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1. Introduction

RESUME

La coronavirus disease 2019 (COVID-19) s’accompagne d’une incidence élevée d’événements thromboem-
boliques veineux (ETEV). Souvent asymptomatiques, ils ont un impact défavorable sur le pronostic des
patients. En plus des facteurs de risque de thrombose veineuse auxquels les formes de COVID-19 nécessi-
tant une hospitalisation exposent (alitement prolongée, hypoxémie, présence de matériel intraveineux),
les caractéristiques des patients atteints des formes les plus sévéres (age élevé, obésité) expliquent en
partie la fréquence des ETEV. De plus, la COVID-19 entraine une maladie de 'endothélium vasculaire
par une invasion directe des cellules endothéliales, a I'origine d'une endothéliite, et un état prothrom-
botique secondaire a I'intense réaction inflammatoire. L’ensemble de ces manifestations entrainent une
immunothrombose localisée principalement au niveau du lit vasculaire pulmonaire. La stratification du
risque thromboembolique veineux pour proposer aux patients un niveau d’anticoagulation adapté appa-
rait ainsi comme un des piliers du traitement de la COVID-19. Les recommandations émises jusqu’ici se
basent sur des avis d’experts dans la mesure ol les données sur I'anticoagulation au cours de la COVID-
19 proviennent essentiellement d’études observationnelles. Des essais cliniques contrdlés et randomisés
sont en cours et permettront d’améliorer la gestion de la maladie thromboembolique veineuse au cours

de la COVID-19.
© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is associated with an increased incidence of venous thromboem-
bolism (VTE). Frequently asymptomatic, VTE has a negative impact on patients clinical course. On top
of traditional VTE risk factors encountered during COVID-19 such as prolonged bed rest, hypoxemia and
intravascular material, main features of patients with severe forms (old age, obesity) explain in part the
VTE frequency. In addition, COVID-19 causes an endothelial disease following endotheliitis after the direct
invasion of endothelial cells and a prothrombotic state secondary to the strong inflammatory response to
infection. Altogether, these mechanisms lead to an extensive immunothrombosis within the pulmonary
vasculature. VTE risk stratification to prescribe adequate anticoagulation is an imperious requirement in
the COVID-19 treatment. So far, guidelines are mainly based on observational data. Randomized control-
led clinical trials are ongoing and will allow to precise the anticoagulant regiment of patients hospitalized

for COVID-19.
© 2020 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

coronavirus 2 (SARS-CoV-2), soit au premier plan, des manifesta-
tions extrapulmonaires ont rapidement été observées, notamment

Bien que le tableau respiratoire de la coronavirus disease au niveau du systéme cardiovasculaire [1]. En effet, une incidence
2019 (COVID-19), causée par le severe acute respiratory syndrome anormalement élevée d’événements thromboemboliques veineux

* Auteur correspondant.

(ETEV) a été observé, en particulier chez les patients souffrant des
formes les plus sévéres et hospitalisés en réanimation [2-5]. De
plus, la survenue d’'un ETEV au cours de la COVID-19 aggrave le pro-
nostic des patients [3,4]. Depuis la publication des premiéres séries
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descriptives, de nombreuses études ont permis de faire progresser
la compréhension des mécanismes, de la prévention et du traite-
ment des ETEV associés a la COVID-19. Nous proposons ici une mise
au point sur la pathologie thromboembolique veineuse associée a
la COVID-19 en décrivant sa fréquence, son impact pronostique, ses
déterminants et sa prise en charge.

2. Epidémiologie

Les premiéres séries descriptives émergeants du foyer de
I'épidémie en Chine ont suggéré la présence d’anomalies des
parameétres de I’hémostase au cours de la COVID-19, consistant
principalement en une augmentation des D-Dimers [6-9]. Des
études observationnelles dédiées ont décrit une incidence éle-
vée d’ETEV au cours de la COVID-19. La grande hétérogénéité de
ces études en termes de méthodologie de diagnostic des ETEV
(recherche systématique ou non de thrombose veineuse profonde
ou d’embolie pulmonaire, dosage systématique ou non des D-
Dimers), de traitement anticoagulant ou de sévérité de I'infection
s’est traduite par de grandes différences d'incidences de la patho-
logie thromboembolique veineuse allant de 3 a 85 % [3-5,10-29].
La Fig. 1 résume les incidences d’ETEV retrouvées dans les études
publiées.

2.1. Fréquence de la pathologie thromboembolique veineuse au
cours des formes modérées de COVID-19

Dans une étude analyse, une cohorte de 1240 patients consé-
cutifs hospitalisés en dehors des services de réanimation pour des
formes modérées de COVID-19, les auteurs ont observé une inci-
dence d’embolie pulmonaire confirmée a I'angioscanner de 8,3 %
[17]. Une proportion importante des patients (71,4 %) bénéficiaient
avant la découverte de I'embolie pulmonaire d’une anticoagulation
préventive (dont 63,0 % a dose standard et 8,4 % a dose renforcée).
Dans une autre étude visant a évaluer la significativité des anti-
coagulants circulants au cours du COVID-19, des auteurs ont inclus
prospectivement 785 patients hospitalisés en service de médecine
interne d'un centre tertiaire espagnol pour une forme modérée
de COVID-19 et ont retrouvé une incidence d’ETEV de 3,0 % [27].
Aucune indication sur le traitement anticoagulant suivi par ces
patients n’était disponible. Dans une étude italienne, un ETEV a été
noté chez 3,8 % des 327 patients hospitalisés en service de médecine
sachant que 83,8 % de cette population avaient une anticoagulation
au moins a dose préventive [14]. Enfin, I'analyse de 289 patients
consécutifs hospitalisés dans les services de médecine du centre
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tertiaire d'un des premiers clusters francais a retrouvé une inci-
dence d’ETEV de 17,0 % alors méme que 89,3 % de la population
globale de I’étude avait une anticoagulation au moins préventive
[21]. En outre, il semble que les ETEV pourraient en partie sur-
venir de maniére asymptomatique au cours de la COVID-19 dans
la mesure ol les études utilisant un screening systématique ont
retrouvé des incidences d’ETEV allant jusqu'a prés de 50 % des
patients hospitalisés avec formes modérées [22,23].

Ainsi, chez les patients hospitalisés pour des formes modérées
de COVID-19 ne relavant pas de la réanimation, les ETEV sont
fréquents, en grande partie asymptomatique et semblent pouvoir
survenir y compris chez les patients bénéficiant d'une anticoagula-
tion préventive.

2.2. Fréquence de la pathologie thromboembolique veineuse au
cours des formes sévéres de COVID-19

Les ETEV surviennent plus fréquemment encore dans les formes
sévéres de COVID-19. Helms et al. ont observé une incidence de
complications thromboemboliques de 18,0 % dans une population
de 150 patients hospitalisés en réanimation (16,7 % des patients
avaient une embolie pulmonaire et 2,0 % avaient une throm-
bose veineuse profonde) [4]. De maniére intéressante, les patients
atteints de SDRA secondaire a la COVID-19 avaient une incidence
d’ETEV significativement plus élevée que des patients souffrant de
SDRA sans COVID-19 (11,7 % vs 2,1 % respectivement, p=0,01).
Dans une autre étude, Klok et al. ont retrouvé 40,0 % d’ETEV parmi
184 patients hospitalisés en réanimation [ 10]. Enfin, dans une étude
chinoise, un screening systématique par échographie doppler vei-
neuse des membres inférieurs de 48 patients hospitalisés pour une
forme sévére de COVID-19 a permis d’objectiver une incidence
de survenue d’'une thrombose veineuse profonde chez 85,4 % des
patients [15].

Ainsi, les patients hospitalisés pour une forme sévére de
COVID-19, en service de réanimation, présentent des ETEV trés
fréquemment, potentialisant la sévérité de I'atteinte respiratoire.

2.3. Impact pronostique

En plus de leur fréquence élevée, les ETEV ont un retentisse-
ment péjoratif sur le pronostic des patients atteints de COVID-19 en
augmentant la mortalité, le transfert en réanimation, la néces-
sité de ventilation mécanique invasive et la durée d’hospitalisation
[10,17,21].

Patients hospitalisés en Réanimation
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Fig. 1. Incidence des événements thromboemboliques veineux chez les patients hospitalisés pour COVID-19. Les études observationnelles sans dépistage systématique des
événements thromboemboliques veineux sont représentées en bleu. Les études ayant utilisé un dépistage systématique des événements thromboemboliques veineux sont

représentées en rouges. ETEV : événements thromboemboliques veineux.
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La difficulté diagnostique des ETEV est objectivée par des inci-
dences rapportées des ETEV plus élevées des études ayant utilisé un
dépistage systématique par rapport aux études purement observa-
tionnelles. Ce potentiel retard diagnostique peut participer aussi a
I'impact péjoratif sur le pronostic.

3. Physiopathologie
3.1. Facteurs de risque

Les patients atteints de COVID-19 sont exposés a plusieurs fac-
teurs de risque connus d’ETEV tels que I'alitement, 'hypoxémie ou
encore la présence de cathéters pour les formes les plus sévéres.
De plus, I'dge et I'obésité, deux facteurs de risque d’ETEV, sont
également des facteurs prédictifs bien identifiés de développe-
ment d’'une forme sévére de COVID-19 [6-8]. Cependant, parmi
les patients présentant un ETEV au cours de la COVID-19, la pré-
valence des autres facteurs de risque classiques de la maladie
thromboembolique veineuse, tels qu'une pathologie néoplasique
active, une insuffisance veineuse, un antécédent de thrombophi-
lie, un antécédent d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse
profonde, estrare [16,17]. Au contraire, il semble que les ETEV asso-
ciés a la COVID-19 possédent des facteurs prédisposant propres
tels que le sexe masculin, la durée entre le début des symptémes
et 'hospitalisation, I'absence de traitement anticoagulant préventif
au cours de I'infection, un syndrome inflammatoire marqué [17,21]
(Fig. 2).

3.2. Une maladie de I'endothélium

L’endothélium constitue I'interface entre le sang et les tissus.
Il a pour réle de maintenir I'homéostasie vasculaire avec, en par-
ticulier, des propriétés anti-agrégantes et anticoagulantes visant
a empécher la formation de thromboses dans la circulation san-
guine [30]. Les cellules endothéliales constituent également une
barriére en luttant contre I'invasion des organes par des agents
pathogénes présents dans le sang circulant, en envoyant les pre-
miers signaux d’une invasion microbienne et en coordonnant les
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principaux mécanismes de défense de I'h6te [30]. Au cours de la
COVID-19, I'endothélium est la cible directe et indirecte du SARS-
CoV-2.

Le SARS-CoV-2 posséde la capacité de pénétrer a I'intérieur de
ses cellules hotes via l'interaction entre sa glycoprotéine trans-
membranaire, appelée protéine S, et son récepteur fonctionnel,
I'angiotensine converting enzyme 2 (ACE2) [31]. ACE2 est une
metalloprotéinase homologue a I'enzyme de conversion qui est
fortement exprimée dans les poumons, le cceur et sur les cel-
lules endothéliales. Aprés son entrée dans les voies respiratoires,
le SARS-CoV-2 est ainsi capable d’infecter les cellules épithéliales
alvéolaires et les cellules endothéliales pulmonaires. Il en résulte
une intense inflammation locale se propageant aux cellules endo-
théliales et provoquant une endothéliite qui a été objectivée au
cours d’analyses autopsiques [32,33].

3.3. Anomalies de I’hémostase

Des anomalies de I'hémostase accompagnant la COVID-19 ont
rapidement été observées, en particulier chez les patients avec
des formes sévéres [4,9,34]. Elles consistent principalement en
une augmentation des D-Dimers et du taux de fibrinogéne une
thrombopénie modérée, une diminution du taux de prothrom-
bine (TP) et un allongement du temps de céphaline activée (TCA)
[2,35]. Le taux de D-Dimers est rapidement apparu comme un
marqueur pronostique dans la mesure ol il est significative-
ment augmenté chez les patients développant une forme sévére
nécessitant I'hospitalisation en réanimation ou entrainant le décés
[2,6-8,36].

Comme d’autres infections virales, le sepsis secondaire a la
COVID-19 est susceptible d’entrainer une libération soutenue
de cytokines pro-inflammatoires, souvent résumée sous le nom
d’orage cytokinique [30,37]. Des études ont montré des niveaux
élevés de plusieurs cytokines au cours de la COVID-19 tels que
l'interleukine- (IL-) 1[, I'lL-6 et le tumor necrosis factor-o (TNF-at)
[38,39]. Chaque cytokine étant capable de stimuler la synthése et
la sécrétion d’autres cytokines, il se forme une boucle de régula-
tion positive menant a I'orage cytokinique [30]. Ce dernier entraine

T~
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Fig. 2. Schéma résumant les mécanismes, I'impact pronostique et le traitement des événements thromboemboliques veineux survenant au cours de la COVID-19. AOD :
anticoagulant oral direct ; COVID-19 : coronavirus disease 2019 ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée ; TCA : temps de céphaline

activé ; TF : facteur tissulaire ; TP : taux de prothrombine.
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une dysfonction endothéliale qui provoque un déséquilibre de
la balance entre les facteurs procoagulants et fibrinolytiques en
faveur de la formation de thromboses [30]. L’hypoxie secondaire a
I'atteinte respiratoire peut également étre a I'origine de thromboses
enstimulant la synthése de facteurs de transcription inductibles par
I'’hypoxie [40]. La coagulation intravasculaire disséminé est I'étape
ultime de la coagulopathie liée au sepsis et ne semble survenir que
dans les formes terminales de COVID-19 [41]. Enfin, il existe une
prévalence élevée d’anticoagulant circulant au cours de la COVID-
19 qui augmente le risque de thrombose [42].

Afin de corréler l'intensité de la coagulopathie associée a la
COVID-19 avec le pronostic des patients, Thachill et al. ont proposé
la classification CAHA (COVID-19 associated hemostatic abnorma-
lities) qui se décline en 3 stades de sévérité selon le niveau de
D-Dimers, le taux de plaquettes et le TP [43]. Une version simpli-
fiée de la classification CAHA utilisant uniquement les D-Dimers a
récemment montré sa potentielle utilité en pratique clinique [44].

3.4. Le concept d'immunothrombose

Aprés I'entrée du SARS-CoV-2 dans les voies respiratoires,
I'endothéliite et la réaction inflammatoire conduisent ensemble a
la formation d’'une immunothrombose extensive dans le lit vas-
culaire pulmonaire [45] (Fig. 2). Outre la perte des propriétés
anti-agrégantes et anticoagulantes de I'endothélium, les liens entre
inflammation et coagulation augmentent le phénomeéne throm-
botique. L’activation leucocytaire induit I'expression de facteur
tissulaire (TF),'un des principaux activateurs de la coagulation, et la
libération de microparticules exprimant le TF a leur surface [46]. Les
neutrophiles, principales cellules de I'immunité innée, occupent
une place importante dans la constitution du thrombus via le phé-
nomeéne de NETose qui consiste en la libération, aprés activation,
de chromatine décondensée possédant un fort pouvoir antimicro-
bien mais aussi procoagulant [47]. Le role de I'inflammation dans la
constitution de la thrombose au cours de la COVID-19 a été souligné
par les études cliniques retrouvant une association indépendante
entre le taux de CRP [17] ou de leucocytes [21] et la survenue
d’ETEV.

Enfin, dans I'hypothése de I'immunothrombose, il est intéres-
sant de s’intéresser aux plaquettes. Il s’agit, en effet, d’'un médiateur
clé des relations entre inflammation et coagulation. Les plaquettes
ont la capacité de reconnaitre des agents viraux par I'expression
de récepteurs de I'immunité tels que les toll like receptors (TLR)
ou les NOD-like receptors [48]. L'activation plaquettaire qui résulte
de la mise en jeu de ces récepteurs meéne a la fois a une réponse
pro-inflammatoire et prothrombotique. Dans le cadre spécifique
de la COVID-19, il a été montré que le SARS-CoV-2 entraine une
modification de I'expression génique des plaquettes et des chan-
gements fonctionnels a leur niveau menant a une hyperréactivité
plaquettaire prompt a augmenter les phénomeénes thrombotiques
[49].

4. Traitement
4.1. Stratification du risque

Les patients hospitalisés pour une infection sont a risque aug-
menté d’ETEV et 'utilisation appropriée d'une thromboprophylaxie
permet d’en diminuer le risque [50]. Afin de cibler les patients les
plus a risque, plusieurs outils sont disponibles pour évaluer la pro-
babilité de survenue d’'un ETEV au cours d’une hospitalisation : le
score de Caprini, le score IMPROVE, le score Padua [51]. Aucun de
ces scores n'a jusqu’ici été validé dans la COVID-19. Une étude chi-
noise utilisant le score Padua a retrouvé que 40,0 % des patients
hospitalisés pour COVID-19 étaient a haut risque d’ETEV, sans
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donner d’indication sur leur incidence [52]. Dans une autre étude,
une augmentation du score IMPROVE était associé de maniére indé-
pendante a la survenue d’'un ETEV au cours de I'hospitalisation pour
une forme modérée de COVID-19 [21].

4.2. Prévention de la pathologie thromboembolique veineuse

Plusieurs études ont retrouvé une diminution de la mortalité
chez les patients atteints de COVID-19 qui bénéficiaient d’une
anticoagulation au cours de I’hospitalisation en comparaison avec
ceux qui n'en recevaient pas [9,53]. Dés mars 2020, Tang et al.
observaient que le traitement anticoagulant, par héparine de bas
poids moléculaire (HBPM), prescrit chez des patients hospitalisés
pour une forme sévére, permettait de diminuer la mortalité totale,
en particulier chez ceux avec une augmentation du score sepsis-
induced coagulopathy (SIC) et avec élévation des D-Dimers [9].

En raison du manque de données concernant le traitement
préventif de la pathologie thromboembolique veineuse au cours
de la COVID-19, il n’existe pas de consensus clair sur le traite-
ment anticoagulant a prescrire au cours de I'hospitalisation. Les
recommandations de I'Organisation mondiale de la santé, émises
le 13 mars 2020, proposaient d’introduire, chez le patient hos-
pitalisé, une anticoagulation préventive standard avec une dose
quotidienne d’HBPM ou biquotidienne d’héparine non fractionnée
(HNF) [54]. Cependant, plusieurs études ont observé une incidence
non négligeable d’ETEV, y compris chez les patients sous anticoagu-
lation préventive [3-5,10,17,21]. Pour cette raison, I'International
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a publié, le 27 mars
2020, des recommandations proposant une anticoagulation a dose
standard chez les patients hospitalisés en service de médecine qui
peut étre augmentée a dose renforcée (doublement de la dose
standard) dans les cas ou le risque d’ETEV est important ou que
la COVID-19 est sévére [55]. Bien qu'aucune donnée spécifique
ne soit disponible, I'extension de la thromboprophylaxie aprés la
sortie d’hospitalisation est proposée par certains auteurs en parti-
culier en présence de facteur de risque d’ETEV : mobilité réduite,
comorbidités sévéres dont une pathologie néoplasique et une élé-
vation des D-Dimers supérieure a deux fois la normale [2]. De
nombreux essais thérapeutiques sont en cours afin de tester diffé-
rents schémas d’anticoagulation préventive et devraient apporter
des données plus précises dans les prochains mois.

Au cceur du pic épidémique de mars et avril 2020 en France,
le Groupe d’étude sur ’hémostase et la thrombose (GEHT) et le
Groupe d'intérét en hémostase périopératoire (GIHP) ont émis
des recommandations sur la gestion du traitement anticoagula-
tion [56]. Pour stratifier le risque, il est recommandé de tenir
compte de la sévérité de la COVID-19 en se basant sur le type
d’oxygénothérapie requis pour le patient (aucune, oxygénothéra-
pie nasale, oxygénothérapie a haut débit ou ventilation mécanique)
et I'indice de masse corporelle (IMC). Les différents niveaux
d’anticoagulation adaptés au risque ainsi déterminé sont résumés
sur la Fig. 3.

4.3. Traitement curatif de la pathologie thromboembolique
veineuse

Le traitement repose principalement sur l'utilisation des anti-
coagulants a dose curative. En phase aigué, les héparines doivent
étre privilégiées, en particulier dans les formes sévéres. Par la suite,
un anticoagulant oral direct peut étre prescrit pour faciliter la prise,
notamment apres le retour a domicile [2].

Enfin, bien que la fibrinolyse soit le traitement de référence des
embolies pulmonaires compliquées d'un état de choc ou d’un arrét
cardiaque, les premiéres données concernant son utilisation dans
le cadre de la COVID-19 retrouvent une absence d’efficacité sur un
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d’autres facteurs de
risque

Enoxaparine 6000
ul/12h SC
HNF 200 Ul/Ig/24h IVSE

HBPM dose renforcée si DFG < 30 mL/min

Enoxaparine 4000 Ul/12h SC

Si poids > 120 kg Enoxaparine 6000 Ul/12h SC
HNF 200 Ul/Ig/24h IVSE si DFG < 30 mL/min
HBPM a dose curative

Syndrome
inflammatoire marqué
(fibrinogéne > 8 g/L)

Hypercoagulabilité
(D-Dimers > 3 pg/mL)

ECMO

Thromboses itératives

HBPM a dose curative
Enoxaparine 100 Ul/kg/12h SC
HNF 500 Ul/kg/24h si DFG < 30 mL/min

de cathéters ou de
filtre d’épuration extra-
rénale

Traitement
anticoagulant au long
cours

Fig. 3. Niveaux d'anticoagulation pour les patients hospitalisés pour COVID-19 proposés par le Groupe d’étude sur 'hémostase et la thrombose (GEHT) et le Groupe d’intérét
en hémostase périopératoire (GIHP) [56]. DFG : débit de filtration glomérulaire ; ECMO : extracorporeal membrane oxygenation ; HBPM : héparine de base poids moléculaire
; HNF : héparine non fractionnée ; IMC : indice de masse corporelle ; IVSE : intraveineux a la seringue électrique ; SC : sous-cutané ; Ul : unités internationales.

petit effectif [57] et nécessiteront d’étre confirmés sur des effectifs
plus important.

5. Conclusion

La COVID-19 s’accompagne d’une incidence élevée d’ETEV qui
ont unimpact péjoratif sur le pronostic des patients et apparaissent
sous-diagnostiqués. Bien que les connaissances sur les mécanismes
de formation de la thrombose aient considérablement progressé
depuis le début de la pandémie, des données supplémentaires sur
le traitement anticoagulant approprié pour la prévention et le trai-
tement de la thrombose au cours de la COVID-19 sont attendues, en
particulier émanant d’essais cliniques contr6lés randomisés, dans
la mesure ot les recommandations proposées jusqu’ici se basent
principalement sur des avis d’experts.
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