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Introduction géneérale

Le 31 décembre 2019, I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a été informée d’une épidémie
de « pneumonie de cause inconnue » dans la ville de Wuhan, la septieme ville la plus importante de
la Chine avec 11 millions d’habitants. Les premiers individus infectés avaient tous été dans un marche
de fruits de mer & Wuhan. Le virus est maintenant présent dans plus de 190 pays sur cing continents
et un état de pandémie mondiale est déclaré en mars 2020. En septembre 2021, plus de 200
millions cas de COVID-19 ont été confirmés et plus de 4 millions de personnes en sont décédées [1].
Le virus fait son entrée en Algérie la premiére fois avec un ressortissant italien en février 2020 qui a
été rapatrié vers son pays [2], et a partir des premiers cas en mars 2020, le bilan ne fait qu’augmenter
et la situation sanitaire s’empirer, un pic est atteint le 24 juillet avec un nombre total de cas confirmés
de 3900 malades et 444 décedés. Une recrudescence alarmante en mois de novembre débutant une
deuxieme vague dont le pic est atteint le 12 novembre 2020 avec plus de 850 cas en 24 heures. Une
troisieme vague de contamination débute juillet 2021 avec 1544 nouveau cas en 24 heures 128 juillet
2021. Le bilan total en Algérie s’¢éleve a 200000 Cas confirmés et 5500 déces en septembre 2021 [3].

Les patients atteints de pneumopathie grave dans le cadre de la COVID-19 sont a haut risque de
complications thrombotiques, en rapport avec une coagulopathie induite par le SARS-CoV-2, mettant
le pronostic vital en jeu. Les mécanismes physiopathologiques de cette coagulopathie sont
probablement une dysfonction endothéliale en partie expliquée par un état hyperinflammatoire et
I’activation de la coagulation qui en découle [4]. En effet, les premiers travaux en faveur d’un
surrisque thrombotique chez ces patients ont été publiés a compter du mois de mars 2020, rapportant
des évenements thrombotiques notamment des embolies pulmonaires (EP) et des thromboses
veineuses profondes (TVP). Danzi et al sont les premiers a reporter ces évenements [5]. Poissy et al
reportent aussi une incidence exceptionnelle dépassant les 20 % d’EPs chez les patients hospitalisés.

Dés lors, les recherches se multiplient pour étudier cet aspect particulier de la COVID-19, les
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soignants se trouvent devant la difficulté d’identifier et prendre en charge correctement les troubles

thrombotiques afin d’éviter I’aggravation du pronostic [6].
Nous avons essayé de réaliser les objectifs suivants :

»  Evaluer les perturbations des paramétres de 1’hémostase au cours de I’infection Covid-

19 chez les cas admis en réanimation et déterminer leur intérét pronostique.

« Définir la coagulopathie associée a la Covid-19 (CAC), Identifier ces caractéristiques
biologiques et estimer son rapport avec la mortalite.

« Déterminer les différences de la CAC par rapport a la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD).



Partie théorique



Physiopathologie de

I’hémostase

1.1 Introduction

Toute rupture de ’intégrité des vaisseaux déclenche une série de processus cellulaires et
biochimiques assurant I’obturation de la breche et le controle de I’hémorragie. L hémostase
répond a I’ensemble de ces mécanismes physiologiques et comprend plusieurs étapes

intriquées et interdépendantes :

e Hémostase primaire.
e Hémostase secondaire, ou coagulation plasmatique.

e Fibrinolyse.

L’ensemble de ces processus est étroitement régulé par la mise en ceuvre d’un systéme
trés complexe d’activateurs et d’inhibiteurs, permettant a I’hémostase de se développer au

foyer de la breche vasculaire sans extension a distance [7].
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1.2 Hémostase primaire

L’hémostase primaire est I’ensemble des mécanismes qui conduisent a 1’agrégation des
plaquettes afin de limiter rapidement les pertes sanguines. Ce processus met en jeu quatre
acteurs principaux : les plaquettes, les composants de la paroi vasculaire, le fibrinogéne et le
facteur von Willebrand (FVW) [7].

1.2.1  Les acteurs principaux de I’hémostase primaire

1.2.1.1 La paroi vasculaire

Toutes les parois vasculaires de I'organisme ont une structure identique comportant trois
couches :

- I'intima : une couche continue monocellulaire de cellules endothéliales séparée du sous-
endothélium qui est trés thrombogéne par la membrane basale (constituée de collagéne). A
I'état de repos, les cellules endothéliales sont antithrombotiques. Par contre lorsqu'elles sont
activées, elles deviennent prothrombotiques et seront le support des réactions aboutissant a
la coagulation du sang. Enfin ces cellules sont douées de propriétés de synthése extrémement
importantes : elles synthétisent des facteurs impliqués dans I'hnémostase : facteur von
Willebrand, prostacycline (PGI2), facteur tissulaire, thrombomoduline, activateur du
plasminogéne (tPA) et son inhibiteur (PAI) ; Les cellules endothéliales sont impliquées dans
le systéme immunitaire comme cellules présentatrices d’antigéne. La limitante élastique

interne sépare l'intima de la média.

- Média : elle est riche en fibres musculaires qui permettent la vasoconstriction et en
fibroblastes. Elle est séparée de I'adventice par la limitante élastique externe.

- L'adventice fera le lien avec les autres structures tissulaires péri vasculaires. Dans
I'adventice circulent les vasa vasorum et se terminent les ramifications nerveuses [8].
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Figure 1 Structure de la paroi vasculaire

1.2.1.2 Plaquettes

I s’agit de cellules anucléées de 2 a 3 Im de diamétre et d’un volume de 8 a 10 fl.,
produites dans la moelle osseuse par une fragmentation cytoplasmique de leurs précurseurs
mégacaryocytaires. Le taux de plaquettes sanguines varie de 150 a 400 G/I, le tiers du pool
plaquettaire périphérique étant séquestré dans la rate ; elles ont une durée de vie de 8 a 10
jours. A I’état d’activation plaquettaire, les phospholipides sont exposés sur le versant
externe de la membrane au contact des composants plasmatiques, assurant ainsi leur fonction
procoagulante Les glycoprotéines dont les fonctions sont les mieux connues sont le
complexe GPIb/IX, récepteur de FvW impliqué dans [’adhésion plaquettaire a
I’endothélium, et le complexe GPIIb/IIla, récepteur du fibrinogéne impliqué dans le
processus d’agrégation plaquettaire [8]. Trois types de granules intracytoplasmiques sont
individualisables. Les granules a sont les plus abondants et contiennent des facteurs de la

coagulation et des cytokines (Platelet-Derived growth factor PDGF, Transforming Growth
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Factor TGF, Epidermal Growth Factor EGF.etc). Les granules denses sont les moins
nombreux, de ’ordre de 5 a 10 par cellule, ils contiennent des substances proagrégantes et
vasoactives (adénosine diphosphate ADP, adénosine triphosphate ATP, serotonine,
histamine, Ca++.etc). Les lysosomes, enfin, sont le lieu de stockage de diverses enzymes a
activité antibactérienne ou protéolytique (phosphatase acide, protéase, collagénase.etc) [8].

Granule O¢:

Cytosquelette Fg, vWF, TSP, PF4, B-T6
POGF, TGF-31, P-Sélectine, CD 154...

Glycogene

Mitochondrie

Granules denses : aspl
5-HT, ADP/ATP,Ca™
Récepteurs de stimulus g e R X Récepteur d'adhérence

solubles : thrombine, ADP
5-HT, épinéphrine...

Figure 2 la structure des plaguettes

1.2.1.3 Facteur von Willebrand

C’est une protéine synthétisée par les cellules endothéliales et par les mégacaryocytes.
Son précurseur est un monomere de 2 050 acides aminés d’un poids moléculaire de 270 kDa
qui se polymérise secondairement en FVW de haut poids moléculaire pour étre stocke par la
cellule endothéliale, au sein des corps de Weibel-Palade, ou par les plaquettes, au sein des
granules a, avant d’étre libéré dans la circulation. Son rdle est double. Il permet 1’adhésion
des plaquettes aux cellules endothéliales activées, ou au sous-endothélium, via son récepteur
plaquettaire GPIb/IX. Le FVW représente en outre la protéine transporteuse du facteur VIII
(FVIII coagulant /facteur anti hémophilique A) [8].
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1.2.1.4 Fibrinogene

Il s’agit d’une protéine soluble synthétisée par le foie, c’est le substrat final de la
coagulation et transformé en fibrine insoluble par la thrombine. Le fibrinogene exerce un
role important au niveau de I’hémostase primaire en assurant les ponts moléculaires inter

plaquettaires a ’origine des agrégats plaquettaires [7].

1.3 Le déroulement de I’hémostase primaire

1.3.1.1 Temps vasculaire

Une contraction locale des muscles lisses du vaisseau sanguin a I’endroit ou la 1ésion
vasculaire s’est produite intervient rapidement en 15 a 60 secondes et peut durer 20 a 30
minutes, le but est de diminuer le diametre du vaisseau afin de réduire les pertes sanguines

et favoriser I’accumulation des plaquettes et des facteurs de coagulation [9].

1.3.1.2 Temps plaquettaire

La deuxiéme étape se produit en moins d’une minute et aboutit a la formation du clou
plaquettaire par 1’adhésion des plaquettes au collagéne du vaisseau sanguin bouchant
temporairement la breche. Au cours de cette activation les plaquettes liberent plusieurs
substances telles que le FvW, I’ADP et le thromboxane A2 qui favorisent plus 1’agrégation

des plaguettes [9].
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paro vasculaie lésée ¢ | cellule endothéliale

(von Willebrand)

Figure 3 physiologie de I’hémostase primaire.

1.4 Coagulation plasmatique

Le clou plaquettaire doit étre consolidé par le processus central de la coagulation qui est
la génération de la molécule de thrombine, enzyme clé de la coagulation, permettant la
transformation du fibrinogene en fibrine et assurant la rétro activation et I’amplification des
différentes étapes tant de la coagulation que de 1I’hémostase primaire. La cascade de
coagulation est constituée de deux voies (endogene et exogene) qui menent a la formation
de fibrine [7].

1.4.1 Facteurs de la coagulation

Les facteurs de coagulation sont identifiés par des chiffres romains, avec un « a »
minuscule pour indiquer la forme « activée ». La plupart de ces facteurs sont des molécules

circulant dans le sang, a 1’exception du facteur tissulaire (facteur III) qui sera libéré par les
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cellules endothéliales lors d’'un dommage d’un vaisseau sanguin. La plupart de ces facteurs
sont produits au niveau du foie, et pour certains, leur production est dépendante de la
vitamine K [9].

Table 1 les facteurs de la coagulation

N° Nom Origine Fonction
| Fibrinogene Foie et plaguettes Forme des caillots (fibrine)
= fibrine (| activée)
1 Prothrombine Foie Active [, V, VIIl, XI, Xlll, protéine C, plaguettes
=» Thrombine (Il activée) Vitamine K dépendant
Il | Facteur tissulaire Active le facteur V|
IV | Calcium Plasma Lien phospholipide /facteur
V') Proaccélérine Foie et plaguettes Augmente I'activité enzymatique du co-facteur Xa

VI | Accélérine
(ancien nom Facteur Va)

VIl | Proconvertine Foie Active IX, X
Vitamine K dépendant
VIl | Facteur antihémophile A Foie Augmente I'activité enzymatique du co-facteur IX
IX | Facteur Christmas ou Foie Active le facteur X
antihémophile B Vitamine K dépendant
X Facteur Stuart Prower Foie Active le facteur I
Vitamine K dépendant
Xl | Facteur Rosenthal Foie Active le facteur XII, IX et prékallikréine
Xl | Facteur Hageman Foie Active prékallikreine et fibrinolyse
Xl | Facteur fibrin stabilizing Foie, moelle osseuse Stabilise la fibrine
Facteur de Willebrand Plaquettes et cellules Transporte le facteur VIl

endothéliales des vaisseaux | Favorise de I'adhesion des plaguettes

1.4.2 La cascade d’activation des facteurs de coagulation

On décrit classiqguement deux voies d'activation de la coagulation, la voie extrinséque et
la voie intrinseque qui se rejoignent au niveau de l'activation du facteur X ([10].

1.4.2.1 Voie intrinséque

Intervention du systeme contact : ce systeme comprend quatre facteurs qui sont le facteur
XI1, le facteur XI, la prékallikréine et le kininogéne de haut poids moléculaire.
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e Elle commence par l'activation du facteur XII qui devient le facteur Xlla apres
exposition au collagéne endothélial. Le collagéne endothélial n'est exposé qu'en cas
de Iésion endothéliale.

e Le facteur Xlla agit comme un catalyseur pour activer le facteur XI en facteur Xla.

e Le facteur Xla active ensuite le facteur 1X en facteur IXa.

e Le facteur 1Xa sert ensuite de catalyseur pour transformer le facteur X en facteur Xa.

1.4.2.2 Voie extrinseque

La voie extrinseque est la voie la plus courte de I’hémostase secondaire :

e Une fois que le dommage au vaisseau est fait, les cellules endothéliales libérent un
facteur tissulaire qui active ensuite le facteur V11 en facteur Vlla.

e Le facteur Vlla active ensuite le facteur X en facteur Xa. C'est a ce moment que les
voies extrinseques et intrinseques se combinent.

1.4.2.3 Voie commune

Une fois active en facteur Xa, il active ensuite le facteur Il (prothrombine) en facteur lla
(thrombine). Le facteur Xa nécessite le facteur V comme cofacteur pour cliver la
prothrombine en thrombine. Le facteur lla (thrombine) active ensuite le fibrinogéne en
fibrine.

La thrombine exerce une rétroaction positive aux facteurs V, VII, VIII, XI, XIlll. Cela
rend le facteur XII moins critique ; les patients peuvent effectivement bien coaguler sans
facteur XII. Les sous-unités de fibrine se réunissent pour former des brins de fibrine et le
facteur X111 agit sur les brins de fibrine pour former un maillage de fibrine stabilisant le clou

plaquettaire [10].
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1.4.3 Régulation de la coagulation

Un systeme physiologique tres complexe de régulation de la coagulation est mis en
ceuvre, afin de limiter I’extension locale du caillot et d’éviter la diffusion a distance de la

fibrinoformation.

e [’antithrombine est I’un principaux inhibiteurs physiologiques de la coagulation. Il
s’agit d’'une glycoprotéine synthétisée par le foie mais non dépendante de la
vitamine K. Elle neutralise préférentiellement 1’activité de la thrombine (Ila) mais
aussi celle des autres facteurs de la coagulation (V1la, IXa, Xa), a distance du caillot
de fibrine. Associée a son récepteur endothélial (I’héparane sulfate), son activité
inhibitrice est considérablement accrue. L’antithrombine n’est pas active a la
surface plaquettaire, lieu de formation du caillot, mais neutralise les facteurs
enzymatiques des qu’ils diffusent a distance.

e Le systeme protéine C-protéine S : Il s’agit de deux protéines synthétisées par le
foie sous la dépendance de la vitamine K. La protéine C est activée par la thrombine
aprés liaison a la thrombomoduline exprimée par la membrane endothéliale. La
protéine C activée (PCa) en présence de protéine S neutralise les cofacteurs Va et
VIlla, ralentissant considérablement la vitesse de génération de la thrombine.

e Le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) : Son réle est d'inhiber le complexe
Facteur tissulaire - facteur Vlla ainsi que le facteur Xa [7].
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Figure 4 la cascade de la coagulation

1.5 Fibrinolyse physiologique

La fibrinolyse est un processus physiologique permettant la dissolution du caillot de
fibrine. L’enzyme centrale de la fibrinolyse est la plasmine qui dérive d’un précurseur
plasmatique inactif, le plasminogéne, glycoprotéine d’origine hépatique. Le plasminogene
possede une grande affinité pour la fibrine, et s’y fixe par un récepteur spécifique, permettant
ainsi la génération locale de plasmine via le démasquage des sites protéolytiques. La
plasmine protéolyse le fibrinogene et la fibrine en divers fragments de tailles variables,
identifiés comme les produits de dégradation de la fibrine, ou PDF, qui sont quantifiables
dans le plasma. Le taux de PDF plasmatiques est ainsi un reflet de I’activité de la plasmine
et donc de I’activation de la coagulation. Les PDF sont emportés dans le courant plasmatique
et épurés au niveau du foie par le systéme macrophagique [7].

La fibrinolyse est controlée par deux systémes équilibrés d’activation et d’inhibition de

I’activité de la plasmine. Les activateurs principaux du plasminogene sont le tPA et la pro-
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urokinase ou activateur urinaire du plasminogene (u-PA), qui est le second activateur du
plasminogene présent dans de nombreux tissus mais dont le réle physiologique est moins
connu que celui de la tPA. Les inhibiteurs de la fibrinolyse comportent des inhibiteurs de la
plasmine proprement dits et des inhibiteurs de 1’activit¢ du plasminogeéne. L’0—2—
antiplasmine est la principale protéine a activité antiplasmine ; il s’agit d’une glycoprotéine
synthétisée par le foie qui neutralise la plasmine plasmatique circulante non liée a la fibrine.
Le PAI-1 est le principal inhibiteur des activateurs du plasminogeéne (PAI) ; il s’agit d’une
glycoprotéine synthétisée par la cellule endothéliale qui inhibe le tPA et I'u-PA par
formation d’un complexe covalent. Le PAI-1 est majoritairement localisé dans les granules
o des plaquettes, et est libéré lors de 1’activation plaquettaire qui initie le processus de
I’hémostase. Le PAI de type 2 (PAI-2) est un autre inhibiteur synthétisé par le placenta au
cours de la grossesse [8].



Chapitre

Geénéralités sur la COVID-19

2.1 Introduction

La COVID-19 comme définie par ’OMS est la maladie infectieuse causée par SARS-
CoV-2. La plupart des personnes infectées par le virus souffriront d'une maladie respiratoire
Iégére & modérée et se rétabliront sans nécessiter un traitement particulier. Les personnes
agées et celles qui ont des probléemes médicaux sous-jacents comme une maladie
cardiovasculaire, le diabete, une maladie respiratoire chronique ou un cancer sont plus
susceptibles de développer une forme grave de la maladie [11].

Dans ce chapitre, nous allons définir I’agent causal de la COVID-19 ; expliquer la
physiopathologie qui est a I'origine de ses diverses manifestations cliniques et de sa gravité,
présenter également les différents tests et observations qui permettent de poser le diagnostic,
et enfin nous allons expliquer les approches de traitement et de vaccination.

2.2 Structure du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un membre de la famille des Coronaviridae de l'ordre des
Nidovirales [12]. La famille se compose de deux sous-familles, Coronavirinae et
Torovirinae. les membres de la sous-famille Coronavirinae sont subdivisés en quatre genres:
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Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus [13] Le SARS-
CoV-2, comme le SARS-CoV et le MERS-CoV, appartient au genre Betacoronavirus. C’est
un virus enveloppé a ARN positif (+ARN). Il est constitué de quatre protéines structurelles
majeures : une glycoprotéine spike (S), une protéine d'enveloppe (E), une protéine de matrice
(M) et une protéine de nucléocapside (N) [14].

2.3 Physiopathologie de la COVID-19

L'infection humaine se produit aprés I'inhalation de gouttelettes respiratoires produites
par des patients infectés symptomatiques et asymptomatiques. La glycoprotéine S du SARS-
CoV-2 s’attache aux récepteurs ACE2, elle est clivée en deux sous-unités, a savoir les sous-
unités S1 N-terminale et S2 C-terminale, par des protéases de I'h6te (la trypsine-like protease
des voies respiratoires humaines, les cathepsines et la protéase transmembranaire sérine 2
(TMPRSS2))[15]-[17].

La sous-unité S1 contient un peptide signal et un domaine de liaison au récepteur (RBD),
elle assure la médiation de l'attachement viral a ACE2. La sous-unité S2 joue un role
important dans la médiation de la fusion virale et de I'entrée dans la cellule héte, elle contient
un peptide de fusion conservé (FP), des peptides a répétition heptadique (les répétitions
heptadiques 1 et 2 (HR1, HR2) peuvent interagir avec six faisceaux hélicoidaux, rapprochant
ainsi suffisamment les membranes virale et cellulaire pour favoriser la fusion), un domaine
transmembranaire (TM) et un domaine cytoplasmique [16].

Les sites d'infection par le SARS-CoV-2 comprennent les organes dotés de récepteurs
ACE?2, tels que les voies respiratoires inférieures, les reins, le ceeur et les vaisseaux, le foie

et le tractus intestinal [18].

Le SARS-CoV-2 a développé plusieurs stratégies pour échapper a I’immunitaire innée,
permettant une réplication a grande échelle. Ces stratégies comprennent la faible expression
de site « cytosine-phosphate-guanosine (CpG) », le blindage de I'ARN, le masquage
d'épitopes antigéniques clés potentiels ainsi que l'inhibition d'étapes dans les voies de
I’interféron [19]-[24]. Cependant, I'augmentation de la charge virale qui produit de maniere
exponentielle I’ARN viral et les protéines virales (motifs moléculaires associés aux agents
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pathogenes PAMPS), et induit également des dommages cellulaires qui libérent des motifs
moléculaires associés aux dommages (DAMPS), déclenche efficacement les voies de
I'immunité innée [25].

L’ARN viral est détecté par plusieurs classes de récepteurs de reconnaissance des formes
(PRR): Les recepteurs de type acide rétinoique (RLR) qui comprennent le RIG-I et le MDA-
5, les récepteurs de type Toll (TLR) - classiquement 3, 7 et 8, qui déclenchent les voies IFN
et la production de cytokines; et par le STING, Bien que la voie cGas/STING soit
généeralement associée a la détection de I'ADN cytosolique, elle est également activée par la
liaison des virus enveloppés aux cellules hotes et par I'ARN viral cytosolique [26], [27]. la
protéine S du SRAS-CoV-2 peut se lier a TLR-1, TLR-4 et TLR-6 [28].

Ces PRR et le STING agissent en aval via les kinases: TANK-binding kinase-1 (TBK1)
et les inhibiteurs-kB kinases (IKKs), un tel signalement conduit a l'activation des facteurs
de transcription de l'interféron : le IRF3 et le IRF7 et le facteur nucléaire kappa a chaine
légere des cellules B activées (NF-kB), ces facteurs induisent ensuite 1'expression des IFN
de type | (IFN-a/B) et de génes stimulés par I'IFN (ISG), dont beaucoup ont de puissantes
activités antivirales, ainsi que d'autres médiateurs pro-inflammatoires, dont des cytokines,
chimiokines et peptides antimicrobiens qui sont essentiels pour initier la réponse
immunitaire innée et adaptative de I'n6te [29]-[31].

La liaison du SARS-CoV-2 a I'ACE2 entraine la formation d'endosomes, ce qui réduit
I'expression de I'ACE2 a la surface des cellules et fait passer le systéme rénine angiotensine
SRA que I'ACE2 régule en mode pro-inflammatoire déclenchant la production d'espéces
réactives de I'oxygéne (EROs), le dépbt de collagéne, la production d'IL-6 et d'lIL-8 par les
macrophages et le recrutement des neutrophiles [25].

Le SARS-CoV-2 est fortement décoré de glycanes qui activent la voie des lectines. 1l est
important de noter que I'activation de la lectine ainsi que de la voie classique apres la liaison
des anticorps aux protéines virales contribue probablement aux dommages cellulaires, soit
par une lyse directe médiée par le complément, soit via cytotoxicité a médiation cellulaire
dépendant des anticorps [32]. Les composants du complément induisent la sécrétion du
FVW, et favorisent également le recrutement de monocytes et de neutrophiles, tout en
stimulant la formation de Neutrophil Extracellular Traps NET qui a son tour perpétue
I'activation du complément [33], [34].
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L’interaction du NLRP3 (les NLRP sont le sous-groupe des NLR contenant le domaine
de la pyrine PYD) avec l'adaptateur apoptosis speck-like protein (ASC) recrute et active la
procaspase-1, transformant pro-IL-1p et proIL-18 en formes activées. Cela entraine le
facteur propyroptotique gasdermin D (GSDMD) a former des pores dans la membrane
cellulaire provoquant le phénomeéne de la pyroptose qui facilite la libération de cytokines
pro-inflammatoires. Les pores facilitent également la libération de DAMPS tels que HMGB1
et des PAMPS qui exacerbent encore I'inflammation, ce qui suggére que le ciblage de la voie
NLRP3 pourrait étre bénéfique dans les cas graves de COVID-19 [25].

L'hyperinflammation est probablement favorisée par les comorbidités, les infections
bactériennes concomitantes et le vieillissement, ainsi que par un effet direct de la réplication
du SARS-CoV-2, le nsp10 du SARS-CoV-2 régule le facteur répresseur du NF-kB NKRF,
facilitant la production d'IL-8 [35]. Ce phénomeéne est suivi d'une deuxiéme vague de
recrutement cellulaire, notamment de cellules NK qui produisent de I'lFN-y et d'un
recrutement supplémentaire de monocytes/macrophages et de neutrophiles (alternativement
activés). Les cellules NK équilibrent de maniere critique la réponse directe au virus en
éliminant les cellules infectées tout en augmentant les dommages tissulaires. L'activation
soutenue des monocytes infiltrants et des macrophages dérivés des monocytes observée dans
les cas graves de COVID-19 est probablement due a un certain nombre de facteurs,
notamment le stress oxydatif, les complexes anticorps-antigene anti-SARS-CoV-2,
I'activation de l'inflammasome NLRP3 et I'activation du complément, qui convergent pour
entretenir une réponse hyperinflammatoire aberrante, ou tempéte de cytokines [36], [37].
Une fonction clé des neutrophiles est la production de NET générés en réponse aux
dommages endothéliaux, a la production des EROs, a la production d'IL-1p et a la réplication
virale [38]. La formation de pieges extracellulaires par les neutrophiles est facilitée par les
plaquettes activées associées aux cellules endothéliales endommagées qui activent le
complément.

La perturbation de la barriere vasculaire et I'exposition des cellules endothéliales a I'lL-
1B, au TNF-a et aux EROs augmentent l'expression de la sélectine-P, du FVW et du
fibrinogéne et attirent les plaquettes qui déclenchent I'expression du facteur tissulaire.
Ensemble, cette séquence déclenche la cascade de coagulation [25], [39].
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2.4 Facteurs de risque

Bien que les données disponibles sur le développement de la maladie COVID-19 sont
encore insuffisantes, certains facteurs de risque ont un réle confirmé dans I’infection et la
mortalite.

2.4.1 Les facteurs de risque de ’infection par SARS-CoV-2

» Le contact direct avec un cas probable ou confirmé [28].

«  Vivre ou travailler dans un endroit présentant un risque élevé de transmission, ou
voyager vers cet endroit [28].

« L’age >60 [40], [41].

»  Le sexe masculin [40].

« Larace noire et hispanique [42], [43].

* Les maladies auto-immunes, Cependant, les preuves sont limitées. [44].

2.4.2 Les facteurs de risque de sévérité et de mortalite par la
COVID-19

+ L’age >60 [40], [41].

+ Le sexe masculin[40].

« Larace noire et hispanique [42], [43].

* Les comorbidités : plus il y a de comorbidités, plus le risque est élevé [45].
L’hypertension (21 %), I'obésité (18 %) et le diabete (18 %) sont les comorbidités
les plus répandues parmi les patients atteints de la COVID19.

» Lagestation [46].

* Le tabagisme [46]

* L’immunodépression a la suite d'une greffe d'organe solide ou de cellules souches

sanguines, les maladies auto-immunes, Le syndrome de Down, et les troubles liés
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a l'utilisation de substances psychoactives (I'alcool, les opioides ou la cocaine).
cependant, les preuves sont limitées [44].

2.5 Diagnostic

Un diagnostic rapide de la maladie est essentiel pour fournir des soins au juste moment
et pour prévenir la transmission du virus. Les soignants doivent effectuer une anamnese
détaillée pour déterminer le niveau de risque d’avoir la COVID-19 (antécédents de voyages,
notion de contact avec un cas confirmé ou suspecté, les manifestations cliniques) ils doivent
également évaluer les facteurs de risque, demander des bilans biologiques et faire de
I’imagerie médicale si nécessaire afin de déterminer la gravité de la maladie. Les tests

moléculaires et sérologiques sont nécessaires pour confirmer le diagnostic.

2.5.1 Les manifestations cliniques de la COVID-19

La période d'incubation du SARS-CoV-2 est de 2 a 7 jours et peut s'étendre jusqu'a 10
jours, la COVID-19 peut étre asymptomatique comme elle peut étre symptomatique ; Il faut
suspecter la COVID-19 chez tous les patients qui présentent une fiévre et/ou une maladie
respiratoire aigué ; cependant, il faut savoir que certains patients peuvent ne pas présenter
de signes ou de symptdmes d'une maladie respiratoire fébrile, la présence d'anosmie et/ou
d'agueusie peut étre tres utile pour le diagnostic [47].

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a décrit les différentes formes de la COVID-19
comme suit [48] :

2.5.1.1 Laforme bénigne

Le Patient est symptomatique : fiévre, toux seche, fatigue, anorexie, dyspnée, myalgie,
maux de gorge, congestion nasale, maux de téte, diarrhée, nauseées/vomissements, perte de
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I'odorat (anosmie) et/ou du golt (agueusie). Sans preuve d'hypoxie ou de pneumonie?. Les
enfants peuvent ne pas signaler de fievre ou de toux aussi fréquemment que les adultes.

Les personnes agées et les personnes immunodéprimées peuvent présenter des symptomes
atypiques (vigilance réduite, mobilité réduite, délire).

2.5.1.2 Laforme modérée

Signes cliniques de pneumonie (fievre, toux, dyspnée, respiration rapide) mais pas de
signes de pneumonie sévere (des niveaux de saturation du sang en oxygene (SpO2) >90% a
I'air ambiant)

2.5.1.3 Laforme sévere

» Adolescent ou adulte : signes cliniques de pneumonie plus l'un des éléments
suivants
- Freéquence respiratoire >30 respirations/minute.
- Détresse respiratoire sévére.
- Sp0O2<90% a l'air ambiant.
«  Enfants : signes cliniques de pneumonie, plus I'un des éléments suivants :
- Cyanose centrale ou SpO2 <90 %.
- Détresse respiratoire sévére.
- Signes généraux de danger : léthargie ou inconscience, ou convulsions.

1 LLes cliniciens doivent savoir que les patients atteints de la COVID-19 peuvent développer une " hypoxie
silencieuse ": leur saturation en oxygene peut chuter a des niveaux bas et précipiter une insuffisance respiratoire
aigué sans la présence de symptémes évidents de détresse respiratoire [49].
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2.5.1.4

La forme critique

Présence d'un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), d'une septicémie, d'un

choc septique, d'une thrombose aigué ou d'un syndrome inflammatoire multi systemique.

2.5.2

Les perturbations biologiques lors de la COVID-19 :

Des perturbations de plusieurs parametres hématologiques, biochimiques, et

immunitaires ont été observées chez les patients atteints de la COVID-19.

Le taux de lymphocytes : La lymphopénie est remarquée chez 80 % des patients
atteints de forme grave de la COVID-19, tandis que seulement 25 % de patients
présentant une légere COVID-19 avaient une lymphopénie. la lymphopénie est
corrélée a la gravité de I'infection [17] [50] [51].

Le taux de neutrophile et le Ratio Neutrophiles Lymphocytes (RNL): Une nette
augmentation des neutrophiles a été observé [52], [53]. 75,8 % des patients dont
la maladie s’est aggravé pendant ['hospitalisation présentaient un RNL ¢élevé ce
qui peut indiquer la gravité de I'infection par COVID-19 [54] [55]. Le RNL s'est
révélé étre un facteur de risque indépendant de maladie grave [56], [57].

Taux de plaquettes : Une faible numération plaquettaire est associé a un risque
accru d’aggravation de la maladie et de mortalité chez les patients atteints de
COVID-19 [58].

Une augmentation significative de la bilirubine totale, de la CK, de la ferritine
sérique, de I'lL-6, de CRP, de la créatinine, des transaminases, de la LDH, de la
troponine cardiaque I, de peptide natriurétique cérébral N-terminal et de D-
dimeres a été enregistrée chez les non-survivants par rapport aux survivants [17],
[59]-[61].

La CRP s'est avéreé étre significativement augmenté dans les phases initiales de la
COVID-19, Il est important de noter que la CRP a été associée au développement
de la maladie et qu'elle a une valeur prédictive précoce de la gravité de la COVID-
19 [62].



Généralités sur la COVID-19 23

» les facteurs associés a la mortalité sont le TP, la troponine cardiaque | a haute
sensibilité, la CK et les D-dimeres [61]. les non-survivants avaient des niveaux de
D-dimeres et de PDF remarquablement plus élevés et un TP plus bas a I'admission
par rapport aux survivants [63].

2.5.3 Signes radiologiques

Les résultats les plus fréquents de la tomodensitométrie (TDM) sont des plages en verre
dépoli; l'atteinte multilobée et les lésions focales (plaques, bandes ou nodules) sont
également tres caractéristiques [64], [65] Les examens CT montrent que les Iésions sont plus
susceptibles d'étre localisées en périphérie qu'au centre des poumons et que les Iésions sont
plus parcellaires qu'ovales [66], [67]. Les plages en verre dépoli, les bandes fibreuses et
I'épanchement pleural sont observés aussi bien chez les patients atteints de formes bénignes
et modérées que chez les patients atteints de formes séveres ou critiques, indépendamment
de la gravité de la COVID-19 [68].

2.5.4 Tests moléculaires

La transcription inverse en temps réel de I'amplification en chaine par polymérase (RT-
PCR) est un test d'amplification de I'acide nucléique, qui permet de confirmer le diagnostic
[69]. Des tests moléculaires rapides sont disponibles et présentent des niveaux de précision
similaires aux tests RT-PCR en laboratoire [70].

La détection directe des protéines virales du SARS-CoV-2 a laide dun test
immunologique a flux latéral offre la possibilité d'une détection rapide, peu colteuse et
précoce des cas les plus infectieux dans les milieux appropriés [71].
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2.5.5 Test sérologique

La sérologie ne peut pas étre utilisée comme un test diagnostique autonome pour la
COVID-19 les premiers jours de I’infection. Toutefois, elle peut étre utile dans divers
contextes e.g. tests moléculaires négatifs, diagnostic des patients présentant une
symptomatologie tardive ou prolongée, études de sérosurveillance [69], [72].

Ls trousses de détection rapide des anticorps sont approuvées pour la détection qualitative
des 1gG/IgM du SARS-CoV-2 dans le sérum, le plasma ou le sang total [73].

2.6 Traitement et vaccination

Le traitement des patients atteints de COVID-19 vise a renforcer I'immunité [74] ,[75],
[76], [77] a soulager les symptdmes et a prendre en charge les patients gravement malades
grace a un traitement de soutien, notamment I'oxygénothérapie artificielle et I'assistance
hémodynamique [78]. Cependant, les scientifiques cherchent des moyens de ralentir la
propagation du virus et de trouver des traitements efficaces contre I'infection par le SRAS-
CoV-2 (COVID-19) [79], [80], [81].

Plusieurs médicaments utilises comme traitements pour plusieurs maladies virales (e.g.
Chloroquine, hydroxychloroquine, Lopinavir, Ribavirine, Remdesivir, Favipiravir,
Ivermectine et Tocilizumab) font I'objet de recherches en tant que traitements possibles de
la COVID-19 [82],[83]. Plus récemment, il a été suggéré que la dexaméthasone pouvait
sauver la vie des patients atteints de forme grave de la COVID-19 [84], [85]. L’INF-1
pourrait étre utilisé en prophylaxie contre le SARS-CoV-2 [82], [86].

Environ 78 entreprises dans le monde ont commencé a développer un vaccin. Les vaccins
les plus avanceés, qui ont récemment fait I'objet d'essais cliniques, comprennent le mMRNA-
1273 de Moderna, I'Ad5-nCoV de CanSino Biologicals, I'INO-4800 d'Inovio, le LV-
SMENP-DC et I'aAPC spécifique de I'agent pathogene du Shenzhen Genoimmune Medical
Institute.

Moderna Therapeutics et I'Institut national américain des allergies et des maladies
infectieuses ont développé une dispersion de nanoparticules lipidiques contenant de I'ARN
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messager (ARNm) pour son vaccin (ARNm-1273). Ce vaccin favorise la formation
d'anticorps par I'injection d ARNm contenant le code génétique de la protéine spike présente
a la surface du virus [12]. Sinopharm et Sinovac Biotech ont utilisé un virus SRAS-CoV-2
inactive.



Chapitre

La coagulopathie associée a

la covid-19

3.1 Introduction

La maladie a coronavirus 2019 est souvent compliquée par un nombre important
d’évenements thromboemboliques localisés ou systémiques, micro ou microangiopathies. Il
s’agit essentiellement d’embolie pulmonaire (EP), plus rarement de thromboses veineuses
des membres inférieurs (TVP), des évenements thromboemboliques artériels ont été décrits
aussi, principalement des syndromes coronariens, des AVC et des ischémies de membre
inférieurs) [87].

3.2 Définition

La CAC semble différente de la CIVD observée lors d’une infection sévére ou d’un
sepsis. Classiquement lors d’'une CIVD aigue induite par une infection microbienne un état
procoagulant est observé, les facteurs de coagulation sont consommés et ceci se traduit par
un taux réduit de fibrinogene et de plaquettes et par une augmentation des produits de
dégradation dont les D-dimeres, de plus des saignements intratissulaires associés a des
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thromboses des microvaisseaux apparaissent. Par contraste, on observe I’augmentation du
taux de fibrinogéne chez les patients avec un état procoagulant lié a la COVID-19, trés peu
de complications hémorragiques ont été rapportées [51].

Cet état procoagulant est probablement multifactoriel et implique plusieurs mécanismes:
le systéme immunitaire, le complément, les acteurs de 1’hémostase. Des études suggerent
que I’activation systémique et prolongée de la réponse immunitaire marquée par la libération
importante de cytokines et de chimiokines et le recrutement massif des cellules immunitaires
crée un évenement propice a la détérioration du tissu alvéolaire, ceci en plus de I’atteinte
virale directe des cellules endothéliales du tractus pulmonaire. Cette réaction inflammatoire
géneralisée déclenche alors la cascade de la coagulation dans le tissu pulmonaire mais peut
aussi perturber I’hémostase systémiquement.

Les facteurs de risque thrombotique des patients COVID-19 sont multiples : &ge avance,
mobilisation réduite, état septique, décompensation respiratoire et autres maladies
métaboliques comme le diabete.

Les anomalies biologiques observées sont : une élévation importante des DD, une
diminution discréte du taux des plaquettes, 1’allongement du temps de prothrombine,
I’¢élévation du taux de fibrinogene, diminution du taux d’antithrombine et augmentation

accrue des concentrations des cytokines pro inflammatoires.

Les héparines de bas poids moléculaire sont le traitement de choix des évenements
thrombotiques au cours de la COVID-19, leur intérét prophylactique est aussi démontre.

3.3 Facteurs de risque de la CAC

Considérant les données épidémiologiques sur 1’évolution des événements thrombotiques
chez les patients COVID-19 (voir signes cliniques). Les prévalences élevées ont été
remarquées chez les patients présentant les formes séveres et critiques de la maladie,
nécessitant une hospitalisation. Selon Wang et al, Ces patients sont plus agés que ceux
atteints de formes modérées ou 1égeres, la plupart sont de sexe masculin et 48% d’eux

présentent des comorbidités, I’hypertension artérielle étant la plus fréquente. Il faut noter
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que ces patients présentent également un bon nombre de facteurs de risque de

TEV (I’alitement, la détresse respiratoire et la ventilation mécanique) [88].

Le risque de développer un TEV peut étre évalué a I'aide d'un modele d'évaluation de
risque, tel que le score de prédiction de Padua (PPS). Une étude a montré que le PPS était
plus élevé chez les patients atteints de formes graves et qu'il était associé a un mauvais
pronostic [89].

Table 2 Le score de prédiction de Padua (Un grand risque de TEV pour un score >4)

Les paramétres Le score associe
Cancer actif?

Antécédent de TEV

Mobilité réduite®

Une condition thrombogeéne*

Traumatisme récent (<1mois) ou opération
L’age >70 ans

Insuffisance cardiaque et /ou respiratoire
Infarctus du myocarde

Infection et /ou désordre rhumatologique
L’obésité

Traitement hormonal

PRPRPRPRRPENOWWW

3.4 Signes cliniques de la CAC

Chez les patients qui doivent étre hospitalisés, le taux de tout événement thrombotique
est d'environ 16 %, (variant entre 11,5 % dans les unités de soins non intensifs et 29,4 %
dans le service de réanimation) [90]. 40 % de ces patients présentaient un risque accru de
TEV [88] . Chez les patients admis en réanimation, la prévalence du TEV, en particulier de

2 patients présentants des métastases et/ou chez qui une chimiothérapie ou une radiothérapie a été effectuée
au cours des 6 derniers mois.

3 Repos avec privilege de salle de bain (soit en raison des limitations du patient, soit sur ordre des médecins)
pendant au moins 3 jours.

4 Défauts de I'antithrombine, de la protéine C ou S, du facteur V Leiden, la mutation G20210A de la
prothrombine, syndrome des antiphospholipides.
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I'EP, varie de 17 a 47 % [91], [92]. I'EP étant la complication thrombotique la plus fréquente
(81 %) [91] et 25 % développaient une TVP des membres inférieurs [93]. 1l est intéressant
de noter qu'une EP peut étre trouvée sans TVP associée [92]. Par conséquent, I'absence d'une
source embolique a favorisé I'hypothése d'une thrombose pulmonaire "in situ” [88], 25 %
des patients faisant des complications thrombotiques présentaient une EP isolée [92]. Dans
un contexte autre qu'une unité de réanimation, 6,4 % des patients ont présenté un TEV
symptomatique [92].

Quant aux accidents thrombotiques artériels, 3,7 % des patients hospitalisés en
réanimation ont souffert d’AVC [91].Un rapport initial sur les patients COVID-19 présentant
une insuffisance respiratoire aigué a noté le développement d’une CIVD selon les criteres
de la Société internationale de la thrombose et I'hnémostase (ISTH) [94]. L'incidence
initialement enregistrée de la CIVD chez les non-survivants étant plus élevée que chez les
survivants (71,4 % contre 0,6 %, respectivement) [63]. D’autres études ont rapporté des
incidences moins élevées de CIVD [95], [96]. D’autres manifestations vasculaires plus rares
ont été décrites au niveau pulmonaire, gastro-intestinal, systeme nerveux central,
cardiovasculaire et cutané [18].

Table 3 les manifestations cliniques de la CAC

L’organe Les manifestations

Poumons Infarctus pulmonaire
Néovascularisation pulmonaire

Systeme digestif Ischémie mésentérique

Thromboses de la veine porte

Hémorragies et nécrose hépatique

Systéme nerveux central AVC, accidents ischémiques transitoires
Hémorragies sous arachnoidiennes corticales.
Microthrombi

Systeme cardiovasculaire Cardiomyopathie

TEV

Peau Lésions cutanées de type perniose
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3.5 Signes biologiques de la CAC

Tous les paramétres de coagulation peuvent étre affectés chez les patients atteints de la
COVID-19, mais il existe une variabilité considerable dans I'étendue de ces altérations et
leur corrélation avec la gravité de la maladie et la mortalité [63], [97]. Ces parametres
comprennent le taux de prothrombine (TP), le temps de céphaline activée (TCA), le
fibrinogene, la numération plaquettaire, les produits de dégradation de la fibrine (PDF), les
D-dimeres, le FVIII, le FvW, la protéine C, et I’ Antithrombine.

3.6 Temps de Quick (et TP)

Seuls 5 % des patients atteints de la COVID-19 présentent un Temps de Quick prolongé
[50]. Cependant, le temps de Quick est significativement plus allongé chez les malades
atteints de formes séveéres de la maladie.

En moyenne, le temps de Quick est de 1,9 s plus long dans les cas de COVID-19 en stade
terminal que dans les autres cas. De plus, environ 48 % des non survivants développent un
allongement marqué et progressif du temps de Quick de plus de 6 secondes par rapport aux
survivants [63]. Par conséquent, le temps de Quick peut permettre le suivi de I'évolution de
la maladie, en particulier dans les cas graves. L'allongement progressif du temps de Quick
est considéré comme un signe inquiétant et un facteur prédictif de mortalité.

3.6.1 Temps de céphaline activée

Le TCA est souvent normal chez les patients atteints de la COVID-19 et seuls 6% des
patients développent un allongement du TCA [50]. le TCA moyen semble étre similaire chez
les patients COVID-19 gravement et non gravement malades, sans corrélation significative
avec la gravite de la maladie ou la mortalité [63], [97]. Par conséquent, le TCA ne semble
pas étre un indicateur fiable de la progression de la COVID-19.
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3.6.2 Fibrinogene

Le taux de fibrinogéne est éleve chez la plupart des patients atteints de la COVID-19. Ce
taux est fortement corrélé avec le taux d'interleukine (IL)-6 [63],[98]. La diminution
progressive du taux de fibrinogéne est fortement associée avec la mortalité : environ 29 %
des non survivants présentent un taux de fibrinogéne < 1 g/l, mais cela tend a se produire
tres tard dans I'évolution de la maladie [63].

3.6.3 Numeération plaquettaire

Dans la COVID-19, la numération plaquettaire est souvent normale ou légérement
réduite. la thrombopénie n'est rencontrée que chez 12 a 36% des patients, dont seulement
5% présentent un taux <100 x 10°/L [50], [63], [97], [99].

Bien qu'elle soit peu fréquente, la thrombopénie sévére est en corrélation avec la
progression de la maladie, car 20 % des décédés ont une numération plaquettaire < 100 x
10°/L [61]. L’aggravation de la thrombopénie refléte souvent une détérioration clinique et
le développement probable d'une CIVD, qui est un événement préterminal dans la COVID-
19 [63]. Dans une série de cas autopsiés, la présence de mégacaryocytes extra-médullaires
dans les lits vasculaires de plusieurs organes a été décrite [100], avec un nombre plus élevé
dans les poumons et le cceur [101] par rapport aux patients témoins décédés d'un SDRA sans
lien avec la COVID-19. Ce phénomeéne semble étre une caractéristique unique de la COVID-
19. Enfin il faut noter que I'apparition d'une thrombopénie sévere doit inciter a rechercher
d'autres causes : Le développement d'infections secondaires est rencontré chez 50 % des
patients COVID-19 gravement malades, en particulier ceux qui nécessitent une ventilation
mécanique [61], [102]. De plus, la thrombopénie induite par des médicaments tels que
I'néparine doit étre envisagée. Une étude par Liu et al a signalé la présence de I'anticorps
anti-héparine-PF4 chez la plupart des patients gravement malades. La présence de cet
anticorps semble étre en corrélation avec une thrombopénie progressive et la gravité de la
maladie [103]. En l'absence d'une explication plausible de la thrombopénie progressive, il
convient de suspecter une aggravation de la COVID-19.
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3.6.4 Produits de dégradation de la fibrine

Le taux de PDF est typiquement normal chez la plupart des patients présentant la COVID-
19 et il est significativement plus élevé chez les patients présentant une forme grave de la
maladie (4 pg/ml pour les survivants contre 7,6 ug/ml chez les non-survivants). En outre, le
taux de PDF a un intérét pronostique car son élévation progressive est inversement corrélée
a la survie [63].

3.6.5 D-Dimeres

Tang et al. ont montré que plus de 85 % des non-survivants de la COVID-19 présentaient
un taux de D-dimeéres > 3 mg/l [63]. Par conséquent, le taux des D-diméres semble étre d'un
grand intérét pour le pronostic de la COVID-19 et est corrélé a une mauvaise évolution. Il
est utile pour identifier les personnes qui pourraient bénéficier d'un traitement anticoagulant
[63], [104].

3.6.6 Facteur VIII

Le FVIII est un facteur procoagulant. Il est stocké dans les cellules endothéliales et est
libéré lors d'une inflammation. Il joue un rdle essentiel dans la coagulation, car il est un
cofacteur du complexe tenase, qui transforme le facteur X en facteur X activé [105]. Le FVIII
et le fibrinogéne sont des protéines inflammatoires de phase aigué qui augmentent pendant
I'infection, la grossesse et d'autres états inflammatoires [106], [107]. Le complexe FVIII-
FVW est une unité prothrombotique responsable de I'adhésion des plaquettes aux structures
sous-endothéliales, l'augmentation de leurs niveaux plasmatiques est associée a un
dysfonctionnement endothélial sévére ; ainsi, ils ont été choisi comme biomarqueurs du
dysfonctionnement endothélial, qui est largement impliqué dans la pathogenése de la
COVID-19[108], [109]. L’activité du facteur VIII augmente dans les cas sévéres et critiques
de la COVID-19 [105], [110]-[113], dans une étude portant sur 10 patients COVID-19
hospitalisés et sous ventilation mécanique, 7 d’entre eux avaient une activité FVIII > 400 %
[105].
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3.6.7 Facteur de von Willebrand

Escher et al. ont rapporté dans une étude d’un cas admis en réanimation une augmentation
massive du FvW, (I’antigéne du FvW : 555%, et I’activité du FvW : 520%) [111]. D’autres
¢tudes ont confirmé I’augmentation du FvW chez les patients COVID-19 hospitalisés [112].

3.6.8 La protéine C

L’activité de la protéine C diminue légerement chez les patients COVID-19 gravement
malades [105].

3.6.9 L’Antithrombine

Les concentrations plasmatiques d’antithrombine diminuent chez les patients COVID-
19 hospitalisés et sont plus faibles chez les non-survivants que chez les survivants [114],
[115].

3.7 Meécanisme de la CAC

La COVID-19 semble étre associé a un risque disproportionné de thromboses. Il
s’agit de thromboses veineuses profondes des membres inférieurs, d’embolies pulmonaires,
de microthrombi intra-pulmonaires mais aussi de thromboses artérielles dans de multiples
autres lits vasculaires de taille variable. Des hypothéses multiples tentent d’expliquer la
physiopathologie complexe de ces évenements. Parmi les multiples pistes proposées on peut
citer : I’activation et la dégénérescence endothéliale, I’activation des monocytes, plaquettes
et PNN, I’activation de la voie du complément, les NET, la dysrégulation du systeme
fibrinolytique, 1’orage cytokinique et I’inflammation sévére [116]. Enfin, les trois facteurs
principaux mis en cause dans le développement des thromboses par la triade de Virchow



La coagulopathie associée a la covid-19 34

(état procoagulant, stase vasculaire et atteinte endothéliale) sont présents chez les patients
COVID-19 [4].

[ SARS-CoV-2 infection j

! Y
Direct invasion or Downregulation of
inflammatory response ACE2
¢ ' '

Activation of Damage or activation . . .
( coagulation cascade 74‘ [ of endothelium J [Increase In angiotensin ”j

W ! Ve

( Coagulopathy J [ Endotheliopathy j [ Altered flow dynamics J

Hypercoagulable state Endothelial injury Stasis of blood

Virchow's triad

[ Thrombosis J

Figure 5 La triade de Virchow

Le premier mécanisme impliqué dans le développement des thromboses intra ou extra
pulmonaire est les 1ésions des cellules endothéliales. L’activation directe ou indirecte des
cellules endothéliales induisant la synthese et la sécrétion des cytokines pro inflammatoires,
des molécules d’adhésion cellulaires et des chimiokines qui peuvent aboutir a un orage
cytokinique, une infiltration locale des cellules inflammatoires et une hyperperméabilité
vasculaire [117]. Il a été reporté que les taux plasmatiques des molécules d’adhésion
cellulaires comme I’ICAM-1 (inter cellular adhésion molecule-1), CX3CL1 (la fractalkine),
la VCAM-1 (vascular cell adhesion protein-1), VAP-1 (vascular adhesion protein-1) et
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VEGF (vascular endothelial growth factor) sont éleves chez les patients séverement atteints
par la COVID-19 [111], [118].

Les cellules endothéliales atteintes par le virus ne parviennent pas a libérer une quantité
suffisante de NO (puissant vasodilatateur et aux propriétés antivirales démontrés) [119]
[120]. La carence en NO observeée chez les patients COVID-19 [121] peut provoquer alors
la contraction des fibres musculaires lisses vasculaires réduisant ainsi la capacité de
neutraliser les EROs, les propriétés antivirales se trouvent aussi diminuées suite a cette
carence [119], [122]. Une réponse antivirale non adaptée des cellules endothéliales entraine
I’activation des cascades de la coagulation et un déséquilibre de la fibrinolyse et des

mécanismes anti thrombotiques.

L’immunité innée est activée immédiatement en réponse a I’infection par le SARS-CoV-
2, il semble que la détection des molécules PAMPs par les PRR initie la réaction
immunitaire. Les TLR jouent un réle essentiel dans la réaction : lors de leur activation par
I’ARN viral, les voies de signalisation du NF-kB (nuclear factor-kappa B) et de la MAPK
(mitogen-activated protein kinase) sont déclenchées. Ce processus induit une réaction
inflammatoire exagérée en favorisant la production des interleukines IL-6, IL-8, TNF-a, IL-
1B, et les molécules d’adhésion (E-selectine, P-selectine, ICAM et VCAM) [123]. En
conséquence, la perméabilité vasculaire est augmentée par la perturbation de la protéine
cladine-5 des jonctions serrées et par les facteurs procoagulants comme le facteur tissulaire,
le PAI-1, le FYW et u-PA [124]. Les cellules endothéliales produisent aussi I’'IFN-a qui est
une cytokine importante lors des réactions antivirales. De plus le TLR9 peut étre activé
quand les molécules DAMPs sont libérés a 1’extérieur des cellules endothéliales [125]. Les
TLR contribuent alors aux lésions vasculaires et au développement d’une réaction

inflammatoire exageérée dans les infections virales.

Les récepteurs de type NOD (nucleotid oligomerization domain receptors) qui sont des
PRR cytoplasmiques jouent aussi un role clé dans la réaction inflammatoire exagérée de la
COVID-19. Les cellules endothéliales expriment le NOD1 impliqué dans la production de
I’IL-8 suite a la reconnaissance virale. Les NLRP interagissent avec la protéine ASC
(apoptosis associated speck like protein containing a card) et avec la caspase-1, ces
interactions forment les inflammasomes. L’interaction de la protéine virale ORF8b (open

Reading frame 8b) avec le récepteur NLRP3 active le TARF3 (TNF receptor associated
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factor 3), la formation des inflammasomes est ainsi favorisee, les ORF3a (open Reading
frame 3) appuient davantage la formation des inflammasomes. L’activation des
inflammasomes induit la formation de pores de GSDMD (Gasdermin-D) sur la membrane
des cellules endotheéliales menant ainsi a leur apoptose. [126]. L’apoptose peut se produire
aussi en réponse aux cytokines pro inflammatoires puissantes comme IL-1p et IL-18 [127].

Les cellules endothéliales sont incapables d’activer les LT naives étant donné qu’ils
n’expriment pas les molécules Co stimulantes CD80/86 a leur surface, toutefois elles
fonctionnent comme des semi CPA [127]. Elles stimulent efficacement la production des
cytokines et la prolifération des cellules mémoires CD4/8. L’hyperactivation des LT
caractérisée par un taux augmenté de Th17 et des LT CD8 sont retrouvés chez les patients
atteints de la COVID-19 [128]. Les cellules endothéliales participent au recrutement des
leucocytes a partir de la circulation sanguine dans le site de 1’infection et 1’inflammation.
Dans I’infection par le SARS CoV-2 les cytokines inflammatoires IL-1 et TNF-a provenant
des leucocytes activés se lient aux domaines extracellulaires des récepteurs de IL-1 (IL-1R1)
et de TNF (TNFR1) sur la surface des membranes des cellules endothéliales activant
davantage la voie de NF-kB menant ainsi a la synthése des molécules d’adhésion (ICAM-
1, VCAM-1, E-selectine and P-selectine) [120]. La VCAM-1 est un facteur clé du
recrutement des monocytes au site de 1’infection, ICAM-1 soutient I’adhésion des leucocytes
et induit la transmigration des monocytes et des lymphocytes au site de I’infection. [120].
Les PNN et les LT particulierement les LT régulateurs CD4+ (tregs) possédent des ligands
de I’E-selectine et sont ainsi recrutées. La P-selectine joue un réle important dans les
interactions de 1’endothélium avec les leucocytes surtout dans la modulation des réponses
inflammatoires et anti infectieuses. L’étude menée par Smadja et al rapporte des taux
significativement élevés des molécules d’adhésion au cours de I’infection par le SARS-CoV-
2 [129], [130]. Des études histopathologiques post mortem de patients atteints par la
COVID-19 montrent I’accumulation des cellules inflammatoires et des inclusions virales,

une endothélite et des corps apoptiques ont été mis en évidence par Shi et al. [131].

L’activation des neutrophiles favorise la formation des NET (neutrophil extracellular
traps) qui constituent un support pour les plaquettes, les érythrocytes, les leucocytes et les
facteurs procoagulants accroissant ainsi la coagulation [132]. Les NET activent les
plaquettes a travers les TLR, I’activation du récepteur intégrine allbB3 induit I’agrégation et

la sécrétion plaquettaire, I’exposition membranaire de la phosphatidylsérine, I’expression du
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facteur V et du facteur Va et la formation de la thrombine [127]. Les NET interviennent dans
les processus inflammatoires, la coagulation et I’hémostase primaire. L’étude menée par
Barnes et al démontre la présence des NETs dans des microthrombi dans les poumons, les
reins et le myocarde [133].

La sévérité de la réaction inflammatoire au SARS-CoV-2 a conduit certains auteurs a la
comparer avec I’orage cytokinique ou le syndrome d’activation macrophagique SAM ou
aussi a la lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire LHHs [134]. Les principales
caractéristiques de la LHH sont les macrophages activés (hémophagocytaires) et la
coagulopathie de consommation pouvant aboutir a une CIVD observée chez les patients dans
un état critique. Cependant, des caractéristiques principales différencient les observations au
cours de la COVID-19 du SAM ou de la LHHSs : les taux de ferritine sont extrémement
augmentés au cours du SAM/LHHs tandis qu’ils sont modérément augmentés au cours de la
COVID-19, le SAM/LHHSs est associé avec une atteinte hépatique perturbant la coagulation
ce qui n’est pas tout a fait le cas lors de I’infection par le SARS-CoV-2 [63].

L’activation de la cascade de coagulation implique [’interaction des cellules
endothéliales, les plaquettes et les facteurs de coagulation. Lors de 1’activation et du
dysfonctionnement endothélial, I’atteinte vasculaire et ’apoptose des cellules endothéliales
entrainent la mise a nu du sous endothélium thrombogeéne et le déclenchement des réactions
de la coagulation. En outre les cellules endothéliales activées par I’IL-1f et le TNF-a peuvent
déclencher la coagulation en exprimant a leur surface le FvW, la P-selectine et le fibrinogene
auxquels se lient les plaguettes [120]. Les cytokines libérées par les cellules endothéliales
augmentent la production des plaquettes dont I’activation est 1’élément déclenchant des
thromboses. Les plaquettes secreétent aussi le facteur de croissance de 1’endothélium
vasculaire VEGF (vascular endothelial growth factor) qui favorise les cellules endothéliales
a exprimer le facteur tissulaire (activateur principal de la coagulation) [135]. Le taux de
plaquettes est normal ou légérement diminué chez les patients ayant une atteinte Iégére ou
modérée, toutefois il est diminué significativement chez les patients dans un état critique
[136], la thrombocytopénie au cours de I’infection par le SARS-CoV-2 peut étre due : a la
réduction de la production des plaquettes suite a la dépression médullaire engendrée par
I’orage cytokinique ou I’infection directe de la moelle osseuse, a la destruction des plaquettes
par des autoanticorps et des complexes immuns ou a I’agrégation des plaquettes dans les

poumons et leur consommation dans les microthrombi pulmonaires [137].
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La présence de ’ACE 2 et la TMPRSS2 sur la cellule endothéliale la rend
particulierement vulnérable a I’infection par le SARS-CoV-2. La quantité des récepteurs
ACE?2 est significativement diminuée en raison de la liaison compétitive avec le virus et
I’excrétion due au TNF-o et a la métalloprotéase 17 (ADAMI17) [138],[139]. Par
conséquence I’ACE2 n’est plus capable de catalyser la conversion de I’angiotensine II en
angiotensine (1-7) entrainant son accumulation. Le taux d’angiotensine II est
considérablement plus élevé chez les patients atteints par le SARS-CoV2 [102]. Des
concentrations élevées de 1’angiotensine II activent la voie de signalisation PI3K-AKTt via le
récepteur AT1 activant ainsi les cellules endothéliales et favorisant la production de I’IL-6
et les EROs [140]. En plus ’augmentation des concentrations de 1’angiotensine II provoque
I’apoptose des cellules endothéliales et la dégénérescence vasculaire par la destruction des

liens entre les cellules endothéliales et les péricytes. [141],[142].

L’infection par le SARS-CoV-2 induit I’expression des récepteurs de la bradykinine (B1R
et B2R) cependant avec la diminution de la quantité et de ’activité¢ de ’ACE2, les ligands
du B1R ne sont pas desactivés activant ainsi le systeme kinine-kallikréine ce qui engendre
une dysfonction endothéliale, une adhésion davantage des leucocytes et 1’activation du
systéeme complément [117].

L’activation du systeme du complément est I’une des premieres réponses immunitaires
aux infections, une hyperactivation ou une dysrégulation du systeme complément peut se
produire en réponse a I’invasion virale entrainant des lésions tissulaires et un
dysfonctionnement viscéral [143]. La voie des lectines du complément est activée
directement par le SARS-CoV-2 par la protéine virale N (codant pour la nucléocapside) via
les protéases associées au MBL-2 (MASP2 :mannan-binding lectin serine protease 2 ou
mannose binding protein associated serine protease 2) et la protéine virale S active la voie
alterne [144]. L’anaphylatoxine C5a peut promouvoir et maintenir I’inflammation par la
liaison avec son récepteur le C5aR1 (CD88) a la surface des cellules immunitaires, le C5a
induit alors le recrutement de ces cellules au site de I’infection qui vont sécréter des cytokines
pro inflammatoires comme IL-6 et le TNF-a contribuant ainsi a 1’orage cytokinique [145].
Les concentrations plasmatiques et alveolaires du C5a sont corrélées avec la sévérité de la
COVID-19. Les macrophages trouvés dans les lésions pulmonaires des patients décédés
expriment fortement le C5aR1. L’anaphylatoxine C3a joue peut-étre le méme role que la
Ch5a. le réle des Cha et C5b-9 dans les lésions tissulaires est mis en évidence par Magro et
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al [146]. Le systéme du complément est associé aussi avec I’endothélite caractéristique des
formes graves de la COVID-19, des dépbts de MASP-2, C4 et MAC et des macrophages
surexprimant le C5aR1 ont été trouvé par des analyses histologiques post-mortem [147].
L’activation du complément et de la cascade de coagulation sont intiment intriqués mais le
mécanisme par lequel ’hyperactivation du C5a-C5aR1 ou C3 induit les thromboses n’est
pas clair [148]. La Figure 18 englobe les mécanismes impliqués dans la CAC.

Le syndrome des anti-phospholipides (ou SAPL) est une maladie auto-immune acquise
dans laguelle des autoanticorps s'attaquent aux phospholipides des membranes cellulaires et
aux proteines qui s'y fixent. Cela se traduit par une formation de thromboses dans les
systemes artériels et veineux. Dans sa forme la plus grave et mortelle, le SAPL provoque
une défaillance multiviscérale qui touche préférentiellement les reins, les poumons, le
cerveau, le ceeur et la peau. Dans une étude récente des chercheurs ont fait le lien entre les
manifestations thromboemboliques observées au cours de I’infection par le SARS-CoV-2 et
le SALP [149]. Dans une cohorte de 172 patients hospitalisés avec la Covid-19 89 patients
ont bel et bien des aPL dans le sérum, soit 52 % de I'effectif. Les tests ont mis en évidence
la nature des autoanticorps les plus fréquents :

* 24 % sont des auto-IgG anti-PS/PT ;
* 23 % sont des auto-IgM anti-CL ;
* 18 % sont des auto-IgM anti-PS/PT. [149]

Les autoanticorps caractéristiques du SALP, appelés aPL, sont des anticorps dirigés contre
la cardiolipine (notée CL, un phospholipide anionique utilisé dans les tests de dépistage du
SALP), la béta-2-glycoprotéine 1 (notée aussi aB2GPI, cofacteur des aPL), la
phosphatidylsérine/prothrombine. La présence persistante d'anticorps anti-cardiolipine et
anti-aB2GPI permet de poser le diagnostic du SALP.

3.8 Diagnostic et évaluation de la probabilité de la CAC

Les complications thrombotiques devraient étre évaluées en associant les examens
cliniques, les examens biologiques, les antécédents, les facteurs de risque et les examens
radiologiques. Les patients qui présentent des signes et des symptémes de thromboses
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veineuses et qui ont un ou plusieurs facteurs de risque thrombotique, détérioration soudaine
et inexpliquée de la fonction respiratoire et une hypotension et/ou tachycardie non expliquée
devrons faire 1’objet d’une investigation plus approfondie a la recherche de thromboses.
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Figure 6 la progression de la CAC

Une activation localisée de la coagulation au cours de I’infection par le SARS-CoV-2 est
fortement soupgconnée devant une élévation isolée du taux des D-dimeéres qui semblent étre
le marqueur biologique le plus important d’un point de vue diagnostique et pronostique.
Chez les patients hospitalisés atteints de la COVID-19, il est recommandé de surveiller
réguliérement (quotidiennement ou 2 & 3 fois par semaine) le TP, les D-dimere, le
fibrinogene, la numération plaquettaire, le FYW, et les anticorps anti-phospholipides pour
éviter le passage a une activation systémique de la coagulation. Le diagnostic de la CAC
peut étre posé selon Iba et al devant : I’atteinte confirmée par le SARS-CoV-2 et au moins
deux des critéres suivants : taux de plaquettes inférieur a 150 G/L, élévation des D-diméres
(au moins deux fois la limite supérieure de la normale), TP allongé ou INR>1.2, diminution
du taux de fibrinogéne, présence de thrombose. Le risque de développement de CAC est
défini par un des critéres cités ci-dessus plus un des critéres suivants : élévation du taux de
fibrinogéne, élévation du taux de FVYW (plus de deux fois la valeur seuil), et la présence
d’anticorps anti-phospholipides [116].



La coagulopathie associée a la covid-19

41

A la rencontre de symptomes de TVP (douleur, cedéme unilatéral. Etc.), les lignes

directrices de diagnostic des TVP hors COVID-19 sont suivies. Le diagnostic d’une TVP

s’appuie sur une démarche associant un score de probabilité clinique avec certains tests

diagnostiques. Le score de Wells est utilisé a large échelle et il est largement accepté pour

définir 3 catégories de risque comme représenté dans le tableau suivant [150] :

Table 4 Score de Wells

Parameétres Points
Cancer +1
Paralysie ou immobilisation récente +1
Alitement >3 jours ou chirurgie/trauma <4 semaines +1
Douleur a la palpation des veines profondes +1
(Edéme de la cuisse ou du mollet +1
(Edéme prenant le godet (du coté symptomatique) +1
Veines superficielles dilatées sans varices (du c6té symptomatique) +1
Différence de diamétre de >3 cm avec I’autre jambe +1
Diagnostic alternatif au moins aussi probable que celui de TVP -2
Probabilité clinique de TVP :

Faible <0
Modéree +1-2
Elevée >+3

En effet, les signes et symptomes isolés d’une TVP ne sont pas assez sensibles ou

spécifiques pour pouvoir s’y fier, c’est pour ¢a que des examens complémentaires de

laboratoire et d’imagerie permettent de poser le diagnostic.

L’écho-doppler des membres inférieurs reste I’imagerie diagnostique de premier choix. Si

I’examen est négatif et la suspicion clinique est €levée, il s’agit de répéter I’examen au jour

5247 [150].
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Table 5 tests radiologiques pour le diagnostic des TVP
Examen Indication Performance Limites
Echo-doppler des Examen de 1¢¢ Sensibilité de 96% | TVP distales ou
membres inférieurs | intention (rapide, (TVP proximales) et | veine iliaque
avec compression non invasif, bon 71% (TVP distales) | Status post
marché) Spécificité globale | thrombotique
94% Suspicion de
récidive
Phlébographie avec | Examen de choix en | « Gold standard » Examen invasif,
produit de contraste | cas d’écho- doppler long, cher,
problématique inconfortable pour le
Permet de voir les patient

veines pelviennes et
iliaques.

Risque d’allergies,
insuffisance rénale

(IR)
Phlébographie par Pas recommandeé de | Sensibilité 100%, Colt, allergies, IR,
CT routine Spécificité 96% irradiation
Phlébographie par Pas recommandé de | Sensibilité 100%, Codt et technicités
IRM routine Spécificité 96% élevés

La maladie thromboembolique veineuse TEV comporte une autre entité d’incidence assez

¢élevée au cours de I’infection par le SARS-CoV-2 qui est I’EP dont la démarche diagnostique

est la méme en dehors d’une infection par le virus. Le diagnostic associe aussi deux scores

structurés qui sont le score de Wells (Table 4).et le score de Genéve révisé (Figure 7), des

examens de laboratoire comme les D-dimeres qui ont une valeur diagnostique et pronostique

trés importante particulierement au cours de la COVID-19. Les examens radiologiques

permettent de confirmer le diagnostic : angioscanner thoracique, angiographie par

résonnance magnétique ou scintigraphie tomographique de ventilation/perfusion [151].
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Age = 65 ans +1
ATCD  perso EP ou TVP + 2 Score revise de Geneve
Chirurgie ou immobilisation +3
Cancer actif + 2
Symptdémes .
Hemoptysie 49 Probabilité faible <4
Douleur spontanée mollef +3 Probabilité moyenne 5-8
Signes clinigues
FC 75-94 /min +3 Probabilité forte >9
FC 95/min + 9 ‘g;‘.?"
Signes de TVP + 4

(Edeme et douleur provoguée

Probabilité dI’'EP Prévalence EP Dérivation Validation
Faible <10 % 9 % 8 %
Intermediaire - 27.5 % 28,5 %
Forte =60 % 71.7 % 73,2 %

Figure 7 Score révisé de Genéve

Quoique les événements thrombotiques artériels soient assez rares au cours de I’infection
par le SARS-CoV-2, ils ne sont pas a négliger (une incidence de 3.7% d’AVC en
réanimation). Le diagnostic est évoqué devant des symptdmes neurologiques d’apparition
soudaine (paralysie, perte visuelle, difficult¢ a s’exprimer, etc.). Des examens
complémentaires (IRM) peuvent aider le médecin a poser un diagnostic et a distinguer un
accident ischémique d'un accident hémorragique. Lors d'accident ischémique transitoire
(AIT), d'autres examens (angiographie, échographie) sont utilisés pour déterminer I'origine
du caillot ou de la plaque d'athérome responsable de I'obstruction du vaisseau. Le diagnostic
d'un AIT repose essentiellement sur I'interrogatoire du patient.

La complication la plus grave de la CAC est la CIVD, le diagnostic peut étre posé par le
score proposé par I’'ISTH. Il se calcule a partir de 4 parameétres biologiques : plaquettes,
temps de Quick, fibrinogéne et un marqueur de dégradation de la fibrine.
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Algorithme diagnostique de CIVD proposé par I'ISTH

1. Evaluer le risque de CIVD :
Le patient a-t-il une pathologie susceptible d'étre associée a une CIVD ?
* Sioui : établir le score clinique a l'aide de cet algorithme ;
« Sinon : ne pas utiliser cet algorithme

2. Prescrire les tests de coagulation globaux : Numération Plaquettaire, Temps de Quick,
Fibrinogéne, Monomeéres de Fibrine (FM) ou Produits de Dégradation de la Fibrine (PDFn).

3. Déterminer le score relatif au résultat de chaque paramétre de coagulation :
» Plaquettes :
>100G/L:0 - <100G/L:1 - <50G/L:2
* Augmentation des taux de marqueurs relatifs a la Fibrine (exemple : FM, FDP)
Pas d'augmentation : 0; augmentation modérée: 2; augmentation importante: 3
* Allongement du Temps de Quick :
<3sec.=0 - >3sec.<6sec.=1 - >6sec.=2
* Taux de Fibrinogene :
>109/L=0 - <10¢/L=1
4. Additionner les différents résultats
5. Analyser le score final :

» Siscore > 5 : compatible avec une CIVD patente. Dans ce cas, répéter les analyses

quotidiennement et recalculer le score

* Siscore < 5 : suggere (n'affirme pas) une CIVD latente. Dans ce cas, répéter les

analyses les 1 ou 2 jour suivant et recalculer le score [94].




La coagulopathie associée a la covid-19 45

3.9 Traitement et prophylaxie

Selon les résultats rapportés par Tang et al sur les bénéfices de I'anticoagulation chez les
patients hospitalisés atteints de formes sévéres de la COVID-19 [104]: la mortalité a 28 jours
s'ameéliorait chez les patients qui recevaient une anticoagulation (dose prophylactique
d'énoxaparine) par rapport a ceux qui n'en recevaient pas (ceci pour des valeurs de D-dimeéres
dépassant deux fois les limites supérieures de la normale). De nombreuses recommandations
concernant la prophylaxie et le traitement de la coagulopathie associée a la COVID-19 ont
été publiées et elles sont constamment mises a jour.

3.9.1 Les difféerentes directives

Sont cités ci-dessous les approches thérapeutiques les plus utilisées :

3.9.1.1 Recommandations du comité de standardisation de PISTH

Sont cités ci-dessous les recommandations du comité de standardisation de I’ISTH [152] :
Prophylaxie de la TEV chez les patients COVID-19 hospitalisés

L’¢évaluation du risque global de TEV pour déterminer quels patients devraient bénéficier
de thromboprophylaxie se fait a I'aide de scores normalisés (score de Padua) [89], [153],
[154] ou par le taux de D-diméres. Cependant, l'instauration d’une stratégie
thromboprophylactique pour tous les patients hospitalisés semble plus appropriée qu'une
approche d'évaluation du risque de TEV individualisée.

1. Une thromboprophylaxie avec une dose standard d'HNF ou d'HBPM (I'HBPM
étant I'agent privilégié) devrait étre utilisée aprés une évaluation minutieuse du
risque d'hémorragie. Une HBPM a dose intermédiaire peut également étre
envisagée chez les patients a haut risque.

2. Les recommandations de prophylaxie de la TEV doivent étre modifiées en
fonction des eléments suivants : 1’obésité, une thrombocytopénie sévére ou d'une
détérioration de la fonction rénale.
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3. Une thromboprophylaxie avec des méthodes meécaniques (ex, dispositifs de
compression pneumatique intermittente) devrait étre envisagée chez les patients
en réanimation.

Durée de la prophylaxie de la TEV pour les patients hospitalisés dans le cadre de la
COVID-19

Une thromboprophylaxie prolongée apres la sortie de I'hdpital doit étre envisagée pour
tous les patients hospitalisés atteints de la COVID-19 qui répondent aux criteres de risque
élevé de TEV. La durée de la thromboprophylaxie post-hospitalisation peut aller de 14 a 30
jours.

Traitement de la TEV

1. Traiter les patients COVID-19 avec TEV confirmée, par HBPM dans le cadre d'une

hospitalisation et par les anticoagulants oraux directs dans le cadre d'une post-
hospitalisation.
Le changement d'une dose d’anticoagulant oral direct ou d'antagoniste de la vitamine
K(AVK) a une HBPM en milieu hospitalier doit étre envisagé, en particulier pour les
patients en soins intensifs ou qui prennent plusieurs médicaments, et en fonction de
’activité rénale et de la numération plaquettaire. L anticoagulation ne doit pas étre
modifiée uniquement en fonction des taux de D-dimeres.

2. Un changement de dose d’anticoagulant (d’une dose prophylactique ou intermédiaire
a une dose thérapeutique) peut étre envisagé chez les patients sans TEV confirmée
mais dont I'état pulmonaire se détériore.

3. Ladurée du traitement doit étre au moins 3 mois.

3.9.1.2 Recommandations de la VAS-European independant

foundation in angiology

Sont cités ci-dessous les recommandations de la VAS-Europian independant foundation
in angiology [155]:

1. Les HBPM sont les anticoagulants de premiére ligne chez les patients COVID-19
hospitalises car elles offrent un effet antithrombotique prédictif et stable, en
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particulier chez les patients gravement malades qui pourraient présenter une
résistance au traitement par I'HNF.

2. Ladaltéparine ou la tinzaparine peuvent étre utilisées chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévére et une résistance a 'HNF.

3. La surveillance de l'activité anti-Xa doit étre réguliere et les doses doivent étre
adaptées en conséquence. Les niveaux cibles de I'activité anti-Xa chez les patients
recevant une HBPM, 4 heures apres l'injection sous-cutanée, varient de 0,2 4 0,5 Ul
anti-Xa/mL pour une dose prophylactique et de 0,5 a 1,5 Ul anti-Xa/ml pour une
dose thérapeutique.

4. Les anticoagulants oraux directs et I’antivitamine K doivent étre remplacés par des
HBPM en raison d'interactions potentielles avec les traitements antiviraux. Dans le
cas ou le traitement par les anticoagulants oraux directs ne peut pas étre remplace par
une HBPM, les interactions® avec les autres médicaments doivent étre soigneusement
contrflées. Si ces interactions existent, la surveillance des concentrations
plasmatiques est recommandée.

5. Les agents antiplaquettaires sont la pierre angulaire de la prévention primaire et
secondaire de la thrombose artérielle. Les médecins qui prennent en charge des
patients ayant des maladies vasculaires et atteints de la COVID-19 doivent assurer
I’observance du traitement antiplaquettaire. Les médecins doivent étre conscients de
l'augmentation du risque de saignement lorsque le traitement antiplaquettaire est
coadministré avec des agents anticoagulants. Chez les patients recevant un traitement
antiplaquettaire et une thromboprophylaxie par HBPM le risque hémorragique doit
étre soigneusement évalué et les patients doivent faire I'objet d'un suivi médical.

5 Les interactions peuvent étre contrélées en utilisant le site: http://www.covid19-druginteractions.org/
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3.9.1.3 Recommandation de La Sociétée américaine d’hématologie
Sont cité ci-dessous les recommandation de la societé américaine d’hématologie [156] :

1. Préférer I'anticoagulation d'intensité prophylactique a l'anticoagulation d'intensité
intermédiaire ou d'intensité thérapeutique chez les patients souffrant d'une forme
grave® de la COVID-19 et qui n'ont pas TEV suspectée ou confirmée.

Cette recommandation ne s'appliqgue pas aux patients qui ont besoin d'une
anticoagulation pour prévenir la thrombose des circuits extracorporels, tels que ceux
sous oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO) ou sous thérapie de
remplacement rénal continue (TTRC).

2. Utiliser une anticoagulation d'intensité prophylactique plutdt qu'une anticoagulation
d'intensité intermédiaire ou thérapeutique pour les patients souffrant d'une maladie
aigué’ liée a la COVID-19 qui ne présentent pas de TEV suspectée ou confirmée

3. Une évaluation individualisée du risque de thrombose et de saignement du patient est
importante pour décider de l'intensité de I'anticoagulation. Une anticoagulation
d'intensité plus élevée peut étre préférée pour les patients jugés a haut risque
thrombotique et a faible risque hémorragique.

4. En avril 2021, il n'existe pas de preuves directes de haute certitude comparant les
différents types d'anticoagulants. Le choix d'un agent spécifique peut étre baseé sur la
disponibilité, les ressources nécessaires, la familiarité et I'objectif de minimiser
I'utilisation d'équipements de protection individuelle (EPI) ou I'exposition du
personnel aux patients infectés par la COVID-19, ainsi que sur des facteurs
spécifiques au patient (par exemple, la fonction rénale, les antécédents de
thrombopénie induite par I'néparine, les préoccupations concernant I'absorption du
tractus gastro-intestinal). Les différents médicaments qui peuvent étre utilisés sont
cités dans le tableau Table 54.

® Les patients atteints d'une maladie grave sont définis comme ceux dont la vie est en danger et qui seraient
normalement admis en réanimation.

7 Les patients présentant une maladie aigué sont les patients hospitalisés en réanimation.
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3.9.2 Avantage des HBPM

Outre leurs propriétés anticoagulantes, les HBPM sont notamment antivirales, anti-
inflammatoires et cytoprotectrices [158],[159].

Récemment, I'effet anti-inflammatoire des HBPM a été confirmé chez les patients atteints
de laCOVID-19 avec des taux d'IL-6 plus faibles et des taux de lymphocytes plus élevés par
rapport aux patients COVID-19 non traités par HBPM [159].

Les HBPM présentent moins d’effets secondaires que I’HNF, et plusieurs patients
COVID-19 ont développé des résistances aux HNF [155].



Partie pratique
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1. Type de I’étude

Il s’agissait d'une étude prospective monocentrique, réalisée a 1’hopital universitaire
Frantz Fanon, Blida (Algérie) durant une période de 4 mois. L"hdpital de Frantz Fanon draine
les patients habitants la wilaya de blida. Cette cohorte prospective comporte plusieurs
parties.

2. Population d’étude

La population source était sélectionnée a partir du service de réanimation COVID-19 au
CHU Frantz Fanon Blida. Nous avons étudi¢ les parametres de 1’hémostase chez 101

patients.

2.1. Criteres d’inclusion

e Patients dont I’atteinte par le SARS-CoV-2 est confirmée par PCR, test
antigénique ou fortement suspectée par le TDM thoracique.
e Ont été hospitalisé au service de réanimation COVID-109.

2.2. Criteres d’exclusion

Les femmes enceintes ont été exclus de 1’étude.
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3. Reéactifs et automates

e LIATEST AT Ill Stago : dosage antigénique de 1’antithrombine par méthode
immunoturbidimétrique sur microparticules de latex.

e TriniCHROM Factor VIII :C Stago : détermination quantitative du facteur VIlic
dans le plasma humain ainsi que la concentration du facteur VIlic par test
chromogénique.

e BIO-FIBRI BIOLABO : dosage chronométrique du fibrinogene, Réactif pour la
détermination de la concentration en fibrinogéne dans le plasma humain.

e Dia-PTT DIAGON : réactif pour la détermination du TCA.

e BIO-TP BIOLABO : réactif pour la détermination du temps de Quick et du taux
de prothrombine sur plasmas humains, détermination du temps de coagulation a
37°C en présence de Thromboplastine tissulaire et de calcium.

e SYSMEX XP-300: Le XP-300 est un analyseur d’hématologie différentiel que
nous avons utilisé pour le comptage de plaquettes, des leucocytes, des
neutrophiles et des lymphocytes. Ces éléments sont comptés en utilisant la
méthode de détection a courant continu avec correction de coincidence. L'intensité
de I'impulsion électronique est proportionnelle au volume de la cellule.

e DIAGON COAG 4D : un coagulometre semi-automatique, utilisé pour la mesure
du TP, INR, TCA et pour le dosage du fibrinogene, facteur VIlic et

I’antithrombine par turbidimétrie.

4. Analyse des données

Pour I’analyse des données nous avons utilisé le logiciel IBM SPSS satistics 20. Nous

avons effectué les tests statistiques suivants :

e C(alculs d’incidences des différents parameétres dans toute la population par

création de tableaux a un paramétre (Effectifs et pourcentages).
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e Tableaux croisés et test de chi-deux : utilisée pour déterminer la relation
« exposition-maladie » dans le cas des variables qualitatives. La relation est
considérée statistiquement significative si P<0.05, nous déterminons ensuite le
risque relatif et la fraction étiologique du risque liée a I’exposition.

e Test de Student pour échantillons indépendants : pour comparer les moyennes
d’une variable quantitative en fonction d’une variable qualitative. La différence
entre les moyennes est significative pour p<0.05.

e Boxplots : pour étudier la cinétique de chagque parametre et montrer la distribution
des données.

e Corrélation bivariée de Pearson : pour déterminer les corrélations entre les
variables quantitatives pour un p<0.05 et un coefficient de Pearson <-0.5 ou >0.5,
la corrélation est forte.

e Kaplan-Meier : la courbe de Kaplan-Meier permet d’étudier la relation entre une
variable qualitative et la mortalité dans les 28 jours. (p<0.05)

e Régression de Cox : elle permet de déterminer le risque instantané (HAZARD
ratio) de mortalité durant 28 jours chez les exposes.

e Régression logistique multivariée : permet de déterminer si les facteurs de risque
de mortalité sont dépendants ou indépendants.

5. Donnés biologiques et techniques de mesure

5.1. Phase pré-analytique

Les préléevements sanguins sont recus au laboratoire des UMC et leur conformité est

vérifiée avant de procéder a I’enregistrement et aux étapes analytiques.
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5.2.  Phase analytique

Table 6 principes de dosage des paramétres de I’hémostase

Numération des Plaquettes

TCA ou temps de céphaline activée

TP (taux de prothrombine) et temps de Quick

TP :70-100 %

Fibrinogéne (Facteur 1)
2 2 4 g/l chez I’adulte

Facteur Vlllc

Valeurs de 150 a2 450 000/mm3+ Quantifie le
nombre de plaquettes en 10 min environ.
* Sur tube EDTA (Ethyléne diamine tétra
acétique) : DP’EDTA est utilis¢é comme
anticoagulant car il capte les ions Ca2+ (qui
favorisent la coagulation) sans léser les
cellules sanguines.

* Permet d’explorer la voie endogene (XI,
X1, X, VI, X, V, 1) en 30 min environ.
Sur tube citrate.

* Ce test mesure le temps de coagulation
d’un échantillon de plasma a 37° en
présence d’un activateur de coagulation. Il
est exprimé en secondes par rapport a
’activateur utilisé d’ou le temps témoin.

* Permet d’explorer la voie exogene (VII,
X, V, )

* Sur tube citraté

* Ce test mesure le temps que met le plasma
a coaguler a 37° en présence de
thromboplastine tissulaire et de calcium. Le
temps de coagulation du plasma du patient
est comparé¢ a celui d’un témoin normal.

* Le TP est exprimé en pourcentage.

* Sur tube citraté.

En présence d'un exces de Thrombine, le
temps de coagulation d'un plasma
préalablement dilué est inversement
proportionnel a la concentration en
fibrinogeéne.

VN : 50 a 150 %

Sur tube citraté et apres centrifugation le
facteur VIIIc joue le réle d’un cofacteur
dans la conversion du facteur X en facteur
Xa par le facteur 1Xa en présence de
calcium et phospholipides, la quantité du
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Antithrombine

6. Donnes cliniques

facteur Xa est déterminée a 1’aide d’un
substrat chromogénique spécifique, elle est
directement proportionnelle au volume de
facteur VIIIc contenu dans I’échantillon.

VN :80a120 %

Sur tube citraté et aprés centrifugation,
mettre les microparticules de latex
auxquelles sont fixés des AC spécifiques de
I’AT en présence de I’AT du plasma a tester,
la réaction antigéne anticorps entraine une
agglutination ce qui induit une augmentation
de la turbidité du mélange et une élévation
de I’absorbance du milieu, I’amplitude de
cette augmentation est fonction de la
quantité d’AT.

La collecte des données cliniques était réalisée d"une maniére rétrospective a partir des

dossiers des patients hospitalisés. Les données cliniques suivantes étaient collectées : age

(an), sexe, antécédents médicaux des patients (e.g. hypertension artérielle (HTA), diabéte

sucré (DS), cardiopathie, asthme), principales plaintes, durée de séjour a I’hopital.

7. Scores utilisés

Pour le diagnostic de la CAC nous avons utilisé la méthode suggérée par T. Iba et al

[116], nous considérons que le patient fait une CAC s’il a au moins deux des paramétres

suivants :

e Taux de prothrombine diminué

e Taux de plaquette <150G

e Taux de D-diméres élevé

e Macro ou microthrombi diagnostiquées.
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Pour le diagnostic de la CIVD, nous avons utilisé le score de I'ISTH :

* Plaquettes: >100G/L:0 - <100G/L:1 - <50G/L:2

» Augmentation des taux de marqueurs relatifs a la Fibrine (e.g. FM, FDP)
Pas d'augmentation : 0; augmentation modérée: 2; augmentation importante: 3
* Allongement du Temps de Quick :

<3sec.=0 - >3sec.<6sec.=1 - >6sec.=2

* Taux de Fibrinogéne : >1,0g/L=0 - <10g/L=1

. Additionner les différents résultats, Si score > 5 : compatible avec une CIVD patente.

Si score < 5 : suggéere (n'affirme pas) une CIVD latente [94].



Reésultats

1. Description de la population

1.1. Répartition des patients en fonction de 1’évolution

terminale

Table 7 tableau représentatif des taux de mortalité

Evolution Déces Survie

Nombre de patients 75 (74.25%) 23(22.77%)

Les trois quarts de la population de notre étude sont décédés (75 patients), et un quart ont
connu une évolution favorable (23 patients).

1.2. L’age moyen des patients survivants et non survivants

Table 8 moyenne d’age des décédés et des survivants

Evolution P=0.022
L’age Déces Survie Différence
significative
N Moyenne Ecart- N Moyenne  Ecart-
type type

75 66 15 23 58 13
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Lamoyenne d’age des non survivants (66 ans) est significativement (p=0.022) plus élevée
que la moyenne d’age des patients survivants (58 ans). L’évolution de trois patients est

inconnue.

1.3. Répartition des patients selon le sexe et I’évolution

Table 9 répartition des 98 patients décédeés et survivants selon le sexe

le sexe L’évolution P=0.64
Déces Survie Différence non
. significative
Masculin 48 16
Féminin 27 7

Il n’y a pas une différence significative entre les décédés et les survivants pour chaque
sexe (p=0.64).

Table 10 répartition des survivants et décédés selon la tranche d’age et le sexe

Sexe Tranches d’age
<30 [30 ;40[ [40 ;50[ [50 ;60[ [60 ;70[ [70 ;80[ [80 ;90[
Déces|Survie|Déces|Survie|Déces|Survie|Déces|Survie|Déces|Survie| Déces|Survie|Décés|Survie
M 1 0 4 1 2 2 5 6 10 4 16 0 10 0
F 0 0 2 1 2 0 1 1 8 2 10 0 3 2
Valeur| Indéterminée 0.75 0.40 0.91 0.67 Indéterminée 0.09
de p




Résultats 59

Il n’y a pas de différence significative entre les décédés et les survivants des deux sexes
pour chaque intervalle de dix ans a partir de 30 ans. Le total est égale a 93 car I’age de 5

patients des 98 dont on connait I’évolution est inconnu.

1.4. L’age moyen des patients pour chaque sexe

Table 11 moyenne d’age en fonction du sexe

Le sexe P=0.97
L’age Masculin Féminin Différence non
significative
N Moyenne  Ecart- N Moyenne  Ecart-
type type  Sexe
ratio=1.97
66 64 15 35 65 15

L’age moyen des femmes (65 ans) de notre population n’est pas significativement

différent de celui des hommes (64 ans) (p=0.97).
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2. Etude des paramétres de I’hémostase primaire a

I’admission en fonction de I’évolution

2.1. Incidence de thrombopénie

Table 12 incidence du taux de PLT <150 G chez les patients atteints de la COVID-19.

Taux de plaquettes N %
<150 23 28%
>150 60 72%
Total 838 100%

28 % de la population étudiée ont présenté un taux de plaquettes < 150 G tandis que
72% ont présenté un taux supérieur ou égal a 150 G.

Table 13 incidence du taux PLT <100G chez les patients atteints de la COVID-19.

Taux de plaguettes N %
<100 10 12%
>100 73 88%
Total 838 100%

Dans notre cohorte seulement 12 % des patients ont présenté un taux de plaquettes
inférieur a 100G, les 88 % restants ont un taux de plaquettes supérieur ou égal a 100 G.

8 Le total n’est pas égal au nombre totale des patients a cause du manque des données dans les dossiers des
patients.
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2.2. Thrombopénie a I’admission en fonction de 1’évolution

terminale

Table 14 incidence du taux de PLT <150 G chez les patients atteints de la COVID 19.

Taux de L’évolution P=0.515
plaquettes a

I’ admissi Deéces Survie Différence non

admission significative
N % N %

<150 16 26% 7 33.33%

>150 46 74% 14 66.66%

Les patients non survivants présentant un taux de plaquettes <150 G ne représentent que
26 % des non survivants, 74% des non survivants ont eu un taux supérieur a 150 G a
I’admission. Parmi les survivants 33.33 % ont présenté un taux de plaquettes inférieur & 150
G et 66.66 % avaient un taux supérieur ou égal a 150 G. Ces différences ne sont pas
significativement importantes (p=0.515).

Table 15 incidence du taux de plaquettes <100G les patients atteints de la COVID-19.

Taux de L’évolution P=0.708
plaquettes Déces Survie Différence
a, o 5 5 non
I’admission N % N % significative
<100 7 11.3% 3 14.3%

>100 55 88.7% 18 85.7%

11.3 % des patients survivants présentaient un taux de plaquettes inférieur a 100G a

I’admission et 88.7 % présentaient un taux supé€rieur ou égal a 100 G. Pour les survivants
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14.3 % ont présenté un taux de plaquettes inférieur a 100 G et 85.7 % un taux de supérieur
ou égal a 100 G. Ces différences ne sont pas significativement importantes (p=0.708).

3. Variation des parametres de la coagulation a

I’admission en fonction de I’évolution

3.1. Incidence de la baisse du taux de prothrombine

Table 16 incidence du taux de prothrombine chez les patients atteints de la COVID-19.

TP a I’admission N %
<70 44 50%
>70 44 50%
Total 88 ° 100%

La moitié de la cohorte ont présenté un taux inférieur a 70 %, I’autre moitié a présenté un
b

taux supérieur ou égal a 70%.

Table 17 Incidence de baisse du TP en fonction de 1’évolution .

TPa L’évolution P=0.08
Padmiss: -
0 sdmlSSI Déces Survie Différence non
significative
N % N %
<70 37 55.2% 7 33.3%

9 Le total est différent du nombre total des patients par manque de réactifs.
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>70 30 44.8% 14 66.7%

55.2 % des décédés ont présenté un taux de prothrombine inférieur a 70 % a I’admission,
les autres 44.8 % ont présenté un taux supérieur ou égal a 70 %. 66.7 % des survivants avez
un taux de prothrombine supérieur ou égal a 70 % contre seulement 33.3 % qui ont présente
un taux inférieur a 70%. Bien que la différence soit nettement apparente elle n’est pas

significativement importante (p=0.08).

3.2. Taux moyen de prothrombine selon I’évolution

Table 18 variation du TP en fonction de 1’évolution terminale.

L’évolution P=0.193
TP a Déces Survie Différence non
I’admission significative
Moyenne Ecart Moyenne Ecart type
type
66.39 19.94 725 17.95

La différence de moyenne du taux de prothrombine a I’admission entre les patients

survivants (m=72.5%) et décédés (m=66.39%) n’est pas significative (p=0.193).
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3.3. Incidence de ’INR>1.2 a I’admission

Table 19 incidence de ’INR>1.2 chez les patients atteints de la COVID-19.

INR N %

>1.2 64 72.71%
<1.2 24 27.3%
Total 8g 10 100%

72.7% de notre population ont présente un INR>1.2 et uniquement 27.3% ont présenté un
INR normal.

Table 20 incidences de I’'INR>1.2 chez les patients atteints de la COVID-19.

INR a L’évolution P=0.222
I'admission Déces Survie Différence
. . non
N & N % significative
>1.2 51 76.1% 13 61.9%
<1.2 16 23.9% 8 38.1%

Dans notre cohorte, 76.1 % des non survivants ont présenté un INR supérieur a 1.2, les
autres 23.9 % des non survivants avaient présenté un taux inférieur ou égal a 1.2. Pour les
survivants 61.9 % ont eu un taux supérieur a 1.2 et 38.1 % un taux inférieur ou égal a 1.2.

Quoique ¢a apparaisse qu’une proportion plus importante des non survivants avaient un

taux supérieur a 1.2 par rapport aux survivants, mais la différence n’est pas significative

(p=0.222).

10'| ¢ total est différent du nombre total des patients par manque de réactifs.
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3.4. INR moyen en fonction de I’évolution terminale

Table 21 variation de I’INR a I’admission en fonction de I’évolution terminale.

L’évolution P=0.717
INR a Déces Survie Différence non
I’admission significative
Moyenne Ecart Moyenne Ecart type
type
1.52 0.81 1.44 0.83

La différence a ’admission entre la moyenne de I’INR chez les patients survivants et
décédés n’est pas significative (p=0.717), la moyenne enregistrée chez les décédés est 1.52

et chez les survivants 1.44.

3.5. Incidence de TCA prolongé

Table 22 incidence du TCAp/TCALt >1.2 chez les patients atteints de COVID19.

TCAp/TCAt N %

>1.2 22 26.5%
<1.2 61 73.5%
Total 1 83 100%

Seulement 26.5% de notre population ont présenté un allongement du TCA.

1| ¢ total est différent du nombre total des patients par manque de réactifs.
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Table 23 incidences de TCA prolongé chez les patients atteints de COVID19.

TCAp/TCAt  L’évolution P=0.305
A 1’admission Déces Survie Différence non
significative
N % N %
>1.2 19 29.2% 3 16.7%
<1.2 46 70.8% 15 83.3%

29.2% des décédés ont présenté un allongement du TCA, une incidence qui n’est pas

significativement différente de celle présenté par les survivants 16.7%.

3.6. TCA moyen en fonction de I’évolution

Table 24 variation du CA a I’admission en fonction de 1’évolution terminale

L’évolution P=0.227
TCA a Déces Survie Différence
I’admission non
Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type significative
37.04 20.80 33.02 8.72

Une moyenne de TCA de 37.04 s est enregistrée chez les patients non survivants a
I’admission, chez les survivants la moyenne enregistrée était un peu plus basse 33.02 s, mais

la différence n’est pas significativement importante (p=0.227).
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3.7. Incidence de valeurs anormales de Fibrinogéne

Table 25 incidence de la baisse de fibrinogene (<2 g/l) chez les patients COVID-19.

Fibrinogene N %

<2 6 8.8%
>2 62 91.2%
Total'? 68 100%

Seulement 8.8 % de nos patients avaient un taux de fibrinogéne inférieur a 2 g/l a

I’admission, les 91.2 % restants ont eu un taux supérieur a 2 g/l.

Table 26 incidences de 1’élévation de FIB chez les patients atteints de la COVID-19.

Fibrinogene N %

>4 28 41.2%
<4 40 58.8%
Total 2 68 100%

41.2 % de notre cohorte ont présenté un taux de fibrinogéne supérieur a 4 g/l, et 58.8 %

ont eu un taux inférieur ou égal a 4 g/l.

12| e total est différent du nombre total des patients par manque de réactifs.
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Table 27 incidences de la baisse de fibrinogéne en fonction de 1’évolution.

FIB a L’évolution P=0.11
P"admission Déces Survie Différence non
significative
N % N %
<2 3 5.6% 3 21.4%
>2 51 94.4% 11 78.6%

Parmi les non survivants de nos patients : 5.6 % avaient un taux de fibrinogene inférieur
a 2 g/l a admission, les 94.4 % autres avaient un taux supérieur ou égal a 2 g/l. pour les
survivants : un taux inférieur a 2 g/ était enregistré a I’admission chez 21.4%, et un taux
supérieur ou égal a 2g/l est enregistré chez 78.6 % des survivants. Ces différences ne sont
pas significatives (p=0.11).

Table 28 incidences de 1’élévation du fibrinogéne en fonction de 1I’évolution.

Fibrinogene L’évolution P=0.02
a admission Décés Survie RR=5.571

N % N % IC=[1.137 ;27.3]
>4 26 48.1% 2 14.3%  FEeOR=82.05%
<4 28 51.9% 12 85.7% IC=[12.06 ;96.34]

A D’admission, 48.1 % des décédés avaient un taux de fibrinogene supérieur a 44 g/l a
I’admission et 51.9 % avaient un taux inférieur ou égal a 4 g/l. tandis que 85.7% des
survivants avaient présenté un taux inférieur ou égal a 4 g/l contre seulement 14.3 % avec
un taux supérieur a 4 g/l. L’incidence de 1’¢élévation du fibrinogene est significativement plus

importante chez les décédés (p=0.02).
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3.8.  Taux moyen du fibrinogéne en fonction de I’évolution

Table 29 variation du taux de fibrinogéne a I’admission en fonction de 1’évolution.

L’évolution P=0.016
Fibrinogéne a Déces Survie Différence
I’admission significative

Moyenne  Ecarttype  Moyenne  Ecart type

3.95 1.55 3.00 1.14

La moyenne de fibrinogéne enregistrée a 1’admission chez les décédés (3.95 g/l)
significativement plus élevée que la moyenne enregistrée chez les survivants (3 g/l)
(p=0.016)

3.9. Incidence de I’élévation du FVIIlc

Table 30 incidence du FVIlic >150% chez les patients atteints de la COVID-109.

FVIlic N %

>150 25 59.5%
<150 17 40.5%
Total'® 42 100%

59.5 % de la population ont présenté un taux de facteur VIII supérieur a 150 % a

I’admission, les 40.5 % restants ont présenté un taux inférieur ou égal a 150%.

13 e total est différent du nombre total des patients par manque de réactifs.



Résultats 70

Table 31 incidences du FVIlIc >150% en fonction de I’évolution.

FVilic a L’évolution P=0.04
Fadmission Décés Survie RR=6.27
. . IC=[1.086;36.25]
N % N L FEeOR=84.06
>150 23 67.6% 2 25% IC=[7.88 ;97.24]
<150 11 32.4% 6 75%

Parmi les non survivants, 67.6 % ont présenté un taux de facteur VIllc supérieur a 150 %
a ’admission, seulement 25 % ont eu un taux supérieur a 150 %. 75 % des survivants ont un
taux inférieur ou égal a 150 % et seulement 32.4 des non survivants ont présenté ce taux.
L’incidence de 1’¢lévation du FVIIIc a plus de 150 % est plus importante chez les décédés

comparés aux survivants (p=0.04).

3.10. Letaux moyen du FVIlIc en fonction de I’évolution

Table 32 1’évolution selon le taux du facteur VIIIc a I’admission

L’évolution P=0.303
FVllic a Déces Survie Différence non
I’admission significative

Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type

269.82 197.75 190.55 183.90

La moyenne du taux de FVIIIc enregistré a 1’admission chez les décédés (269.82 %) est
plus élevée que celle enregistrée chez les survivants (190.55%), mais cette différence n’est

pas significativement importante.
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3.11. Incidence de la baisse du taux d’antithrombine

Table 33 incidence de la baisse du taux de I’AT chez les patients atteints de COVID-109.

Antithrombine a I’admission N %
<80 17 39.5%
>80 26 60.5%
Total* 43 100%

39.5 % de la population totale ont un taux inférieur & 80 %, le reste de la population
(60.5%) avait un taux supérieur ou égal a 80 %.

Table 34 incidences de la baisse du taux de ’AT en fonction de I’évolution.

AT a L’évolution P=0.70
I"admission Déces Survie Différence non
significative
N % N 0
<80 14 41.2% 3 33.3%
>80 20 58.8% 6 66.7%

A T’admission, 41.2 % des non survivants et 33.3 % des survivants avaient un taux
d’antithrombine diminué (<80%). 58.8 % des non survivants et 66.7 % des survivants ont
présenté un taux d’antithrombine supérieur ou égal a 80 %. Quoiqu’il semble que I’incidence
de la baisse de I’antithrombine est plus fréquente chez les patients non survivants, elle n’est

pas significativement importante (p=0.70).

14 | e totale est différent du nombre total des patients par manque de réactifs.
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4. Incidence de coagulopathie

4.1. Incidence de la CAC

Table 35 Incidence de la CAC chez les patients de la COVID-19.

CAC N %

Oui 36 52.2%
Non 33 47.8%
Total ¥ 69 100%

52.2 % de nos patients ont développé la CAC comme définie dans le chapitre des

matériels et des méthodes.

Table 36 Incidence de la CAC en fonction de I’évolution.

CAC L’évolution
Décés Survie
N % N %
Oui 31 59.61% 5 29.41%
Non 21 40.38% 12 70.58%

P=0.035
RR=3.543
IC=[1.087 ;11.54]
FECOR=71.77%
IC=[8.038 ;91.34]

59.61 % des non survivants ont développé la CAC, contre seulement 29.41 % des

survivants. Le reste des non survivants (40.38%) et des survivants (70.58%) n’ont pas
développé une CAC, ces résultats sont significatifs (p=0.035), la FEeOR est de 71.77 %.

15 | e total est différent du nombre total des patients par manque de données nécessaires a I’évaluation de

la CAC.
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4.2. Incidence d’un score CIVD de PISTH >5

Table 37 Incidence d’un score de I’'ISTH >5 chez les patients atteints de la COVID-19.

Score CIVD de I'ISTH N %

>5 14 15.1%
<5 79 84.9%
Total 93 100%

15.1% de notre population ont développé une CIVD selon le score de I’ISTH, les 84.9 %

restant n’ont pas eu un score supérieur ou égal a 5.

Table 38 Incidence d’un score CIVD de I’ISTH >5 en fonction de 1’évolution.

Score CIVD L’évolution P=0.710
de PISTH Déces Survie Différence non
significative
N % N %
>5 10 14.3% 4 17.4%
<5 60 85.7% 19 82.6%

14.3 % des décédés présentaient un score CIVD de I’ISTH supérieur a 5, tandis que 85.7%
avaient un score inférieur a 5. Pour les survivants 17.4 % présentaient un score supérieur a
5 et 82.6 % un score inférieur & 5, les différences ne sont pas significatives (p=0.710).

16 | ¢ total est différent du nombre total des patients par manque de données nécessaires a I’évaluation de
la CAC.
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4.3. Relation entre CAC et CIVD

Table 39 Incidence d’un score CIVD de I’ISTH >5 en fonction de la CAC

CAC CIivD P=0.019
>5 <5 RR=6.75
Oui 12 24 IC=[1.37 ;33.25]

FEeOR=85.19%
IC=[27.01 ;96.99]

Non 2 27

36 de nos patients ont présenté une CAC, 12 de ces patients ont développé une CIVD
selon le score de I’ISTH, et parmi les 29 patients qui n’ont pas développé une CAC
uniquement 2 patients ont développé une CIVD (p=0.019). la prévalence de 85.19 % des
CIVD est di au développement d’une CAC (FEecOR=85.19%, IC :27.01-96.99), et le
développement d’une CAC expose a un risque 6.75 fois plus élevé de développement d’une
CAC.
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5. La cinétique des paramétres de I’hémostase en fonction

de I’évolution terminale

5.1. Cinétique des plaquettes

Table 40 variation des PLT en fonction de 1I’évolution au cours de I’hospitalisation.

Taux de Décédés Survivants
plaquettes Meédiane IOR Meédiane IOR
PLT1 190 247 339.31 277
PLT2 177 232 288.5 280
PLT3 148 232
o B ! y

Figure 8 représentation de la cinétique du taux de plaquettes en fonction de I’évolution

Le taux de plaquette chez les non survivants diminue avec le temps : a I’admission, 50%
ont un taux de plaquettes inférieur a 190G et 25% ont un taux de plaquettes inférieur a 150G,
a la deuxiéme semaine, 50% des non survivants avaient un taux de plaquettes inférieur a
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177G et 25% avaient un taux inférieur a 125G, a la troisieme semaine, 50% avaient un taux
inférieur a 150G, et 25% avaient un taux de plaquettes inférieur a 100G. Chez les survivants,
le taux de plaquettaire diminue également, a 1’admission 50% des survivants avaient un taux
de plaquettes inférieur & 339G, a la deuxieme semaine 50% avaient un taux inférieur a
288.5G.

5.2. Cinéetiquedu TP

Table 41 variation du TP en fonction de 1’évolution au cours de 1’hospitalisation.

Taux de Décédés Survivants
prothrombine Médiane IQR Médiane IQR
TP1 60.5 33 80 25
TP2 69.5 31 65 45.5
TP3 58 53
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Figure 9 représentation de la cinétique du TP en fonction de 1’évolution

Chez les décédés, A 1’admission, 50% avaient un TP inférieur a 61%, a la deuxiéme

semaine, 50% avaient un TP inférieur & 70% et a la troisiéme semaine, 50% avaient un TP
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inférieur a 58%. Chez les sortants, le TP diminue, a I’admission 50% avaient un TP inférieur

a 80%, a la deuxieme semaine 50% avaient un TP inférieur a 65%.

5.3. Cinétique de 'INR

Table 42 variation de I’'INR en fonction de I’évolution au cours de I’hospitalisation

INR Décédés Survivants

Médiane IQR Médiane IQR
INR1 1.39 0.51 1.21 0.47
INR2 1.32 0.54 1.22 0.57
INR3 1.39 0.87

T
- T
Décéae Sortant

EVOLUTION EVOLUTION

Figure 10 représentation de la cinétique de I’INR en fonction de 1’évolution

Chez tous les patients, I’'INR reste stable, avec des valeurs supérieurs a 1.2 pour les

décédés et des valeurs normales pour les survivants.
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5.4. Cinétique du TCA

Table 43 variation du TCA en fonction de 1’évolution au cours de 1’hospitalisation

TCA Décédes Survivants

Médiane IQR Médiane IQR
TCA1l 37 84 28 20
TCAZ2 25 9 32 84
TCA3 31 17
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Figure 11 représentation de la cinétique du TCA en fonction de 1’évolution terminale.

Chez les décédés, a I’admission 50% des décédés avaient un TCA supérieur a 37sec
(rapport TCApatient/TCAtemoin supérieur a 1.2), a la deuxieme semaine tous les decédés
avaient des valeurs normales du TCA, a la troisieme semaine, 25% des patients avaient un

TCA supérieur a 40 sec. Chez les survivants, le TCA s’allonge 1égérement, a 1’admission

TCAT
TCA2
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50% avaient un TCA supérieur a 28 sec, a la deuxiéme semaine 50% avaient un TCA
supérieur a 32sec.

5.5. Cinétique du fibrinogene

Table 44 variation du FIB en fonction de 1’évolution au cours de 1’hospitalisation

5

14

Fibrinogéne Décédés Survivants
Médiane IQR Médiane IQR

FIB1 4.23 2.32 2.14

FIB2 3.56 1.45 3.39

FIB3 2.66 1.19
gt -
rie3
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Figure 12 représentation de la cinétique du fibrinogéne en fonction de 1’évolution

Chez les décédés, le taux du fibrinogene diminue ; a I’admission, 50% avaient un taux

supérieur a 4.23g/1, a la deuxieme semaine 50% 1’avaient supérieur a 3.56 g/l et moins de

FIE1
FIE2
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25% des décédés ’avaient supérieur a 4g/1, a la troisiéme semaine, 50% 1’avaient supérieur

a2.66g/1. Chez les survivants, le taux du fibrinogéne augmente, a I’admission, 50% avaient

un taux supérieur a 2.14 g/1, a la deuxiéme semaine, 50% 1’avaient supérieur a 3.39g/1, et

75% 1’avaient supérieur a 2.5g/1.

5.6. Cinétique du FVllic

Table 45 variation du FVIIIc en fonction de 1’évolution au cours de 1’hospitalisation

2507

FVllic Survivants
Médiane IQR

FVIlicl 371.95

FVllic2 211.20

FVIlic3
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Figure 13 représentation de la cinétique du facteur VIIIc en fonction de 1’évolution.
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Chez les decédés, le taux du facteur VIllic augmente le long du séjour ; a 1’admission 75%
de la population avaient un taux de facteur VIlIc inférieur &8 100% et 50% 1’avaient inférieur
a 74.4%. Ce qui change considérablement a partir de la deuxieme semaine, 75% des décédés
avaient un taux de facteur VIllc supérieur a 100%, et a la troisieme semaine 50% avaient un
taux du facteur VIllc supérieur a 133.69% et 25% 1’avaient supérieur a 200%. Chez les
survivants, le taux du facteur VIlIc diminue, a 1’admission 50% des patients survivants

avaient un taux du facteur VIlIc supérieur a 300%, a la deuxieme semaine seulement 25%

d’entre eux 1’avaient supérieur a 300%.

5.7,

Cinétique de AT

Table 46 variation de I’AT en fonction de I’évolution au cours de I’hospitalisation

Antithrombine Décédés Survivants
Médiane IQR Médiane IQR
AT1 88.8 60.5 114
AT2 79.9 24.53 117
AT3 89.8 42.23
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Figure 14 représentation de la cinétique de I’antithrombine en fonction de 1’évolution
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Chez les décédés, le taux de 1’antithrombine diminue et puis il augmente pour retrouver

ses valeurs initiales ; a I’admission 50% avaient un taux inférieur a 88.8%, a la deuxiéme

semaine, 50% avaient un taux inférieur a 80%, et a la troisieme semaine 50% avaient un taux

inférieur a 89.8%. Chez les survivants, le taux de I’antithrombine augmente, a 1’admission

50% avaient un taux inférieur a 114%, a la deuxiéme semaine 50% [’avaient inférieur a

117%.

6. Les corrélations avec les parametres de ’inflammation

Table 47 corrélation du FIB chez les décédés et les survivants avec 1’inflammation.

Fibrinogéne Evolution GB PNN LYM RNL CRP VS
FIB1 Déces P=0.456 P=0.943 P=0.148 P=0.741 P=0.946 P=0.565
Survie P=0.800 P=0.115 P=0.09 P=0.620
FIB2 Déces P=0.010 P=0.009 P=0.212 P=0.875
R?=0.736 R?=0.743
Survie P=0.680 P=0.972 P=0.971 P=0.849
FIB3 Déces P=0.712 P=0.640 P=0.906 P=0.714 P=0.511
Survie

Chez les décédes, Le taux du fibrinogene a partir de la deuxieme semaine de 1’admission

en réanimation devient en corrélation positive forte avec le taux de leucocytes (p=0.01,
R?=0.736) et le taux des polynucléaire neutrophiles (p=0.009, R?=0.73).
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Table 48 corrélations du FVIIIc chez les décédés et les survivants avec 1’inflammation.

FVllic Evolution GB PNN LYM RNL CRP VS
FVIlicl Décés P=0.387 P=0.785 P=0.318 P=0.585 P=0.745 P=0.527
Survie P=0.599 P=0.395 P=0.723 P=0.151
FVIlic2 Décés P=0.008 P=0.006 P=0.689 P=0.169
R?=0.777 R?=0.791
Survie P=0.699 P=0.966 P=0.976 P=0.843
FVIlic3  Déceés P=0.346 P=0.081 P=0.438 P=0.600 P=0.798
Survie

Chez les décédés, a partir de la deuxieme semaine, le facteur VIlIc est en corrélation

positive forte avec le taux de leucocytes (p=0.008, R?=0.777) et le taux des polynucléaires

neutrophiles (p=0.006, R?=0.791).

Table 49 corrélations de ’AT chez les décédés et les survivants avec 1’inflammation.

AT Evolution GB PNN LYM RNL CRP VS
AT1 Déces P=0.278 P=0.976 P=0.213 P=0.565 P=0.454 P=0.915
Survie P=0.029 P=0.765 P=0.315 P=0.341
R?=-0.720
AT2 Déces P=0.790 P=0.804 P=0.798 P=0.449
Survie P=0.429 P=0.622 P=0.679 P=0.802
AT3 Déces P=0.770 P=0.843 P=0.501 P=0.388 P=0.886
Survie

Chez les sortants, le taux de I’antithrombine a I’admission est en corrélation négative forte

avec le taux de leucocytes (p=0.029, R?=-0.720).
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7. Etude de mortalité dans les 28 jours

7.1,
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Figure 15 courbe de survie et régression de Cox en fonction du taux de fibrinogene pour

prédire la mortalité dans les 28 jours chez les patients atteints de la COVID-19 en

réanimation.

Table 50 taux de fibrinogéne en fonction de I’évolution dans les 28 jours.

Fibrinogene L’évolution P (mantel-cox) =0.048
4 ladmission Décés Survie Moy FIB=3.85g/I
N % N % HR=1.304
>4 25 47.2% 3 20%  P=0.01
<4 28 52.8% 12 80%  1C=[1.066,1.596]
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Un taux élevé de fibrinogene favorise la mauvaise évolution des patients atteints de la
COVID-19 hospitalisés en réanimation (p=0.048). Le risque instantané d’une mauvaise
évolution est de 1.3 fois plus élevé (p=0.01) chez les patients ayant un taux de fibrinogene
supérieur a 3.85g/1, par rapport a ceux dont le taux de fibrinogéne est inférieur a 3.85g/I.

7.2.  FVIlIc et mortalité dans les 28 jours
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Figure 16 courbe de survie en fonction du taux du facteur VIII pour prédire la mortalité a
28 jours chez les patients atteints de la COVID-19 en réanimation

Table 51 le FVIlIc en fonction de 1’évolution dans les premiers 28 jours.

FVllic a L’évolution a 28 jours P=0.092
Fadmission Décés Survie
N % N %
>150 23 67.6% 2 25%
<150 11 32.4% 6 75%

Le taux élevé de facteur VIII (>150) n’est pas corrélé significativement avec la mortalité
a 28jours (p=0.092).
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7.3.
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Figure 17 courbes de survie et régression de Cox en fonction de la CAC pour prédire la

mortalité dans les 28 jours chez les patients atteints de la COVID-19 en réanimation.

Table 52 la CAC en fonction de 1’évolution dans les premiers 28 jours

CAC L’évolution dans les 28 jours

Décés Survie

N % N %
Oui 29 56.9% 8 44.4%
Non 22 43.1% 10 55.6%

P (mantel-cox) =0.032
HR :1.77

P=0.045

IC :1.013-3.120

Les patients atteints de CAC sont plus susceptibles de subir une mauvaise évolution lors

des premiers 28jours d’hospitalisation (p=0.032) pour un risque instantané de 1.77 (p=0.045)

par rapport au patient non atteints de CAC.
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8. Etude multivariée des facteurs influencant la mortalité

de la Covid-19 :

Table 53 les facteurs de risque de mortalité de la COVID-19

Facteurs de risque de mortalité P OR IC a95%

de la COVID-19

L’age >60 0.92 1.130 [0.104 ; 12.279]
<60

La CAC Oui 0.045 29.542 [1.070;

815.499]

Non

FIB >4
<4

FVIlic >150 0.144 6.821 [0.518 ; 89.9]
<150

La CAC est un facteur de risque indépendant de mortalité chez les patients atteints de la

COVID-19.
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Nous avons réalisé une cohorte prospective durant une période de quatre mois, sur des
patients atteints de formes graves de la COVID-19 et admis dans le service de réanimation
du centre hospitalo-universitaire Franz Fanon de Blida, dans le but d’étudier les
perturbations des parameétres de [’hémostase primaire et de la coagulation, ainsi que de

définir la coagulopathie associée a la COVID-109.

Cent-un (101) patients ont été inclus dans 1’é¢tude, 75% des patients n’ont pas survécu,
25% ont connu une bonne évolution (le transfert vers un service d’isolement ou la sortie a
domicile). Une moyenne d’age de 65 ans (15 ans, min=28 ans, max=88 ans) est enregistrée
dans la population globale. L’age moyen des non survivants était 66 ans (£15 ans) et celui
des survivants était S8ans (+13 ans). La différence entre ces deux moyennes d’age est
statistiquement significative (p=0.022), ce qui est cohérent avec la littérature, Ahlstrém et al,
qui ont étudié les facteurs de risque de 1’admission et de la mortalité¢ dans le service de
réanimation, ont rapporté que 1’age moyen des non survivants €tait 67 ans, alors que 1’age
moyen des patients qui ont connu une bonne évolution était 58 ans. La différence entre les
deux moyennes est significative (p<0.001), ils ont conclu que 1’age est un facteur de risque
de mortalité par la COVID-19 [160], ceci peut étre expliqué par la diminution de la réactivité
du systeme immunitaire et les anomalies induites par le vieillissement dans les voies
métaboliques, notamment la réduction considérable de I'expression de I'ACE2 dans les
poumons (I’ACE2 a un réle protecteur contre I'insuffisance pulmonaire) [161] — [163].

Le sexe ratio dans notre population est de 1.97 avec 66% Hommes et 34% Femmes,
Richardson et al ont rapporté que 70% des personnes traitées dans l'unité de réanimation
étaient des hommes. Dans notre étude, 75% des hommes et 79% des femmes n’ont pas
survécu, la différence entre les deux taux n’est pas statistiquement significative (p=0.64)
[164]. Kragholm et al ont rapporté plus de déces chez les hommes hospitalisés (22%) que
chez les femmes (12%) (RR= 1,64, [1C] a 95 %=[1,44 ;1,84]) [165]. Nous avons aussi étudié
les differences entre les taux de mortalité de chaque sexe en fonction de I'age afin d'éviter



Discussion 89

l'influence de 1'age sur la mortalité, mais nous n’avons pas eu de différences significatives
pour chaque intervalle de 10ans (p[30 ;40[=0.75; p[40 ;50[=0.40; p[50 ;60[=0.91;
p[60 ;70[=0.67 ; p[80 ;90[=0.09 et les valeurs p pour les intervalles [20 ;30[ et [70 ;80[ sont
indéterminées). Ces résultats ne sont pas cohérents avec la littérature, Richardson et al ont
trouvé des taux de mortalité plus élevés chez les hommes que chez les femmes pour chaque
intervalle d'age de 10 ans, ceci a partir de 20 ans [164]. Cette incohérence peut étre due au
nombre non représentatif de femmes incluses (34%) ou a d'autres causes de mortalité qui
n'ont pas été couvertes dans notre étude.

Afin d’étudier les perturbations de I’hémostase primaire, nous avons évalué le taux des
plaquettes a I’admission. 28% des patients avaient un taux de plaquettes inférieur a 150G/1
et 12% avaient un taux inférieur a 100G/I. Nos résultats s'alignent avec les conclusions de
recherches antérieures qui suggerent que dans le cas de la COVID-19, la numération
plaquettaire est souvent normale ou légérement réduite, Maquet et al ont constaté que 36%
des patients en réanimation avaient un taux de plaquettes inférieur a 150G/l [166]. Huang et
al ont rapporté un taux de plaquette inférieur a 100G/l chez 8% des patients en réanimation
[97].

A T’admission, 26 % des décédés et 33 % des survivants avaient un taux de plaquettes
inférieur a 150G/l (p=0.515), tandis que 11 % des décédés et 14 % des survivants avaient un
taux de plaquettes inférieur a 100G/l (p=0.708). Ces résultats ne sont pas cohérents avec la
littérature ou I’incidence de thrombopénie est significativement plus élevée chez les
décédés : Guan et al ont rapporté un taux de plaquettes a I’admission inférieur a 150G/1 chez
46.6% des patients ayant subi une mauvaise évolution, et 35.5% des patients ayant subi une
bonne évolution [99]. Zhou et al, ont rapporté un taux de plaquettes inférieur a 100G chez
20% des décedés et 1% des survivants (p<0.001) [61]. Cette incohérence est probablement
due au fait que le nombre des survivants de notre population est trés réduit (23%) et ne
permet pas une représentation convenable de cette catégorie.

Nous avons constaté que Le taux de plaquettes diminue au cours de 1’hospitalisation chez
les survivants et les décédés. Welder et al ont conclu que le taux de plaquettes est
négativement corrélé avec le séjour a I’hopital [167]. Ce qui peut étre expliqué par
I’administration des héparines ou par les co-infections bactériennes [61], [102], [103].
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Nous avons ¢étudié¢ les variations du TP, du TCA, de I'INR, du fibrinogeéne, de
I'antithrombine et du FVIIIc Pour comprendre les perturbations de la CAC.

A I’admission, 55,2 % des décédés et 33,3 % des survivants avaient un TP inférieur a
70% (p=0.08). La valeur moyenne du TP a l'admission pour les non survivants était 66% et
pour les survivants 72,5% (p=0.193). Deng et al ont trouvé une moyenne de TP normale
chez les décedés 73% mais significativement (p<0.01) inférieure & la moyenne chez les
survivants 87% [168]. Ces valeurs normales ou légerement faibles du TP peuvent étre
expliquer par le fait que les taux des facteurs de la voie exogene de la coagulation restent
dans les limites normales, a I'exception du fibrinogene dont les valeurs augmentent [169].
Les taux des facteurs V, VII et X ne diminueraient que dans la phase terminale de la maladie
[113].

72,7 % des patients avaient un INR >1,2 a I’admission. La valeur moyenne de I'INR pour
les décédés est de 1,52 et pour les survivants 1,44 (p=0.717). Deng et al ont trouvé des
moyennes de I'INR de 1.22 et 1.09 chez les décédés et les survivants respectivement
(p<0.01) [168]. L’INR reste stable au cours de I’hospitalisation chez tous les patients,
Ranucci et al ont enregistré une augmentation non significative de I’INR parmi 16 patients

hospitalisés en réanimation suivis pendant 7 jours [98].

Le TCA était allongé chez 26,5 % des patients. La valeur moyenne du TCA est de 37"
chez les décédés et de 33" chez les survivants, la différence n'est pas statistiquement
significative (p=0,227). Liu et al ont trouvé des valeurs plus allongées parmi leurs patients,
42" chez les décédés et 40" chez les survivants, mais la différence n'était pas significative
non plus (p=0,256) [170].

Nous avons trouve que Le TCA chez les décedés diminue entre la premiére et la deuxiéme
semaine d’hospitalisation, puis il s’allonge lors de la troisieme semaine. Chez les survivants
le TCA s’allonge au cours de I’hospitalisation. Ranucci et al ont enregistré un allongement
significatif (P= 0,012) du TCA chez tous les patients de leur population (36.4 sec a
1’admission, 44.1sec au 7°™ jour) [98].

Dans notre étude nous avons noté que les troubles hémostatiques associés au COVID-19
s’accompagnent d’une élévation fréquente du taux du fibrinogéne >4g/l a I’admission avec

une prevalence de 41.26 % dans la population totale. Chez les patients qui ont evolué vers
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le déces une prévalence de 48.97 % était enregistrée contre seulement 14.28% chez les
survivants (p=0.02), avec un risque relatif égal a 5.57 (IC a 95%= [1.137 ;27.3]) et une
fraction étiologique du risque de 82.05 % (IC a 95%= [12.06 ;96.34]). La moyenne du taux
de fibrinogéne enregistrée chez les non survivants était de 3.95 g/l (+1.55), une moyenne
plus basse de 3 g/l (£1.14) est enregistree chez les survivants (p=0.016). Tang et al ont noté
une élévation du taux de fibrinogéne m=5.16 g/l chez les décédés contre m=4.51¢g/l chez les
survivants (p=0.149) [63]

Nous avons noté une baisse du taux de fibrinogéne aprés une semaine de 1’admission,
cette baisse est significative chez les non survivants (p=0.024). A 1’admission, 50 % des non
survivants avaient un taux supérieur a 4.23 g/l, dans la deuxieme semaine moins de 25 %
des non survivants avaient un taux supérieur a 4 g/l.

Le taux du fibrinogéne a I’admission semble prédire la mortalité dans les 28 jours : 47.2%
des non survivants ont présenté un taux supérieur a 4 g/l et seulement 20 % des survivants
ont présenté ce taux (p=0.048), le risque instantané de mauvaise évolution dans les 28 jours
de I’hospitalisation est 1.3 fois plus élevé chez les patients ayant un taux de fibrinogene
supérieur a  3.85 g/l (HR=1.3, IC a 95 %= [1.06 ;1.59]).
Chez les décédés, a la deuxieme semaine du séjour en réanimation le taux du fibrinogene
devient en corrélation positive forte avec le taux de leucocytes (p=0.01, R?=0.736) et le taux
des PNN (p=0.009, R?=0.73).

Nous avons aussi constaté une ¢élévation importante du taux de FVIIIc a I’admission,
60.67% de notre cohorte ont présenté un taux supérieur a 150 %, la prévalence de cet
évenement est nettement plus élevée chez les non survivants (67.6%) que chez les patients
survivants (25%) (p=0.04), avec un risque relatif estimé a 6.27 (IC a 95%= [1.086 ; 36.25])
et une fraction étiologique de risque chez les exposés de 84.06 % (IC a 95%= [7.8884 ;
97.24]). Selon K. Benjaber et al qui ont travaillé sur une population non atteinte par la
COVID-19, un taux de facteur VIllc supérieur a 150 % expose a des événements
thrombotiques comme TVP avec un risque de 23% [171]. Le FVIlic semble avoir une
tendance a s’élever chez les décédés au cours de 1’hospitalisation. En revanche il diminue

chez les survivants.
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Chez les décédés, a partir de la deuxiéeme semaine, le FVIIIc est en corrélation positive
forte avec le taux de leucocytes (p=0.008, R?=0.777) et avec le taux des polynucléaire
neutrophiles (p=0.006, R?=0.791).

Les perturbations des taux de fibrinogéne et du facteur VIllc sont la conséquence de
I’hyperinflammation et de ’orage cytokinique générant un état procoagulant propice aux
développements d’événements thrombotiques, ceci explique les corrélations positives fortes

avec les leucocytes et les PNN.

L’antithrombine a fait le sujet de nombreuses études pour évaluer son intérét diagnostique
et pronostique, dans notre étude on a remarqué une baisse du taux de 1’antithrombine dans
la population totale. Cette baisse est plus fréquente chez les non survivants : 41.1% des non
survivants ont un taux d’antithrombine inférieure a 80 %, contre 33.3 % des survivants
(p=0.70). La baisse de I’antithrombine est mise en évidence par Martin Rojas et al ou la
moyenne chez les non survivants (86%) est nettement inférieure que la moyenne enregistrée
chez les survivants (107%), quoique cette moyenne se trouve toujours dans le taux normal
(p=0.008) [169]. Chez les survivants, le taux de 1’antithrombine a I’admission est en

corrélation négative forte avec le taux de leucocytes (p=0.029, R?= - 0.720).

La diminution de toutes les sérines protéases (antithrombine, protéine C et C1-
inhibiteur) dans le cadre de I’immun thrombose est une piste physiopathologique envisagée
pour expliquer la CAC. La non-significativité de nos résultats par rapport aux résultats de
Martin Rojas et al est di a la grande différence des proportions des survivants et non
survivants entre nos populations (74.25% de décédés dans notre population contre seulement
9.57% dans la population de Martin Rojas et al).

Pour le diagnostic de la CAC nous avons utilisé la méthode de diagnostic proposee par
Iba et al [116]. 52.2% des patients de notre population avaient au moins deux des criteres du
diagnostic, et donc ont fait une CAC. 59.61% des décédés et 29.41% des survivants 1’ont fait
aussi ; la différence entre les deux groupes est statistiquement significative (p=0.035) avec
un risque relatif de mortalité de 3.54 fois plus élevé chez les patients faisant une CAC (IC a
95%= [1.087 ;11.54]) et 71.77% des déces chez les patients admis en réanimation sont
attribués au développement d’une CAC (FeOR=71.77% IC a 95%= [8.038 ; 91.34]). La
comparaison de nos résultats avec les résultats de la littérature n’est pas envisageable étant



Discussion 93

donné que nous sommes les premiers a utiliser les critéres diagnostiques proposeés par Iba et
al [116].

Nous avons réalisé le modéle de Kaplan-Meier suivi par une régression de Cox afin
d’étudier la mortalité dans les 28 jours en fonction du développement de la CAC, les résultats
¢taient en faveur d’une relation entre la CAC et la mortalité (p=0.032) avec un risque
instantané (Hazard ratio) de mortalité de 1.77 (IC a 95% = [1.013 ; 3.120]) chez les patients
ayant développant une CAC.

L’étude multivariée prenant en compte I’age, la CAC, le taux de fibrinogene a I’admission
et le taux du FVIIlc a I’admission, nous a permis de définir la CAC comme un facteur de
risque indépendant de la mortalité (p=0.045 OR=29.542 IC a 95%=[1.070 ; 815.499]).

Nous avons aussi évalué la CIVD patente dans notre population en utilisant le score de
I’ISTH, 15.1% des patients ont eu un score >5, les incidences d’un tel score chez les décédés
et les survivants étaient 14.3% et 17.4%, respectivement (p=0.710). Nos résultats se
concordent avec la littérature, Helms et al.[96] Ont enregistré une incidence de CIVD patente
de 0% chez toute la population (150 patients admis dans la réanimation) et Anwar et al [172],
ont signalé que 5.2% des 154 décédés inclus dans leur étude ont eu un score >3, et ont affirmé

que I’utilisation du score de I’'ISTH ne prédit pas la mortalité.

21.7% de tous les patients et 19.2% des décédés ont développé une CAC et une CIVD
patente. Cependant, 34.7% de tous les patients et 36.5% des décédés ont développé une CAC
sans CIVD patente. Les différences entre ces niveaux d’incidence sont bien grandes,
suggérant que la CAC et la CIVD sont deux maladies différentes. La CIVD est un syndrome
acquis qui peut étre latent ou patent. La CIVD patente résulte d'un déréglement important du
systeme de coagulation, entrainant une formation de thromboses disséminées et une
coagulopathie de consommation. Le score de L’ISTH pour le diagnostic de la CIVD patente
est basé sur ses caractéristiques suivantes : une diminution du nombre de plaquettes, une
élévation des biomarqueurs lié a la fibrine (e.g. D-dimere), un taux de prothrombine bas et
une diminution du taux de fibrinogéne. Seul le taux de D-dimeéres est généralement élevé
dans la COVID-19, la numération plaquettaire et le taux de prothrombine sont maintenus
dans la plage normale et le taux de fibrinogene est souvent élevé ce qui élimine une
coagulopathie de consommation [63]. Anwar et al ont rapporté que parmi les 8 decédes
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faisant une CIVD patente, aucun n’a marqué le point attribué au fibrinogéne et dans notre

population un seul patient avait un taux de fibrinogene <19/l [172].

Bien qu'elles soient différentes, 88% des patients qui ont un score>5 ont développé une
CAC, et seulement 47% des patients dont le score est <5 I’ont développé. La différence est
statistiquement significative (P=0.019) avec un risque relatif de 6.75 (IC a 95%= [1.37 ;
33.25]), 85.19% des CIVD patentes sont attribuées a la CAC (IC a 95%=[27.01 ;96.99]), la
CIVD peut étre un événement préterminal de la CAC.

Les limites de I’étude

Les résultats présentés au cours de cette étude apportent une meilleure compréhension du
profil biologique des patients atteints par la CAC. Cependant, les limites de cette étude sont
de deux natures : il s'agit de la sélection de la population et de limites techniques.

On peut alors énumérer les points suivants :

e Lapopulation de I’étude n’était pas homogene (sexe, age).
e Le manque de données cliniques (dossiers médicaux vides ou inexistants).
e Manque de données biologiques par insuffisance de réactifs ou de prélévements.



Conclusion

La coagulopathie associée a la COVID-19 est responsable de 1’aggravation de la maladie
et des risques de mortalité elevés, les résultats biologiques et cliniques suggéerent que cette
coagulopathie est distincte de la coagulopathie intravasculaire disséminée. Nous avons
prouveé que le fibrinogéne est un élément clé permettant de distinguer la CAC de la CIVD
puisque son taux est significativement augmenté au cours de la CAC et qu’il est corrélé

fortement avec la mortalité.

Un diagnostic adapté permettra un choix précoce de la stratégie thérapeutique et offrira
une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques. Pour cela des essais
évaluant d’autres alternatives de diagnostic comme les tests viscoélastiques (TVE) ROTEM
rapportent que ces tests permettent une détection anticipée des troubles de la dynamique
sanguine. Le GIHP (groupe d’étude sur ’hémostase et la thrombose) atteste que les TVE
doivent étre intégrés dans les algorithmes de diagnostic et de prise en charge [155], Collett
et al ont évalué I’intérét apporté par les TVE dans la COVID-19 ou ils ont enregistré une
prévalence élevée d’un état procoagulant chez les patients admis en réanimation qui n’est

pas apprécié par les tests de routine conventionnellement utilisés [173].

Quoique les recherches internationales se multiplient pour décrire les effets spécifiques
du SARS-CoV-2 sur le systeme hemostatique, les connaissances restent tres limitées et le
probléme de prise en charge reste posé devant les différentes directives de traitement par les
héparines. La détermination des doses prophylactiques et thérapeutiques a utiliser requit des
essais cliniques bien menés pour évaluer les intéréts thérapeutiques et effets secondaires.
Des études réalisées sur le terrain algérien apporteront une meilleure précision pour la prise
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en charge de la CAC puisqu’elles tiendront compte des particularités de la population
algérienne.
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Annexe A :

Figure 18 mécanisme de la CAC
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Annexe B :

Table 54 les anticoagulants recommandés par I’ASH

Les
anticoagulants
injectables

Régime Régime Régime
standard intermédiaire thérapeutique
Les Bemiparine 3500U 1x/jr 5000U Ix/jr
HBPM poids <50kg
(s/c) CICr>30
7500U Ix/jr
poids 50_70kg
CICr>30
10000U Ix/jr
poids 70_100kg
CICr>30
115U/kg Ix/jr
poids>100kg
CICr>30
Dalteparine 5000U 1x/jr 5000U 2x/jr 100U/kg 2x/jr
150U/kg Ix/jr
200U/Kkg 1x/jr
Enoxaparine 3000U 1x/jr 50U/kg 1x/jr si | 80U/kg 2x/jr
CICr <30 CICr>30
3000U 2x/jr si | 50U/kg 2x/jrsi | 100U/kg 2x/jr
IMC>40 CICr >30 CICr>30
4000U 1x/jr 3000U 2x/jr si | 150U/kg 1x/jr
IMC>40 CICr>30
4000U 2x/jr si | 4000U 2x/jr si | 100U/kg 1x/jr
IMC>40 IMC >40 CICr< 30
6000U 2x/jr si
IMC>40 et
CICr>30
Nadroparine 2850U 1x/jr 86U/kg 2x/jr pour
(post-op) SCA
3800U 1x/jr 171U/kg 1x/jr
(post-op et Pour traiter TVP
risque  éleve,
poids<70kg)
5700U Ix/jr
(risque éleve et
poids>70kg)
Tinzaparine 3500U 1x/jr 175U/kg Ix/jr
4500U 1x/jr
75U/kg Ix/jr
HNF 5000U 2x/jr 7500U 3x/jr en | 250U/kg chaque
Ens/c slc 12hens/c
5000U 3x/jr en En IV (pour anti-
slc Xa 0.3_0.7Ul/ml)
7500U 2x/jr en
s/c si IMC>40
autres bivalirudine En IV pour TCA

dans les normes




Annexes

114

Fondaparinux

2.5mg 1Ix/jr en
slc

5mg 1x/jr en sl/c
si poids <50kg et
CICr>50

5mg 1x/jr en sl/c
(poids 50_100Kkg)
et CICr 30_50

7.5mg 1x/jren s/c
(poids 50_100kg
et CICr >50

7.5mg 1x/jren s/c
(poids>100 et
CICr 30 50

10mg 1x/jr en s/c
(poids >100 et
CICr >30)

Les
anticoagulants
oraux

AVK

Acenocoumarol

PO (pour INR
entre 2.0 et 3.0)

Fluindione

PO (pour INR
entre 2.0 et 3.0)

Phenprocoumone

PO (pour INR
entre 2.0 et 3.0)

Warfarine

PO (pour INR
entre 2.0 et 3.0)

AOD

Apixaban

2.5mg PO 2x/jr

5mg 2x/jr PO

10mg 2x/jr PO

Betrixaban

80mg 1x/jr PO

160mg 1x/jr PO

Dabigatran

220mg 1x/jr PO

75mg 2x/jr PO si
CICr 15-30
ml/min

110 mg 2x/jr PO
si l’age >70+
1FDR de
saignement

150 mg 2x/jr PO
Si CICr>
30ml/min

Edoxaban

30mg 1x/jr PO

Si poids<60 kg et
CICr 15-
30ml/min

60mg 1x/jr PO si
poids> 60kg et
CICr>50ml/min

Rivaroxaban

10mg 1x/jr PO

15mg 2x/jr PO

15mg 1x/jr PO
(DFG 15-50 lors
d’une fibrillation
auriculaire)

20mg 1x/jr PO




