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Résumé Mots-clés

La Covid-19, une maladie respiratoire virale causée par le nouveau coronavirus SARS-CoV-2, peut ~ Covid-19 — Thromboses

prédisposer les patients a des complications thrombotiques. ~Embolie  pulmonaire-

L’embolie pulmonaire (EP), la thrombose veineuse profonde (TVP), I'accident vasculaire cérébral ~— coagulopathie- traitement

ischémique et I’infarctus du myocarde sont des exemples de complications décrites chez les patients gricesstln

infectés par le SARS-CoV-2, dont la fréquence est en croissance.

Des publications récentes proposent I’inflammation excessive, la dysfonction endothéliale, I’hypoxie,

I’immobilisation et la coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) comme facteurs contribuant a un

état pro-thrombotique. Cet article fournit un apercu de la littérature concernant la pathogenese,

I’épidémiologie, la prise en charge et le pronostic des patients atteints de la Covid-19 qui développent

une maladie thrombotique, particulierement une embolie pulmonaire.

Summary Keywords

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), a viral respiratory illness caused by the severe acute respiratory ~ Covid-19 — Thrombosis

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), maypredispose patients to thrombotic complications. E Pulrr110natr}§1/embolism -
oagulopathy -

Pulmonary embolism (PE), deep veinous thrombo embolism (VTE), ischemic stroke and myocardiali
nfarction are examples of complications described in patients infected by SARS-CoV-2, with increasing
frequency. Recent publications propose excessive inflammation, endothelial dysfunction, hypoxia,
immobilization and diffuse intravascular coagulation as contributors to a prothrombotic state. This article
provides a comprehensive overreview of the pathogenesis, epidemiology, management and outcomes of
patients with Covid-19 whodevelo pthrombotic disease, particulary Pulmonary embolism.
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INTRODUCTION

La Covid-19 (COronaVirusDisease 19) désigne la maladie
provoquée par le nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2,
une souche qui a fait son apparition au mois de
décembre 2019 a Wuhan (1-2). Depuis, la Covid-19 s’est
répandue en mode pandémique et constitue
actuellement un probléme de santé a |’échelle mondiale
avec des répercussions sanitaires, sécuritaires,
économiques et sociales (3)

Des données, publiées ces derniéres semaines et derniers
jours, montrent que la Covid-19 ne se manifeste pas
seulement dans les formes graves par des atteintes
respiratoires telles qu’une pneumonie, une insuffisance
respiratoire ou un syndrome de détresse respiratoire
(SDRA). La Covid-19 se caractérise de plus en plus par
des atteintes diffuses touchant de nombreux tissus et
organes, secondaires a une dysfonction endothéliale
systémique (endothélite) avec une atteinte sévere de la
microcirculation (4). Il apparait désormais qu’il s’agit
d’une maladie de systéme avec un état pro-
thrombotique (5-6), a LUorigine de complications
thromboemboliques  (embolie  pulmonaire  (EP),
thromboses veineuses profondes (TVP), accident
vasculaire cérébral (AVC) et infarctus du myocarde
(IDM)) dont la fréquence est en croissance (5-9).

Cet article passera, en premier, en revue les différentes
études suggérant ’association significative entre Covid-
19 et EP en soulignant Uincidence de UEP chez les
patients atteints deCovid-19. Deuxiémement, cette mise
au point identifiera les mécanismes physiopathologiques
possibles de cette association. Enfin, a travers cette
mise au point, on examinera les particularités de la prise
en charge des patients qui développent des
complications thromboemboliques, en soulignant le role
du traitement anticoagulant et son impact sur la
prévalence et la récurrence des thromboses.

En attendant des études plus robustes, la littérature
actuelle établit déja un lien convaincant entre Covid-19
et EP.

ASPECTS METHODOLOGIQUES

Nous avons revu les articles publiés (MEDLINE avec
Uinterface Pubmed) entre 2019 et 20 Mai 2020. Une
recherche électronique a été réalisée a ’aide des mots
clés  suivants «pulmonary  embolism»  ou
«thromboembolic disease» ou <« thrombosis» ou
«coagulopathy» AND (et) «Covid-19» ou <«SARS-CoV2
infection». Les données existantes concernant les
complications thromboemboliques proviennent
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principalement des analyses rétrospectives de petites
cohortes, et a ce jour nous manquons de larges études
prospectives.

COVID-19 ET EP : ASSOCIATION FORTUITE
OU LIEN DE CAUSALITE ?

Peu d’études font état de l’incidence des thromboses,
notamment UEP chez les patients infectés par la Covid-19.
Les premieres études descriptives de patients atteints de
Covid-19 rapportaient déja des cas d’EP chez ceux qui
s’étaient aggravés cliniquement et avaient décompensé
sur le plan respiratoire. Dés Février, une étude menée a
Wuhan par le chercheur Tang (10), rapportait que sur 21
patients décédés, 15 présentaient vraisemblablement
une coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD).
Toutefois la CIVD n’est pas la seule forme de thrombose
observée dans les cas graves de la maladie.

Depuis, nombreuses d’études sont parues, décrivant de
plus en plus des cas d’EP chez les patients infectés par
le SARS-CoV-2 avec une incidence d’EP variable entre 16
et 30% (5,11-16).

Cette prédisposition a développer des complications
thromboemboliques a été soulignée par des médecins
néerlandais qui ont étudié 184 patients hospitalisés dans
des unités de soins intensifs pour une pneumonie Covid-
19 prouvée (5). Tous les patients ont recu un traitement
thrombotique a visée préventive. L’incidence des
évenements thrombotiques s’est révélée tres élevés de
Uordre de 31% dont 27% étaient liés a une EP ou une TVP.
L’EP était Uincident thrombotique le plus fréquent.

La fréquence de survenue de ces complications
thromboemboliques a également été évaluée par des
médecins strasbourgeois dans quatre unités de soins
intensifs de deux hopitaux (11). Meziani et al. (11) ont
rapporté un risque élevé de complications
thromboemboliques, malgré la mise en route d’un
traitement anticoagulant préventif ou thérapeutique,
mettant en jeu le pronostic vital chez des patients
Covid-19 présentant un SDRA. Sur les 150 patients inclus
dans cette étude prospective, 64 ont présenté de telles
complications, principalement une EP confirmée chez 25
patients (16.7%). Cet événement était sensiblement plus
fréquent chez les patients atteints de Covid-19 que dans
un groupe de patient présentant un SDRA sans lien avec
le coronavirus. Le diagnostic d’EP a été établi dans la
moitié des cas 5 jours aprés l’admission en soins
intensifs.

Un constat analogue a été fait par Ohana et al. (12) qui
ont étudié 106 angioscanners thoraciques réalisés chez
des patients atteints de Covid-19 hospitalisés aux
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hopitaux de Strasbourg en Mars 2020. Ce taux d’EP était
plus élevé (30%) que celui habituellement rencontré
chez des patients hospitalisés en soins intensifs mais sans
relation avec le SARS-CoV-2 (1.3%).

Une étude Francaise rétrospective menée par ’équipe
du Dr Delabrousse au CHU de Besancon (13), s’est
intéressée a 100 patients ayant eu un angioscanner
thoracique, dans un contexte d’infection sévere par le
SARS-CoV-2 (ventilation mécanique ou co-morbidités),
23% des patients avaient une EP. Une corrélation a été
constatée entre la présence d’EP et |’aggravation de
I’état des patients infectés avec un recours plus fréquent
a la ventilation mécanique. Ces constations ont conduit
les auteurs a un changement de paradigme vers
Uutilisation systématique d’un angioscanner plutot
qu’un scanner thoracique en cas de suspicion de
complications pulmonaires. Les résultats de cette étude
ont conduit également a une modification des pratiques
thérapeutiques ou tous les patients infectés entrant en
réanimation étaient désormais mis sous anticoagulants a
titre préventif, voir méme a des doses curatives en cas
de facteurs de risque thromboemboliques associés.

Une série de cas Lilloise (14) menée par Poissy et al. a
montré également une prévalence élevée d’EP chez les
patients hospitalisés pour Covid-19 en soins intensifs. Sur
les 107 patients admis pour une pneumonie liée au SARS-
CoV-2 entre le 27 Février et le 31 Mars 2020, 22 patients
(20.6%) souffraient d’EP, et cela malgré la mise en route
d’un traitement anticoagulant préventif. Ce taux
apparait bien plus élevé en comparaison a des patients
hospitalisés également en soins intensifs un an plus tot
sur la méme période, pour une infection grippale sévere
non liée au SARS-CoV-2 (20.6% vs 6.1%) et ceci malgré un
score de gravité similaire a "entrée en soins intensifs.
Une autre étude Francaise, publiée par Revel et al. (15)
a montré également une incidence élevée d’EP (24%)
chez les 135 patients atteints de Covid-19 et qui ont été
hospitalisés entre le 1€ Mars et le 16 Avril 2020 dans 2
hopitaux a Paris (Cochin et Georges-Pompidou). Tous ces
patients recevaient au préalable une anticoagulation a
titre préventif.

Song et al. (16) ont conduit de leur coté aux USA une
étude rétrospective incluant 328 patients atteints de
Covid-19 ayant eu des angioscanners thoraciques, et cela
pendant la période allant du16 mars au 18 avril 2020. 72
patients (22%) avaient une EP. Les patients obéses
avaient 2.7 fois plus de risque de développer une EP.
Des rapports post-mortem tres récents ont en effet
confirmé cet état d’hypercoagulabilité associé a
’infection par le SARS-CoV-2, avec principalement des
microthrombi pulmonaires. Une premiére étude,
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décrivant les résultats d’examens autopsiques complets
réalisés sur une série de patients décédés de la maladie
Covid-19, a été menée par des légistes et des anatomo-
pathologistes du centre médical universitaire de
Hambourg-Eppendorf en Allemagne (17). Les autopsies
ont été complétées par la réalisation d’un scanner et une
analyse histologique compléte. Ces travaux, qui ont
porté sur douze patients consécutifs morts du Covid-19,
visaient a déterminer la cause du décés et a décrire les
lésions. Cette étude a révélé une fréquence élevée de
maladie thromboembolique veineuse Une embolie
pulmonaire massive a été la cause de décés dans un tiers
des cas, Une thrombose veineuse profonde sans EP
associée a été constatée dans trois autres cas. Cette
étude autopsique confirme que la coagulopathie
constitue une complication fréquente dans les formes
séveres de Covid-19. Un constat analogue a été fait par
d’autres études autopsiques qui ont également mis en
évidence une incidence trés élevée des évenements
thrombotiques avec dans certains cas des micro-
thromboses pulmonaires liées a une inflammation
pulmonaire diffuse a laquelle s’associe un
dysfonctionnement des cellules endothéliales (18).
Cette association établie entre Covid-19 et EP a été
rapportée par plusieurs études mais les données
épidémiologiques actuelles sont encore pauvres ne
permettant pas de mettre en évidence un lien de
causalité définitif, mais plutdét une association.
Néanmoins, il semble exister un lien physiopathologique
pouvant expliquer cette association.

MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES ENTRE
COVID-19 ET EP

Les formes pulmonaires de la Covid-19 s’accompagnent
trés fréquemment d’un syndrome d’hypercoagulopathie
avec un risque majeur de formation de caillots (jusqu’a
25% des cas dans les formes sévéres), non seulement
dans les veines (TVP, EP), mais aussi dans les artéres
(IDM et AVC).

Les mécanismes impliqués lors de la Covid-19 dans la
survenue de thromboses ne sont pas encore bien
élucidés. Plusieurs hypotheses physiopathologiques ont
été avancées : Ce risque thrombo-embolique élevé
semble étre d’origine multifactorielle associant
Uinflammation excessive, la dysfonction endothéliale,
I’hypoxie, l’immobilisation et la coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD) (7). C’est probablement la
contribution de ces facteurs multiples, plutot qu’un
mécanisme unique, qui prédispose les patients atteints
de covid-19 a développer cet état pro-thrombotique.
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Endothélite- inflammation :

Des analyses menées par une équipe suisse ont suggéré
que Uinfection par le SARS-CoV-2 induit directement (via
une toxicité directe virale) ou indirectement (via une
inflammation  excessive) une dysfonction de
’endothélium vasculaire (7,19,20), augmentant alors le
risque de de vasoconstriction et de micro-thromboses. Il
est donc plausible que U'infection par le SARS-CoV-2 se
manifeste par une endothélite systémique avec une
atteinte sévere de la microcirculation.

On a pu récemment comprendre le mécanisme de lésion
du SARS-CoV-2 grace aux résultats d’autopsie (17,18) qui
ont été publiés récemment. Le SARS Cov-2 posséde un
tropisme vasculaire en attaquant la cellule endothéliale.
Il se fixe aux cellules grace a sa protéine spike
(déterminent immunologique majeur du virus) et
pourrait pénétrer dans les cellules endothéliales via les
récepteurs ACE2 (enzyme de conversion de
’angiotensine 2) et étre a Uorigine d’un phénomene
d’endothélite (21,22).

Les lésions cellulaires provoquées par le virus
ressemblent a une vascularite diffuse touchant
essentiellement la paroi vasculaire des poumons (7,19-
22).

La Covid-19 s’associe particulierement a un syndrome
inflammatoire marqué. Le développement d’une réponse
inflammatoire excessive serait également la cause de
cette endothélite (7,23,24). Il semble que la coagulation
et I’inflammation soient intimement liées dans la Covid-
19 : La dysfonction des cellules endothéliales induite par
l’inflammation provoque une augmentation de la
génération de thrombine et une baisse de la fibrinolyse
qui induit un état d’hyper-coagulation. Cette atteinte
inflammatoire de U’endothélium est a Uorigine du
dysfonctionnement systémique de la microcirculation
sanguine dans plusieurs organes.

Il est possible également que la libération massive de
molécules inflammatoires (interleukine 2, interleukine
6, 7, granulocyte colony-stimulating factor et tumor
necrosis factor alpha) par les cellules immunitaires
(«orage cytokinique») soit responsable du
déclenchement de ’activation directe de la «cascade de
coagulation» (7,23,24).

L’endothélium vasculaire joue un role capital dans la
régulation du tonus des vaisseaux sanguins et le controle
de U’hémostase : Dans les conditions normales, les
cellules endothéliales exercent une fonction
anticoagulante  prédominante. En réponse a
I’inflammation, les cellules endothéliales libéerent le
contenu de granules de stockage contenant le «facteur
Willebrand», élément nécessaire au bon fonctionnement
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des plaquettes. De méme, elles sécretent le «facteur
tissulaire», une molécule impliquée dans la coagulation
(25).

Autres facteurs : hypoxie, désordres immunitaires,
facteurs de risque communs

La formation de thromboses pulmonaires est favorisée
également par I’hypoxémie associée au syndrome de
détresse respiratoire (SDRA) que ’on observe dans les
formes sévéres de la maladie Covid-19. Cette hypoxie,
en augmentant la viscosité sanguine et également les
facteurs de transcription inductibles par [’hypoxie
pourrait expliquer une partie de ce sur-risque
thromboembolique (7,26).

Des désordres immunitaires pourraient jouer également
un role dans la survenue de thromboses. Des médecins
chinois ont rapporté le cas de trois patients ayant
développé des anticorps anti-phospholipides (27). Une
autre substance anticoagulante circulante, le «lupus
anticoagulant» (LA), a été détecté chez 31 des 34
patients infectés par le SARS-CoV-2 avec un temps de
céphaline activée allongé (91%). Le lupus anticoagulant
désigne des anticorps qui sont notamment détectés lors
d’un remodelage de la membrane plasmique qui
s’accompagne d’une exposition a des phospholipides
normalement non accessibles au systéme immunitaire.
Ces auto-anticorps, qui font partie des anticorps anti-
phospholipides, ont la capacité a prolonger des tests de
coagulation phospholipide-dépendants (28).

De méme, il importe de déterminer si les anomalies de
coagulation observées dans infection a SARS-CoV-2
soient associées a une atteinte hépatique dans la mesure
ou le foie intervient dans la production de nombreux
facteurs de coagulation (10).

Ce risque thromboembolique trés élevé semble assez
caractéristique de Uinfection Covid-19. Néanmoins, on
retrouve les facteurs de risque classiques tels que |’age
avancé, Uobésité (29-31), l’immobilisation, le cancer
actif, certains médicaments et Uinfection en général
(29).

Etiopathogénie :

L’imagerie thoracique révele des embolies inhabituelles,
litces a de petites obstructions veineuses diffuses,
localisées a un niveau périphérique, qui témoignent d’un
environnement trés inflammatoire responsable de
microthrombi in situ plutét qu’a une hypercoagulabilité
générale (13). A LUappui de cette hypothese
physiopathologique, une étude irlandaise (32) suggere
que lUinflammation pulmonaire bilatérale diffuse
observée dans la Covid-19 est associée a une nouvelle
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atteinte pulmonaire spécifique baptisée «coagulopathie
intravasculaire pulmonaire» (pulmonary intravascular
coagulopathy ou PIC), afin de la différencier de la CIVD
qui touche plusieurs organes. Une autre étude publiée
par Menter et al. (33) sur U’analyse histopathologique
post-mortem de poumons de patients Covid-19 montre
également une souffrance endothéliale au niveau du
poumon. Toutes ces observations sont en faveur d’une
thrombose in situ au niveau pulmonaire chez les patients
atteints de Covid-19 plutot que des embolies provenant
de la migration d’un thrombus des membres inférieurs
vers les poumons.

Selon certains auteurs, le SDRA observé dans les formes
séveres de Covid-19 pourrait résulter de troubles
concomitants de la ventilation et de la perfusion
(secondaire a la dysfonction endothéliale avec
’activation de la coagulation)

COVID-19 ET EP : QUELLE DEMARCHE DIAGNOSTIQUE ?

Dosage des D-dimeéres :

Concernant le  diagnostic de la maladie
thromboembolique, un taux élevé de D-diméres (des
molécules résultant de la destruction de fibrine, une
protéine produite essentiellement lors de la coagulation
du sang), constaté frégquemment chez les patients
atteints de Covid-19 (7,34), n’est pas un bon marqueur
diagnostique. L’augmentation des D-diméres est
fréquente au cours de la maladie Covid-19 et s’aggrave
avec sa sévérité et constitue ainsi un marqueur
important de mortalité (1,2,9,10,35). L’augmentation
des D-dimeres n’est pas seulement un marqueur de
sévérité de la pneumonie causée par le SARS-CoV-2, mais
est associée a un risque plus élevé d’EP (15): La
découverte de taux élevés des D-dimeres chez les
patients atteints de Covid-19 interroge sur la
coexistence de thrombo-embolies veineuses notamment
UEP. Malgré une sensibilité trés élevée aux maladies
thrombo-emboliques, il n’est pas recommandé d’utiliser
les D-diméres comme marqueur positif de thromboses en
raison de son manque de spécificité (7,15).

Néanmoins, différentes études ont essayé de déterminer
des valeurs seuils permettant de poser le diagnostic de
maladies thrombo-emboliques. Ces valeurs étaient
variables selon les différentes études (1,12,16,36,37).
Dans I’étude menée par Ohana et al. (12), un taux de D-
diméres > 2660 pg/l avait une sensibilité de 100% et une
spécificité de 67% pour le diagnostic d’EP. Ce seuil de
2660ug/l est supérieur aux valeurs cut-off
précédemment rapportées dans la littérature : 2400 dans
’étude menée par Ciu et al. (36) et 900 dans !’étude
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conduite par Huang et al. (1) et est également supérieur
aux valeurs seuils utilisés pour exclure UEP chez les
patients non hospitalisés en soins intensifs. Ces valeurs
seuils élevés pourraient étre liées a une activation de la
coagulation secondaire aussi bien a la toxicité directe du
SARS-CoV-2 qu’a l'orage cytokinique associé. Dans une
autre étude menée par Tang et al. (37), un taux de D-
diméres > 1500 ng/ml avait une sensibilité et une
spécificité pour la détection des thromboses veineuses,
respectivement de 85% et 88.5%. Dans l’étude conduite
par Song et al. (16), la sensibilité et la spécificité pour
un taux de D-diméres de 3110ug / | étaient
respectivement de 78% et 81% pour le développement
d’EP. Une augmentation des D-dimeres de 6000ug / |
avait un OR de 4,8 pour développer une EP (ICgg5¢3.2-
7.2; p = 0,001).

Imagerie thoracique :

L’utilisation d’imagerie thoracique représente un défi
dans le contexte des soins intensifs mis en place pour les
patients infectés par le SARS-CoV-2 (15), en raison
notamment de leur état instable, de la nécessité de leur
maintenir allongés en position ventrale et du risque de
contamination des autres patients non atteints par la
Covid-19 mais ce risque pourrait étre évité en créant une
filiere d’imagerie spécialement dédiée aux patients
infectés par la Covid-19.

Un consensus de la société Européenne de Radiologie et
de la société Européenne d’imagerie thoracique a
suggéré la réalisation d’un angioscanner thoracique
devant une aggravation de |’état respiratoire malgré une
extension limitée de la maladie (15,38). La société
Européenne de Cardiologie recommande également
’angio-tomodensitométrie thoracique lorsque les
résultats scanographiques ne peuvent pas expliquer la
gravité de insuffisance respiratoire (15,39).
L’angioscanner thoracique révele généralement des
embolies inhabituelles, liées a de petites obstructions
veineuses diffuses, localisées a un niveau périphérique,
qui témoignent d’un environnement trés inflammatoire
responsable de microthrombi in situ plutot que d’une
migration d’un thrombus des membres inférieurs vers les
poumons (13).

Il n’est pas recommandé en routine de réaliser une
scintigraphie myocardique de perfusion-ventilation chez
les patients infectés par le SARS-CoV-2 devant une
suspicion d’EP (40-42). Cette imagerie ne doit étre
indiquée qu’en cas de contre-indication a ’angioscanner
thoracique sans étude de ventilation associée afin de
protéger le personnel soignant d’éventuelles
contaminations (41).
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Echographie cardiaque :

L’échocardiographie pourrait étre une option pour
évaluer les signes d’une aggravation potentielle de la
dysfonction ventriculaire droite (43) mais dans la
majorité des cas, les signes de souffrance cardiaque
droite aigue n’ont pas été observés, vue le caractére
périphérique des thromboses qui se révélent toutefois
étre tres hypoxémiantes.

COVID-19 ET EP : UNE ASSOCIATION MUTUELLEMENT
DELETERE ?

Dans la majorité des études, La présence d’une
coagulopathie est un marqueur de sévérité de ’atteinte
des patients par le SARS-CoV-2, et est en corrélation
avec une atteinte multi-systémique.

Tous les malades avec un certain degré de gravité
doivent étre testés immédiatement par certains
parameétres biologiques D-diméres, temps de
prothrombine, le compte plaquettaire et le dosage de
fibrinogene (7,10,44). L’augmentation des D-dimeéres est
fréquente et s’aggrave avec la sévérité de la maladie et
constitue ainsi un marqueur important de mortalité
(1,2,9,10,35). En plus de ces parameétres, le dosage du
fibrinogene donne des indications importantes. Des CIVD
ont été décrites avec un taux de mortalité important
(10,45). Conformément a ces résultats, le traitement
anticoagulant s’est avéré étre associé a une réduction de
la mortalité chez les patients atteints séverement de la
maladie Covid-19 avec des taux élevés de D-diméres ou
avec des critéres de coagulopathie induite (37).

Dans l’étude Francaise menée par Delabrousse et al.
(13), la présence d’une EP chez 23% des patients atteints
de Covid-19, était associée a une infection plus sévere,
nécessitant plus souvent une prise en charge en soins
intensifs, avec une ventilation mécanique plus fréquente
(65% vs 25% en l’absence d’EP). Un constat analogue a
été fait par Revel et al. (15), qui ont montré que la
présence d’une EP était associée a plus
d’hospitalisations en soins intensifs et a une recours plus
fréquent a la ventilation mécanique, avec une durée
moyenne d’hospitalisation plus longue.

Ces données contrastent fortement avec celles publiées
dans une étude récente par Song et al. (16) ou aucune
différence significative en termes d’admission en soins
intensifs, de nécessité de ventilation mécanique, de
durée d’intubation et de déces n’a été constatée entre
les patients avec ou sans EP associée.

Cette divergence concernant le pronostic au long cours
des patients atteints de Covid-19 avec une EP associée
pourrait étre expliquée par U’absence de larges études
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prospectives multicentriques avec un suivi longitudinal
assez prolongé.

COVID-19 ET COAGULOPATHIE : IMPLICATIONS
THERAPEUTIQUES

Traitement anticoagulant :

Le sur-risque de microthromboses est suffisamment
connu pour que la Société internationale de thrombose
et d’hémostase (ISTH) présente le 25 Mars 2020 des
recommandations pour le recours a un anticoagulant
chez certains patients présentant des formes séveres de
Covid-19 (44). Les recommandations actuelles
préconisent la  prescription d’un traitement
anticoagulant en cas de pneumonie Covid-19, soit a dose
préventive, mais aussi a dose curative, lorsque «l’orage
cytokinique» s’annonce ou en cas de risque trés élevé de
complications thrombo-emboliques. Des experts
internationaux ont publié également un consensus visant
a améliorer la prise en charge des patients infectés par
le SARS-Cov2 afin de réduire le risque de complications
thrombotiques, notamment dans le contexte des soins
intensifs (46,47). Parmi les mesures préconisées : le
traitement préventif par anticoagulants des patients
présentant des difficultés respiratoires, en privilégiant la
voie parentérale.

Dans ce document de consensus, les experts estiment
que le traitement préventif est a envisager selon le
risque thromboembolique (évalué par les scores Caprini,
IMPROVE, de Padoue (48-49). Il doit étre administré de
maniére systématique en cas d’insuffisance respiratoire,
de comorbidités telle que Uinsuffisance cardiaque, ou de
prise en charge en soins intensifs. L’administration
d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) (1 fois par
jour) ou d’héparine non fractionnée (HNF : 2 fois par
jour) est le traitement prophylactique standard
recommandé, en suivant les recommandations actuelles
(46-47): L’utilisation des HBPM pourrait étre plus
avantageuse que UHNF afin de réduire le risque
d’exposition du personnel soignant et la surutilisation
des équipements de protection individuels. En cas de
contre-indication au traitement anticoagulant, la
compression pneumatique intermittente est a envisager
(50). Aprés la sortie de U’hopital, les anticoagulants
(HBMP (7,51) ou nouveaux anticoagulants oraux (NACO)
(7,49)) doivent étre maintenus. Bien qu’il n’existe
aucune donnée spécifique a la Covid-19, il est
raisonnable d’individualiser les scores de risque
thrombotique et hémorragique, suivie d’une prophylaxie
prolongée de 45 jours pour les patients a haut risque
(mobilité réduite, comorbidités, cancer actif, D-diméres
> 2 fois la limite normale supérieure) (7,49).
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Etant donné que Lutilité du traitement par
anticoagulant a visée thérapeutique contre les micro-
thromboses n’est pas prouvée chez ces patients, la
majorité des experts considérent plus raisonnable de se
restreindre a des doses prophylactiques. Toutefois,
certains auteurs notamment Pr Delabrousse (13), Klock
(5) et Tang N (37) considerent que approche
prophylactique n’est pas suffisante au vu des
mécanismes physiopathologiques en jeu et que des doses
curatives semblent étre plus adaptées méme si on n’est
pas slr de leurs efficacités : La stratégie préventive
optimale demeure ainsi débattue chez les patients
atteints de Covid-19 nécessitant le recours a d’autres
investigations prospectives.

Cette divergence de stratégie préventive optimale et ce
risque accru de microthromboses ont conduit le groupe
Francais d’études sur U’hémostase et la thrombose
(GFHT) et le groupe d’intérét en hémostase péri-
opératoire (GIHP) a élaborer un certain nombre de
recommandations pour définir le niveau de risque de
thrombose chez les patients hospitalisés ayant une
infection Covid-19 et préciser les modalités du
traitement anticoagulant (52). Une anticoagulation
préventive est en effet recommandé chez tous les
patients infectés par le SARS-CoV-2 et hospitalisés (que
ce soit en service conventionnel ou en réanimation). De
méme, le traitement préventif par HBPM est ’option de
choix. Mais, il est vraisemblable que les posologies
validées  antérieurement  soient fréquemment
insuffisantes notamment dans les formes sévéres et en

cas d’obésité. Une adaptation du traitement
anticoagulant pour la prévention des thromboses a été
proposée en fonction de la stratification du risque
thrombotique. (Tableau 1)

En cas de thrombose avérée, ’anticoagulation a visée
thérapeutique est la pierre angulaire du traitement
(7,29,37,40,44,46,47,52), le consensus d’experts précise
que le choix du traitement anticoagulant doit tenir
compte des comorbidités et de la présence de troubles
gastro-intestinaux. La voie parentérale doit étre la aussi
privilégiée vu ’absence de risque d’interaction avec les
traitements envisagés pour lutter contre ’infection par
le SARS-CoV-2, en optant de facon privilégiée pour
U’HBPM. L’HNF peut étre utilisée chez les patients avec
une insuffisance rénale sévere ou avant des procédures
invasives. Le traitement par les NACO peut étre envisagé
et préférable afin de limiter le contact des patients avec
le personnel soignant pour le monitorage de U'INR sous
anti-vitamine K (7,44,46,47,52).

Traitement interventionnel :

Il est important de noter que les données disponibles
concernant la thrombolyse et le traitement
interventionnel, chez les patients atteints de Covid-19
avec une EP associée, sont rares dans la littérature. Par
conséquent, les indications de ces moyens
thérapeutiques rejoignent celle de 'EP non associée au
Covid-19 qui doivent étre réservés en cas de mauvaise
tolérance hémodynamique (29).

De rares cas D’EP massive chez des patients atteints de

Tableau 1 : Traitement anticoagulant pour la prévention du risque thrombotique chez les patients Covid-19 hospitalisés (52)

Pas d’oxygénothérapie

Oxygénothérapie Oxygénothérapie a haut débit
ou ventilation mécanique

IMC < 30 Kg/m2

IMC = 30 Kg/m2 sans FDR *

HBPM a dose prophylactique standard (Ex: Enoxparine
4000U1/24h Sc ou 2000 UT si cl créat <30 ml/mn)

Anticoagulation a dose prophylactique renforcée

Enoxaparine 4000 UI/12h Sc ou HNF 200 Ul/kg/24h (si cl

IMC = 30 Kg/m2 avec FDR *

- Thromboses itératives des cathéters
Syndrome inflammatoire marqué (fibrinogene>8g/1)

Hypercoagulabilité¢ (D-dimeres > 3 ug/ml)

creat < 30ml/mn)

HBPM a dose curative

Enoxaparine 100 UI/Kg/12 h en Sc ou HNF 500 UI/Kg/24 h si cl créat <30 ml/mn

Risque intermédiaire Risque élevé Risque tres élevé

*FDR : facteurs de risque de thrombose (cancer actif, antécédents de thromboses)

cl créat= Clairance a la créatinine
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Covid-19, ont été rapportés dans la littérature, ayant
nécessité soit une thrombolyse (55-57), soit un
traitement percutané (58,59). Concernant le choix du
traitement fibrinolytique, ’activateur tissulaire de
plasminogéne (t-PA : Actilyse*) a été utilisés dans tous
les cas (55-57) avec des schémas thérapeutiques
différents.

Chez les jeunes patients présentant une insuffisance
ventriculaire droite aigue, des dispositifs d’assistance
ventriculaire percutanée droite ou |’oxygénation par
membrane extracorporelle (veino-veineuse) doivent étre
envisagés (60)

Perspectives thérapeutiques :

Plusieurs pistes thérapeutiques sont a l’étude visant a
lutter contre la coagulopathie chez les patients atteints
de Covid-19, qu’il s’agisse d’agents bloquant ’action de
’interleukine-1, une cytokine pro-inflammatoire, ou de
molécules ayant un effet immunomodulateur,
susceptibles d’étre efficaces contre les conséquences
délétéres des taux élevés de cytokines produites par les
cellules immunitaires. L’hypothése physiopathologique
de ’endothélite fournit également une base rationnelle
pour combattre la maladie en utilisant des traitements
visant a stabiliser I’endothélium.

COVID-19 ET COAGULOPATHIE : FUTURES
PERSPECTIVES

Des études a plus grande échelle sont nécessaires pour
une meilleure compréhension des facteurs associés au
risque de thrombose chez les patients infectés par le
SARS-CoV-2.
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