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Le virus SARS-CoV-2 a provoqué une pandémie mondiale en quelques semaines, causant l'infection
de plus de 20 millions de sujets. Prés du 15 % des patients atteints de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) et plus de 70 % des formes graves présentent des anomalies de coagulation. Cet état
« d’hypercoagulabilité » incluant essentiellement une élévation marquée des D-Diméres est associé a
un risque accru de décés. En outre, une proportion substantielle de patients atteints de COVID-19 séveére
développent des complications thromboemboliques veineuses, incidence d’autant plus élevée que les
patients sont admis en unités de soins intensifs ou en réanimation. Une meilleure compréhension de la
physiopathologie de la COVID-19, en particulier des troubles de I'némostase, permettra d’adapter des
stratégies thérapeutiques, notamment anti-thrombotiques. La mise en évidence de ces anomalies doit
étre associée a une évaluation rigoureuse du risque thrombotique permettant la mise en place d’une stra-
tégie anti-thrombotique adaptée. Nous passons en revue les caractéristiques des données biologiques de
la « coagulopathie » associée a la COVID-19, l'incidence des événements thromboemboliques et leurs
spécificités ainsi que les interventions thérapeutiques potentielles.
© 2021 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.
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ABSTRACT

Keywords: The SARS-CoV-2 virus caused a global pandemic within weeks. Many patients with severe COVID-
COVID-19 19 present with coagulation abnormalities, including increase D-dimers. This coagulopathy is associated
Coagulopathy with an increased risk of death. Furthermore, a substantial proportion of patients with severe COVID-

Venous thrombosis
Pulmonary embolism
Thromboprophylaxis

19 develop sometimes unrecognized, venous thromboembolic complications. A better understanding of
COVID-19 pathophysiology, in particular hemostatic disorders, will help to choose appropriate treatment
strategies. A rigorous thrombotic risk assessment and the implementation of a suitable anticoagulation
strategy are required. We review here the characteristics of COVID-19 coagulation laboratory findings
in affected patients, the incidence of thromboembolic events and their specificities, and potential thera-

peutic interventions.
© 2021 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
All rights reserved.

Depuis décembre 2019, des cas de pneumonies liés a un nouveau
coronavirus ont été signalés en Chine [1]. Ce coronavirus, appelée
SARS-CoV-2, provoque une maladie appelée COVID-19 (COrona-
VirusDisease de 2019).11s’agit d’'une maladie infectieuse émergente
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de type zoonose virale. Le 11 mars 2020, I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a déclaré la COVID-19 pandémie [2].

L'infection par le SARS-CoV-2 se caractérise par sa forte conta-
giosité et sa létalité potentielle inhabituelle. La compréhension des
mécanismes qui sous-tendent I'aggravation de la COVID-19 est
importante afin que la prise en charge de ces patients puisse étre
rapide, voir proactive et afin d’en réduire la mortalité et la morbi-
dité.
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Un rapport du CDC chinois (Centre of Disease Control)
s’appuyant sur les données de 72 314 cas, fait apparaitre plusieurs
facteurs de risque associés a une aggravation de la maladie et a
une mortalité importante, notamment un dge supérieur a 70 ans, la
présence de maladies cardiovasculaires, d’'un diabéte, d'une hyper-
tension artérielle, d’'un cancer et d’une insuffisance respiratoire ou
rénale chronique [3]. En Italie, parmi 355 patients décédés, les fac-
teurs de risque prédictifs de décés étaient I'dge élevé, un score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) élevé et la présence de co-
morbidités. Le nombre moyen de co-morbidités chez les patients
décédés était de 2,7 [4].

Certaines anomalies biologiques sont associées a un pronostic
plus sombre et/ou a une aggravation imminente, telles la profon-
deur de la lymphopénie et I'augmentation majeure des marqueurs
de l'inflammation (CRP, ferritine, etc.). D’autres anomalies sont
observées dans les formes graves comme I'augmentation des trans-
aminases, des LDH, de la troponine et une insuffisance rénale aigué.
Plusieurs données montrent qu'une coagulopathie est également
au centre du processus de dégradation de I'état clinique des patients
[3-6].

1. Anomalies de ’hémostase et infection par le SARS-COV-2

Pendant I'épidémie chinoise, des troubles de la coagulation
étaient initialement décrits dans les premiers cas graves d’infection
par le SARS-CoV-2, et cette donnée est également reprise par les
équipes européennes [3,6-11]. Les premiéres anomalies décrites
étaient une augmentation marquée des D-Diméres (DD) et une
thrombopénie plutét modérée, corrélées avec unrisque plus impor-
tant d’admission en unités de soins intensifs (USI) et un taux
de mortalité plus élevé [5]. Les autres anomalies de ’hémostase
étaient rapportées de maniére moins constante, voire contradic-
toire, et leurs implications pronostiques étaient plus controversées,
telles un allongement du TCA (temps de céphaline avec activateur)
et une diminution du TP (taux de prothrombine).

Les données publiées d'une cohorte de 183 patients infectés par
le SARS-CoV-2 et hospitalisés ont révélé un taux de mortalité de
11,5 %. augmentation des DD a été constatée chez plus de 71 %
des patients décédés dans un tableau de syndrome de détresse
respiratoire aigué de I'adulte (SDRA) [8]. Les auteurs décrivent
ces anomalies comme une coagulation intra-vasculaire disséminée
(CIVD) telle que définie par le score CIVD de I'ISTH (International
Society on Thrombosis and Haemostasis) [12]. Cependant, contrai-
rement aux anomalies notées dans la CIVD classique associée a
d’autres septicémies ou chez le polytraumatisé, chez les patients
atteints de COVID-19 sévére, I'allongement du TCA et/ou du TP
est minime et la thrombopénie modérée. Aussi, les anomalies
observées au cours de la COVID-19 sévéres ne doivent pas étre
interprétées a tort comme étant dues a une CIVD, d’autant que le
taux de monomeres de fibrine n’est pas élevé chez les patients a
I'admission [13].

L'implication de I’hypercoagulabilité dans le processus de dété-
rioration des patients COVID-19 est confirmée par une autre étude
chinoise qui a analysé les données cliniques et biologiques d'une
cohorte de 201 patients hospitalisés dans un tableau de pneumonie.
Les patients qui sont décédés des suites d’'un SDRA (22 %) pré-
sentaient une augmentation significative des DD comparativement
aux patients atteints de SDRA ayant survécu (890 vs 5270 ng/mL ;
p=0,001) [9]. L’étude de Zhou et al. a comparé 54 patients décé-
dés et 137 survivants ; la mortalité hospitaliére était associée en
analyse multivariée a plusieurs variables dont un age avancé, un
score SOFA >5 et taux de DD supérieur a 1000 ng/mL (p=0,003).
Pour un taux de DD supérieur a 1000 ng/mL I'OR de décés était de
18,4 (p=0,003) [7]. Une analyse en Irlande note une augmentation
significative des DD chez les patients en USI (1003 vs 804 ng/mL ;
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p=0,018) [10]. Enfin, une méta-analyse récente, comprenant six
études originales de patients hospitalisés avec des formes modé-
rées ou critiques de la COVID-19 (n=1355), conclut que les niveaux
de DD sont significativement associés a unrisque élevé de mortalité
[14]. Par ailleurs, I'élévation du taux de facteur de von Willebrand
est retrouvé comme marqueur de sévérité de la maladie [15]. Le
Tableau 1 reprend les données des corrélations entre le taux de DD
et I’évolution clinique des patients hospitalisés pour COVID-19.

Il est intéressant de noter que I'importance de
I'hypercoagulabilité dans le processus de détérioration des
patients COVID-19 avait déja été documentée dans les études
menées sur les pneumopathies sévéres avec les deux coronavi-
rus humains précédemment décrits, le SARS-CoV (Severe Acute
Respiratory Syndrome) en 2002-2003 en Chine et le MERS-CoV
(Middle-East Respiratory Syndrome) en 2012-2013 au Moyen
Orient [18]. Parmi plusieurs biomarqueurs testés chez ces patients,
les anomalies de la coagulation n’étaient pas similaires a celles
observées dans le cadre du SARS-CoV-2 ; I'allongement du TCA et
une thrombopénie importante dominaient les anomalies signalées.
L’augmentation des DD a été signalée, mais sans étre corrélée a un
mauvais pronostic [19].

2. Evénements thrombotiques et COVID-19

Les altérations de I'hémostase et I'état d’hypercoagulabilité qui
enrésulte sont associées a une augmentation significative des com-
plications thrombotiques, actuellement bien documentée dans la
littérature. Ces manifestations thrombotiques n’ont peu ou pas été
rapportées dans la littérature chinoise probablement parce que la
race et I'ethnicité interviennent dans le risque thrombotique. En
effet, les études épidémiologiques notent bien que le risque throm-
boembolique est trois a quatre fois moindre dans la population
chinoise comparée a la population caucasienne [20].

Les premiéres descriptions font état de constatations cliniques
de terrain, avec des complications thrombotiques d’autant plus
fréquentes que la maladie était sévére. Ces descriptions étaient
trés variées, allant des classiques thromboses veineuses profondes
(TVP) et embolies pulmonaires (EP), a des thromboses totalement
inhabituelles de cathéters de voie centrale ou de voie artérielle, a
des thromboses trés précoces de filtres d’épuration extra-rénale
et de canules d’ECMO. A l'inverse, trés peu de complications
hémorragiques ont été rapportées, ce qui renforce I'idée d'une
hypercoagulabilité compliquant la COVID-19.

Parmi les études chinoises, la premiére émane de I’h6pital Tongji
de Wuhan et rapporte un taux de TVP de 25 % des 81 patients
COVID-19 hospitalisés en USI. A noter qu'un dépistage des TVP
par écho-Doppler (ED) des membres inférieurs (MI) était réalisé
sans toutefois étre systématique. Ces patients avaient un taux
de DD significativement plus élevés que les patients sans MTEV
(5200 +300 vs 800+ 1200ng/mL, p<0,001) [21]. Une toute der-
niére publication rapporte un chiffre beaucoup plus élevé dans
deux autres hopitaux de Wuhan ; 85,4 % des 48 patients hospi-
talisés en USI, dépistés par écho-Doppler veineux avaient une TVP
[22].

Les premiéres publications européennes émanent des Pays-Bas.
Klok et al. rapportent une incidence cumulée de complications
thrombotiques de 31 %, aprés un suivi de 7 jours, chez 184 patients
atteints d’'une forme grave de COVID-19, admis en USI. L’EP était
la complication la plus fréquente (25,8 %). L'existence d’'une coa-
gulopathie, évoquée devant un allongement du TQ>3s et/ou du
TCA>5,1s, était fortement associée aux manifestations thrombo-
tiques avec un Hazard Ratio estimé a 4,1 (IC95 % 1,9-9,1) [23].

Les données émanant d'une seconde équipe néerlandaise
portent sur le suivi de 198 patients COVID-19, dont 37 % hospitali-
sés en USL L'incidence globale de la MTEV était de 17 % dont 11 %



Z.Tazi Mezalek

Tableau 1
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Etudes détaillant les corrélations entre le taux des D-Dimers et I'évolution des patients hospitalisés pour COVID-19.

Survivants, non hospitalisés en USI

Décédés, hospitalisés en USI

n

Taux des D-Dimers
ng/mL, médiane (étendue)

Taux des D-Dimers
ng/mL, médiane (étendue)

n

Huang et al. [5] 28 500 (300-1300) 13 2400 (600-14,400)*
Hanetal. [11] 49 214 +288° 45 1960 + 3400°

Zhou et al. [7] 137 600 (300-1000) 54 5200 (1500-21,000)**
Tang et al. [8] 162 610 (350-1290) 21 2120 (770-5270)*
Tang et al. [59] 315 1470 (780-4160) 134 4700 (1420-21,000)*
Wu et al. [9] 117 520 (330-930) 184 1160 (460-5370)"**
Feng et al. [16] 352 510 (320-1080) 70 1110 (510-4000)**
Chen et al. [6] 161 600 (300-1300) 113 4600 (1300-21,000)*
Middeldorp et al. [24] 123 1100 (700-1600) 75 2000 (800-8100)*
Fogarty et al. [10] 50 804 (513-1290) 33 1003 (536-1782)*
Wang [17] 102 1660 (1010-2850) 36 4140 (1910-13,240)*

USI : unités de soins intensifs. *<0.001 ; **<0.0001 ; *** avec ou sans SDRA.
2 Moyenne (écart-type).

symptomatique. Un dépistage de la TVP des MI par écho-Doppler
était réalisé chez environ un tiers des patients durant leur séjour
hospitalier. L’angioscanner pulmonaire n’a été réalisé que chez les
patients qui ont aggravé leur hypoxie ou qui avaient une élévation
marquée des DD. L'incidence cumulée de MTEV a j7 et j14 était de
15 % et 34 %. Elle était plus élevée en USI atteignant 48 % a j14. Dans
cette étude, aprés ajustement a I'dge, le sexe et le séjour en USI, la
MTEV était associée a un risque de décés multiplié par 3 (HR:2,9;
95 % IC, 1,02-8,0) [24].

En France, Helms et al. rapportent sur une cohorte prospective
de 150 patients COVID-19 admis en USI pour SDRA, une incidence
globale de MTEV de 18 %, majoritairement des EP. En comparaison
a une cohorte historique de patients appariés hospitalisés pour un
SDRA non lié a la COVID-19, le risque d’EP est largement supérieur
chez les patients COVID-19 (OR : 6,2, 11,7 % vs 2,1 %, p<0,01) [25].
Une seconde étude prospective francaise portant sur 107 cas consé-
cutifs de patients COVID-19 admis en USI, retrouve une incidence
cumulée d’EP de 20,6 %. Les auteurs notent également deux a trois
fois plus de cas ’EP comparé a une population appariée, hospita-
lisée en USI en 2019 pour une pneumopathie sévére non-COVID
[26].

La fréquence de la MTEV chez les patients COVID-19 apparait
étre ainsi beaucoup plus élevée qu'au cours d’infections respi-
ratoires sévéres autres. Dans une méta-analyse de sept études
incluant 1783 patients avec SDRA de causes autres que COVID-19,
I'incidence de la MTEV était de 12,7 % [27].

D’un point de vue radiologique, trois études analysant les exa-
mens par angioscanner pulmonaire réalisés chez des patients
atteints de la COVID-19 présentant des difficultés respiratoires, ont
noté la présence d’'une d’EP sur 20 %, 23 % et 30 % des scanners
étudiés [28-30]. Les patients souffrant d’EP étaient plus souvent
des hommes (91 % des cas), hospitalisés en USI (74 % des cas), sous
ventilation assistée (65 % des cas) [28]. Les auteurs recommandent
de modifier les pratiques a 'admission des patients, en privilé-
giant I'examen par angioscanner pulmonaire, plutot qu'un simple
scanner thoracique, en cas de symptomes respiratoires sévéres.

Il est important de noter que prés d’un tiers des patients étaient
encore hospitalisés au moment de la publication de ces études, sug-
gérant une incidence réelle de la MTEV encore plus importante a
la cl6ture des cas. Ainsi, I'étude actualisée de Klok et al. note aprés
ajustement pour les déces, une incidence cumulée de la MTEV de
49 %, dont 65 cas d’EP a j14 du suivi [31] comparé a 31 % (25 cas
d’EP)aj7[23].

En résumé, du fait de I'hétérogénéité des études, des diffé-
rences des critéres d'inclusion et du risque élevé de biais de
sélection, il est difficile de déterminer un taux précis de MTEV chez
les patients atteints de la COVID-19. Dans I'ensemble des études
observationnelles, la MTEV est signalée chez 15 a 20 % des patients
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en hospitalisation conventionnelle et 30 a 35 % en USIL Quand le
dépistage de la TVP est systématique, le taux de MTEV peut étre
supérieur a 50 % en USI. Le Tableau 2 résume les données des dif-
férentes études d’incidence de MTEV au cours de la COVID-19, les
méthodes de détection et les traitements anti-thrombotiques asso-
ciés.

Plusieurs données autopsiques soulignent également la dimen-
sion vasculaire de la maladie. Les premiéres analyses retrouvent
dans les formes évoluées, des infarctus pulmonaires et des micro-
thromboses diffuses pulmonaires, glomérulaires et dermiques [38].
Une étude prospective, sur douze autopsies complétes consécutives
de patients décédés d'infection par le SARS-CoV-2, note 58 % de
TVP avec une EP massive comme cause du décés dans un tiers des
cas. Par ailleurs, chez tous les patients ayant une TVP, les throm-
boses étaient bilatérales [39]. Une seconde étude, rapporte sur une
série autopsique de 21 patients COVID-19, quatre cas d’EP mortelles
et des microthromboses généralisées dans trois autres cas [40].
Enfin, une série prospective de 11 autopsies note des thrombi des
artéres pulmonaires chez tous les patients, avec une atteinte seg-
mentaire et/ou sous-segmentaire chez 8 d’entre eux, et cela malgré
un traitement thrombo-prophylactique dans 10 des 11 cas analysés
[41].

3. Particularités diagnostiques de la MTEV et COVID-19

L’approche diagnostique classique avec évaluation de la proba-
bilité clinique d’EP n’est pas forcement efficiente dans ce contexte.
Il faut prendre en considération la survenue d'une hypoxémie
disproportionnée a I'atteinte parenchymateuse pulmonaire, d’'une
dysfonction ventriculaire droite aigue inexpliquée ou encore d’'une
élévation importante et brutale des DD. L’angioscanner pulmonaire
peut étre difficilement réalisable dans ce contexte notamment chez
les patients instables et/ou ventilés en décubitus ventral dans le
cadre d'un SDRA.

Chez les patients atteints de la COVID-19, une augmentation du
taux de DD > 1500 ng/mL aurait une sensibilité de 85,0 % et une
spécificité de 88,5 % pour le diagnostic de la MTEV [21]. Ainsi, une
élévation soudaine ou rapide des DD surtout chez un patient en
USI, et de plus sous anticoagulant, refléterait une augmentation de
la production de thrombine et une fibrinolyse pouvant suggérer
la survenue d’'un événement thrombotique. L’écho-Doppler vei-
neux ainsi que I'échographie cardiaque peuvent s’avérer précieux
dans un tel contexte. Cependant, un dépistage systématique par
écho-Doppler veineux d'une TVP asymptomatique n’est pas recom-
mandé. Il peut comporter unrisque accrud’exposition du personnel
et d’utilisation non rationnelle des ressources.

Certains auteurs font état d’'une discordance et d'une dispropor-
tion entre l'incidence de la TVP et celle de I'EP chez les patients
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Tableau 2
Incidence de la MTEV et caractéristiques des études chez les patients COVID-19.

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

Patients Cuietal. [21] 20 - 25% Rétrospective ND

hospitalisés en n=81 Dépistage par

USI ED
Renetal. [22] 5TVP - 854 % Rétrospective 99 % -
n=48 proximales US 100 %

36 TVP distales

Klock et al. [23,31] 1TVP 25 i7:27% Observationnelle 84% 92 %
n=184 2 thromboses 69 j14:49%

de cathéter

Helms et al. [25] 3 TVP 25 18% Prospective 70 % 30%
n=150
Poissy et al. [26] - 22 20,6 % Observationnelle 99 % 1%
n=107
Thomas et al. [32] 1 thrombose 10 27% Observationnelle 100 % -
n=63 jugulaire
Llitjios et al. [33] 18 TVP 6 69 % Rétrospective 31% 69 %
n=26 ED (j2-j7):

100 %
Voicu et al. [34] 26 TVP 46 % Prospective 87% 13%
n=56 13 proxi- ED 100 %

males/13 dis- j10+j18

tales

Patients Middeldorp et al. 13 TVP 11 17%j7/34%j14 Observationnelle 84 % 94%
hospitalisés en [24] proximales USI:39% USI:34%
milieu médical n=198 8 TVP distales j7/148 % j14 Dépistage ED :
1 thrombose 27 %
membre sup
Lodigioni et al. [35] 5TVP 10 21% Rétrospective 75 % 23%
n=388 1 thrombose USI: 16 %
cathéter
Demelo-Rodriguez 23 TVP/1 TVP - 14,7 % Prospective/ED 98 % -
etal. [36] proximale DD > 1000 ng/mL
n=156 7 thromboses

bilatérales
Zhang et al. [37] 66 TVP - 46,1 % Observationnelle 37% -
n=159 23 proxi- ED:

males/43 dis- 143 patients

tales

Etudes de Leonard Lorat et al. ND 32 30% Rétrospective 40 % 6,5%
scanner [28] USL:75% USI: 45 %
pulmonaire n=106
Grillet et al. [29] ND 23 23% Rétrospective ND
n=100 USl:74% USI:39%
Poyiadi et al. [30] ND 72 22% Rétrospective 23% -
n=328

ED : écho-doppler des MI ; EP : embolie pulmonaire ; j : jour ; ND : non-disponible ; TVP : thrombose veineuse profonde ; USI : unités de soins intensifs.

atteints de la COVID-19. En effet, dans une étude italienne les
auteurs ont réalisé un écho-Doppler veineux chez 388 patients hos-
pitalisés pour COVID-19 en secteur médical conventionnel (hors
USI), et ne retrouvent aucun cas de TVP [42], ce qui est discordant
avec les taux d’EP rapportés notamment chez les patients en USIL.
Classiquement, 70-80 % des EP sont associés a une TVP [43]. Dans
le méme sens, dans la cohorte de Klock et al. sur 25 cas d’EP, seul
1 patient avait une TVP [23,31].

Par ailleurs, chez les patients atteints de COVID-19, a I'imagerie
thoracique, la localisation des obstructions vasculaires pulmo-
naires est presque toujours segmentaire ou sous segmentaire,
intéressant un territoire pulmonaire plus ou moins profond et dif-
fus, prédominant dans la partie inférieure du lobe droit ; ce qui
ne correspond pas a I'imagerie habituelle des EP secondaires a la
migration d’emboles provenant des veines des MI [44]. Les mémes
constatations sont notées dans les séries autopsiques [41]. Ces
divergences pourraient s’expliquer par les différences de « timing »
ol la procédure de dépistage (ou de diagnostic) a été effectuée.
Alternativement, il est proposé que ces obstructions pulmonaires
soient plutdt dues a des thrombi formés in situ dans le poumon
plutdt qu’a la migration secondaire de caillots, on parle alors de
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« coagulopathie intravasculaire pulmonaire » (COVID-19 associated
pulmonary thrombosis) [10,42,45].

4. Mécanismes de la coagulopathie : au carrefour de
I'inflammation et de la coagulation

Les mécanismes impliqués dans la formation d’'une thrombose
lors de la COVID-19 ne sont pas encore élucidés a ce jour. Le pro-
fil d’hypercoagulabilité majeur rencontré au cours de I'infection
évoluée par le SARS-Cov-2 est assez original. Il s’agit plus d’'une
coagulopathie que d’une vraie CIVD comme initialement décrit [8].
Les anomalies de la coagulation décrites sont différentes chez des
patients avec SDRA en rapport avec une COVID-19 que celles de
patients avec un SRDA non COVID-19, avec un taux de DD plus
élevé (4300 vs 2300 ng/mL, p<0,001), un taux de fibrinogéne plus
élevé (7,0 vs 5,6 g/L, p<0,001) et des anomalies du TP et TCA peu
marquées [25]. Cette notion est corroborée par une analyse de
I’hémostase réalisée par thrombo-élastographie chez des patients
COVID-19, qui note un état d’hypercoagulabilité avec une élévation
notable des DD associée a une inflammation majeure. Les modifi-
cations portant sur les autres parameétres (taux de plaquettes, TP,
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TCA, fibrinogéne, antithrombine et protéine C) étaient relativement
modestes [46]. Ranucci et al. retrouvent justement ce méme profil
pro-coagulant spécifique avec une élévation majeure des DD et du
fibrinogéne corrélée a une élévation de I'IL-6 [47].

En revenant a la chronologie clinico-biologique de I'évolution
de cette maladie, I'aggravation rapide des symptémes respi-
ratoires s’accompagne d'une élévation extrémement marquée
des cytokines pro-inflammatoires (IL-2, IL6, IL-7, IL-10, G-CSF,
IP-10, MCP-1, MIP-1A et TNF-a), qu'on appelle communé-
ment « orage cytokinique » [7,48,49]. La libération explosive et
incontr6lée de ces cytokines pro-inflammatoires a comme consé-
quence une élévation importante des parameétres biologiques de
I'inflammation (CRP, fibrinogéne, ferritine). Ce phénoméne inflam-
matoire aigu peut affecter la coagulation et la fibrinolyse et
amplifier I'hypercoagulabilité. Il a été démontré que I'excés d’IL-
6 peutinduire I'expression du facteur tissulaire et initier I'activation
de la coagulation et la génération de thrombine [48-50].

Par ailleurs, I'infection par le SARS-CoV-2 peut induire direc-
tement ou indirectement une dysfonction de I'endothélium
vasculaire, augmentant ainsi le risque de thrombose. Le virus
pénétre dans les cellules cibles de 'organisme humain, principa-
lement en se liant a I’Angiotensin-Converting Enzyme-2 (ACE-2),
fortement exprimée au niveau des cellules alvéolaires, cardiaques
mais également de maniére moindre sur I'endothélium vasculaire
[51,52]. Ceci est bien démontré par I'étude de Varga et al. qui
note la présence d’éléments viraux dans la cellule endothéliale
et une l'inflammation endothéliale dite “endothélite” [53]. Théo-
riquement, I'activation de ces cellules endothéliales peut avoir
deux conséquences principales. D’abord une réponse immune
innée bien coordonnée par le biais du recrutement de cellules
immunitaires, de la surexpression de molécules chimiotactiques
(ICAM), des molécules d’adhésion (P-sélectine et E-sélectine) et
de I'activation des polynucléaires neutrophiles, des monocytes et
des plaquettes. En paralléle, lorsque I'endothélium est dysfonc-
tionnel et inflammatoire, il va exprimer le facteur tissulaire, qui
est la clé de I'activation de la cascade de coagulation. Ces deux
phénomeénes ont pour but de contrdler I'infection et réparer les
“dégats” endothéliaux ; ils peuvent devenir particuliérement délé-
téres s’ils sont excessifs et/ou non contrélés par I'hote. Un défaut
de résolution de la réponse cytokinique (mécanisme non élu-
cidé) serait a I'origine de I'entretien et du maintien de I'activation
endothéliale et de la cascade de coagulation, conduisant ainsi a
un dysfonctionnement endothélial généralisé. Ces deux phéno-
meénes inflammation/hémostase sont intimement interconnectés
et se renforcent mutuellement [48-50]. Il s’agit ainsi d’'une “coa-
gulopathie spécifique” des formes séveres du COVID-19 associée a
une inflammation majeure. Certains auteurs proposent le terme
d’'immuno-thrombose, terme introduit en 2013 par Engelmann
[54,55].

Il convient de noter que quelques patients COVID-19 ayant
développé des anticorps anti-phospholipides (aPL) ont présenté
des tableaux d’accident vasculaire cérébral, avec obstruction
de plusieurs artéres cérébrales et artéres de membres [56].
D’autres équipes rapportent des taux élevés d’aPL, retrouvés dans
50 % des cas, non corrélés avec la survenue de thromboses. Il
s'agit d’anticorps anti-cardiolopine ou anti-[32-glycoprotéine-1,
d’isotype IgM, IgA et/ou IgG, avec des titres peu élevés ou non rap-
portés. Le lupus anticoagulant est également fréquemment mis en
évidence [57]. Il s’agit en réalité d’artefacts de laboratoire pouvant
également étre liés a I'augmentation de la CRP responsable de faux
positifs de la recherche de lupus anticoagulant [58]. Ces anticorps
sont précédemment rapportés dans des états cliniques critiques
lors d’infections diverses et pourraient étre considérés comme un
épiphénoméne accompagnant l'activation endothéliale et I'orage
immuno-inflammatoire. Leur présence expose rarement a des éve-
nements thrombotiques.
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5. Stratégies thérapeutiques anti-thrombotiques
5.1. Le rationnel d’'un traitement anti-thrombotique

Les anti-thrombotiques sont probablement un traitement a part
entiére chez les patients hospitalisés pour COVID-19. Le béné-
fice du traitement anticoagulant est rapporté par Tang et al. chez
99 patients ayant recu une thromboprophylaxie par héparine de bas
poids moléculaire (HBPM). Malgré plusieurs limites importantes,
les auteurs ont conclu qu’un traitement par HBPM semblait associé
a une mortalité plus faible chez les patients ayant un taux de DD
six fois supérieur a la normale ou >3000 ng/mL (32,8 % vs 52,4 %,
p=0,017) [59]. Les bénéfices de I'anti-coagulation sont également
rapportés par une autre étude portant sur prés de 3000 patients
hospitalisés pour COVID-19 sévere, dont 28 % recevaient une
thromboprophylaxie. La mortalité hospitaliére était significative-
ment plus basse chez les patients ventilés sous anticoagulants vs
sans anticoagulants (29,1 % vs 62.7 %). En analyse multi-variée,
une durée prolongée d’anti-coagulation était associée a une réduc-
tion de la mortalité (HR 0,86 par jour d’anticoagulant, 0,82-0,89,
p<0,001) [60]. Enfin, dans le suivi actualisé de la cohorte de Klok
et al., 'anti-coagulation prophylactique a 'admission était associée
a significativement moins de thromboses au moment du suivi (HR
0,29 ;95 %1C0,091-0,92) [31].

Il convient de noter qu’'une forte proportion de patients atteints
de formes sévéres du COVID-19 ont développé une MTEV pendant
I'’hospitalisation en dépit d'une posologie standard de thrombo-
prophylaxie (17 et 59 %) [21,36]. De nombreuses institutions ont
ainsi adopté des protocoles de prophylaxie optimisée avec des
« doses renforcées » chez les patients graves atteints de COVID-
19, méme si aucune des études ne permet de comparer différents
protocoles thérapeutiques ou différentes molécules [23,24,33]. En
effet, les doses dites « standards » d’anti-coagulation préventive
peuvent s’avérer insuffisantes, en particulier chez les patients
présentant des taux de DD élevés, ou obéses (IMC élevés), ou
lors d’'une hospitalisation en USI. La présence d’'un état inflam-
matoire et I'hypercoagulabilité majeure entrainent une liaison
non spécifique des chaines d’héparine aux protéines inflamma-
toires et un déficit acquis en antithrombine, réduisant ainsi la
biodisponibilité de I'héparine et compromettant ainsi I'efficacité
anticoagulante [61]. Il est intéressant de noter dans I'étude
de Ranucci et al. qu'une augmentation des doses d’héparine
chez les patients ayant un profil procoagulant s’est accompa-
gné d’'une diminution significative des DD et du fibrinogéne
[47]. Certains auteurs ont méme préconisé l'utilisation d'une
dose thérapeutique empirique d’anti-coagulation pour les patients
COVID-19 gravement malades hospitalisés et ayant une coagulo-
pathie (DD > 3000 ng/mL). Cependant, les preuves scientifiques en
faveur de cette approche thérapeutique sont actuellement limitées,
basées sur des analyses de sous-groupes de séries rétrospectives
et/ou monocentriques. Cette hypothése est actuellement en cours
d’évaluation dans le cadre de plusieurs études (NCT04372589,
NCT04367831, NCT04345848, NCT04366960).

Les anticoagulants oraux directs (AODs) ont obtenu des résul-
tats mitigés dans la prophylaxie de la MTEV en milieu médical
ou en post-hospitalier [62,63]. Par ailleurs, beaucoup de patients
COVID-19 recevront probablement des thérapies (agents antivi-
raux ou autres traitements expérimentaux) qui peuvent interférer
de maniére significative avec les AODs [64]. De fait, ils devraient
étre envisagés avec prudence chez les patients COVID-19.

5.2. Protocoles et durée de la thromboprophylaxie
Sur la base des données rapportées dans les paragraphes

antérieurs, il est important de considérer les patients atteints
de COVID-19 comme a haut risque, voire a trés haut risque
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Tableau 3
Proposition de protocoles de thromboprophylaxie chez les patients COVID-19.
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Débit de filtration
glomérulaire?

Poids 50-99 kg

Poids > 100 kg

(mL/mn)
Prophylaxie a doses >30 Enoxaparine 40 mg/j Enoxaparine 60 mg/j
standards/Patients hospitalisés en Nadroparine 2 850 Ul/j Nadroparine 5700 Ul/j
milieu médical Tinzaparine 4500 Ul/j Fondaparinux 5 mg/j
Fondaparinux 2,5 mg/j
20-30 Enoxaparine 20 mg/j HNF 5000 UI x 3/j
Tinzaparine 3500 Ul/j Cible anti-Xa : 0,50-0,70 IU/mL
<20 HNF 5000 UI x 2/j HNF 5000 UI x 3/j
Cible anti-Xa : 0,30-0,50 IU/mL Cible anti-Xa : 0,50-0,70 IU/mL
Prophylaxie a doses >30 Enoxaparine 40 mg x 2/j Enoxaparine 60 mg x 2/j
majorées/Patients hospitalisés en Nadroparine 2850 x 2/j Nadroparine 5700 Ul x 2/j
USI
<30 HNF 5000 UI x 3/j HNF 10 000 Ul x 2/j

ou 15000 Ul/24 h en IV continu

ou 20 000 UI/24 h en IV continu

HNF : héparine non fractionnée ; IV : intraveineux ; j : jour ; Ul : unités internationales ; USI : unités soins intensifs ; d’aprés les références : [66-71].

2 Cockroft.

thrombotique au moment de leur hospitalisation [65]. L'évaluation
de ce risque doit étre dynamique et il est recommandé de la
répéter a chaque modification du statut clinique du patient. Cette
évaluation du risque thrombotique devra inclure également les
marqueurs biologiques que sont les taux de DD et du fibrinogéne,
dont 'augmentation brutale est un indicateur d’'une aggravation
imminente de la maladie [65-71].

Chez les patients sans co-morbidités significatives, traités en
ambulatoire, une anticoagulation préventive systématique n’est
pas recommandée. Il en est de méme pour les patients mis en
quarantaine de maniére générale, sans facteur de risque majeur
de MTEV. Les patients doivent éviter la sédentarité, la déshydrata-
tion et doivent étre encouragés a rester actifs avec une mobilisation
réguliere pendant leur isolement. Il est recommandé d’identifier
des candidats possibles a une thromboprophylaxie ambulatoire
en fonction de leur profil clinique et des antécédents médicaux
(surcharge pondérale, co-morbidités, facteurs de risque cardiovas-
culaire, immobilisation, antécédent de TVP, traitement hormonal,
thrombophilie familiale, cancer actif, etc.).

Tous les patients hospitalisés avec une infection confirmée par
le SARS-CoV-2 doivent recevoir une thromboprophylaxie pharma-
cologique a leur admission, par une HBPM ou par héparine non
fractionnée (HNF) en cas d’insuffisance rénale sévére, quelle que
soit la raison de I'hospitalisation [70,71].

Pour les patients présentant une forme modérée de la COVID-19,
il faut garder a 'esprit que compte tenu de la présence d’un syn-
drome inflammatoire important (paramétre ne figurant pas dans
les différents scores de prédiction du risque thrombotique comme
le score de PADOU [72] ou IMPROVE [73]), le risque de MTEV est
encore plus élevé. Dans cette évaluation du niveau de risque, il
convient de noter que I'obésité est un facteur de risque majeur
chez ces patients. En effet, diverses données plaident en faveur d'un
impact négatif de 'obésité sur le pronostic des formes sévéres du
COVID-19. Dans une étude rétrospective en France, aprés analyse
multivariée, I'OR du risque d’admission en USI, chez les patients les
plus obéses a été estimé a 7 (IMC > 35 kg/m? vs <25 kg/m? ; IC 95 %
p=0,02) [74]. Les patients ayant un IMC > 30 kg/m? ont un risque
de faire une EP de 2,7 (95 %1C 1,3-5,5; p<0,006) [30]. La dose stan-
dard de thromboprophylaxie doit étre ajustée si le patient est en
surpoids ou obése [75,76].

Chez les patients atteints de COVID-19 grave, admis aux
USI ou sous ventilation assistée, le risque thrombotique est
majeur et la prévention pharmacologique est primordiale. Il
n’existe actuellement pas d’attitude consensuelle quant a la dose
optimale d’anticoagulation pour ces patients. Dans le contexte
de I'hypercoagulabilité majeure observée, il est clair qu'une
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thromboprophylaxie aux doses standards peut étre considérée
comme insuffisante compte tenu du sur-risque thrombotique
observé. Par conséquent, la plupart des groupes d’experts pro-
posent une thromboprophylaxie a des « doses majorées ou
renforcées » ajustées pour I'IMC. Le diagnostic précoce de la coa-
gulopathie identifiée par une augmentation brutale du taux de DD
(etdufibrinogéne), pourrait contribuer également a adapter la prise
en charge de ces patients [77]. Ces différents protocoles de throm-
boprophylaxie sont détaillés dans le Tableau 3.

Lorsque I'HNF est utilisée, son monitoring est essentiel, car la
dose-réponse est imprévisible et la fenétre thérapeutique étroite.
La surveillance porte sur la mesure de l'activité anti-Xa toutes
les 48 h et aprés chaque changement de dose, afin d’éviter les
surdosages ou sous-dosages. Chez les patients atteints de COVID-
19, la fourchette d’activité anti-Xa recherchée serait comprise
entre 0,3-0,5 UI/L en traitement prophylactique et plutdt entre
0,5-0,7 Ul/mL en curatif. La mesure du TCA n’est pas fiable dans
ce contexte inflammatoire car il ne refléte pas I'effet anti-Xa réel.

La plupart des événements thrombotiques se produisent les
trois premiéres semaines suivant la sortie de I'hdpital. Cette période
s’accompagne d’un risque de déces par EP cinq fois plus élevé [74].
En I'absence de données spécifiques au patients COVID-19, il est
raisonnable d’envisager une prolongation de la durée thrombopro-
phylaxie pendant au moins deux semaines apres la sortie du patient
ou apres avoir vérifié la normalisation des anomalies biologiques.

Enfin, chez les patients a haut risque d’hémorragie ou ayant
des saignements contre-indiquant temporairement la throm-
boprophylaxie pharmacologique, la compression pneumatique
intermittente est recommandée chez les patients en USI.

6. Au total

L’infection par le SARS-CoV-2 constitue vraisemblablement une
prédisposition a la survenue d'une MTEV, en particulier dans les
formes sévéres de la maladie. L'incidence des événements throm-
botiques est élevée chez les patients hospitalisés, estimée a 15-30 %
et encore plus élevée chez les malades en USI.

Il existe une hypercoagulabilité qui accompagne et complique
un état inflammatoire majeur dans les formes sévéres de la COVID-
19. Un taux élevé de DD (> 1000 ng/mL) a I'admission est associé
a un risque d’aggravation de la pneumonie et d’évolution vers un
SDRA) est un facteur prédictif de survenue de complications throm-
botiques et de déces.

Une évaluation minutieuse et dynamique du risque thrombo-
tique doit étre effectuée chez tous les patients atteints de COVID-19,
qu’ils soient hospitalisés ou non. Cette évaluation comprend les
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facteurs de risque thrombotiques classiques, mais également des
parametres biologiques notamment les DD.

Une anticoagulation préventive est toujours indiquée chez les
patients hospitalisés. Son intensité dépend du niveau de risque et de
la gravité de la maladie. Les stratégies optimales d’anticoagulation,
notamment concernant les doses et la durée de la thromboprophy-
laxie restent débattues.
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