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INTRODUCTION

Linfection a Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
appelée Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) a pris naissance en Chine en
décembre 2019.

Elle est a l'origine de pneumonies potentiellement mortelles.

L'infection est déclarée pandémie par 'OMS le 11 mars 2020.

L'infection engendrée par le SARS CoV- 2 se résume dans la plupart des cas a
un syndrome grippal mais 5 a 10 % des patients développent un syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) nécessitant une hospitalisation .

Une atteinte multi viscérale pourrait y étre associée augmentant ainsi le taux
de mortalité. Les anomalies biologiques qui 'accompagnent témoignent un
état inflammatoire et prothrombique trés significatif, qui, en plus des
dommages vasculaires locaux, augmenteraient le risque d’'embolie pulmonaire
et de thrombose veineuse.

L'association COVID 19 et maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est
responsable d’une morbi-mortalité sévere 3,

Incidence de la MTEV au cours de la COVID-19 Plusieurs études ont rapporté
l'incidence de la MTEV chez les patients atteints de COVID-19.

Dans une étude rétrospective réalisée en Chine ¥, parmi 81 patients atteints
d’une forme grave de COVID-19 et admis aux soins intensifs, 20 patients (25 %)
ont développé une MTEV aigué ; aucun des patients n’avait requ de prophylaxie
contre la MTEV.

Dans une étude italienne ®, une MTEV a été notée chez 3,8% des 327 patients
hospitalisés en service de médecine sachant que 83,8% de cette population
avaient une anticoagulation au moins a dose préventive. Dans un registre
observationnel de 772 patients COVID-19 suivis aux hopitaux universitaires de
Strasbourg (HUS) © 60 patients (7,8%) avaient présenté un événement
thromboembolique veineux au cours de 'hospitalisation dont 43 embolies
pulmonaires (EP).

En effet, plusieurs experts suggerent que la MTEV est sous-diagnostiquée chez
les patients atteints de COVID-19 graves. En faire le diagnostic est tres
important, carle SDRA chez ces patients est en soi une étiologie potentielle de
vasoconstriction pulmonaire hypoxique, d’hypertension pulmonaire et
d’insuffisance ventriculaire droite.

Une dégradation supplémentaire du fonctionnement du systéme vasculaire
cardio-pulmonaire due a une EP peut avoir des conséquences extrémement
graves et irréversibles 7.

Physiopathologie Au cours de la COVID-19, 'endothélium est la cible directe et
indirecte du SARS-CoV-2. Ce dernier possede la capacité de pénétrer a
lintérieur de ses cellules hotes via linteraction entre sa glycoprotéine
transmembranaire, appelée protéine S, et son récepteur fonctionnel,
I'angiotensine converting enzyme 2 (ACE2) ©.

Cette liaison de la protéine virale active le systeme rénine-angiotensine (SRA)
qui produit l'angiotensine 2, un peptide vasoconstricteur et pro-inflamma-
toire (figure 1). Il en résulte une intense inflammation locale se propageant
aux cellules endothéliales et provoquant une endothéliite qui a été objectivée
au cours d’analyses autopsiques ¢,

L'activation du systeme rénine-angiotensine (SRA) favorise aussi l'adhésion et
['agrégation plaquettaires et augmente le risque d'embolie pulmonaire,
d'hypertension et de fibrose 4.
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Figure 1 : Mécanismes possibles de la coagulopathie induite par le SARS-CoV2 (13)
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Ils’y associe fre(quemment des troubles de 'hémostase tel une thrombopénie
modérée, une élévation des D-dimeres; les criteres d’une coagulopathie intra
vasculaire disséminée (CIVD) sont souvent retrouvés dans les formes cliniques
séveres. L'ensemble de ces modifications semble corroborer ['hypothese
d’une coagulopathie associée au COVID-19 prédisposant aux événements
thrombotiques 2.

Néanmoins, il est encore incertain de savoir s'il s'agit d’un effet direct du
SARS-CoV2 ou une conséquence de lorage cytokinique secondaire a la
réponse immune systémique que l'on peut rencontrer dans d’autres
infections virales .

DIAGNOSTIC DE LA MTEV EN CAS DE COVID-19

Comme pour les autres étiologies des thromboses, les tests diagnostiques
cliniques (probabilité clinique : score de WELLS, ...) et para cliniques sont les
mémes devant un patient COVID-19 9.

Un examen de dépistage doit étre rapidement envisagé en cas de symptoémes
typiques de thrombose veineuse profonde (TVP), d’hypoxémie disproportionnée
par rapport a l'atteinte pulmonaire de la COVID et aux pathologies respiratoires
préexistantes ou d’apparition d’une dysfonction ventriculaire droite aigué
inexpliquée.

Des niveaux élevés de D-dimeres sont fréquents chez les patients atteints de
COVID-19, et ne justifient pas un dépistage systématique de MTEV aigué en
l'absence de signes cliniques .

Un réel probleme diagnostique peut se poser chez ces patients atteints car les
examens d’'imagerie utilisés pour diagnostiquer une MTEV peuvent étre d’acces
difficile en raison du risque de transmission de linfection ou en raison de
linstabilité du patient. En effet, les patients atteints d’'un SDRA grave doivent
étre placés en décubitus ventral .

l'échocardiographie permet la recherche d’une éventuelle aggravation d’une
dysfonction ventriculaire droite ou, plus rarement, la présence d’'un thrombus
dans l'artere pulmonaire.

PROPHYLAXIE DE LA MTEV

Tout événement médical aigu conduisanta une
réduction de la mobilité comporte un risque de
survenue d'une thrombose veineuse profonde .
Linfection COVID constitue un état inflamma-
toire et infectieux qui favorise la MTEV. L'age
supérieur ou égal a 75 ans, 'existence d'antécé-
dents thromboemboliques veineux, ['obésité,
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Facteurs augmentant le risque de
MTEV
2 Am

- R“:um. inflammatoire, m Thromboprophylaxie
atteinte endothéliale si non contre-indiqué
- Anomalies de

Fhémostase, CIVD Infection non sévere COVID-19

Asymtpomatique, testé, infection SARS CoV/ 2 +

Asymtpomatique, non teste, S / 2 + (vecteur)

Prophylaxie d’une MTEV en cas de COVID-19

STRATIFICATION DU RISQUE DE MTEV

Afin de cibler les patients les plus a risque, plusieurs outils sont disponibles
pour évaluer la probabilité de survenue d’une MTEV au cours d’une
hospitalisation : le score de Caprini, le score IMPROVE et le score Padoue *
mais aucun de ces scores n’a jusqu’ici été validé dans la COVID-19.

Une étude chinoise 9 utilisant le score Padoue a retrouvé que 40% des
patients hospitalisés pour COVID19 étaient a haut risque de MTEV, sans
donner d’indication sur leur incidence.

Dans une autre étude ), une augmentation du score IMPROVE était associé de
maniére indépendante a la survenue d’une MTEV au cours de ['hospitalisation
pour une forme modérée de COVID-19.

Score Padoue ( haut risque de MTEV si score = 4)

Cancer actif
Antécédent de MTEV (excepté les thromboses veines superficielles) 3

Réduction de mobilité depuis au moins 3 jours avec levé pour
les soins corporels

Thrombophilie connue (déficit en antithrombine, protéine C ou
S, facteur V Leiden, mutation G20210A du géne de la prothrombine 3
mutation, SAPL)

Chirurgie ou traumatisme de moins d’'un mois

Age supérieur a 70 ans

Décompensation cardiaque et ou respiratoire

Phase Aiglie infarctus du myocarde ou AVC ischémique
Acute infection and/or rheumatologic disorder
Obésité (BMI = 30)

Traitement hormonal en cours

Imrove ( haut risque de MTEV si score=2)

Antécédent de MTEV
Thromobophilie connue

o R RN W

Cancer
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Age supérieur a 60 ans

Scores d’appréciation du risque de thrombose veineuse

Prophylaxie de la MTEV chez des patients COVID-19 ambulatoires

Le risque thromboembolique des patients COVID pris en charge en ambula-
toire n'est pas connu. Il peut étre secondaire a une réduction de mobilité
associée a la pneumopathie virale. De plus, les patients peuvent avoir
d’autres facteurs de risque classiques : obésité, cancer actif, antécédent de
MTEV ou de chirurgie majeure récente *®. La présence de deux facteurs de
risque, incluant l'immobilisation, peut étre considérée comme une situation
clinique proche de celle des patients hospitalisés en médecine, pour lesquels
la thromboprophylaxie est recommandée.

C'est pourquoi les experts ont choisi, pour ces patients d'appliquer le modéle
de thromboprophylaxie validé pour les patients non COVID-19 *. On peut
envisager une thromboprophylaxie chez les patients COVID-19 qui présentent
en plus d'une réduction de mobilité importante au moins un facteur de risque
parmi les suivants :
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+IMC>30kg/m2;

«Age>T70ans;

« Cancer en cours de traitement

+ Antécédent personnel de MTEV

« Chirurgie majeure de moins de 3 mois

Dans ces cas, il est préconisé une thrombo-prophylaxie de 7 a 14 jours par
Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) ou fondaparinux a dose standard
(Ex: Daltéparine 5000 Ulx1/jour ou Enoxaparine 4000 Ulx1/jour ou Fondapari-
nux 2.5mg x1/j) +4

Prophylaxie de la MTEV chez des patients COVID-19 hospitalisés

Chez les patients qui présentent un facteur de risque de MTEV, une
anticoagulation préventive doit étre prescrite en ['absence de contre-indica-
tions, selon les recommandations usuelles (HBPM, héparine non fractionnée,
ou compression pneumatique intermittente si contre indication a ’héparine).
En cas de grossesse, une thromboprophylaxie est également nécessaire.

Il est préférable d’opter pour une HBPM nécessitant une seule injection
journaliere afin de limiter 'exposition des soignants.

Le traitement peut consister en une injection d’Enoxaparine 4000 Ul/24 h. Le
fondaparinux 2,5 mg/24 h est une alternative si la clairance de la créatinine
(clCr) est supérieure a 50 mL/min. En présence d'une insuffisance rénale
sévere (clCr<30ml/mn): Calciparine 0.2 mlx 3 /jour ou de l'enoxaparine 2000
Ul/24 h si clCr entre 15- 30 ml/mn.

En cas de risque thrombotique majoré, il est proposé de prescrire une prophy-
laxie renforcée par HBPM aux doses suivantes : enoxaparine 4000 Ul/12 h ou
6000 U1/12 h si le poids dépasse 120 kg 2.

Certains experts proposent une anticoagulation prophylactique chez des
patients de réanimation, en dehors de manifestations thrombotiques
avérées, chez lesquels le syndrome inflammatoire est particulierement
marqué (fibrinogéne > 8 g/ L ou D-dimeres > 3000 mg/L) %% Apres la sortie de
I’hopital, bien qu'aucune donnée spécifique a la COVID-19 ne soit disponible,
il est souhaitable d’employer une stratification individualisée du risque
hémorragique et thrombotique, et de considérer une prophylaxie prolongée
(jusqu’a 45 jours) pour les patients présentant un risque élevé de MTEV (par
exemple, mobilité réduite, comorbidités, et pour certains auteurs, un taux de
D-dimeres > 2 fois la limite supérieure de la normale) avec un faible risque de
saignement ™

TRAITEMENT CURATIF

La survenue d'un épisode thrombotique veineux chez un patient COVID-19
aveéré ou suspect doit nécessiter 'hospitalisation afin de réaliser les examens
du diagnostic (biologie et imagerie).

Il faut recourir & ['HBPM ou a I'HNF (si CICr < 30 mL/min) en raison de la
demi-vie plus courte et du nombre limité d'interactions médicamenteuses de
ces molécules. En outre, I'héparine aurait des propriétés anti-inflammatoires
qui pourraient étre un avantage supplémentaire dans l'infection COVID-19
caractérisée par un taux de cytokines pro-inflammatoires élevés. Un relais
sera pris par un AVK ou un anticoagulant oral direct (AOD)".

Les avantages des AOD comprennent 'absence de surveillance biologique, la
facilité des prises et la gestion des patients ambulatoires. Cependant, il faut
s'assurer de la normalité du bilan hépatique avant leur prescription.

La prescription d'anticoagulant oral expose a des interactions médicamen-
teuses qui doivent étre rappelées. En effet, plusieurs médicaments sont a
l'étude pour le traitement de l'infection COVID-19 et ces médicaments
comportent potentiellement des interactions.

S'agissant d'un évenement thromboembolique veineux survenu dans un
contexte provoqué par l'infection, la durée du traitement anticoagulant aprés
un épisode confirmé de MTEV chez un patient COVID est de 3 a 6 mois 4.

CONCLUSION

Alors que la Covid 19 était considérée comme maladie infectieuse pulmo-
naire, les données cliniques se sont accumulées pour confirmer son caractére
systémique et hypercoagulable, surtout dans les formes séveres. Une
stratification du risque de MTEV ainsi qu’une anticoagulation prophylactique
précoce selon une stratégie optimale et personnalisée pourraient améliorer le
pronostic vital d’un grand nombre de patients.

MOTS CLES : MTEV , COVID-19
Conflits d’intérét : aucun
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