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Edito

La COVID-19 se caractérise avant tout par une atteinte des voies respiratoire avec 20% des personnes
infectées qui présentent une forme sévere de la maladie conduisant a une hospitalisation. Au-dela des
troubles respiratoires, la COVID-19 a aussi de fréquentes conséquences vasculaires. Plus de 33% des
patients atteints de la COVID-19 avec des symptomes séveres présentent des niveaux critiques de
caillots sanguins?. Principalement d{ie 4 des anomalies de la coagulation, cette complication contribue
a la sévérité de la pathologie et au risque de mortalité. Ces anomalies sont présentes dans les
microvaisseaux pulmonaires mais pas uniquement. En effet, I'autopsie de patients atteints de COVID-
19 a révélé la présence de caillots dans les vaisseaux des poumons mais aussi du coeur, du foie et des
reins?.

Anomalies de |la coagulation associées a la COVID-19

Symptdmes cliniques

La coagulopathie induite par la COVID-19 est un processus complexe, différent de la coagulopathie
induite par un sepsis. De ce fait, la modulation des différents parameétres traduisant ces phénomenes
est différente. Il apparait donc nécessaire d’étudier plus précisément la variation des parameétres liés
a la coagulation selon la phase de la maladie et selon ses formes (sévéres ou non). Ceci nous permettra
d’identifier des facteurs pronostiques et de repérer en amont les patients qui présentent des risques
de développer des formes graves.

D-Dimeres

Les D-Dimeres résultent de la dégradation de la fibrine des caillots (Figure 1). Leur présence dans le
sang est normale, mais a taux faible. Un taux élevé signe I'existence d'une activation de la coagulation
et la formation de caillots. Chez les patients atteints de la COVID-19, 'augmentation de D-Dimeres est
un facteur de mauvais pronostic®®. Zhou et al. ont étudié que chez les patients survivants, seulement
24% avaient un taux de D-Dimeéres > 1mg/L alors que chez les non-survivants ce pourcentage est de
81%°. Cette donnée est confirmée par I'équipe de Tang et al. qui a observé un taux de D-Diméres
>3mg/L chez 85% des non survivants?. Ce mois-ci, ce facteur de mauvais pronostic a été confirmé chez
une population dgée (275 ans) par I'équipe de Yu et al. avec une augmentation de D-Dimeéres chez
94.4% des non-survivants (42.3% chez les survivants)’.

Cette augmentation de D-Diméres est associée a un risque élevé de thrombose veineuse, complication
fortement observée chez les patients hospitalisés®®. Dujardin et al. ont méme précisé, qu’associée a
une CRP élevée, I'augmentation de D-dimeres était un bon biomarqueur prédictif de thrombose
veineuse chez les patients avec une COVID-19 sévere.

Le taux de D-Dimeéres semble étre un outil particulierement pertinent a la fois pour le diagnostic des
formes séveéres de la COVID-19 et pour la prédiction de risque de thrombose veineuse®.
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Fibrinogéne

Le fibrinogene est produit en quantité importante dans le foie en réponse a l|'activation des
interleukines 1 et 6 (Figure 1). Cette protéine est impliquée dans la formation de la fibrine, derniere
étape de la voie de signalisation responsable de la coagulation!!. La quantité de fibrinogéne est déja
un parametre suivi dans le diagnostic de la coagulation intravasculaire disséminée (souvent appelée
CIVD) selon I'International Society for Thrombosis and Haemostasis (ISTH)*2.

Le niveau de fibrinogéne est élevé chez les patients critiques avec un niveau moyen de 4.55g/L, tous
patients confondus!®!3, En revanche, en fin de maladie, juste avant le décés du patient nous observons
une diminution drastique du niveau de fibrinogéne (< 1g/L)% Ces données sont confirmées par la méta-
analyse de Zhang et al®. Le niveau de fibrinogéne ne semble donc pas corrélé au décés des patients.
Ranucci et al. ont en revanche observé une corrélation entre les niveaux d’IL6 et de fibrinogéne®*.

L’ensemble de ces données laisse penser que le fibrinogéne n’est pas le paramétre le plus pertinent
a suivre en particulier en tant que signe précoce de progression de la maladie.

Temps de prothrombine ou Taux de prothrombine (TP)

Le taux de prothrombine permet de mesurer la vitesse de coagulation du sang. Il mesure I'efficacité
de plusieurs facteurs qui interviennent dans la voie extrinseque de la coagulation (facteurs VII, V, X et
prothrombine). Ce taux est exprimé en pourcentage ou en secondes.

TP est majoritairement normal ou proche de la normale. Seulement 5% des patients étudiés
présentent un TP allongé®>6, En effet dans les cas sévéres on observe un allongement de 1.9s2.
L’allongement du temps de prothrombine est un facteur de mauvais pronostic chez les patients
atteints de COVID-19%,

Temps de céphaline activée ou activated partial thromboplastin time (TCA)

Contrairement au sepsis conventionnel, le TCA est souvent normal chez les patients atteints de la
COVID-19 avec seulement 6% des patients présentant un allongement du TCA*™. Alors que
I"allongement du TP est un facteur de mauvais pronostic, I'allongement du TCA ne semble pas corrélé
avec la sévérité de la pathologie ou la mortalité*®,

Nombre de plaquettes

Zhang et al. n’ont pas pu démontrer une variation significative du nombre de plaquettes dans leur
méta-analyse. Effectivement, contrairement a ce qu’on aurait pu attendre, le nombre de plaquettes
est souvent normal ou faiblement réduit. On observe une thrombopénie dans seulement 12-36% des
patients avec un nombre inférieur 8 100x10°/L dans seulement 5% des cas>>*>1. Si on analyse plus
précisément la population qui présente ce symptome, on peut cependant observer que la
thrombopénie est associée a un risque 5 fois plus élevé de développer une forme grave de la COVID-
19 et de mourir®1&-2,

La diminution du nombre de plaquettes est un facteur de mauvais pronostic chez les patients atteints
de COVID-19.

Mécanismes cellulaires mis en jeu

ACE2 et le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

En présence du virus SARS-Cov-2, différents mécanismes cellulaires sont activés qui peuvent entrainer
des dérégulations dans la voie de la coagulation. Une des premieres hypothéses d’action serait une
dérégulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) via la fixation de SARS-Cov-2 sur le
récepteur ACE2 qui entraine la diminution de I'expression de celui-ci a la membrane. En effet, il a été
démontré que SARS-CoV-2 entrerait dans la cellule via un phénomene d’endocytose clathrine
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dépendant qui internaliserait le complexe SARS-CoV-2/ACE2 et diminuerait la disponibilité de ACE2%..
ACE2 est un régulateur négatif de la voie SRAA. Il conduit a la production de I'angiotensine 1-7 a partir
de l'angiotensine Il. La diminution d’ACE2 favorise I'augmentation d’angiotensine Il qui régule
positivement I'expression de I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene (PAI-1), principal inhibiteur
de la fibrinolyse. Par conséquence I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) diminue ainsi que la
plasmine. La présence de fibrine stable augmente et le risque de thrombose aussi (Figure 1)?2%7,
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Figure 1 : Schéma de la coagulation. PAI : Inhibiteur de I'activateur du plasminogéne ; t-PA : Activateur tissulaire du
plasminogéne ; U-PA : Urokinase plasminogen activator ; FT : Facteur Tissulaire ; PL : Phospholipide.

Inflammation et syndrome de libération des cytokines

Lors de I'aggravation de la pathologie, on observe une forte augmentation des cytokines dénommée
syndrome de libération des cytokines (cytokines storm). En effet, lors de I'infection des cellules par le
virus SARS-CoV-2, celui-ci active plusieurs récepteurs de la famille des Toll Like Receptor (TLR4, 7, et 3
en particulier). Ceux-ci vont pouvoir indirectement induire I'expression des génes codant pour les
cytokines (Figure 2)%. Cette production de cytokines va activer un grand nombre de cellules
immunitaires (cellules B, cellules T, cellules NK, macrophages, cellules dendritiques et monocytes) qui
vont a leur tour libérer des cytokines provoquant ainsi une boucle de rétrocontréle positive.

Parmi les cytokines activées, on retrouve principalement les interleukines IL-1, IL-6, IL-12 ainsi que
TNFa et IFNy®%, Le niveau d’IL-6 est particulierement élevé dans les cas graves de COVID-19. Wan et
al. ont pu observer une augmentation du niveau d’IL-6 chez % des patients avec des symptomes
modérés et chez % des patients avec des symptdmes séveéres®. IL-6 est impliqué dans de nombreux
phénomeénes biologiques en particulier I'inflammation, la réponse immunitaire et ’hématopoieése:. ||
a été aussi démontré que I'lL-6 pouvait induire la coagulation via I’activation du facteur tissulaire, du
fibrinogéne et du facteur VIII (Figure 1Figure 1)32734,
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Figure 2 : Entrée du virus, réplication et activation de I'immunité innée d’apreés Fara et al?®. De multiples voies induites par les
récepteurs TLR (Toll-like-Receptors) sont impliquées dans la pathogenése du SRAS-CoV-2. L'entrée cellulaire du SARSCov-2 et
la réplication ultérieure peuvent déclencher le systéme immunitaire en engageant de multiples TLR. La protéine S active TLR4,
I'ARNs active TLR7 et dsRNA peut conduire a I'activation de TLR3. Apres I'activation des TLR, les IRF et les voies de signalisation
dépendantes de NF-kB sont activées, ce qui conduit a des interférons de type I/Il et des cytokines pro-inflammatoires.

Traitements

L'ISTH recommande que tous patients hospitalisés recoivent un traitement par héparine de bas poids
moléculaire a des doses prophylactiques>%, En effet, I'héparine a un réle d’anticoagulant en liant et
en activant I’antithrombine®”. De plus, il semblerait que SARS-CoV-2 utiliserait aussi I’héparine comme
ancrage pour infecter les cellules. L'utilisation d’héparine diminuerait donc le nombre de cellules
infectées®®3°, Enfin, les cytokines ont la possibilité de se lier & I’héparine. Cette fixation permet de
conserver les cytokines proches de leur lieu de relargage et favorise leur fonction paracrine. L’héparine
pourrait donc aussi interférer dans le syndrome de libération des cytokines*

Il semble cependant qu’a ces doses, il n’y ait pas d’avantage de survie. De méme, I'étude de Paranjpe
et al. sur 2273 patients hospitalisés a des doses thérapeutiques ne montre pas d’effets chez les patients
atteints de COVID-19 en général*. Il n’est donc pas recommandé d’utiliser I'héparine a des doses
thérapeutiques en routine mais ce traitement semble efficace lorsque I'on cible les patients avec des
niveaux élevés de D-dimeres'®*>4243 Des études sont actuellement en cours afin de déterminer les
doses les plus pertinentes a utiliser chez ces patients. Les D-diméres pourraient étre des marqueurs
prédictifs de réponse aux anticoagulants®®

L'utilisation de I’héparine semble donc pertinente pour des patients présentant des troubles de la
coagulation. C’est pourquoi I'ISTH a travaillé sur un algorithme pour la gestion de la coagulopathie
dans la COVID-19 en prenant en compte I'utilisation de I’héparine de bas poids moléculaire (Figure 3).
I manque cependant des études claires indiquant quand et a quelle dose utiliser I’héparine comme
traitement thérapeutique. En effet, I'héparine pourrait étre utilisée en prévention des cas graves, en
phase aigiie mais aussi aprés hospitalisation pour les patients a haut risque®
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D’autres pistes sont en cours d’étude comme I'utilisation d’inhibiteurs d’IL-6 ou des antiplaquettaires
comme le dipiramidole ou encore l'utilisation de t-PA ou U-PA335 |es essais en cours sont
prometteurs mais demandent a étre confirmés.

Is any of the below criteria fulfilled?

D-dimer markedly raised 3-4 times
Prothrombin time increased
Platelet count <100 = 109/L
Fibrinogen <2.0 g/

TT—

I
- -
= —

— -_-___“"--______
o T
YES NO
Admit, monitor the patient, and start LMWH" <

If the patient has any
If the other complications
patient is a
stable No
v
Discharge
4 . T Tk
Yes No
Stepdown the treatment " T~
and discharge /_,_/""/
1/ Ta
In case of bleeding In case of non-bleeding
keep platelet count >50 x keep platelet count >25 x
109/L 109/L.

Fibrinogen >1.5 g/L
PT** ratio <1.5

*LMWH, Low molecular Weight Heparin; **PT, Prothrombin Time.

Figure 3 : Algorithme pour la gestion de la coagulopathie dans la COVID-19 basé sur des marqueurs simples d’apres Thatchil
et al. et Eljilany et al.3744

Conclusion

Cette deuxieme revue de bibliographie permet de mieux cerner les process inflammatoires liés a la
COVID 19 et leur répercussion sur les conséquences thrombotiques. Le taux de D-Dimeres semble étre
un outil particulierement pertinent a la fois pour le diagnostic des formes séveres de la COVID-19 et
pour la prédiction de risque de thrombose veineuse®®. Le fibrinogéne ne semble pas étre un indicateur
de suivi pertinent de signe précoce de progression de la maladie. L’allongement du TP est un facteur
de mauvais pronostic, de méme que la thrombopénie.

Au niveau thérapeutique, cette revue de bibliographie permet de retracer la place de I'utilisation de
I’héparine avec des études qui doivent encore conforter une utilisation plus fine méme si I'ISTH, a
I'issue de la premiére vague, a déja pu travailler sur un algorithme simple permettant de nous orienter
dans notre prise de décision. La place d’autres anticoagulants que I’héparine est en cours d’études.
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