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LISTE DES ABREVIATIONS

COVID-19: COrona Vlral Disease, maladie liée au SARS-CoV2
EER: Epuration Extra-Rénale

IMC: Indice de Masse Corporelle

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
MR-ProADM: Mid-Regional Pro-ADrenoMedullin

ONHD: Oxygénothérapie Nasale a Haut Débit

SOFA: Sepsis/Sequential Organ failure Assessment)

VM : Ventilation Mécanique (invasive)

VNI : Ventilation Non Invasive



Résumé

Introduction: La pandémie de Covid-19 a entrainé une crise majeure et la saturation des
systémes de santé a I'échelle mondiale. L’orientation des patients a leur prise en charge initiale
est extrémement importante dans un contexte pandémique avec des tensions sur les
ressources, notamment en soins critiques. La pro-Adrénomédulline a été étudiée comme
biomarqueur précoce de gravité dans le sepsis. Les connaissances physiopathologiques
actuelles sur les lésions endothéliales liées a la COVID-19 nous font évoquer I'’hypothése que la
MR-proADM pourrait étre un marqueur prédictif de défaillance multiviscérale et de décés dans
la COVID-19.

Matériels et méthodes: Nous avons analysé de fagon prospective les patients COVID-19
admis en soins intensifs sur 8 centres, de Juillet 2020 a Février 2021.Notre critére de jugement
principal était I'association entre les taux de MR-ProADM au 1er jour de réanimation et
'aggravation des défaillances viscérales. Les dosages de la MR-proADM ainsi que les données
démographiques, cliniques et biologiques concernant les thérapeutiques et la gravité ont été
recueillis au 1er et 3eme jour de réanimation. Le score SOFA a été utilisé pour évaluer les
défaillances viscérales.

Résultats: Au total, 170 patients ont été analysés, 'age médian était de 62 ans, il y avait 74,7
% d’hommes; 40,6% des patients avaient au moins une comorbidité cardiovasculaire. La
mortalité a 28 jours était de 20%. En analyse univariée, les taux de MR-proADM étaient
significativement plus élevés dans le groupe “Aggravation du score SOFA” avec une médiane a
1.21 nmol/mL (0.83-1.85) que dans le groupe “Non aggravation du score SOFA” avec 0.89
nmol/mL (0.71-1.12) p< 0.001.En analyse univariée pour la mortalit¢ a 28 jours, le taux de
MR-proAdrénomedulline était significativement plus élevé dans le groupe “décés” (1.11nmol/mL
(0.93-1.51) contre 0.87nmol/mL (0.70-1.28) p=0.002). Aprés ajustement sur les facteurs
confondants les taux de MR-proADM étaient plus élevés dans le groupe “Aggravation du score
SOFA” mais pas de maniére significative (OR=1.94 I1C [0.90-4.15] p=0.08).

Conclusion: Nos résultats ne nous permettent pas de placer la MR-proADM comme marqueur
prédictif de défaillance viscérale et de mortalité dans la COVID-19. Cependant, les bases
physiopathologiques des formes graves de COVID-19, la tendance observée en analyse
multivariée et I'analyse de la littérature maintiennent l'intérét de ce biomarqueur dans ce
contexte.



Introduction

La pandémie de Covid-19 a entrainé une crise majeure et une saturation des systémes de

santé a I'’échelle mondiale.

L'évolution de la maladie est trés peu preévisible. Pour un méme tableau clinique initial de
mono-atteinte respiratoire on peut constater une amélioration en quelques jours nécessitant
une hospitalisation courte en service conventionnel - ou a linverse - une aggravation
extrémement rapide avec défaillance respiratoire associée a des défaillances extra-pulmonaires
notamment rénale, cardiaque, neurologique ou encore hépatique.(1)(2)(3)(4)(5)(6) La bonne
orientation des patients a leur prise en charge initiale est extrémement importante dans un
contexte pandémique avec des tensions sur les ressources en soins de santé. |l est en effet
démontré que la saturation des services de soins critiques a un impact négatif sur la prise en
charge des patients. (7) (8) L'usage de scores cliniques ou de biomarqueurs pour prédire la
survenue de défaillances viscérales et la mortalité pourrait permettre d'optimiser la prise en
charge et le parcours de soins des patients, notamment en termes d’orientation initiale : en

soins intensifs ou en en service conventionnel.

En I'absence actuelle de traitement étiologique, le traitement curatif des formes graves repose
sur la corticothérapie systémique et sur la prévention des complications thrombo-emboliques. Il
s’y associe, pour les formes les plus graves, les traitements de suppléance respiratoire ou

extra-respiratoire des défaillances viscérales. (9-14)

Le but de notre étude est d’évaluer le réle potentiel d’'un biomarqueur reflétant les Iésions
endothéliales, la pro-adrénomédulline (proADM) pour prévoir la survenue ou l'aggravation de

défaillances viscérales a 'admission des patients en soins critiques.


https://www.zotero.org/google-docs/?xQs1AV
https://www.zotero.org/google-docs/?YeFAzh
https://www.zotero.org/google-docs/?gl9jJm
https://www.zotero.org/google-docs/?SZHUEe
https://www.zotero.org/google-docs/?6NF1zS
https://www.zotero.org/google-docs/?vRH7EB
https://www.zotero.org/google-docs/?S3dJy7
https://www.zotero.org/google-docs/?V55SuT
https://www.zotero.org/google-docs/?vbB8wj

Dans ce but, nous reviendrons brievement sur les connaissances disponibles sur la
physiopathologie de linfection a SARS-CoV2, notamment au niveau endothélial, puis sur les
données concernant la pro-adrénomédulline, avant de détailler les matériels et méthodes de

I'étude.

Physiopathologie de la COVID-19 :

Le récepteur ACE2

La cellule endothéliale est 'une des cibles les plus importantes du Sars CoV-2.(15)

Figure 1 : Analyse post mortem en microscope électronique d’un rein chez un patient atteint de forme grave du
COVID-19 par microscopie électronique. Figure A et B : Structures d’inclusion virale dans les cellules
endothéliales. Figure C et D : Accumulation de cellules inflammatoires et de corps apoptotiques au niveau de

I'endothélium dans le cceur,de l'intestin gréle et du poumon.(16)

Le coronavirus pénétre dans une cellule par endocytose via la protéine ACE2 (angiotensine
converting enzyme 2).(17)) L'enzyme ACEZ2 a pour rdle principal de convertir '’Angiotensine Il
en Angiotensine 1-7 (protéines vasodilatatrices). ACE2 est situé a la surface des cellules
épithéliales pulmonaires mais aussi au niveau du tractus digestif, du rein, du coeur, du foie et
surtout au niveau des cellules endothéliales.

L'endothélium a plusieurs fonctions physiologiques sur la régulation des échanges tissulaires,
7


https://www.zotero.org/google-docs/?1YLhCh
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30937-5/fulltext#fig1
https://www.zotero.org/google-docs/?aHjji3
https://www.zotero.org/google-docs/?MFCMw1

sur la tonicité vasculaire, sur la préservation de I'équilibre osmotique et sur l'initiation de la

réponse immunitaire.

Lorsqu'elles sont attaquées par le virus, les cellules endothéliales perdent leur capacité a

maintenir une fonction normale.(18)

On constate une hyperperméabilité endothéliale qui dérégule le tonus vasculaire, entraine fuite
capillaire, inflammation, état pro-coagulant avec micro-thromboses et ischémie d'organes.(19)

(20)

From: The vascular endothelium: the cornerstone of organ dysfunction in severe SARS-CoV-2 infection
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Fiqure 2 : : Extrait de I'article “The vascular endothelium:the cornerstone of organ dysfunction in severe

SARS-CoV-2 infection” Crit.Care (18)

L’orage cytokinique

Un autre mécanisme pathogene de la COVID-19 est l'inflammation. Le virus engendre une
libération accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-6, interleukine-2 et

facteur de nécrose tumorale a (TNFa).

Ceci est également appelé syndrome de libération des cytokines ou orage cytokinique.
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Ces cytokines, a leur tour, affectent négativement la fonction endothéliale et recrutent des
leucocytes. Par exemple, l'interleukine-6 (IL-6) augmente la perméabilité endothéliale, provoque
une sécrétion supplémentaire de cytokines par les cellules endothéliales, et active le

complément C5a, conduisant a la coagulation.(21)

Cette dysfonction immunitaire sous forme d’orage cytokinique et ces dysfonctions
microcirculatoires entrent parfaitement dans la définition actuelle du sepsis puisqu’il doit étre
défini comme “un dysfonctionnement organique potentiellement mortel causé par une réponse

dérégulée de I'néte a l'infection”.(22)

L’Adrénomédulline

Structure et propriétés

L'adrénomédulline (ADM) est une hormone peptidique de 52 acides aminés découverte pour la
premiére fois dans les cellules de phéochromocytome humain, mais elle est produite par de

nombreux types de cellules.(23) (24)

L'ADM joue un réle dans I'hnoméostasie des systémes cardiovasculaire, endocrinien, rénal et

immunologique et joue un réle dans I'équilibre électrolytique.(25)

Plus spécifiquement, I'ADM posséde des propriétés vasodilatatrices en se liant a des

récepteurs sur les cellules musculaires endothéliales et lisses.(26) (27)

De plus, I'ADM est capable de moduler la barriere endothéliale, ou elle a un effet stabilisant.(28)

Le dosage sanguin de I'ADM est rendu compliqué de par une dégradation rapide et est
également masqué par une protéine de liaison (complément factor H) qui empéche sa détection

par les tests immunologiques standards.


https://www.zotero.org/google-docs/?slWKbi
https://www.zotero.org/google-docs/?9sSFfp
https://www.zotero.org/google-docs/?XQyPtl
https://www.zotero.org/google-docs/?5SF4ix
https://www.zotero.org/google-docs/?vYkNIJ
https://www.zotero.org/google-docs/?fZgMnz
https://www.zotero.org/google-docs/?XrnffG
https://www.zotero.org/google-docs/?zhmoTH
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Figure 3 : Représentation schématique de la Préprohormone Adrénomédulline (AM). Le peptide Pro-AM N-terminal
20 (PAMP) est affiché en rouge et AM en vert. Image extraite de I'article “The central role of adrenomedullin in host
defense” (29)

Le fragment mi-régional de la proadrénomédulline (MR- proADM), comprenant les acides

aminés 45-92, est plus stable et refléte directement les niveaux de peptide ADM actif.(30)

Adrénomédulline dans le sepsis

Au cours des quinze derniéres années, le role de 'ADM dans le sepsis a été étudié.(29)

Une élévation marquée de taux sanguins de MR-proADM a été initialement constatée dans le
sepsis d’origine pulmonaire ou encore dans le sepsis chez les brilés et chez les patients

neurolésés. (31) (32) (33) (34)

La production d’Adrénomédulline est augmentée par I'administration in vivo de protéines de

l'inflammation comme le TNF& et l'interleukine 1b.(35)

Dans les modéles animaux septiques, l'apport d’Adrénomeduline exogéne a montré un effet
protecteur sur les Iésions pulmonaires induit par la ventilation mécanique et protecteur sur les

cellules endothéliales, empéchant I'hyperperméabilité vasculaire induite dans le sepsis.(36)

Enfin, Plusieurs études récentes sur de larges populations ont montré une élévation plus

précoce de la MR-proADM par rapport aux biomarqueurs habituels (PCT, CRP, lactate) et
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https://www.zotero.org/google-docs/?ISAHy2
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scores usuels ( SOFA, NEWS, CRB65 ), pour prédire la mortalité et les défaillances viscérales

chez les patients en sepsis .(37) (38) (39) (40) (41)

ProAdrénomedulline et COVID-19

Six études concernant I'association entre la MR-proADM et la mortalité ou I'évolution vers une
forme grave chez les patients atteint du COVID-19 ont été publiées.Toutes ces études, bien que
portant sur de faibles effectifs avec des intervalles de confiance plutét larges, s’accordent sur la
trés bonne capacité discriminante de la MR proADM pour prédire I'évolution défavorable des

patients atteint du COVID-19. (56-61)

Objectifs

Hypothése

Les propriétés physiologiques de I'’Adrénomédulline et son intérét comme biomarqueur précoce
de gravité dans le sepsis ainsi que les connaissances physiopathologiques actuelles sur la
COVID-19, notamment le role clef des lésions endothéliales (28) nous font évoquer I’hypothése
que la MR-proADM pourrait étre un marqueur prédictif de défaillance multiviscérale et de déces

dans la COVID-19.
Critere de jugement principal

Nous étudierons l'association entre les taux de MR-Pro Adrénomeédulline au premier jour de
réanimation et la survenue précoce ou I'aggravation de défaillances viscérales en réanimation.
Celles-ci sont évaluées par I'évolution du score SOFA entre le premier et le troisieme jour de

réanimation.
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Criteres de jugements secondaires

Nous analyserons ensuite I'association entre les taux de MR-ProADM et le recours a la

ventilation mécanique, la mortalité a 28 jours.

12



Méthodes

Conception de I'étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle prospective multicentrique.
Les patients ont été inclus dans 8 Réanimations polyvalentes dans les Hauts-de-France.

Les recommandations pour la rédaction des études de cohorte (The Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology ( STROBE) ont été suivies .

Contexte

Les patients ont été inclus de maniére prospective dans les Centres Hospitaliers (CH) suivants :

Lens , Arras, Douai, Tourcoing, Dunkerque, Roubaix, Boulogne et Béthune.
La période de recrutement s’est déroulée sur 8 mois de Juillet 2020 a Février 2021.
La durée de suivi de chaque patient était de 28 jours.

L'inclusion avait lieu dans les 24 premiéres heures d’admission du patient en soins critiques .

Population

Inclusion

Les critéres d’inclusions étaient : tout patient adulte (plus de 18 ans) admis en soins intensifs (
Réanimation ou Unité de surveillance continue) pour pneumonie a COVID-19, sans limitation

thérapeutique concernant la ventilation invasive.
Les critéres de non inclusion étaient:
e Les patients mineurs (<18 ans)
e Les patients sous tutelle, curatelle ou privé de liberté
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e Les patientes enceintes, parturientes ou en cours d’allaitement
e Les patients faisant I'objet d’'une mesure de protection légale
e Les patients ne souhaitant pas participer a I'étude
L'ensemble des patients admis en réanimation ont été screenés pour cette étude.

Les patients répondant aux criteres d’inclusion et sans critére de non-inclusion ont été inclus

dans I'étude apres recueil de la non-opposition du patient ou du proche le cas échéant.

Il existait la possibilité d’inclure en urgence si le patient n'était pas apte a consentir et
gu’aucune personne de confiance n'était présente ou joignable. La non-opposition a I'étude était

alors recueillie dés que possible auprés du patient ou de sa famille.

Les transferts provenant d'autres réanimations ont été exclus car notre objectif était de limiter

notre étude aux admissions primaires en soins intensifs.
Ethique

Cette recherche non interventionnelle a risques et contraintes minimes est encadrée par :

e Les textes de la Loi Jardé du 05 mars 2012.

e La législation de I'Union Européenne relative a la protection des personnes physiques a
'égard du traitement des données a caractére personnel et a la libre circulation de ces
données, également appelé Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD)
en application le 25 Mai 2018 (révision de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a
informatique, aux fichiers et aux libertés (elle-méme modifiée par la loi 2004-801 du 6

janvier 2004)).

Cette recherche non interventionnelle est encadrée par la Méthodologie de référence 003. Le
Centre Hospitalier de Lens, a réalisé une déclaration de conformité a la méthodologie de

référence MR-003, référencée n°2211098v0, le 17/01/2019.
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Cette recherche correspondant a la définition du 1° de l'article L1121-1 du Code de la Santé
Publique, a été soumise a l'avis d’'un Comité de Protection des Personnes (CPP) avant de
deébuter les inclusions.

L'Avis favorable du CPP et un résumé de la recherche ont été envoyés a 'ANSM pour

information.

Variables

Données démographiques

Les données démographiques recueillies étaient:
e Le mois et année de naissance
e |lesexe
e Le lieu de naissance ( le but étant le suivi pour la mortalité jusqu'a J28 )
e Lataille
e Le poids (masse)

e Calcul de I''MC et du poids idéal théorique.

Critéeres diagnostiques

Les données concernant les critéres diagnostiques de la COVID-19 étaient:
e La présence d’'une PCR positive par prélévement naso-pharyngé

e La présence d’'une PCR positive par préléevement trachéal

Eléments pronostiques

Les facteurs de confusion potentiels recueillis étaient :
Le score de fragilité (Tableau en annexe 1)
Les éléments composant I'Index de Comorbidité de Charlson (Tableau en annexe 2) :
e Infarctus du myocarde (Avéré ou suspecté a 'ECG)
e Insuffisance cardiaque congestive (Antécédents OAP ou traitements

déplétifs au long court)
15



Maladies vasculaires périphériques (AOMI quel que soit le stade ou
Anévrysme de I'’Aorte Abdominal)

Maladies cérébro-vasculaires (AIT ou AVC sans séquelles fonctionnelles
ou Hémiplégie )

Démence

Maladies pulmonaires chroniques (Quel que soit le stade ou I'étiologie)
Maladies du tissu conjonctif

Ulcéres oeso-gastro-duodénaux (Avec ou sans histoire hémorragique)
Diabéte (Sans complication ou Avec atteinte d’organe cible)

Maladies hépatiques (Sans signe d’HTP ( hypertension portale) ou Avec
signe d’'HTP (hémorragique ou non) )

Maladies rénales modérées ou séveéres ( Clairance <60 ml/min/1,73 m2 )
Cancer Solide (non métastasé ou Métastasé)

Cancer hématologique (Leucémie /Lymphome /Myélome multiple))

SIDA (VIH stade SIDA)

L'’hypertension artérielle ( HTA)

La comorbidité cardio-vasculaire était définis par la présence d’au moins un de ces critéres:

Infarctus du myocarde (Avéré ou suspecté a 'ECG)

Insuffisance cardiaque congestive (Antécédents OAP ou traitements déplétifs
au long court)

Maladies vasculaires périphériques (AOMI quel que soit le stade ou
Anévrysme de I'’Aorte Abdominal)

Maladies cérébro-vasculaires (AIT ou AVC sans séquelles fonctionnelles ou
Hémiplégie )

Diabéte (Sans complication ou Avec atteinte d’organe cible)

L'insuffisance rénale chronique, le diabéte et la maladie pulmonaire chronique ont également

été analysés indépendamment de 'index de comorbidité de charlson.

16



Facteurs de gravité potentiels

Les données concernant la gravité clinique a I'admission étaient :
Au niveau clinique :

e La fréquence respiratoire (en cycle par minute)

e La fréquence cardiaque (en battements par minute)

e La pression artérielle systolique (en MmHg)

e La température ( en degré celsius)

e Le score de Glasgow

e La saturation en oxygéne (en %)

Le débit d’oxygénothérapie (en L/min)
La gravité du patient a I'admission était évaluée par le score NEWS (Early Warning Score)(42) a
partir des données sus citées.( Tableau en annexe 3).
Au niveau radiologique (si scanner réalisé) :
e Le degré d’atteinte scanographique en pourcentage.
Au niveau de la biologie sanguine ( si dosage réalisé ,les données étaient recueillies a J1 et J3

de prise en charge):

Le taux de Leucocytes en éléments/mm3
e Le taux de Lymphocytes en éléments/mm3
e Le taux d'Hémoglobine en g/dL

e Le taux de D-diméres en ug/L

e Le taux de Fibrinogéne en g/L

e Le taux de Troponines en ug/L

e Le taux de LDH en Ul/L

e Letaux de CRP en mg/L

17
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Les thérapeutiques utilisées

Oxygénation

Les thérapeutiques recueillis concernant I'oxygénation étaient:
e L'usage de Ventilation non Invasive ( VNI)
e L'usage de l'oxygénothérapie nasale a haut débit (ONHD)
e |’usage de Ventilation Invasive et le nombre de jours au cours du s€jour en réanimation.
avec :
e Le niveau de PEEP (en cmH20)

e Le Volume réglé (Vt en ml/Kg de poids idéal théorique)

Thérapeutiques hémodynamiques

Les thérapeutiques a visée hémodynamique recueillies étaient :

e ['utilisation d’amines (Noradrénaline)

Thérapeutiques a visée rénale

Les Thérapeutiques a visée rénale recueillies étaient :

e L'usage d'Epuration Extra Rénale (EER)

Anticoagulation

Les thérapeutiques d’anticoagulation recueillies étaient:

e [ 'utilisation d’anticoagulant

Corticothérapie

Les thérapeutiques concernant la corticothérapie recueillies étaient:

e | utilisation de corticoides

18



Indicateurs de défaillances Viscérales

Défaillance pulmonaire

Les données concernant la défaillance pulmonaire recueillies étaient:
e La PaO,/FiO,

e Le recours a la ventilation mécanique

Défaillance cardiaque

Les données recueillies concernant la défaillance cardiaque étaient:

e Le taux sanguin de Troponine (en ug/L)

Défaillance hémodynamique

Les données concernant la défaillances hémodynamique recueillies étaient :
e La pression artérielle moyenne (PAM)
e L'utilisation de NORADRENALINE

e |e taux sanguin artériel de lactate

Défaillance rénale

Les données recueillies concernant la défaillance rénale étaient:
e Ladiurese en mli/Kg/24h
e Le taux sanguin de créatinine (en mg/L)
e L'usage de Thérapeutiques de suppléance rénal (EER)
La défaillance rénale a été définie par la classification KDIGO (Kidney Disease Improving

Global Outcome) calculée a partir des données sus-citées. (Tableau en annexe 4)

Défaillance hépatique

Les données recueillis concernant la defaillances hépatique étaient:
e Le Temps de Prothrombine (TP) en%

e Le taux sanguin de Transaminases ( ASAT/ALAT) en UI/L
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e Le taux sanguin de bilirubine (en umol/L)

Défaillance hématologique

Les données recueillies concernant la défaillance hématologique étaient:

e Le taux sanguin de Plaquettes (éléments/mm3)

Défaillance neurologique

Les données concernant la défaillance neurologique recueillies étaient:

e Le score de Glasgow

Défaillance multiviscérale

Le score de défaillance viscérale globale utilisé dans cette étude était le score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) calculé a partir des données sus-citées. ( Tableau en

Annexe 5)

Mortalité

Les données concernant la mortalité étaient recueillies a 28 jours

Sources de données/mesures

Données cliniques

Les données de l'interrogatoire ainsi que les données cliniques étaient recueillies de maniere
prospective a l'aide d’'un cahier d’observation papier, anonymisé, par les investigateurs de

chaque centre.
Ces données étaient extraites du dossier médical papier ou informatisé selon les centres.
Le recueil de données s'effectuait a la fin des 24 premiéres heures de réanimation pour:

e |Les données démographiques

e Les criteres diagnostiques
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e Les données concernant les facteurs de gravités potentiels
e Ainsi que le reste des variables sus-citées ( Thérapeutiques et indicateurs de défaillance

viscérale )
Le recueil de données s'effectuait au troisieme jour pour :

e Les thérapeutiques utilisées

e Les indicateurs de défaillance viscérale

Si le patient était sorti vivant de réanimation avant 28 jours, les données concernant la mortalité
a 28 jours étaient recueillies via les registres de mairie a 'aide du lieu de naissance renseigné

dans les données démographiques.

Données biologiques

Les dosages biologiques sanguins étaient prélevés dans les 24 premieres heures et au 3éme
jour de réanimation pour ce qui concerne les marqueurs potentiels de gravité et les indicateurs
de défaillance viscérale.

Des dosages biologiques et sanguins étaient également effectués au 10éme jour et au 28éme
jour de réanimation pour ce qui concerne les indicateurs de défaillance viscérale.

L'intégralité des dosages biologiques sauf la MR-proADM étaient analysés par les laboratoires

de chaque centre.

Mesure de la MR-proADM

Les dosages de la MR-proADM étaient effectués dans les 24 premieres heures de réanimation
et au 3éme jour de réanimation .

Les tubes sec EDTA utilisés habituellement pour les numérations sanguines ont servi au
dosage de la MR-proADM. lIs ont été anonymisés et stockés via congélation (-20 C°) par les
laboratoires de chaque centre puis envoyés en fin d’étude au laboratoire de CH d’Arras pour les
dosages.(43)

Le dosage a été effectué par la plateforme technique KRYPTOR ® de Thermofisher
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(immuno-analyseur automatisé), utilisé au laboratoire du CH Arras a d’autres fins jusqu’alors.

Les résultats sont exprimés en nmol/mL.

Biais

Biais de mesure

La mesure de la Pro-ADM a été effectuée en aveugle des données cliniques du patient sur
échantillons anonymisés par un unique laboratoire (CH d’Arras), tous les échantillons ont été

analysés a la fin de 'étude.

Biais de sélection

L'ensemble de la population admise en réanimation dans les 9 centres a été screenée pour
I'étude, tous les patients répondant aux critéres d'inclusion et de non-inclusion ont a priori été

inclus (sauf refus).

Biais de confusion

Des facteurs de confusion potentiels (Age, sexe, IMC, score de fragilité clinique, score de
comorbidités de Charlson, présence d’une comorbidité cardiovasculaire) ont été définis a priori
a partir de plusieurs études rétrospectives identifiants ces facteurs comme facteurs
pronostiques de COVID grave.

L’ajustement sur les autres facteurs de confusion potentiels (identifiés par I'analyse univariée) a

été effectué a posteriori par analyse multivariée.

Taille de I'étude

Le nombre de sujets nécessaire a inclure a été défini a priori.
Une analyse multivariée par régression logistique a été utilisée avec comme variable
dépendante “les défaillances viscérales", déterminées d’aprés les données issues du premier

épisode pandémique du mois de Mars 2020 (6).
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Si on estime que les défaillances viscérales surviennent dans environ 30% des cas et qu’on doit
ajuster sur une dizaine (~11) de facteurs confondantes (age, sexe,comorbidités, etc.) et qu'on a
besoin d’avoir au moins 5 évenements par facteur confondant (44) le nombre de sujets a inclure

était de 183 patients.

Variables quantitatives

Score SOFA

Les valeurs du score SOFA ont été utilisées pour définir la sévérité de la défaillance
multiviscérale.

L'évolution du score SOFA entre J1 et J3 a été calculée par soustraction: score SOFA J3 moins
le score SOFA J1.

L'aggravation des défaillances viscérales entre J1 et J3 a été définie par une évolution du SOFA
supérieur ou égale a 1 point.C’est la définition du groupe n°1 de I'analyse.

L'amélioration ou la non aggravation des défaillances viscérales a été définie par une cinétique
du score SOFA nulle ou inférieure a 0 point entre J1 et J3.C’est la définition du groupe n°2 de

lanalyse.
MR-proADM

Le taux de base de MR-proADM est estimé a environ 0.4 nmol/L. Les taux ne varient pas selon

le sexe ou les apports nutritionels.(43)
Les valeurs retrouvées dans les études sur le sepsis sont supérieures a 2 nmol/L.(41)

L'évolution des valeurs de MR-proADM entre J1 et J3 a été calculée par soustraction:

MR-proADM J3 en nmol/L moins MR-proADM J1 en nmol/L.

Analyses statistiques

La distribution normale des données a été évaluée par le test de Shapiro—Wilk.
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Les données sont exprimées en moyenne +* écart-type lorsqu’elles sont normalement
distribuées ou comme médiane [25-75 interquartile] lorsqu’elles ne sont pas normalement
distribuées. Les proportions ont été utilisées comme statistiques descriptives pour les variables

catégoriques.

Analyse de la population étudiée

La comparaison des variables continues entre les différents groupes de patients a été effectuée
par le test T de Student en cas de distribution normale ou le test U de Mann- Whitney le cas
écheéant.

L'analyse des variables qualitatives a été effectuée par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher

quand le nombre est petit.

Analyse multivariée

L'analyse multivariée a été réalisée par une régression logistique pour identifier si la Pro-ADM
était indépendamment associée avec le critere de jugement principal.

Les variables dont le p était < 0,10 en analyse univariée ont été incluses dans l'analyse
multivariée.

Les différences entre les deux groupes étaient considérées comme statistiquement
significatives lorsque p < 0,05 en analyse multivariée.

La qualité de I'ajustement du modéle a été évaluée par le test de Hosmer Lemeshow.

Le potentiel probléme de colinéarité a été identifié avant le début de I'analyse.

Test de corrélation de Spearman

Afin d’étudier la corrélation entre I'évolution du score SOFA et I'évolution des taux de
MR-proADM pour avoir une idée du degré d’association qui existe entre ces deux variables,

nous avons utilisé le test de corrélation de Spearman.
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Logiciel utilisé

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel STATA pour Windows version

16.0 (Stata Corp LLC, TX 77845, USA).
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Résultats

Population

Au cours de la période d’inclusion du mois de Juillet 2020 au mois de Mars 2021,187 patients
ont été inclus. La figure 4 représente la répartition, ici inhomogéne, du nombre d’inclusions

entre les centres hospitaliers.
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Figure n°4 : Répartition des inclusions par centres hospitaliers

La Figure 4 présente I'évolution du nombre d’inclusion par mois, celle-ci étant relativement
similaire aux estimations théoriques malgré quelques pics aux mois de Novembre 2020 et

Février 2021.
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Eigure n°5 : Evolution du nombre d’inclusions par mois sur la période d’inclusion de Juillet 2020 & Février 2021.

Parmi les 187 patients inclus, 4 patients ont été exclus secondairement de I'étude : 2 patients
limités secondairement sur la ventilation invasive, 1 patient refusé secondairement d'étre inclus
dans 'étude et un patient atteint du COVID-19 mais sans pneumopathie associée (hospitalisé
en réanimation pour une autre raison que son infection au COVID-19). Au moment de I'analyse
des données en Mars 2021, 13 patients étaient encore hospitalisés avec des recueils de

données incomplets. Au total, 170 patients ont donc été analysés pour cette étude.

Patients inclus
n=187

Limitation thérapeutique concernant la ventilation mécanique
n=2

Refus de participation a I'étude
n=1

Infection a la COVID-19 sans pneumopathie hypoxémiante
associée
n=1

Patients encore hospitalises au moment de I'analyse
n=13

Patients analysés
n=170

Eigure n°6: Diagramme de flux

A noter que, l'analyse des données étant extrémement proche de la fin des inclusions, les

données concernant la mortalité au 28 jour restent pour I'instant incomplétes.
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Données descriptives

Les caractéristiques démographiques de la population étudiée sont indiquées dans le tableau 1.
L'’age médian était de 62 ans (54 a 71 ans) et 127 patients (74,7 %) étaient des hommes.

L'indice de masse corporelle médian (IMC) était de 29.4 kg/m2 (27.1-33.6).

29.4
Maigreur [27_1 33_5] Obésité morbide

IMC (kg/m2)

18,5 25 30 35 40

Figure 7 : Indice de masse corporelle médian et écart type en Kg/m2 de la population analysée.

Au moins une comorbidité cardiovasculaire était observée chez 69 patients (40.6 %); nous
avons observé une médiane pour lindice de comorbidité de charlson de 1 ( 0 - 2 ).
L'hypertension artérielle était présente chez 94 patients (55.3 %) ; 52 patients soit 30.6 %
étaient diabétiques ; L'insuffisance rénale chronique représentait 9 patients soit 5,3 % et enfin

on notait 35 patients atteint de maladie pulmonaire chronique soit 20.6 % .

Données démographiques - 170 Patients
1 %de patients restants 7 %de patients concernés

100%

75%

50%

25%

Population (% de patients)

0%
Sexe masculin  Comorbidités HTA Diabéte Maladie Insufisance
cardiovasculaire pulmonaire  rénale chronique
chronique

Figure n°8: Données descriptives concernant les caractéristiques démographiques (sexe, comorbidités
cardiovasculaires et hypertension artérielle) de la population de I'étude.
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Les caractéristiques cliniques de la population au premier jour de réanimation sont résumeées
dans le tableau 2. La fréquence respiratoire médiane a l'arrivée du patient en réanimation était
de 27 cycles par minute (23-30). La fréquence cardiaque médiane était de 86 battements par
minute (78-100). La pression artérielle systolique médiane a l'arrivée était de 131 mmHg
(120-146). La pression artérielle moyenne ( PAM) médiane était de 73 mmHg (66-80). La

température médiane a I'admission était de 37,5 C° (37.0-38.4).

En ce qui concerne les modalités de support respiratoire au premier jour de réanimation, la
ventilation non invasive était instaurée chez 52 patients soit 30.6 %. L'Oxygénothérapie Nasale
a Haut Débit était utilisée chez 118 patients soit 69.4 %. Enfin on notait 40 patients, soit 23,5%,
intubés et ventilés d’emblée a I'admission. Parmi ces 40 patients, le volume courant médian en
ventilation controlé était de 6,7 ml par kg de poids idéal théorique (6.2-7.1 ml/kg). Le niveau de
PEEP moyen (en ventilation non invasive ou invasive confondue) était de 10 £ 3 CmH20. Le
rapport PaO2/FiO2 a été calculé chez tous les patients bénéficiant d’'un support respiratoire par
oxygénothérapie nasale a haut débit, par ventilation non invasive et ventilation invasive; le
rapport PaO2/FiO2 médian était de 103 (86-138).

Les autres modalités thérapeutiques étaient également rapportées chez les 170 patients. Parmi
eux, 132, soit 77,6% ont bénéficié d’'une antibiothérapie dés le premier jour de réanimation;

26 patients soit 15,3% bénéficiaient d’'un support hémodynamique par amines vasopressive
avec des niveaux médian de noradrénaline a 0.13ug/Kg/Min (0.1-0.28). L'anticoagulation (quel
que soit son type) était instaurée chez 167 patients d’emblée soit 98,2% d’entre eux. Pour ce
qui est de la corticothérapie 166 patients soit 97,6% en ont bénéficié des l'arrivée en
réanimation. Enfin, aucun des 170 patients n'ont nécessité l'instauration d’'une épuration extra

rénale au premier jour de réanimation.
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Thérapeutigques au premier jour de réanimation

Ventilation non
invasive

Oxygénothérapie
nasale & haut débit

Yentilation invasive
Antibiothérapie

Amines

Type de thérapeutique

Anticoagulation

Caorticothérapie

0 50 100 150 200

Mombre de patients

Figure n°9 : Résumé des principales thérapeutiques instaurées au premier jour de réanimation.En ordonnée, le
nombre de patients pour un total de 170 patients.
Le score NEWS a I'admission était de 8.9 + 3.0 points. Le degré médian d'atteinte COVID au
scanner initial était de 50 %(40-70).Le score SOFA a I'entrée en réanimation a pu étre évalué

chez 169 des 170 patients, le SOFA médian était de 7 points (7-10).

Faible severite (7 10] Séveérité eleve

SCORE 0 6] 12 24
SOFA (pts) —
8.9
Risque clinigue bas [5.9 11.9] Risque clinique éleve

NEWS
score (pts) 0 4 8 12 16 20

-

Eigure n°10: Score SOFA médian et score de NEWS médian et leur écart type a I'admission des patients en

réanimation.
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Le degré médian d'atteinte COVID au scanner initial était de 50 %(40-70). Pour ce qui est de la
défaillance rénale a I'entrée des patients en réanimation,101 patients (59,4%) étaient classés
KDIGO 0, 50 patients (29,4%) étaient KDIGO 2, enfin 19 patients soit 11,2% étaient classés
KDIGO 3.

Les données concernant les variables biologiques collectées au premier jour de réanimation
sont résumées dans le tableau 3.La MR-Proadrénomedulline a pu étre dosée chez 166 des 170
patients, on notait une médiane a 0.94 nmol/mL (0.75-1.29).Le taux d’hémoglobine a pu étre
collecté chez 161 patients avec une moyenne de 12.9 + 1.8 g/dL.Le taux de plaquettes évalué
chez 168 patients était de 240 000 (193-315) éléments/mm3. Les leucocytes dosés chez 161
patients étaient de 8900 (11400-6170) éléments/mm3.Les Lymphocytes mesurés chez 113
patients étaient de 700 ( 400-1000) éléments/mm3. Le taux de CRP a larrivée en soins
intensifs rapporté chez 151 patients sur 170 était de 118 (73-178) mg/L. Le Temps de
Prothrombine médian mesuré chez 148 patients était de 89 %(81-97). Le taux de PH au gaz du
sang collecté chez 158 patients était de 7.46 (7.44-7.49) avec un taux médian de bicarbonates
sur ce méme gaz du sang 26 (23-27) mmol/L ; ainsi qu’un taux de lactate médian a 1.2 (1.0-1.6)
mmol/L. Le taux de créatinine sanguin noté chez 169 patients était de 7.8 (6.4-9.2) mg/L.

Les transaminases ont été dosées chez 123 patients avec des médianes respectivement a 53
UI/L (37-73) et 45 UI/L (31-64) pour le taux d’ASAT et le taux d’ALAT. La bilirubine médiane des
119 patients étaient de 8.5 umol/L (6.0-10.3). Le taux de Lactate déshydrogénase a été dosé
chez 89 patients et était de 462 UI/L (383-559). Le taux sanguin de fibrinogéne a pu étre
mesuré chez 123 patients a l'entrée en réanimation et fournissait une médiane de 7.0 g/L
(5.8-7.6). La troponine mesurée chez 90 patients revenait a 0.09 ug/L (0.02-0.26). Enfin le taux

médian de D-Diméres déterminé sur 105 patients était de 1020 ug/L [600-1930].

Données obtenues

Parmi les 170 patients, on notait 64 patients intubés et ventilés au troisieme jour de
réanimation. Les patients ne présentant pas de défaillance rénale au troisieme jour de

réanimation (score KDIGO inférieur ou égal a 1) étaient au nombre de 126 contre 34 pour les
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patients avec défaillance rénale (score KDIGO supérieur ou égal a 2).

Défaillances rénale & respiratoire - J1 vs J3

KDIGO 0 KDIGO 2/3 B Autres modes de support respiratoire [ Ventilation invasive
150
126
E 100 101
o
(=1
]
=
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0
E 50
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34
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Figure n°11: Comparaison de la défaillance rénale et respiratoire entre le premier jour et le troisieme jour de
réanimation.La non-défaillance rénale étant définie par un score KDIGO de 0 ou 1 (en jaune clair) ;La défaillance
rénale est définie par un score de KDIGO de 2 ou 3 (en orange). La défaillance respiratoire étant définie par la
ventilation invasive (en bleu foncé) et la non défaillance respiratoire étant définis par les autres modes de support

respiratoire (en bleu clair).
Les patients ne présentant pas de défaillance rénale au troisiéme jour de réanimation (score
KDIGO inférieur ou égal a 1) étaient au nombre de 126 contre 34 pour les patients avec

défaillance rénale (score KDIGO supérieur ou égal a 2).

En ce qui concerne la mortalité au 28eme jour de suivi on comptait 34 déces soit une mortalité

de 20%.

Les 170 patients ont été divisés en 2 groupes. Le groupe n°1, qui était constitué des patients
majorant leur score SOFA de au moins 1 point entre le premier et le troisiéme jour de
réanimation, comptait 48 patients sur les 170 analysés.Le groupe n°2 se composait des
patients ne s'aggravant pas ou diminuant leur score SOFA entre le premier et le troisieme jour

de réanimation,ce groupe comptait 122 patients sur les 170 analysés.
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Principaux résultats

Analyse univariée

Sur le plan des données démographiques, nous avons observé certaines différences
significatives en analyse univariée entre les 2 groupes, ces chiffres sont résumés dans le
tableau n°1. Le sexe masculin était proportionnellement moins représenté dans le groupe n°1
“aggravation du score SOFA” avec 64,6% d’homme contre 78.7% d’homme dans le groupe n°2
“non aggravation du score SOFA” ( p=0.06). L'age médian était significativement plus élevé
dans le groupe n°1 “aggravation du score SOFA” avec 67 ans ( 59-72) contre une médiane de
60 ans (52-70) dans le groupe n°2 “non aggravation du score SOFA” ( p=0.007) .L'index de
comorbidité de Charlson était également plus élevé dans le groupe n°1 “aggravation du score
SOFA” avec une médiane a 1 point (0-3) contre 0 point (0-1) dans le groupe “non aggravation du
score SOFA” ( p=0.02 ) .La présence d’au moins une comorbidité cardiovasculaire était
également significativement plus élevée dans le groupe n°1 “aggravation du score SOFA” avec

54,2% contre 35,2% dans le groupe n°2 “non aggravation du score SOFA” ( p=0.02).
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Tableau n°1: Résumé des caractéristiques démographiques de la population étudiée et comparaison entre les
groupes.

Population Groupe 1 (n=48) Groupe 2 P-value

totale (n=170) (n=122)
Sexe masculin, n (%) 127 (74.7) 31 (64.6) 96 (78.7) 0.06
Age, (années) 62 [54-71] 67 [59-72] 60 [52-70] 0.007
Indice de masse corporelle, 29.4 [27.1-33.6] | 30.3[26.9-34.6] | 29.4 [27.1-32.8] 0.45
(kg/m?)
Score de fragilité clinique 2 [1-3] 2 [2-3] 2 [1-3] 0.1
Index de comorbidités de 1[0-2] 1[0-3] 0 [0-1] 0.02
Charlson
Comorbidités cardiovasculaires, 69 (40.6) 26 (54.2) 43 (35.2) 0.02
n (%)
Hypertension artérielle, n (%) 94 (55.3) 31 (64.6) 63 (51.4) 0.13
Diabéete, n (%) 52 (30.6) 14 (29.2) 38 (31.1) 0.69
Comorbidités pulmonaires, n (%) 35 (20.6) 11 (23) 24 (19.7) 0.28
Comorbidités rénales, n (%) 9(5.3) 4 (8.3) 5(4.1) 0.25

Le groupe n°1 correspond au groupe “aggravation du score SOFA au troisieme jour de réanimation ”. Le groupe n°2
correspond au groupe “non aggravation du score SOFA au troisieme jour de réanimation ”.P value significatif si inférieur a 0,1.

Sur le plan clinique,on observait également des différences significatives en analyse univariée (
p value inférieur a 0,1) entre les 2 groupes, ces données sont explicités dans le tableau n°2. La
fréquence respiratoire était en effet significativement supérieure dans le groupe n°1
“aggravation du score SOFA” avec une médiane a 30 cycles par minute ( 23-34 ) contre 25
cycles par minute (23-30) dans le groupe n°2 “non aggravation du score SOFA” ( p=0.045).Le
score de gravité NEWS a I'admission était significativement plus élevé a 10.1 + 3.0 points dans
le groupe n°1 “aggravation du score SOFA” contre un score a 8.4 + 3.0 points dans le groupe
n°2 “non aggravation du score SOFA”’(p=0.001).Le rapport PaO2/FiO2 était significativement
plus bas dans le groupe n°1 “aggravation du score SOFA” avec une médiane a 94 ( 86-120)
contre 107 ( 85-140) dans le groupe n°2 “non aggravation du score SOFA”(p=0.06).Enfin,les
patients du groupe n°1 “aggravation du score SOFA” étaient significativement plus défaillants
sur le plan rénal a I'admission en réanimation avec 20,8% de patients avec un score KDIGO a 3

contre 7,4% dans le groupe n°2 “non aggravation du score SOFA” (p=0.043).
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Tableau n°2 . Résumé des caractéristiques cliniques de la population étudiée et comparaison entre les groupes.

Population Groupe 1 (n=48) Groupe 2 P-value
totale (n=170) “Aggravation du (n=122)
score SOFA” “Non aggravation
du score SOFA”

Fréquence respiratoire (n=170) 27 [23-30] 30 [23-34] 25 [23-30] 0.045
Fréquence cardiaque (n=170) 86 [78-100] 90 [78-102] 85 [78-99] 0.47
PAS (n=170), (mmHg) 131 [120-146] 131 [116-142] 131 [123-147] 0.28
PAM (n=170), (mmHg) 73 [66-80] 72 [65-79] 74 [68-81] 0.35
Température a I'admission 37.5[37.0-38.4] | 37.8[37.0-38.6] | 37.5[36.9-38.2] 0.19
(n=170), (C°)
Score NEWS (n=170) 8.9+3.0 10.1+£3.0 84+3.0 0.001
Degré d'atteinte COVID au 50 [40-70] 50 [35-75] 50 [40-70] 0.95
scanner initial (%)
Ventilation non invasive, n (%) 52 (30.6) 16 (33.3) 36 (29.5) 0.63
Oxygénothérapie nasale a haut 118 (69.4) 32 (66.7) 86 (70.5) 0.63
débit, n (%)
Ventilation invasive, n (%) 40 (23.5) 12 (25) 28 (22.3) 0.78
PEEP (n=101), (CmH20) 10+3 103 9+3 0.42
Pa02/FiO2 (n=166) 103 [86-138] 94 [86-120] 107 [85-140] 0.06
Volume courant (n=38), (ml/Kg) 6.7 [6.2-7.1] 6.7 [6.3-7.1] 6.7 [6.2-7.1] 0.86
Antibiothérapie, n (%) 132 (77.6) 38 (79.2) 94 (77.0) 0.76
Amines, n (%) 26 (15.3) 6 (12.5) 20 (16.4) 0.53
Noradrénaline (ug/Kg/Min) 0.13[0.1-0.28] 0.18[0.11-1.00] | 0.13[0.08-0.28] 0.29
Epuration extra rénale 0 0 0
Anticoagulation, n (%) 167 (98.2) 46 (95.8) 121 (99.2) 0.19
Corticothérapie, n (%) 166 (97.6) 46 (95.8) 120 (98.4) 0.32
Score SOFA (n=169) 7 [7-10] 7 [7-10] 7 [7-10] 0.72
Classification KDIGO, n (%) 0.043
KDIGO 0 101 (59.4) 25 (52.1) 76 (62.3)
KDIGO 2 50 (29.4) 13 (27.1) 37 (30.3)
KDIGO 3 19 (11.2) 10 (20.8) 9(7.4)

Le groupe n°1 correspond au groupe “aggravation du score SOFA au troisieme jour de réanimation ”. Le groupe n°2 correspond
au groupe “non aggravation du score SOFA au troisieme jour de réanimation ”.P value significatif si inférieur a 0,1.
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Sur le plan des données de la biologie sanguine a I'entrée en réanimation, nous avons observé
certaines différences significatives en analyse univariée ( p value inférieur a 0,1) entre les 2
groupes, ces chiffres sont résumés dans le tableau n°3. Le taux de Lymphocytes était
significativement plus bas dans le groupe n°1 “aggravation du score SOFA” que dans le groupe
n°2 “non aggravation du score SOFA” avec respectivement une médiane de

500 éléments/mm3 (307-760) et 758 éléments/mm3 (484-1070) (p= 0.002).

Enfin, les taux sanguins de MR-proAdrénomedulline étaient significativement plus élevés dans
le groupe n°1 “aggravation du score SOFA” avec une médiane a 1.21 nmol/mL (0.83-1.85) que
dans le groupe n°2 “non aggravation du score SOFA” avec 0.89 nmol/mL (0.71-1.12) avec un

p< 0.001.
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Tableau n°3: Résumé des caractéristiques biologiques de la population étudiée et comparaison entre les groupes.

Population totale | Groupe 1 (n=48) Groupe 2 P-value
(n=170) (n=122)
“Aggravation du
score SOFA” “Non aggravation
du score SOFA”
MR-Proadrénomedulline 0.94 [0.75-1.29] 1.21[0.83-1.85] | 0.89[0.71-1.12] | <0.001
(n=166), (nmol/mL)
Hémoglobine (n=161), (g/dL) 129+1.8 12.5+1.9 129+1.6 0.11
Plaquettes (n=168), 240 [193-315] 231 [197-275] 245 [191-322] 0.24
(éléments/mm3)
Leucocytes (n=161), 8900 [11400-6170] | 8800 [6140-10500] 9270 0.18
(éléments/mm3) [6320-11515]
Lymphocytes (n=113), 700 [400-1000] 500 [307-760] 758 [484-1070] 0.002
(éléments/mm3)
CRP (n=151), (mg/L) 118 [73-178] 118 [88-233] 118 [65-166] 0.26
TP (n=148), (%) 89 [81-97] 88 [83-92] 89 [79-99] 0.70
PH (n=158) 7.46 [7.44-7.49] 7.45 [7.42-7.49] 7.47 [7.45-7.49] 0.21
Bicarbonates (n=154), (mmol/L) 26 [23-27] 25 [23-27] 26 [24-27] 0.35
Lactate (n=150), (mmol/L) 1.21.0-1.6] 1.3[1.0-1.9] 1.2[1.0-1.5] 0.29
Créatinine (n=169), (mg/L) 7.8 [6.4-9.2] 8.0 [6.6-12.3] 7.6 [6.2-9.0] 0.20
ASAT (n=123), (UI/L) 53 [37-73] 57 [41-67] 51 [36-75] 0.91
ALAT (n=122), (UI/L) 45 [31-64] 41 [32-68] 48 [30-64] 0.73
Bilirubine (n=119), (umol/L) 8.5[6.0-10.3] 8.0 [6.0-12.0] 8.5[6.0-10.0] 0.50
LDH (n=89), (UI/L) 462 [383-559] 465 [420-630] 462 [369-556] 0.30
Fibrinogéne (n=123), (g/L) 7.0 [5.8-7.6] 7.1[6.0-7.9] 6.9 [5.8-7.6] 0.37
Troponine (n=90), (ug/L) 0.09 [0.02-0.26] 0.14 [0.04-0.28] 0.09 [0.02-0.20] 0.21
D-Diméres (n=105), (ug/L) 1020 [600-1930] 1200 [720-2310] | 810 [560-1880] 0.19

Le groupe n°1 correspond au groupe “aggravation du score SOFA au troisieme jour de réanimation ”. Le groupe n°2 correspond
au groupe “non aggravation du score SOFA au troisieme jour de réanimation ”.P value significatif si inférieur a 0,1.

Analyse multivariée

Une analyse en multivariée a été effectuée avec les 10 facteurs de confusions potentiels

identifiés dans I'analyse univariée, ces variables étaient : le sexe, 'dge, I'index de comorbidités
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de Charlson, la présence de comorbidités cardiovasculaires, la fréquence respiratoire, le score
NEWS, le rapport PaO2/FiO2, la classification KDIGO, le taux de lymphocytes et enfin les taux
de MR-proAdrénomedulline. La différence entre les 2 groupes était considérée comme
significative si p value inférieur a 0,05

Sur le plan des données démographiques, le sexe présentait une différence significative en
analyse multivariée entre les 2 groupes avec un odds ratio protecteur pour le sexe masculin
(OR=0.27; 1C95%(0.10-0.73);p= 0.010).

Sur le plan biologique, on constate des taux de lymphocytes significativement plus élevés dans
le groupe n°2 “non-aggravation du score SOFA” avec un Odds ratio a 0.9 ( 1C95%(0.996-0.999)
p=0.013).

Enfin,les taux de MR-pro Adrénomédulline étaient plus élevés dans le groupe “aggravation du

score SOFA mais pas de maniére significative (OR=1.94 1C95%(0.90-4.15) p=0.08).

Jableau n°4 : Modéle de régression logistique multivariée pour les facteurs associés a I'aggravation du score

SOFA entre le premier et le troisieme jour de réanimation.

Odds Ratio IC a 95% P value
Sexe masculin 0.271 0.100 a 0.732 0.010
Age 0.995 0.946 a 1.048 0.876
Index de comorbidités 0.886 0.597 a 1.314 0.549
de Charlson
Comorbidités 1.601 0.447 a 5.726 0.469
cardiovasculaires
Fréquence respiratoire 0.025 0.9292a1.132 0.615
(a I'admission)
Score NEWS 1.110 0.879 a 1.401 0.380
(a I'admission)
PaO2/FiO2 0.998 0.988 a 1.008 0.722
(a I'admission)
Classification KDIGO 1.113 0.700a1.770 0.649
(a I'admission)
MR-Proadrénomedulline 1.941 0.907 a 4.153 0.087
(a I'admission)
Lymphocytes 0.998 0.996 a 0.999 0.013
(a I'admission)

Le modele multivariable montre les variables restantes apres sélection dans le modéle univarié (p < 0.1). P value significatif si
inférieur a 0.05. IC signifie Intervalle de confiance a 95%.
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Autres analyses

Une étude du coefficient de corrélation de Spearman a été réalisé entre la variable “évolution du
score SOFA entre le premier et le troisieme jour d’hospitalisation en réanimation” et la variable
“évolution des taux de MR-proAdrénomedulline entre le premier et le troisieme jour de
réanimation”.Ces 2 variables ont une évolution peu similaire avec coefficient de corrélation de
Spearman a 0.17 et un p significatif a 0.02.

Une analyse univariée des taux de MR-proADM a I'entrée en réanimation avec comme critére
de jugement secondaire la mortalité a 28 jours a été effectuée. Le taux médian de
MR-proAdrénomedulline était significativement plus élevé dans le groupe “déceés” (1.11nmol/mL

(0.93-1.51) contre 0.87nmol/mL ( 0.70-1.28) p=0.002).

Tableau n°5: Comparaison des valeurs de MR-proAdrénomedulline mesurées au premier jour de réanimation en

fonction de la mortalité au 28eme Jour.

Survivants (n=126) Non-Survivants (n=34) P-value

MR-proADM J1 0.87 [0.70-1.28] 1.11[0.93-1.51] 0.002

P value significatif si inférieur a 0,1.

Egalement en analyse univariée, Le taux médian de MR-proAdrénomedulline était
significativement plus élevé dans le groupe de patients “intubé-ventilé au troisieme jour de
réanimation” 1.13 nmol/mL (0.91-1.51) contre 0.85 nmol/mL (0.67-1.09) chez les patients non

intubés p< 0.001.

Tableau n°6: Comparaison des valeurs de MR-proAdrénomedulline mesurées au premier jour de réanimation en

fonction des modalités de support respiratoire au troisieme jour de réanimation

Ventilation invasive a J3 (n=64) | Ventilation non invasive a | P-value
J3 (n=99)
MR-proADM a J1 1.13[0.91-1.51] 0.85[0.67-1.09] <0.001

P value significatif si inférieur a 0,1.
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Discussion

Résultats clés

Cette étude observationnelle prospective multicentrique a démontré que la MR-proADM,
mesurée dans les 24 heures aprés l'admission était significativement plus élevée chez les
patients présentant une aggravation de leur score SOFA au troisi€éme jour de réanimation.

Une mortalité plus élevée caractérisait les patients présentant un taux de MR-proADM plus
élevé a l'admission.

Un taux plus élevé de MR-proAdrénomedulline a 'admission était également observé chez les
patients en ventilation invasive au troisiéme jour de réanimation.

Ces résultats ne restent pas statistiquement significatifs en analyse multivariée (sur le sexe,
'age, l'index de comorbidités de Charlson, la présence de comorbidités cardiovasculaires, la
fréquence respiratoire, le score NEWS, le rapport PaO2/FiO2, la classification KDIGO et le taux
de lymphocytes).

En analyse multivariée, seul le taux de lymphocytes reste significativement plus élevé dans le
groupe n’aggravant pas leur score SOFA au troisieme jour de réanimation (Odds ratio: OR a 0.9
( 1C(0.996-0.999) p=0.013)) ainsi que le sexe masculin qui reste un facteur protecteur vis-a-vis
de la dégradation du score SOFA au troisieme jour de réanimation (OR= 0.27; IC (0.10-0.73);p=
0.010).

Enfin, la cinétique des taux de MR-proAdrénomedulline entre le premier et le troisieme jour de
réanimation n’était pas corrélée a I'évolution du score SOFA des patients entre le premier et le

troisieme jour de réanimation (p significatif a 0.02).

Interprétation

Cette étude n’établit pas, statistiquement que la MR-proADM pourrait étre un biomarqueur
pronostique de I'évolution clinique des patients atteint du COVID-19. Cette hypothése était

basée sur les propriétés physiologiques de I'Adrénomedulline (régulation de la perméabilité
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vasculaire et de la barriere endothéliale) (45), et influence les médiateurs de l'inflammation et la
microcirculation (46).La physiopathologie des formes graves de COVID-19, dans laquelle tous
ces mécanismes sus-cités jouent certainement un role dans le développement des défaillances

d'organes, appuyait cette recherche.(16)

Limites

Axes d’amélioration statistique

Le nombre de sujets nécessaire n’a pas été totalement atteint ce qui entraine possiblement un
manque de puissance statistique.

Le calcul du nombre de sujets nécessaire est calculé a priori a partir du nombre hypothétique
d’événements “ défaillances viscérales “, pour cela nous nous sommes basés sur les données
issues du premier pic épidémique de Mars 2020. Depuis cette période, plusieurs changements
dans les stratégies thérapeutiques, notamment sur les stratégies de recours non systématique
a la ventilation invasive, et la corticothérapie des patients COVID-19 graves, ont trés
probablement influé sur la diminution du nombres de défaillances viscérales, notamment sur la
défaillance rénale. Le nombre de sujets nécessaire calculé au début de notre étude est donc

possiblement sous-estimé a I'’heure actuelle.

Il existe un nombre important de données manquantes malgré le caractere prospectif de notre
étude, notamment pour les données sur la mortalité et certaines données biologiques comme le
NT-proBNP, les CPK. Les données concernant la défaillance cardiaque (trés peu
d'échographies cardiaques rapportées) et la défaillance rénale sont incomplétes ,(clairance
urinaire mesurée quasiment jamais rapportée, amenant a I'évaluation rénale sur le score

KDIGO).

Ces données manquantes s'expliquent par la difficulté de mener une étude pendant une crise
sanitaire- la majorité des patients a été incluse pendant les pics épidémiques de Novembre
2020 et Février 2021.

Une autre part de ces données manquantes est liée a la précocité de I'analyse, en effet,
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'analyse a eu lieu moins d’'un mois aprés les derniéres inclusions, ce qui explique les 13
patients non analysés puisque encore hospitalisés et les données encore manquantes sur la

mortalité au 28eme jour.

Ces 13 patients seront évidemment analysés et inclus dans I'étude dans les semaines a venir.

Facteurs confondants non-étudiés

L'impact des différentes thérapeutiques sur le taux de MR-proADM n’a pas été étudié,
notamment I'instauration de la corticothérapie avant le dosage au premier jour de réanimation.

Un autre facteur non étudié est I'impact des différents variants du COVID-19 sur I'évolution des
patients en termes de gravité. Nous ne pouvons pas I'étudier puisque nous n’avons pas le
détails des variants présents dans notre étude et nous manquons également de références a

ce sujet.

Choix du critére de défaillance viscérale

.Nous avons pu constater dans cette étude que la défaillance rénale avait tendance a
s'améliorer entre le premier et le troisieme jour de réanimation (figure n°11),le choix du
troisieme jour pour évaluer la défaillance rénale est donc peut étre trop précoce, ce qui

expliquerait un défaut statistique, par manque “d'événements" au troisieme jour.

Autres marqueurs pronostics évalués dans la COVID-19

Récemment le score NEWS a I'admission a été identifi¢ comme prédictif de mortalité de la

COVID-19 (48)

Plusieurs biomarqueurs de gravité comme les D-diméres, les Transaminases, la Troponine ou
la NT-ProBNP ont été également identifies . (49) (50) (51) Ces marqueurs restent trés peu

spécifiques et augmentent a des stades déja avancés de la maladie .(52)

Plusieurs méta-analyses chinoises identifient certains biomarqueurs comme associés a une

augmentation de la mortalité (49) (53) notamment pour I'association hyperleucocytose et
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lymphopénie, I'anémie,l'augmentation des CPK et des LDH.Une étude de cohorte prospective
New-yorkaise portant sur plus de 5000 patients identifient également la CRP et les D-diméres
comme facteurs de risque de COVID grave.(52)

Enfin, une revue systématique et méta-analyse a partir de deux bases de données (Pubmed et
Embase) dans toutes les langues identifient les marqueurs cardiaques (Troponine, NT-proBNP

et CPK) comme associés au COVID grave. (5)

Le fait que certains biomarqueurs comme la CRP et les D-diméres soient identifiés comme
facteurs de gravité dans la COVID-19 par des études portant sur de trés grandes populations et
gu’ils ne le soient pas de facon significative dans notre étude renforce I'hypothése du manque

de puissance statistique.

Résultats d’études sur proADM et COVID-19

A notre connaissance, 6 autres études concernant I'association entre la MR-proADM et la
mortalité ou I'évolution vers une forme grave chez les patients atteints du COVID-19 ont été
publiées.

Une étude publiée en Novembre 2020 , prospective monocentrique incluant 69 patients atteint
du COVID-19 en réanimation @ Rome ,étudiait 'association entre des taux élevés de MR
proADM a I'admission, le développement d’'un ARDS et la mortalité a 30 jours. La courbe de
survie a 30 jours était significativement diminuée pour des valeurs de MR Pro ADM supérieur a

2 nmol/L.(54)

Une étude de cohorte prospective monocentrique menée au CHU de Turin (Italie du Nord)
publiée en Février 2021 a testé I'efficacité de la MR-proADM par rapport a la protéine C-réactive
(CRP), la procalcitonine (PCT), les D-diméres et la lactate déshydrogénase (LDH) dosés a
I'admission pour prédire la mortalité chez 57 patients atteints de COVID-19 en soins intensifs.
La MR-proADM était significativement plus élevé chez les patients décédés (2,65 + 2,33 vs 1,18
+ 0,47, p = 0,0001) .Le modéle de régression logistique ajusté sur I'age, le sexe, les maladies

cardiovasculaires, le diabete et les valeurs de la PCT a confirmé un Odds Ratio a 10,3 (IC a
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95%: 1,9-53,6) pour un seuil de MR-proADM fixé a 1,8 nmol/L .La MR-proADM avait également
la meilleure capacité prédictive (ASC = 0,85 [IC a 95%: 0,78-0,90]).(55)

Une étude prospective observationnelle monocentrique Suisse publiée en Janvier 2021 étudiait
I'association entre les niveaux de MR-proADM et la mortalité. L'étude a inclus 89 patients
atteints du COVID-19, 19% (n = 17) sont décédés. Les niveaux médians de MR-proADM a
I'admission étaient augmentés de 1,5 chez les non-survivants par rapport aux survivants et ont
montré une bonne discrimination (ASC 0,78). Un seuil de MR-proADM fixé a 0,93 nmol/L a
montré la meilleure précision pronostique pour la mortalité avec une sensibilité de 93%, une

spécificité de 60% et une valeur prédictive négative de 97%. (56)

Dans une autre étude observationnelle prospective publiée en Février 2021, 99 patients
COVID-19 hospitalisés au centre Hospitalier de Santa Lucia (Espagne) ont été inclus.
Vingt-cinq (25,3%) cas ont évolué vers une forme grave (définie par I'admission en unité de
soins intensifs et/ou le besoin de ventilation mécanique et/ou la mortalité a 28 jours). Comparé
aux biomarqueurs utilisés en routine (CRP,LDH,D dimeére,PCT,IL-6,Ferritine), la MR-proADM a
montré I'ASC la plus élevée pour prédire: la mortalité a 28 jours (0,905; [IC] 95%: 0,829-0,955;
P <0,001) et la progression vers une forme grave (0,829; [IC] 95%: 0,740-0,897; p < 0,001).
Des taux plasmatiques de MR-proADM supérieurs a 1,01 nmol/L ont montré l'association
indépendante la plus forte avec la mortalité a 28 jours (hazard ratio [HR]: 10,470, IC a 95%:
2,066-53,049; p <0,005) et avec I'évolution vers une forme grave (HR: 6,803, IC a 95%:

1,458-31,750; p = 0,015)(57)

De plus, les résultats d'une étude rétrospective publiee en Mars 2021 incluant 111 patients
COVID-19 hospitalisés au CHU d'Udine (ltalie du Nord) ont montré une association entre les
taux de MR-proADM et la sévérité du COVID-19. Des taux élevés de MR-proADM étaient
significativement associés au critere de jugement composite : décés ou d'intubation
orotrachéale (OR 4,284 [IC a 95% 1,893-11,413]). L'analyse AUROC a montré une bonne
performance discriminante de MR-proADM (AUROC: 0.849 [95% CI 0.771-0.730]; p <0.0001).

De plus, la valeur optimale de MR-proADM, associée a ce critére de jugement composite était
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de 0,895 nmol/l (sensibilit¢ 0,857 [95% CI 0,728-0,987]; spécificité de 0,687 [95% CI

0,587-0,787]) (58).

Enfin, une étude prospective monocentrique allemande publiée en Mars 2021 incluant 64
patients étudiait I'association entre des taux élevés de MR-proADM a Il'admission en
réanimation de ces patients atteints du COVID-19 et la défaillance rénale terminale (le critére
de jugement principal était le recours a la dialyse).La MR-proADM était significativement plus
élevée chez les patients nécessitant une dialyse (2,491 vs 1,230 nmol/l; p = 0,002). Sur la base
de l'analyse de la courbe ROC, une concentration de MR-proADM de 1,26 nmol/l a été choisie
comme valeur discriminante pour prédire le recours a la dialyse avec une ASC de 0,685 (IC a
95%: 0,543 - 0,828; p = 0,019). Cela correspond a une sensibilité de 82% et une spécificité de

53%.(59)

Toutes ces études, bien que portant sur de faibles effectifs avec des intervalles de confiance
plutét large, nous montrent une concordance de résultats en ce qui concerne la bonne capacité
discriminante de la MR proADM pour prédire I'évolution défavorable des patients atteints du
COVID-19. Elles comportent pour la majorité I'utilisation de seuils de valeurs de proADM, que

nous n'avons pas utilisés jusqu’alors.

Cependant, notre étude étant multicentrique, on peut aussi envisager une plus grande
hétérogénéité de la population, puisqu’il n’y a pas de référentiel commun d’admission entre les
difféerents centres. Cette raison pourrait participer a l'explication de la discordance de nos

résultats avec ces derniéres études.

Validité externe

Notre étude a été réalisée sur plusieurs centres de réanimation et de surveillance continue
francais situés tous dans les Hauts-de-France. Nous avons inclus une population dont les
caractéristiques clinigues sont comparables aux populations des récentes études
Italiennes,Espagnole et Allemande : un age médian de 62 ans, avec une forte prépondérance

du sexe masculin (74.7%).Les maladies cardiovasculaires représentaient la comorbidité la plus
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importante, avec un impact statistiquement significatif sur les résultats. Ces résultats sont
raccords avec une étude a grande échelle rapportant les maladies cardiovasculaires comme
facteur de risque majeur de mortalité des patients COVID-19 (60).

Néanmoins notre population differe des autres études sur certains points, concernant la
mortalité, nos données sont de 20 % au 28 éme jour. Une méta analyse récente sur 24 études
observationnelles portant des patients COVID-19 en réanimation rapportait une mortalité de
41,6% (34,0 a 49,7%) (61). Cette différence pourrait s’expliquer d’'une part par I'inclusion des
patients hospitalisés en unité de surveillance continue, et non uniquement de réanimation au
sens strict. D’autre part, les patients faisant I'objet de limitations thérapeutiques concernant la
ventilation invasive ont été exclus de notre étude, ce qui a probablement contribué a diminuer le
taux de mortalité. Enfin, notre faible taux de mortalité peut s’expliquer par les données

manquantes sur la mortalité précédemment expliquée.
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Conclusion

Trouver un biomarqueur capable d'identifier précocement les patients qui vont évoluer
défavorablement peut apparaitre comme une priorité dans le contexte de la pandémie induite
par la COVID-19, menant tous les systémes de santé a la gestion de la pénurie des
ressources, notamment en soins critiques. L'évaluation des patients reste cependant

multimodale, et implique de multiples parametres.

Nos résultats ne nous permettent pas de placer la MR-proADM comme marqueur prédictif de
défaillance viscérale et de mortalité dans la COVID-19. Néanmoins les résultats en analyse
univariée, les données des autres études réalisées , notre population Iégérement différente de
ces dernieres et les tendances statistiques maintiennent I'intérét pour ce biomarqueur dans

cette pathologie.
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Annexes

Annexe n°1

Figure 1. Echelle de la fragilité clinique

Echelle de la fragilité clinique*

| Trés en forme — Des personnes robustes, actives et
motivées, Ces personnes font habituellement de
I'activité physique réguliere. Elles comptent parmi les
personnes les plus en forme pour leur dge.

2 En forme — Ces personnes n'ont pas de symptémes actifs
de maladie, mais sont moins en forme que celles de

la catégorie |. Elles font souvent de |'activité physique ou
sont trés actives occasionnellement, p. ex. selon la saison.

3 Se débrouillent bien — Des personnes dont les problémes
médicaux sont bien contrdlés mais qui ne sont pas
réguliérement actives au-dela d'une promenade de routine.

4Vulnérables — Elles ne dépendent pas d'autrui pour de |'aide
au quotidien, mais leurs symptdmes limitent leurs activités.
Elles se plaignent souvent d'étre au ralenti ou fatiguées durant
la journée.

5 Légerement fragiles — Ces personnes manifestert un
ralentissement plus évident et ont besoin c'aide dans les
AIVQ plus complexes (finances, transport, gros travaux
ménagers, médicaments). Habituellement, une fragilité légére
empéche progressivement de faire des courses ou de sortir
seules, de préparer les repas et de faire le ménage.

!
¢
!
A
f

6 Modérément fragiles — Ces personnes ont besoin d'aide
dans toutes les activités extérieures et pour tenir maison.
A lintérieur, elles ont souvent des problémes avec les
escaliers, ont besoin d'aide pour le bain et peuvent avoir
besoin d'une assistance minimale (encouragement, présence)
pour s'habiller,

AIVQ - activité instrumentale de la vie quotidienne
Reproduit avec la permission de Rockwood®.
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7 Séverement fragiles — Dépendance compléte pour les
soins personnels, que ce soit pour des causes physiques ou
cognitives. Malgré tout, elles semblent stables et leur risque
de mourir ne semble pas trés élevé {dans les 6 prochains
mois environ).

8 Trés sévérement fragiles — Dépendance compléte, a
I'approche de la fin de vie. Habituellement, elles ne se
remettraient pas méme d'une maladie bénigne.

9 En phase terminale — A |'approche de la fin de vie. Catte
catégorie s'applique aux perscnnes cont I'espérance de vie
est < 6 mois, qui ne sont pas autrement d'une fragilité
évidente.

Scores de la fragilité chez les personnes souffrant de démence

Le degré de fragilité correspond au degré de démence.

Les symptdmes courants de la démence légére sont |'oubli cas
détails d'un événement récent, sans avoir oublié I'événement
lui-méme, la répétition de la méme question ou histoire, et le
retranchement social.

Dans la démence modérée, la memoire a court terme est tres
altérée, méme si les persennes se rappellent apparemment bien
d'événements de leur passé. Elles peuvent s'cccuper de leurs soins
persconnels sans y étre incitées,

Dans la démence sévére, elles ne peuvent pas s'occuper
de leurs soins personnels sans aide.

* Ftude canadienne sur la santé et le vieillissement, révisée en 2008
6.K. Rockwood et coll. A global clinical measure of fitness and frailty
in elderly people. CMA| 2005; 173: 489-495.

@© 2007-2009.Version 1.2, Tous droits réservés.
(Geriatric Medicine Research, Dalhousie University,
Halifax, Canada. Autorisation de reproduire 2 des fins
de recherche et d'éducation exclusivement.
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Annexe n°2

INDEX DE COMORBIDITE CHARLSON

ltems Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiague congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégis) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chronigues 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulcéres oeso-gastro-ducdénaux 1 point
Diabéte sans complication 1 point
Maladies hépatiques légéres 1 point
Hémiplagie 2 points
Maladies rénales modérées ou sevéres 2 points
Diabéte avec atteinte d'organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucemie 2 points
Lymphome 2 points
Myelome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévére 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points
Trom - € Rariron WL, Fomper T e KT, ackense T, o1 new Mo of CIEEyIng Froguosne comarmairy i Jangrein el sudies:

development and validarion. J Chrowie Dis. 1958 740(5):373-83
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Annexe n°3

Chart 1: The NEWS scoring system

Physiological
parameter

Respiration rate

(per minute)

Sp0O, Scale 1 (%)

SpO, Scale 2 (%) 84-85

86-87

88-92
=293 on air

93-94 0on
oxygen

95-96 0n
oxygen

Air or oxygen? Oxygen

Air

Systolic blood

pressure (mmHg) =00

101-110

111-219

Pulse (per minute)

41-50

51-90

91-110

111130

Consciousness

Alert

Temperature (*C)

35.1-36.0

36.1-38.0

38.1-39.0

239.1
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Annexe n°4

Classification KDIGO

Stade Créatinine Diurese
[.5-1.9 x la baseline
l ou < 0.5 ml/kg/h pour 6-12h
Augmentation = 26.5 ymol/l
2 2.0-29 x la baseline < 0.5 ml/kg/h pour = 12h
3.0 x la baseline
ou
Augmentation = 353.6 umol/l
ou
< >
3 Début de I'épuration extra- 03 ml/l(g/ck:upour = 24h
Laas Anurie pour = |2h
ou
Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/1.73 m?
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Annexe n°5

Score SOFA

n—---

Cardio PAM (mmHg)

=vasc

Respi

Neuro

Reins
Foie

Coag

Traitement (ug/kg/min)

Pa0,/FiO,
VM

GCS
Créatininémie (umoirL)

Diurese (mlj)

Bilirubine (mmoliL)

Plaquettes (103mm?)

ﬁ

> 400

15
<110

> 500
<20

> 150

<70
2} Dopa <5
Dobu
301-400 201- 300
%] 4]

13 -14 10 -12
110-170 171 -299
> 500 > 500
20-32 33-101
101-150 51-100

52

Dopa > 5
Adré =01
NA<0,1

101- 200
+

6-9

300- 440
ou
<500

102 - 204

21-50

Dopa > 15
Adré > 0,1
NA > 0,1

<100
+

<6

> 440
ou
<200

> 204

<20
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Résumé :

Introduction: La pandémie de Covid-19 a entrainé une crise majeure et la saturation des
systémes de santé a I'échelle mondiale. L'orientation des patients a leur prise en charge
initiale est extrémement importante dans un contexte pandémique avec des tensions sur les
ressources, notamment en soins critiques. La pro-Adrénomédulline a été étudiée comme
biomarqueur précoce de gravité dans le sepsis. Les connaissances physiopathologiques
actuelles sur les lésions endothéliales liées a la COVID-19 nous font évoquer I'hypothése
que la MR-proADM pourrait étre un marqueur prédictif de défaillance multiviscérale et de
décés dans la COVID-19.

Matériels et méthodes: Nous avons analysé de fagon prospective les patients COVID-19
admis en soins intensifs sur 8 centres, de Juillet 2020 a Février 2021.Notre critére de
jugement principal était l'association entre les taux de MR-ProADM au 1er jour de
réanimation et 'aggravation des défaillances viscérales. Les dosages de la MR-proADM ainsi
que les données démographiques, cliniques et biologiques concernant les thérapeutiques et
la gravité ont été recueillis au 1er et 3eme jour de réanimation. Le score SOFA a été utilisé
pour évaluer les défaillances viscérales.

Résultats: Au total, 170 patients ont été analysés, 'age médian était de 62 ans, il y avait
74,7 % d’hommes; 40,6% des patients avaient au moins une comorbidité cardiovasculaire.
La mortalité a 28 jours était de 20%. En analyse univariée, les taux de MR-proADM étaient
significativement plus élevés dans le groupe “Aggravation du score SOFA” avec une
meédiane a 1.21 nmol/mL (0.83-1.85) que dans le groupe “Non aggravation du score SOFA”
avec 0.89 nmol/mL (0.71-1.12) p< 0.001.En analyse univariée pour la mortalité a 28 jours, le
taux de MR-proAdrénomedulline était significativement plus élevé dans le groupe “déces”
(1.11nmol/mL (0.93-1.51) contre 0.87nmol/mL (0.70-1.28) p=0.002). Aprés ajustement sur les
facteurs confondants les taux de MR-proADM étaient plus élevés dans le groupe
“Aggravation du score SOFA” mais pas de maniére significative (OR=1.94 IC [0.90-4.15]
p=0.08).

Conclusion: Nos résultats ne nous permettent pas de placer la MR-proADM comme
marqueur prédictif de défaillance viscérale et de mortalité dans la COVID-19. Cependant, les
bases physiopathologiques des formes graves de COVID-19, la tendance observée en
analyse multivariée et 'analyse de la littérature maintiennent I'intérét de ce biomarqueur dans
ce contexte.
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