible, de préférence entre 50 et 5 000 pg/l afin d'éviter les délais
liés a la dilution de I'échantillon(68,73). Comme pour tout autre biomarqueur
utilisé pour exclure une maladie, le test des D-dimeres doit étre tres précis pour
obtenir des résultats a la limite ou proches de la limite. Par conséquent, nous
recommandons que les immunodosages des D-dimeres doivent idéalement
mesurer les concentrations a la valeur seuil avec une precision inter-analytique

le seuil avec un coefficient de variation (CV) inter-essai inférieur a 10 %.

Plusieurs facteurs de confusion doivent étre pris en compte lors de
I'interprétation des résultats des tests des taux de D-dimeres positifs
analytiquement vrais peuvent se produire dans diverses conditions qui peuvent
nuire a la performance de diagnostic clinique du test et doivent donc étre

soigneusement pris en compte par le médecin urgentiste d'urgence lorsqu'il
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demande des D-dimeres et interpréte les résultats .Les vrais résultats faussement
positifs du dimére D sont peu fréquents et le plus souvent liés a des erreurs
d'analyse. (73)Les formats de test et l'instrumentation pour le test des D-dimeres
different largement. Par conséquent, les résultats des tests de D-diméres obtenus
avec des différentes méthodes ne peuvent étre ni directement comparés ni étre
utilisés de maniere interchangeable. La limite de décision médicale la plus
frequemment utilisée est de 500 pg/l, mais les intervalles de référence et les
valeurs seuils clinigues ne peuvent pas étre extrapoles entre les méthodes en

raison du manque de standardisation des tests (voir tableaul0).

5. Problemes de laboratoire — concepts clinigues critigues :

Le D-dimeére est un marqueur de la thrombose avec une fibrinolyse ultérieure,

mais n'est pas spécifique des maladies thromboemboliques.

a) Seuls les tests qui ont été validés de maniere appropriée dans des études
cliniques doivent étre utilisés pour les tests de routine et uniquement pour
I'indication clinique pour laquelle le test a été approuve (c'est-a-dire si le
test a une autorisation pour exclure une thrombose veineuse ou s'il doit
étre utilise uniguement comme un aide au diagnostic de la thrombose

veineuse.

b) Les limites optimales de décision médicale spécifiques au test doivent

étre utilisées dans la pratique clinique.

c) Les tests quantitatifs sont préférables aux tests semi-quantitatifs ou
qualitatifs car ils permettent d'exclure la thromboembolie veineuse chez

les patients présentant une probabilité prétest intermédiaire.
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Tableau 12: Caractéristigues d'un dosage idéal des D-Diméres.

1. Dosage quantitatif.

2. Grande plage de mesure, comprenant & la fois des valeurs basses,
comme observées chez les patients sous traitement anticoagulant, et des
niveaux élevés, comme observé chez les patients présentant une
coagulation intravasculaire disséminée.

3. Aucune influence des produits de dégradation du fibrinogéne sur les
résultats du dosage.

4. Aucune influence des variations de la concentration de fibrinogéne sur
les résultats du dosage.

5. Délai d'execution rapide (<15 min).

6. Limites de decision validées de maniere appropriée dans de grandes
études cliniques pour l'utilisation prévue.

Tableau 13: Raisons du mangue de standarisation

et d"harmonisation du dosage des D-Diméres.

>20
différents anticorps monoclonaux utilisés par >30 tests différents.

Les
anticorps ont des sensibilités et des spécificités analytiques différentes.

La
structure moléculaire des D-dimeéres n'est pas homogeéne.

Les

anticorps présentent une réactivité croisée différente avec les produits de dégradation de la
fibrine de poids moléculaire variable.

n'existe pas de calibrateur D-dimére certifié internationalement.
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Tableau 14: Raisons des résultats des tests D-Diméres cliniguement faussement négatifs.

e Le patient a commencé un traitement anticoagulant 24 h avant le test des D-

dimeres

* Traitement anticoagulant oral

* Petite thrombose (souvent distale) et taille de caillot insuffisante

* TVP du membre supérieur

* Vieux caillots

* Enfants

* Résultat faussement positif de la radiologie

» Systéme fibrinolytique déficient (déficit en tPA ou niveau éleve de PAI)

TVP : thrombose veineuse profonde ; PAI : inhibiteur de I'activateur du

plasminogéne ; tPA : activateur tissulaire du plasminogéne.
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V.DIAGNOSTIC DES INCIDENTS THROMBOEMBOLIQUE ET
PREDICTION DE RECIDIVE :

En raison de sa valeur prédictive négative remarquablement élevée, proche de
100 % en utilisant des techniques hautement sensibles chez les patients atteints
de maladie thromboembolique veineuse symptomatique majeure (MTE), la
mesure des D-dimeres a été approuvée par une multitude d'organisations
nationales et internationales dans le cadre de multiples stratégies rentables pour
le triage des patients suspects de MTE. Les exemples les plus remarquables
d'inclusion de I'évaluation des D-dimeres dans les algorithmes de diagnostic
multidisciplinaires pour le diagnostic/lI'exclusion de la TEV sont résumeés dans le
tableau 8 . En bref, le Comité scientifique et de normalisation de la Societe
internationale de thrombose et d'hémostase (SSC-ISTH) approuve la mesure de
routine des D-dimeres chez les patients suspectés de TEV et présentant une
probabilité prétest faible ou improbable, ainsi que chez ceux présentant des
résultats d'imagerie equivoques (74). Les directives les plus récentes de la
Societe européenne de cardiologie (ESC) approuvent également I'évaluation de
routine des D-diméres chez les patients présentant une probabilité clinique faible
ou intermediaire de TEV, de préférence en utilisant un dosage immunologique
tres sensible (75). De méme pour ces indications, I'’American Society of
Hematology (ASH) approuve également la mesure des D-dimeres chez les
patients a faible risque (peu probable) de TEV dans ses directives de 2018, car
I'utilisation des D-dimeres comme test initial peut étre une stratégie rentable
limiter le nombre d'autres tests d'imagerie diagnostique (76). Certaines limites
de la mesure des D-dimeres ont été mises en évidence par le Comité des

directives cliniques de I'American College of Physicians (ACP), qui a approuvé
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son évaluation en tant que test de diagnostic initial chez les patients présentant
une probabilité pré-test intermédiaire ou faible, qui ne répondront pas a la regle
prédéfinie de I'EP- criteres (77). Ces recommandations sont donc conformes aux
indications historiques formulées par I'American College of ChestPhysicians
(ACCP), approuvant le test initial avec les D-dimeéres chez les patients a faible
probabilité clinique avant le test (78). L'évaluation des D-dimeéres est également
approuvee par les directives du National Institute for Health Care and
Excellence (NICE) du Royaume-Uni chez les patients présentant une probabilité
clinique peu probable de MTE(79).

Applications cliniques consolidées des tests D-dimeres :
= Thromboembolie veineuse (TEV)

= Diagnostic (dans le cadre d'un algorithme valide, impliquant une évaluation

de probabilité pré-test)

= Prédire la durée du traitement anticoagulant, en particulier chez les patients

ayant déja eu des épisodes de thrombose (non provoquee)
= Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
= Diagnostic (au sein d'un systeme de notation valide)

= Suivi de la progression de la maladie
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Tableau 15: Indications et recommandations actuelles pour I'utilisation du test des D-

Diméres dans le diagnostic et I'exlusion de la thromboembolie veineuse.

Société/Organisation

ISTH ((74)

ESC ((75)

FRENE ((76)

ACP ((77)

ACCP ((78)

NICE ((79)

CISMEL/SIBioC/ACEMC
((73)

Evaluation

des D-dimeres

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui
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Stratégie de mesure

Chez les patients avec une
probabilité pré-test faible ou
improbable ou des résultats
d'imagerie équivoques
Chez les patients a
probabilité clinique faible ou
intermédiaire
Chez les patients avec une
probabilité clinique faible
(improbable)

Chez les patients avec une
probabilité pré-test
intermédiaire ou faible ne
répondant
Chez les patients a faible
probabilité clinique avant le
test
Chez les patients avec une
probabilité clinique peu
probable
Chez tous les patients admis
aux urgences, suivi d'une
estimation de la probabilité

clinique



(ESC) : Société europeenne de cardiologie.(ISTH) : Société Internationale de
Thrombose et d'Hémostase. (ASH) : Société américaine d'hématologie. (ACP) :
College américain des médecins. (ACCP) : College américain des médecins
thoraciques. (NICE) : Institut national des soins de santé et de l'excellence.
(CISMEL) : Comite italien de normalisation des méthodes d'hématologie et de
laboratoire. (SIBioC) : Société italienne de biochimie clinique et de biologie

moléculaire clinique. (AcEMC) : Académie de médecine et de soins d'urgence.

En cas de divergence partielle avec ces indications, un document conjoint de
trois sociétés italiennes de médecine de laboratoire et de soins d'urgence
(Comité italien de normalisation de I'nématologie et des méthodes de laboratoire
(CISMEL), Société italienne de biochimie clinique et de biologie moléculaire
clinique (SIBioC) et Academy of Emergency Medicine and Care (ACEMC))
réitére la recommandation de mesurer les D-dimeres chez les patients suspects
de TEV, mais suggere qu'il devienne un test de premiére intention (c'est-a-dire
chez tous les patients), a combiner ensuite avec un score de probabilité clinique
pour déterminer le risque cumulé de TEV a lI'admission aux urgences(73). Prises
ensemble, par conséquent, toutes les principales directives et recommandations
incluent definitivement les D-dimeres comme tests de premiere ligne chez les
patients suspects de TEV, de préférence chez ceux dont la probabilité clinique
est faible ou modeste (ou improbable), ce qui en fait une ressource presque

inestimable dans ce domaine. milieu clinique.
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En ce qui concerne alors la prise en charge anticoagulante des patients
présentant des épisodes de TEV, la 2e mise a jour de la 9e édition de la CHEST
Guideline and Expert Panel Report on antithrombotictherapy for VTE disease
publiée a la fin de I'année 2021 suggere que les D-dimeres doivent étre mesurés
un mois apres larrét du traitement anticoagulant, des valeurs positives
persistantes peuvent alors favoriser le choix de prolonger l'anticoagulation chez
les sujets présentant une thrombose non provoquée (78). Cette conclusion est
basée sur plusieurs études, qui ont révélé que le risque objectif de développer
une TEV récurrente dépend fortement des valeurs de D-dimeres (80,81), en
particulier en utilisant des seuils de diagnostic spécifiques a I'age, au sexe et a la
méthode (82). Ce dernier aspect est d'autant plus important que de nombreuses
regles de decision clinique, telles que le HERDOO2 (Hyperpigmentation,
Edema or Redness ; D-dimer ; Obesity ; Older) (83), le modele de prédiction de
Vienne ou d'autres (84), nécessitent des identification des points de coupure

dépendants du test pour eviter une mauvaise classification des patients.

1. Diagnostic et surveillance de la coagulation intravasculaire

disséminée :

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est une pathologie presque
catastrophique, caractérisée par la géneration diffuse et indiscriminée de caillots
sanguins dans les arteres, les veines et les capillaires, dont la conséquence la
plus defavorable est la défaillance multiviscérale, entrainant fréquemment la
mort (85). Indépendamment de la pathogenese, qui est multiple et parfois méme
multifactorielle, les caractéristiques de la DIC englobent la formation et la
dégradation continues de la fibrine, ce qui peut presque inévitablement conduire

a une augmentation remarquable de la concentration sanguine des FDP et des D-
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dimeéres. Sur la base de ce cadre, il n'est donc pas surprenant que les D-dimeres
soient devenus une pierre angulaire de I'approche diagnostique de la DIC
(86). Par coincidence, sa mesure est maintenant approuvée par toutes les
directives nationales et internationales pour le diagnostic de la DIC (87—
89)L'incorporation de D-dimeres dans les algorithmes de diagnostic de la DIC
est basée sur I'hypothese d'une excellente valeur prédictive négative, car une
concentration « normale » conduirait généralement a exclure efficacement et en
toute sécurité la DIC en cours. Notamment, les performances cliniques des trois
systemes de notation les plus utilisés (score ISTH/SSC, particulierement utilisé
pour diagnostiquer la CIVD manifeste ; score IMHLW (ministére japonais de la
Santé, du Travail et des Affaires sociales), particulierement utilisé pour le
pronostic de la CIVD ; et Association japonaise de médecine aigué (JAAM),
principalement utile chez les patients atteints de sepsis) semble presque se
chevaucher, au moins en termes de prédiction de résultats défavorables et/ou de
déeces (90). La performance des D-dimeres a des valeurs plus élevees est sous-
optimale. Comme solution possible, les valeurs seuils des D-dimeres
plasmatiques pourraient étre ajustées en fonction de la methodologie de
dosage. Par exemple, pour le diagnostic DIC selon la définition ISTH, la valeur
seuil appropriee des D-dimeres pour 2 points variait de 3 500 ng/ml a 6 500

ng/ml, selon les réactifs utilisés (91).

L'évaluation séquentielle des D-dimeéres est également recommandée chez les
patients atteints de DIC, car elle permettrait I'identification d'une maladie
évolutive, avec une plus grande probabilité de developper une maladie
grave/critique et d'entrainer la mort. Ceci est également conforme aux

recommandations actuelles de I'ISTH, ou l'utilisation d'un systéme de notation
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validé pour le diagnostic de la DIC est suggérée, préconisant également la
répétition séquentielle des tests de laboratoire (incluant donc les D-dimeres)
dans le temps a des fins de suivi des changements progressifs qui peuvent

orientent ainsi la prise en charge clinique et thérapeutique (89)

2. Thrombose veineuse dans COVID-19 :

Il est désormais universellement reconnu que le risque de développer une
thrombose symptomatique est amplifié chez les patients atteints d'une infection
par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) et
augmente parallelement a la gravité de la maladie. Une méta-analyse récente
publiée par Liu et al., Englobant 18 études retrospectives, 6 prospectives et 2
études transversales et totalisant 4 382 patients hospitalisés pour la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) (92), ont conclu que l'incidence cumulée de la
TEV était de 28,3 % (IC a 95 %, 21,6 a 35,4 %), soit plus du double (38,0 % ;
IC a 95 %, 29,1 a 47,4 %) chez les patients atteints d'une maladie grave par
rapport a ceux atteints d'une maladie plus bénigne. maladie (17,2 % ; IC a 95 %,
11,4 a 23,8 %). Sans surprise, les patients COVID-19 atteints de TEV avaient un
risque de déces plus de deux fois plus élevé que ceux qui n'en avaient pas
(rapport de cotes, 2,02 ; IC a 95 %, 1,15-3,53). Ces résultats ont été confirmés
dans plusieurs autres études, dont la plupart ont été résumeées dans la meéta-
analyse de Xiao et al. (basé sur 25 études, totalisant 332 915 patients) (93),
concluant également que la TEV était associée a la fois aux maladies graves
lices au COVID-19 (rapport de cotes, 2,9; IC a 95%, 1,6 a 5,24) et a la
mortalité (rapport de cotes, 2,61 (IC a 95 %, 1,91 a 3,55), respectivement. Méme
chez les personnes plus jeunes, le risque de TEV peut étre amplifié par

I'infection par le SRAS-CoV-2 Comme le montre la récente méta-analyse de
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Vitaliti et al (94), chez les enfants et les adolescents atteints de COVID-19, le
risque de TEV est aussi élevé a 7,35 % Ces chiffres étant établis, l'identification
et la mesure de biomarqueurs diagnostiques et prédictifs deviennent vitales dans
le COVID-19, parmi lesquels les D-dimeéres joueraient theoriquement un role

majeur.

3. Elévations des D-dimeéres dans le COVID-19 aiqu :

Plusieurs sources de données soutiennent désormais l'utilisation clinique des D-
dimeres, a diverses fins, chez les patients infectes par le SRAS-CoV-2, qui

seront brievement examinées dans les paragraphes suivants.

Au début de cette pandémie, nous avons publié une breve méta-analyse qui a
montré que les élévations des D-dimeres sont courantes chez les patients
infectés par le SRAS-CoV-2 et, plus important encore, que l'augmentation
relative de ce biomarqueur était plus importante chez les patients avec des
résultats cliniques défavorables(95). Plusieurs autres revues critiques de la
litterature et méta-analyses ont ensuite confirmé notre constatation initiale. Par
exemple, Varikasuvu et al. ont regroupé les résultats de 68 études cliniques non
ajustees et 39 études cliniques ajustées (incluant 42 613 patients)(96), et ont
également signalé que les valeurs de D-dimeéres a I'admission étaient fortement
associées a un risque accru de progression de la maladie (rapport de cotes ajusté,
1,64 ; IC a 95 %, 1,29-2,09), englobant une maladie grave/critique (rapport de
cotes ajusté, 2,00 ; 95 % IC, 1,65-2,14) et déces (rapport de cotes ajuste, 1,36 ;
IC a 95 %, 1,20-1,54). Une telle augmentation remarquable des valeurs de D-
diméres observée chez les patients infectés par le SRAS-CoV-2, en particulier
ceux atteints d'une maladie grave/critique, est due a la fois a la génération

extravasculaire (c'est-a-dire généralement dans le tissu pulmonaire) et
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vasculaire, malgré la fait que plusieurs études ont signalé une réponse
fibrinolytique sous-optimale chez les patients atteints de COVID-19,
principalement soutenue par des niveaux accrus d'inhibiteur de I'activateur du
plasminogéne 1 (PAI-1), qui entraine une réduction de la génération de plasmine

et une lyse atténuée du caillot (97).

Le r6le important des D-dimeres pour préedire le risque d'EP dans le COVID-19
a également été confirmé dans de nombreuses études cliniques. Une enquéte
multicentrique francaise, par exemple, a rapporté que l'aire sous la courbe (c'est-
a-dire 0,829) et l'odds ratio (18,5; IC a 95 %, 6,4 a 61,5) des niveaux de D-
dimeéres fortement augmentés (c'est-a-dire > 3 000 pg/L ) pour prédire 1'EP sont
tous deux significativement meilleurs que ceux d'autres biomarqueurs COVID-
19 importants tels que la ferritine, le temps de prothrombine et le nombre de
leucocytes(98). Dans une étude ultérieure, les D-dimeéres ont éte confirmes
comme ayant la valeur prédictive la plus élevée pour la TEV parmi une
multitude de paramétres démographiques, cliniques et de laboratoire, affichant
une preécision diagnostique globale aussi élevée que 80 % (99). Fait intéressant,
dans une autre étude publiée par Maatman et ses collegues, non seulement une
augmentation de la valeur des D-dimeres a l'admission (c.-a-d. 728 pg/L) a
prédit efficacement le risque de TEV (aire sous la courbe, 0,735), mais sa valeur
maximale pendant I'hospitalisation (c'est-a-dire 2 600 pg/L) affichait une
précision encore meilleure (aire sous la courbe, 0,760) pour prédire la VTE
(100). Des preuves interessantes sur la cinétique des valeurs de D-dimeres ont
ensuite été fournies dans une vaste étude retrospective réalisee par Naymagon et
al. (101), montrant que les patients hospitalisés COVID-19 avec des valeurs de

D-diméres en augmentation progressive avaient un risque de prés de 80 % et
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70 % plus élevé d'avoir besoin d'une ventilation mécanique ou de mourir par

rapport a ceux dont la concentration de D-diméres était pratiqguement stable.

Enfin et surtout, et il convient de le mentionner ici, une valeur élevée de D-
dimeres aprés avoir regu un vaccin a base d'adenovirus COVID-19 est l'un des
facteurs prédictifs les plus importants de la thrombocytopénie et de la thrombose

induites par le vaccin (VITT), comme examiné en détail ailleurs (102).

4. Elévations des D-diméres dans le COVID-19 post-décharge

Non seulement la valeur des D-dimeéres s'est avéree avoir une signification
clinique importante dans la phase aigué de I'infection, mais de nouvelles preuves
semblent également donner un r6le pronostique pertinent a long terme a ce
biomarqueur, puisqu'un nombre considérable de patients, en particulier ceux qui
ont souffert de formes plus graves de COVID-19, peuvent encore avoir des
valeurs élevées longtemps apres la remission et la sortie de [I'hopital
(103,104). Atalay et al. suivi 222 patients atteints du SRAS-CoV-2 pendant
jusqu'a 12 mois, concluant que l'augmentation des valeurs de D-dimeres était
associée a un risque de mortalité a 1 an presque 60 % plus éleve (rapport de
cotes, 1,62; IC a 95%, 1,08-2,42 ) (105). Des preuves importantes ont
également été fournies par une vaste étude prospective qui a eétudié la cinétique
des valeurs de D-dimeres plus de 3 mois apres la sortie de I'ndpital chez des
patients qui se sont rétablis du COVID-19(106). En bref, une augmentation
persistante des valeurs de D-dimeres, qui refletent probablement un état
prothrombotique résiduel, pourrait étre identifiée chez jusqua 15 % de ces
patients, plus fréquemment chez ceux souffrant d'une maladie respiratoire grave
et d'une inflammation accrue. Li et al. ont mené une étude clinique incluant pres
de 3 000 patients adultes hospitalises pour COVID-19 (107), et ont constaté que
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les patients présentant un taux de pointe de D-dimeres fortement accru (c'est-a-
dire > 3 000 pg/L) présentaient un risque presque quadruplé (rapport de cOtes,
3,76 ;95 % IC, 1,86-7,57) risque plus €levé de développer des épisodes de TEV

apres la sortie de I'hépital.

Pour tester l'utilité potentielle de définir la durée du traitement anticoagulant sur
la base des valeurs de D-dimeres, Tassiopoulos et al. ont réalisé un essai
clinique avec une analyse par appariement de propension chez des patients
COVID-19 presentant une insuffisance respiratoire nécessitant une intubation
endotrachéale (108), révelant qu'un protocole englobant l'augmentation de
I'énoxaparine en fonction des valeurs individuelles de D-diméres était associé a
un taux de mortalité significativement plus faible par rapport a ceux recevant un
schéma thromboprophylactique standard (c'est-a-dire 31 % contre 57 %). Dans
une autre étude rétrospective, incluant 171 patients hospitalisés pour COVID-19,
Arachchillage et al. ont rapporté que l'ajustement de la thromboprophylaxie
selon un algorithme intégrant le poids, la fonction rénale et les valeurs des D-
dimeéres était efficace pour réduire significativement le risque de thrombose et
d'admission en USI chez les patients atteints de COVID-19
(109). Conformément a ces resultats importants, les directives mises a jour du
forum sur l'anticoagulation approuvent la mesure des D-dimeres pour decider
d'ajuster la thromboprophylaxie post-hospitaliere chez les patients COVID-19

qui ont obtenu leur congé (110).
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5. Seuil(s) de D-dimeére(s) dans le COVID-19

L'inconvénient le plus important de l'utilisation des D-dimeres a des fins de
diagnostic/d'exclusion de la TEV chez les patients infectés par le SRAS-CoV-2
ou d'établissement de la gravité et du pronostic du COVID-19, est plus ou moins
le méme que dans d'autres conditions pathologiques et méme physiologiques
caractérisées par une genération fréguemment accrue de D-dimeres
indépendamment de la présence d'une thrombose macroscopique (c'est-a-dire
grossesse, malignite, infections systémiques, etc.). L'identification des seuils de
diagnostic est donc une entreprise difficile chez les patients infectés par le
SRAS-CoV-2, chez qui les valeurs supérieures a la limite supérieure
conventionnelle de 500 pg/L sont courantes. Conformément a ce concept,
Garcia-Cervera et al. ont étudié prés de 10 000 patients COVID-19, dont 2,2 %
ont recu un diagnostic de TEV(111). Plus précisément, la sensibilit¢ au
diagnostic de la TEV a diminué parallelement a l'augmentation du seuil de D-
dimeéres, se situant autour de 60 % pour des valeurs deux fois supérieures au
seuil diagnostique conventionnel (c'est-a-dire 1 000 au lieu de 500 ug/L), mais a
diminué jusqu'a < 30 % pour des valeurs de D-dimeéres aussi élevees que 4 700
ug/L. De méme, le taux de mortalité s'est averé étre compris entre 26 et 29 %
pour les patients présentant des valeurs de D-dimeres entre 2 000 et 3 000 pg/L,

mais a augmenté a plus de 31 % chez ceux dont les taux étaient > 3 000 ug/L.

Un autre probléme important et encore non résolu est le manque de
normalisation de la mesure des D-dimeres, ce qui peut entraver la transferabilité
des résultats des études sur le COVID-19 et I'adoption de seuils décisionnels
universels (112,113). En tant que solution réalisable pour surmonter cette

limitation, les résultats d'une vaste étude multicentrique espagnole utilisant
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plusieurs dosages immunologiques de D-dimeres méritent d'étre mentionnés
(114). En bref, les résultats des tests de D-dimeres chez les patients COVID-19
ont été harmonisés a laide d'un modele englobant la transformation des
régressions spécifiques au test en une ligne de régression de référence. Cette
approche a permis d'identifier un seuil universel de 945 ug/L FEU pour prédire
un risque accru de déces a I'hdpital, obtenant d'assez bonnes performances

diagnostiques dans les multiples centres participants (aire sous la courbe, 0,66).

6. Indications actuelles dans COVID-19 :

Bien que l'incorporation de D-diméres dans des panels de tests de laboratoire
pour le suivi du COVID-19 ait eté proposée par nous il y a plus de 2 ans (115),
et soit désormais étayée par de multiples preuves (116), le contenu actuel des

recommandations officielles et /ou directives reste assez hétérogene.

En ce qui concerne I'ISTH, le dépistage systématique de la TEV a l'aide de D-
diméres est actuellement deconseillé, les tests d'imagerie de référence (par
exemple, angiographie, echographie) étant préférés chez les patients présentant
une forte suspicion clinique (117). Cette conclusion est en quelque sorte
raisonnable, étayée par la preuve que les élévations des D-dimeéres sont
courantes chez les patients atteints de COVID-19, et leur identification peut
favoriser un diagnostic ou une thérapeutique agressive justifiée, au moins en
utilisant les seuils de diagnostic conventionnels utilisés chez les patients sans
SRAS-CoV-2 -2 infection. L'utilisation de seuils diagnostiques plus élevés pour
les D-dimeres (par exemple, plusieurs fois la LSN) est également deconseillée,
car les seuils peuvent varier largement en fonction des facteurs demographiques
(age, sexe, indice de masse corporelle), cliniques (gravité de la maladie, durée

de la maladie) et analytiques (technologie diagnostique, sensibilité
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fonctionnelle) (91). Conformément a ces recommandations, les indications de
I'’ASH chez les patients atteints de TEV non provoquée découragent l'utilisation
des tests D-dimeres pour guider la durée de lI'anticoagulation (recommandations
conditionnelles, basées sur une trés faible certitude dans la preuve des effets)
(118). Un document de position publié par la Société brésilienne de thrombose
et d'hémostase et I'Association brésilienne d'hématologie, d'hémothérapie et de
thérapie cellulaire déconseille l'utilisation de la mesure des D-diméres seule pour
le dépistage de la TEV chez les patients hospitalisés avec COVID-19(119). Les
directives actuelles du NICE britannique préconisent que le dosage
prophylactique des anticoagulants (par exemple, I'néparine) ne soit pas basé sur
les valeurs de D-dimeres (120). Contrairement a ces recommandations, I'ESC a
récemment publié (mai 2022) des indications cliniques dans lesquelles il est
suggeéré que la mesure en série des D-diméres peut étre utile dans le COVID-19,
car des valeurs accrues de ce biomarqueur peuvent aider a identifier les patients
présentant un risque plus éleve de TEV ou ceux necessitant une anticoagulation
prophylactique de haute intensité (121). Dans un autre document récent, le
Collogue international sur les biomarqueurs de la thrombose COVID-19 a
approuvé la mesure de routine des D-diméres pour évaluer la gravité de la
maladie, le risque de TEV et pour prédire le pronostic de l'infection par le
SRAS-CoV-2, bien que son évaluation pour la gestion de lI'anticoagulation ait

actuellement déconseillée (122).

Ainsi, le scénario optimal reste flou, du moins sur ce point. Bien que d'autres
études soient nécessaires pour définir si la mesure des D-diméres peut étre
rentable pour le diagnostic, le pronostic, le suivi et la gestion de

I'anticoagulation de la thrombose chez les patients infectés par le SRAS-CoV-2,
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des preuves préliminaires suggerent que ces options peuvent étre cliniguement

raisonnables.

Preuves actuelles a I'appui de la mesure des D-diméres chez les patients atteints
de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) :

= Les D-diméres sont fréguemment augmentés chez les patients infectés par
le SRAS-CoV-2.

= L'élévation des D-dimeres predit la gravité clinique (jusqu'au déces) du
COVID-19.

= Les valeurs de D-dimeres sont plus élevées chez les patients COVID-19

atteints de TEV que chez ceux sans.

= L'élévation des D-dimeres reste plus frequemment augmentée chez les

patients COVID-19 avec des sequelles cliniques apres la sortie.

= L'augmentation des anticoagulants a base de D-dimeres peut étre associée a

un risque de déces plus faible.
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VI.COVID-19 PERI OPERATOIRE ET MORBIDITE ET
MORTALITE POSTOPERATOIRES :

L'impact mondial de la pandéemie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)

sur les interventions chirurgicales a été sans précedent (123,124).

Aprés l'instauration de I'état d'urgence national aux Etats-Unis en mars 2020, les
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS), I'American College of
Surgeons (ACS) et dautres societés chirurgicales internationales ont
recommande de reporter, de minimiser et d'annuler les cours electifs procedures
chirurgicales basées en grande partie sur les précautions de transmissibilité du
SRAS-CoV-2 (125,126).

Au cours de cette periode, il y a eu une réduction de 50 % du nombre

d'interventions chirurgicales effectuées par rapport a la valeur initiale (123).

Cing semaines plus tard, une recommandation conjointe a été publiee qui
conseillait la reprise des interventions chirurgicales électives (127). A mesure
que la demande d'interventions programmeées augmentait, les cliniciens étaient
confrontés a un nombre croissant de patients qui se remettaient encore du
COVID-19, et les chirurgiens disposaient de peu de preuves disponibles pour le
moment optimal de la chirurgie et le pronostic postopératoire pour ceux qui se

remettaient d'un COVID-19 aigu et/ou convalescent(128).

Au fur et a mesure que la pandémie se poursuivait et que les données
s'accumulaient, il a été confirmé que la morbidité et la mortalité postopératoires
étaient significativement plus élevées chez les patients présentant une infection
périopératoire au COVID-19 (129).
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L'infection périopératoire au COVID-19 était corrélée a des taux plus élevés de
complications pulmonaires postopératoires et de thromboembolie veineuse
(TEV) (par exemple, embolie pulmonaire [EP] et thrombose veineuse profonde
[TVP]) (130). Notamment, ceux qui présentent des symptémes persistants au
moment de l'opération, quelle que soit la durée depuis le diagnostic/l'apparition
des symptomes de la COVID-19, ont un risque significativement plus élevé de
TEV et de mortalité associée. La TEV a été indépendamment associee a la
mortalité postopératoire a 30 jours (rapport de cotes 5,4 [IC a 95 % 4,3-6,7])
(130).

Une étude de cohorte prospective menée par le COVIDSurg Collaborative a
évalué plus de 140 000 patients de 116 pays qui ont subi une chirurgie
programmeée ou d'urgence en octobre 2020 (131).

Les patients atteints d'une infection préopératoire par le SRAS-CoV-2 ont été
comparés a ceux sans infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Il y a eu une
augmentation significative des complications pulmonaires postopératoires et de
la mortalité chez les patients ayant recemment recu un diagnostic d'infection par
le SRAS-CoV-2.

Les taux de mortalité calculés sur 30 jours ont été stratifies en fonction du temps
écoulé entre le diagnostic d'infection par le SRAS-CoV-2 et la chirurgie (les
groupes comprenaient ceux diagnostiqués 0-2, 3-4, 5-6 ¢t >7 semaines avant la
chirurgie). Pour les patients non infectés par le SRAS-CoV-2, le taux de
mortalité ajusté a 30 jours était de 1,5 %. Pour les patients diagnostiqués avec
une infection par le SRAS-CoV-2, les taux de mortalité postopératoire a 30 jours
étaient de 9,1 % pendant 0 a 2 semaines ; 6,9 % pendant 3 a 4 semaines ; 5,5 %
pendant 5 a 6 semaines ; et 2,0 % a > 7 semaines entre le diagnostic et la

chirurgie.
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La chirurgie pratiquée > 7 semaines aprés le diagnostic du SRAS-CoV-2 était
associée a un risque de mortalité similaire a celui de référence pour les témoins
(rapport de cotes 1,5 [IC a 95 % 0,9-2,1]). En stratifiant davantage cette analyse
sur les patients présentant des symptdmes persistants au moment de la chirurgie,
il a été noté que méme apres un délai >7 semaines a compter du diagnostic

d'infection par le SRAS-CoV-2,

Par conséquent, les auteurs ont recommandé que la chirurgie soit retardée d'au
moins sept semaines apres l'infection par le SRAS-CoV-2 et ont conclu que les
patients présentant des symptdmes persistants a sept semaines pourraient

bénéficier d'un délai encore plus long .

Une récente déclaration de consensus multidisciplinaire alignee sur ces
conclusions de I'étude, indiquant que la chirurgie élective doit étre programmée
sept semaines ou plus apres le diagnostic de COVID-19 pour les patients atteints
d'une infection asymptomatique ou transitoire par le SRAS-CoV-2, tandis que
les patients présentant des symptémes persistants (c'est-a-dire, "Long COVID")
restent a risque élevé de morbidité et de mortalité postopératoires méme apres

sept semaines.

Il est donc recommandé de stratifier le risque pour le patient de retarder la
chirurgie au-dela de sept semaines sur une base personnalisée (39). Dans une
revue systématique incluant plus de 250 000 patients, plus de la moitié avaient

des séquelles post-aigués de COVID-19 a six mois de suivi (132).

La recommandation conjointe la plus récente de I'American Society of
Anesthesiologists (ASA) et de I'Anesthesia Patient SafetyFoundation (APSF)
pour le report de la chirurgie a été divisée en quatre blocs de temps en fonction

des symptémes et de la gravité de la maladie aigué COVID-19 :
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= Quatre semaines pour un patient asymptomatique ou récupération de
symptomes légers et non respiratoires uniquement.

= Six semaines pour un patient symptomatique (toux, dyspnée) qui n'a pas
nécessité d'hospitalisation.

= Huit a 10 semaines pour un patient symptomatique diabétique,
immunodéprimé ou hospitalise.

= Douze semaines pour un patient qui a eté admis dans une unité de soins
intensifs en raison d'une infection au COVID-19 .

La recommandation conjointe de I'ASA et de I'APSF stipule en outre : « Ces
délais ne doivent pas étre considérés comme définitifs ; I'évaluation du risque
préopératoire de chaque patient doit étre individualisée, en tenant compte de
I'intensité chirurgicale, des comorbidités du patient et du rapport bénéfice/risque
d'un report ultérieur de la chirurgie » (40).

De méme, il existe peu de conseils pour la thromboprophylaxie postopératoire
de ce groupe de patients. Dans une vaste étude de 11 249 patients de la premiere
poussée de COVID-19 au printemps 2020 a New York, 1,7% de tous les patients
sortis de I'hépital avaient une TEV ou une thromboembolie artérielle (133).
Cette étude a également rapporté que l'anticoagulation prophylactique avec
I'énoxaparine ou le rivaroxaban engendre une réduction de 46% des troubles de
la coagulation .

Cependant, l'aspect physiopathologique unique de la pneumonie a COVID-19
est que ces patients peuvent saigner et coaguler en méme temps lorsqu'ils sont
anticoagulés(134). Il a été rapporté que 1,73 % des patients sortis ont subi une
hémorragie majeure dans les 90 jours suivant leur sortie, tandis que seulement
13,2 % de l'ensemble de la cohorte ont recu une thromboprophylaxie(133).
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VII.COAGULOPATHIE ASSOCIEE AU COVID-19 (CAC)

Les effets a long terme de l'infection au COVID-19 font toujours I'objet d'une
enquéte.il existe des études limitées ou des directives spécifiques aidant le
chirurgien a peser les risques et les avantages de la chirurgie programmée pour
les patients aprés la guérison de COVID-19. Les complications persistantes de
I'infection au COVID-19 apres la guérison sont le produit des vastes dommages
endothéliaux induits par le SRAS-CoV-2 (135). Il est pertinent pour le
chirurgien et I'anesthésiste de comprendre les mécanismes de cette endothélite
afin d'individualiser la prise en charge de leurs patients convalescents COVID-

19 en cette période de conseils limités fondés sur des preuves.

1. Physiopathologie du CAC : un équilibre labile entre la fibrinolyse

et I'arrét fibrinolytique

De nombreux phénoménes sont évoques et probablement intriqués dans la
coagulopathie liée au COVID-19 parmi lesquels un exces d’inflammation lié a
la libération massive de cytokines, une activation des plaquettes, une stase

vasculaire et une dysfonction endothéliale.

Le virus SARS-CoV-2 envahit directement les cellules endothéliales via le
récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2), entrainant une
production accrue de l'important mediateur antifibrinolytique, l'inhibiteur de

I'activateur du plasminogéne 1 (PAI-1).

Des niveaux élevés de PAI-1, d'inhibiteur de la fibrinolyse activable par la
thrombine(TAFI) et d'activateur tissulaire du plasminogéne (tPa) dans l'espace
alvéolaire ont été identifiés chez les patients COVID-19 (46, 49 - 51).
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Cette libération de tPA peut étre due a une mal perfusion secondaire au dép6t de
fibrine microvasculaire. Malgré cette augmentation du tPA, la pro-thrombose
persiste chez ces patients, suggérant que des taux élevés de PAI-1 et de TAFI

submergent I'action du tPa, entrainant un dépdt microvasculaire de fibrine ( 52).

Ces facteurs contribuent a la perturbation de I'équilibre étroitement régulé entre
la thrombose et la fibrinolyse chez les patients COVID-19, conduisant a ce que
I'on appelle «l'arrét fibrinolytique» ( 17, 46 , 50 , 52 — 58 ).

Lorsqu'il est combiné a une génération élevee de thrombine, il entraine des
complications indésirables telles qu'un type de syndrome de détresse respiratoire
de lI'adulte (SDRA), une défaillance multiviscérale et la mortalité (29, 59 - 62).

Ce type unique de SDRA est souvent associé a une hypercoagulabilité localisée
du systéeme vasculaire pulmonaire qui est partiellement induite par
I'inflammation des tissus, entrainant une production élevée de facteur tissulaire
(TF) par les cellules épithéliales et les macrophages alvéolaires, ce qui entraine

le depdt de fibrine et le développement d'une microthrombose( 46, 71)

Les thromboses sont en outre potentialisées par une réponse fibrinolytique
déficiente principalement induite par la surexpression de PAI-1 a partir de

plaquettes activees et de cellules endothéliales (31,72, 73).
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COVID-associated Coagulopathy (CAC)

{1 Fibrinogen
11 D-dimer
“Thin" TEG Tracing
LongR R
Narrow MA -
Increased LY30 ,'/ “Thi
=== Short R
Wide MA
\ "\\ Decreased LY30
A N

I g4 o 0 B & o 0 - o e}
*@ ) receptoria " injury ~ Typell surfactant = meg 00 e {PAL1 S

f AT ' pneumocytes T Fibrinolytic Shutdown,
SARS-CoV-2 T et Hypercoagulability,

S and VTE
© ®
ftPa $EXila ‘

‘ immuno- = Cywk'”e‘ Acute Multi-organ Widespread
@ \ ‘ thrombaosis Storm lnﬂa’nmalmy« « e
-1

injury endotheli-itis
response

— O)

Late rebalancing of
fibrinolytic system;
double hazard of
thrombohemorrhagic
complications

Figure 8: coagulopathie associée au COVID-19 (CAC) et arrét fibrinolytigue.
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2. Traitement et thromboprophylaxie pour le patient postopératoire
COVID-19:

Le COVID-19 et les dommages subséquents aux cellules endothéliales
entrainent une progression de [I'hémostase a un état relativement
prothrombotique/antifibrinolytique( 31 , 38 , 43 - 45 ). Les données cliniques
démontrent une thrombophilie significative avec l'arrét de la fibrinolyse comme
composant principal, régulé par des taux circulants plus élevés de facteurs
antifibrinolytique, a savoir PAI-1 et TAFI. Or, la coagulation est un processus
rigoureusement régulé : les voies fibrinolytiqgues et thrombotiques sont
continuellement en compétition I'une contre l'autre de sorte que ni I'hémorragie
ni la thrombose ne sont favorisées dans des conditions physiologiques normales
(98). Les stratégies therapeutiques pour les patients COVID-19 qui utilisent ces
résultats, y compris l'utilisation de fibrinolytiques, ont été a I'étude et montrent
un potentiel d'amélioration des résultats pour les patients.

Pour les patients traités par COVID-19, l'anticoagulation thérapeutique est le
schéma thérapeutique standard pour les patients atteints de macrothrombose. De
plus, l'utilisation d'héparinoides anticoagulants est conseillée pour tous les
patients COVID-19 ( 99 ). L'utilisation de tPa a été suggerée pour les patients
atteints de SDRA sévére causé par COVID-19 ( 100). Dans ces etudes,
I'utilisation a été tardive dans I'évolution de la maladie. Théoriquement, si le tPa
est utilisé plus tot au cours des stades d'hypercoagulabilité de la maladie, l'effet
fibrinolytique et thérapeutique peut étre supérieur a ceux rapportés dans la
littérature récente. De plus, lorsqu'ils sont administrés plus tard au cours de la
maladie - a mesure que la tempéte de cytokines se retire - les patients peuvent
étre sujets a une hémorragie similaire aux patients COVID-19 anticoagules( 17 ,
101).
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L'anticoagulation thérapeutique et la thromboprophylaxie pour le patient
chirurgical  hospitalise = COVID-19  varient  considérablement.  Des
recommandations ont été faites allant du respect des directives prophylactiques
standard de la TEV au dosage intermédiaire ou thérapeutique pour les patients
COVID-19 modérément malades ( 85 , 86). Les agents préférés ont été
I'énoxaparine avec surveillance anti-Xa ou I'héparine non fractionnée avec temps
de thromboplastine partielle active (aPTT) ou guidage anti-Xa. Cette
hétérogénéité est basée sur de grands essais contr6lés randomisés (ECR)
multiplateformes ainsi que sur des déclarations de consensus de la societe. Des
lignes directrices et des déclarations de consensus récentes ont envisagé un
soutien conditionnel a la thromboprophylaxie héparinoide thérapeutique et/ou
intermeédiaire pour les patients atteints de COVID -19 modérément malades ne
nécessitant pas d'oxygéne a haut deébit( 24-26 , 85 , 86 , 99 , 102-104).
L'importance de cette littérature fondamentale a été mise en évidence par des
observations selon lesquelles les cliniciens ont du mal a pratiquer la médecine

pendant la pandémie de COVID-19 sans ECR pour guider le traitement ( 105 ).
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VIIL.PATIENTS AVEC D-DIMERES ELEVES POST COVID-19 ET
REVUE DE LA LITTERATURE:

1. Incidences des elevations persistante post COVID-19 dans la

litterature :

Il est important de noter que les mécanismes biologiques qui sous-tendent les
niveaux ¢levés de D-Dimeres plasmatiques associés au COVID-19 restent mal
compris. Des études initiales menées a Wuhan, en Chine, ont suggéré que
l'augmentation des D-dimeres était associée a une coagulopathie intravasculaire
disséminée (CIVD) (136). En revanche, cependant, des études plus récentes
meneées en Europe et en Amérique du Nord suggerent que la CIVD manifeste est
en fait rare chez les patients COVID-19 recevant une dose prophylactique
d'héparine de bas poids moléculaire (HBPM). Neanmoins, des taux élevés des
D-Dimeres restent une constatation constante dans cette derniéere cohorte malgré
leur traitement anticoagulant. De plus, il a été démontré que des D-Dimeres
élevés sont un biomarqueur indépendant de mauvais pronostic, méme chez les
patients COVID-19 traités par HBPM. Dans ce contexte, des essais cliniques en
cours comparent l'efficacité et la sécurité de différentes doses d'HBPM dans le
COVID-19. De plus, un traitement anticoagulant de durée prolongée a été
proposé pour les patients COVID-19 apres leur sortie, en particulier aprés une

admission prolongée en unité de soins intensifs (USI).

Des preuves émergent de symptomes persistants a la suite d'une maladie aigué a
SRAS-CoV-2 chez une forte proportion de patients. Ce phénomene de « COVID
long » a été défini comme « ne récupérant pas pendant plusieurs semaines ou

mois apres le début des symptomes évocateurs de COVID ». Bien que la fatigue,
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I'essoufflement et la diminution de la tolérance a I'exercice aient été signalés
comme des caractéristigues communes les mécanismes pathologiques sous-
jacents a ces symptomes persistants restent inconnues. Compte tenu du réle de
I'activation de la coagulation, de la fibrinolyse et de I'immuno-thrombose
microvasculaire pulmonaire dans la pathogenése aigué du COVID-19,
I'nypothese que des mécanismes similaires pourraient également étre importants

dans le long COVID-19 a été emis par Liam Townsend.(137)

Pour répondre a cette hypothese, Il a étudié les parametres cliniques ainsi que les
biomarqueurs de la coagulation et de I'inflammation chez les patients COVID-19
pendant la convalescence. Des niveaux accrus de D-Dimeéres (> 500 ng/ml) ont
été observés chez 25,3 % des patients jusqu'a 4 mois aprés l'infection par le
SRAS-CoV-2 . Une étude similaire en Suede par Folkman (138) , Meisinger en
Allemagne (139) et Lehman en Autriche (106) ont trouveé des taux de 12 a 15%
par contre Kalaivani(140)en Inde a révélé que 42% des patients avec un séjour
en USI avaient des taux élevés ainsi que pour Mandal en Grande Bretagne
(141) qui a trouvé un taux de 30,1% chez des patients qui ont été hospitalisé
pour leur infection COVID -19.
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Tableau 16:Incidences des élévations persistantes

de D-Dimeéres post COVID-19 dans la littérature.

Auteurs Pays
Townsend(137) Irlande
Folkman(138) Suede
Meisinger (139) Allemagne
Kalaivani(140) Inde
Mandal(141) Grande Bretagne
Lehmann(106) Autriche
Weinberge(142) USA
Notre étude Maroc

Année

2021
2022
2022

2021

2021
2023
2023

Patients aux ATCD
COVID 19

150
126
350
206 USI
384 hospitalisés

129
144 PTG / 169PTH
175 PTG/160 PTH

% DD élevés

persistante

25,3%
12%
15%
42,7

30.1%
15%

19,4 %
16%

2. Caracteristigues des patients aux atcd de covid-19 avec des taux

eleves persistants des d-dimeres :

Notre étude a trouvé que L'élévation des D-dimeres était significativement plus

fréquente chez les patients ayant subi une infection grave par le SRAS-CoV2

ayant nécessité une hospitalisation par rapport aux patients atteints d'une forme

bénigne . Ce constat reste conforme a ce qui a été rapporte dans la littérature par

Townsend. (137)

Nous avons egalement relevé dans notre étude que les patients avec taux de D-

Dimeéres elevé ont présenté plus des anomalies a la radiographie pulmonaire, des

taux de CRP plus élevé et ce sont ceux qu’on a vu plus précocement en

consultation d’anesthésie. Par contre en termes d’age de sexe /ratio et de

comorbidités les deux groupes étaient semblable.
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Meisenger (139) a trouvé que les caractéristiques sociodémographiques et
cliniques et les parametres de laboratoire chez les participants avec et sans taux
élevés de D-dimeres. Les sujets avec des niveaux élevés de D-dimeéres étaient
significativement plus agés et plus souvent mariés que les sujets avec des
niveaux de D-Dimeres dans la plage de référence. De plus, les personnes ayant
des niveaux élevés de D-Dimeéres par rapport aux personnes sans valeurs élevées
ont plus fréequemment signalé des antécédents d’hypertension, de

thromboembolie veineuse et d'insuffisance veineuse chronique.

Pour Townsend (137) a trouvé que les niveaux accrus de D-Diméres (> 500
ng/ml) ont été observes chez 25,3 % des patients jusqu'a 4 mois apres l'infection
par le SRAS-CoV-2.En analyse univariée, les D-dimeres élevés des
convalescents étaient plus fréquents chez les patients COVID-19 qui avaient di
étre hospitalises et chez les patients agés de plus de 50 ans Néanmoins, une
variabilité interindividuelle significative des niveaux de D-Diméres pendant la

convalescence a été observee méme chez les patients hospitalisés COVID-109.

Par exemple, les niveaux de D-Dimeéres s'étaient normalises au moment de
I'examen chez 10/16 (62,5 %) des patients qui avaient eu besoin d'un soutien aux
soins intensifs , ils ont trouvé que 29 % des patients avec des D-Dimeéres éleves
avaient été pris en charge exclusivement en ambulatoire pendant leur
maladie. En revanche, d'autres marqueurs de la coagulation (temps de
prothrombine, temps de thromboplastine partielle activée, fibrinogene,
numération plaquettaire) et de lI'inflammation (protéine C-réactive, interleukine-
6 et sCD25) étaient revenus a la normale chez > 90 % des patients

convalescents.
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Pour Lehmann (106) I'élévation des D-Dimeres était significativement plus
fréquente chez les patients ayant subi une infection grave par le SRAS-CoV-2 et
ayant nécessité une hospitalisation par rapport aux patients atteints d'une
maladie bénigne. Une pO2 moyenne significativement inférieure et une
augmentation du gradient d'oxygene alvéolaire-artériel ont été observées chez
les patients présentant une élévation persistante des D-Dimeres. . Les marqueurs
inflammatoires, par exemple la CRP, étaient plus élevés chez les patients
présentant des taux éleves de D-dimeres. .

INCIDENCES DES COMPLICATIONS POST CHIRURGIE
PROTHETIQUE ORTHOPEDIQUE CHEZ LES PATIENTS AUX
ANTECDENTDS DE COVID 19 :

En raison de la restriction des procedures chirurgicales non essentielles et non
urgentes lors de la pandémie COVID-19, il y a eu une forte diminution des
procédures orthopédiques pendant la pandemie. Une étude a estimé qu'environ
30 000 procédures orthopédiques de prothese articulaire primaire et 3 000
reprise de prothése de la hanche et du genou étaient annulées chaque semaine
tout au long des restrictions liées a la COVID-19(143). Au fur et a mesure que
les cas reprenaient, plusieurs études ont exploré les effets a court terme du
COVID-19 sur la morbidité et la mortalité périopératoire de diverses chirurgies
orthopediques. Une étude de 2020 par Kayani et al. ont déemontré une durée
d'hospitalisation plus longue, plus d'admissions en soins intensifs, un risque plus
élevé de complications périopératoire et une mortalité accrue chez les patients
COVID-19 positifs subissant une chirurgie pour fracture de la hanche par
rapport aux patients COVID-19 négatifs (144). Ces résultats étaient cohérents
avec d'autres résultats chirurgicaux orthopédiques des chirurgies de fracture du
col du femur et de la cheville.
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Plusieurs complications notables étroitement liees au virus COVID-19
notamment le risque accru de la MTE postopératoire, la fibrillation auriculaire,
ainsi que de problemes respiratoires inhérents au virus. Comme récemment
évalué par Forlenza et al., le risque de thrombose veineuse profonde (TVP) et
d'embolie pulmonaire (EP) était significativement plus élevé chez les patients
COVID-19 subissant une arthroplastie totale de larticulation, en raison de
I'nypercoagulabilité associée a I'état inflammatoire(145). De plus, I'étude a
determiné une relation temporelle entre le diagnostic de COVID-19 et la
chirurgie prothétique orthopédique , avec un risque accru de TVP et d'EP chez
les patients qui ont recu un diagnostic de COVID-19 un mois avant leur

opération contre deux ou trois mois.

Bien que les effets a court terme d'un diagnostic récent de COVID-19 sur les
suites post-opératoires aient eté explorés, les effets d'un diagnostic antérieur de
COVID19 positifs et de la récupération sur les suites d'une intervention
orthopedique et plus spécifiquement, des arthroplasties articulaires totales,
restent flous. Il est important de comprendre les complications ou leur absence
aux quelles les patients précédemment infectés pourraient étre confrontés lors
des futures proceédures. Pour cette raison, I'objectif de notre étude est d'établir les
risques de complication thromboembolique d’une positivité antérieure au
COVID-19 sur les suites postopératoires d'une arthroplastie articulaire totale.
Certaines études dans la littérature récente se sont intéressees au sujet(Tableau
17).
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Tableau 17: Complications thromboemboliques apres une chirurgie de prothése du genou ou

de la hanche chez les patients avec ou sans ATCD d'infection COVID-19.

Auteurs Pays Année ATCD COVID - ATCD COVID+
Brandon (146)  USA 2022 1/131(0,8%) 0/24 (-)
Weinberge(142) USA 2023 6 /2569 (0,1%) sympt 0/163 (-)
Weinberge(147) USA 2023 /2053 Non exploré 9/277/313
Rosas(148) USA 2022 377229 (1,06%) sur 14 /1295 (1,06%)

Groupe apparié

Samuel Rosas (148) dans une vaste étude retrospective, a notre connaissance, est
la premiére de son ampleur a évaluer les resultats a 90 jours chez les patients qui
ont eu et n'ont pas eu d'antécédents de COVID-19 subissant une prothése
primaire articulaire du genou ou de la hanche . Malgré des études antérieures
démontrant que le COVID-19 est une cause d'activation systématique de la
coagulation, d'inflammation excessive, d'activation plaquettaire, d'hypoxie et de
coagulation intravasculaire diffuse conduisant a une maladie thrombotique, cette
étude contrdlée a démontré qu'il n'y a pas d'incidence accrue de MTEV chez les
patients qui ont déja eu un COVID-19 , a plusieurs moments une prothése
primaire articulaire du genou ou de la hanche. Il s'agit d'une decouverte
importante car, bien que relativement rare, la MTEV consécutive a une chirurgie
prothétique articulaire entraine une morbidité importante pour les patients et des
colts associés a leur survenue Dans I’ étude de Pour Weinberge pour les
277/313 patients positifs pour le SARS-CoV-2 IgG qui ont subi une échographie
Doppler postopératoire a 4-6 semaines, Neuf patients avaient une TVP a

I'échographie (3,2 %). Il y avait deux TVP symptomatiques (0,6 %) dans le
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groupe SARS CoV-2 IgG positif et sept TVP asymptomatiques (2,5 %) et une
EP (0,3%). Sept des 214 patients (3,3%) recevant de I'Acide
AcétyleSalicylique pour la prophylaxie de la TVP, 3 des 8 patients (37,5 %)
recevant de la warfarine avaient respectivement une TVP ou une EP. Aucune
TVP ou EP n'a été détectée chez les patients traités par Apixaban ou

Rivaroxaban.

La survenue de TVP ou d'EP en fonction des taux DE D -dimeéres était chez 7
patients sur 229 (3,1 %) avec des taux DE D-Dimeres < 200 ng/ml, 1 sur 28
patients (3,6 %) avec des taux DE D -Dimeres de 200 a 400 ng /ml, et 1 des 9
patients (11,1 %) avec des taux DE D -Diméres > 400 ng/ml, respectivement
(p= 0,43). Un patient, qui a développé une TVP, n'a pas eu de prise de sang

pour les taux DE D-dimeres.

Les résultats de cette étude indiquent que les taux de D-Dimeres préopératoires
sont similaires chez les patients aux antécédents positifs et négatifs pour le
COVID-19. Il s'agit d'une découverte importante qui, en conjonction avec le
faible taux de TVP signalé chez les patients aux antécédents de COVID-19 ,
suggere que les patients ayant des antécédents d'infection au COVID-19 ne
continuent pas a un état dhypercoagulabilité pendant toute la durée de la
positivité des anticorps. Etant donné que ces patients ne sont peut-étre plus dans
un état d'hypercoagulabilité, I'étude suggeére qu'il n'y a pas de risque éleve de

TVP chez les patients candidats a une prothése totale de genou ou de la hanche .
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IX.LIMITES DE NOTRE ETUDE :

Il'y a plusieurs limites & cette etude. Malgré nos résultats préliminaires,
suggérant que la chirurgie de remplacement articulaire élective est slre chez les
patients ayant des antécédents de COVID-19avec des taux de Dimeres élevés,
I'étude n'est pas suffisamment puissante pour détecter les différences dans les
complications thromboemboliques post opératoires s hospitalieres, en particulier
pour les complications plus rares telles que les embolies pulmonaires. De plus,
des recherches supplémentaires sont nécessaires dans des échantillons plus
importants pour confirmer la robustesse de ces constations et conclusions, ainsi
que pour étudier les resultats a plus long terme. Notre cohorte de patients 75
patients aux antécedents de COVID-19 ne peut pas représenter le véritable
spectre de la maladie de tous les patients avec COVID-19 antérieur, car notre
population subissant une arthroplastie Programmée a été medicalement autorisee
et auto-sélectionnée pour subir une chirurgie prothéetique aprés la CPA . Il est
possible que nos patients soient du cote le plus sain du spectre COVID, car les
patients plus malades sont plus susceptibles de ne pas étre medicalement
optimisés pour une chirurgie programmeée et d'étre plus a risque de

complications peropératoires.

Etant donné qu'un diagnostic de COVID n’est pas randomisé avec un test
antérieur et notre dosage des D-Dimeres aussi par notre laboratoire de I’Hopital .
Nos résultats doivent étre considérés comme des associations et un échantillon
plus grand est nécessaire pour détecter la variabilité possible des resultats

associée aux diverses souches croissantes de COVID.
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A mesure que le nombre de chirurgie de prothéses articulaires augmente pour
atteindre les taux prépandémiques a I'échelle nationale, la population de patients
asymptomatiques antérieurement COVID-19 nécessitant la mise en place d’une
PTH ou PTG augmentera. Bien que des études antérieures aient démontré des
taux plus élevées de complications cardiopulmonaires, de maladies
thromboemboliques, de lésions rénales et d'infections des voies urinaires chez
les patients COVID-19 positifs postopératoires un mois apres l'arthroplastie
articulaire, notre étude s’est concentré sur la question de savoir si un diagnostic
COVID-19 positif asymptomatique resolu préopeératoire avec des D-Dimeres

élevés augmente les risques de complications thromboemboliques.

Dans notre travail nous n’avons pas trouvé d’impact du taux des D-Dimeres sur
la survenue de telles complications comme ca été suggéré dans la littérature
récente. Neanmoins la stratification des risques préopératoires pour toutes les
chirurgies est un élément important de la planification périopératoire et de
I'optimisation médicale dans le but de réduire les colts des soins de santé et de

diminuer les complications évitables.
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RESUME

TITRE : Impact de 1’é1évation persistante des D-Dimeéres apres guérison du covid 19 pour les

patients programmés pour une chirurgie orthopédique.

AUTEUR : Oumkelthoum Sidi Abdoullah

RAPPORTEUR : Pr. Abouelalaa Khalil

MOTS CLES : COVID-19 — D-Diméres — Chirurgie orthopédique.

INTRODUCTION :Dans la phase aigué de COVID-19, des taux élevés de d-dimeres

indiquent un état d’hypercoagulabilité exposant les patients a un risque accru de maladie
thromboembolique veineuse (MTEV). On ne sait pas si une maladie COVID-19 guéris
antérieure augmente le risque de TEV aprés une arthroplastie totale de 1’articulation et si les

niveaux de d-dimeres peuvent étre utilisés pour identifier les patients a risque.

OBJECTIFES : L’objectif de notre étude est d’apprécier I’impact d’une élévation persistante

du taux de d-dimeres chez des patients guéris du COVID19 programmées pour une chirurgie

prothétique de la hanche et du genou et de les comparer avec ceux aux taux normaux.

MATERIELS ET METHODES : Il s’agit d’une étude prospective évaluant une série

consécutive de 75 patients ayant des antécédents de COVID19 candidats a une chirurgie

prothétique programmeée, au bloc opératoire de I’Hopital Militaire Mohammed V de Rabat, et

ceci pour une période de 18 mois entre Mars 2021 et septembre 2022.

RESULTATS : Nous avons relevé qu’un taux élevé de D-diméres (>200 ng/ml) est observé

chez 12 patients soit 16%, et 63 patients soit 84 % ont un taux < 200 ng/ml.

L’évolution postopératoire est comparable et les deux groupes avaient les mémes

complications thromboemboliques et infectieux en postopératoire.

CONCLUSION : la chirurgie orthopédique chez les patients guéris du COVID19 avec une

élévation persistante des D-Diméres n’est pas associées a un taux plus élevé de mortalité et

des complications thromboemboliques mettant en jeu le pronostic vital.
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ABSTRACT

TITLE: Impact of persistent D-dimer elevation after covid 19 cure for patients scheduled for

orthopedic surgery.

AUTHOR: Oumkelthoum Sidi Abdoullah

RAPPORTEUR: Pr. Abouelalaa Khalil

KEY WORDS: COVID-19 — D-Dimer — Orthopaedic Surgery.

INTRODUCTION : In the acute phase of COVID-19, elevated d-dimer levels indicate a

state of hypercoagulability putting patients at increased risk for venous thromboembolic

disease (VTE). It is not known whether previous cured COVID-19 disease increases the risk
of VTE after totalling joint replacement and whether d-dimer levels can be used to identify
patients at risk.

OBJECTIVE :The objective of our study is to assess the impact of persistent d-dimer

elevation in COVID19 cured patients scheduled for hip and knee prosthetic surgery and to

compare them with those with normal levels.

MATERIAL AND METHODS :This is a prospective study evaluating a consecutive series

of 75 patients with a history of COVID19 who are candidates for scheduled prosthetic surgery
in the operating room of the Mohammed V Military Hospital in Rabat for a period of 18
months between March 2021 and September 2022.

RESULTS:We noted that a high level of D-dimer (>200 ng/ml) was observed in 12 patients
or 16%, and 63 patients or 84% had a level < 200 ng/ml.

The postoperative evolution is comparable and both groups had the same thromboembolic and

infectious complications postoperatively.

CONCLUSION : Orthopedic surgery in patients cured of COVID19 with persistent D-dimer

elevation is not associated with a higher rate of mortality and life-threatening thromboembolic

complications.
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