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I. INTRODUCTION GENERALE 
 

L’histoire du nouveau coronavirus est digne d’un film de science-fiction. Seul, peut-être, un 

réalisateur du genre aurait pu imaginer qu’au 21e siècle, alors que certains préparent des 

missions pour envoyer l’Homme sur Mars ou que d’autres mettent au point des cœurs 

artificiels, un virus d’environ 100 nm de diamètre soit responsable, au niveau mondial, d’un 

désastre médical, économique et social sans précédent. En 2020, pourtant, ces événements 

ont réellement eu lieu et la pandémie induite par le dénommé virus SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2) aura impacté, d’une façon ou d’une autre, chacun d’entre 

nous et marquera profondément notre histoire. 

Décrit pour la première fois à Wuhan, en Chine, fin 2019, le nouveau coronavirus s’est 

rapidement propagé à la quasi-totalité des pays du monde en 2020. Si le plus souvent la 

maladie appelée COVID-19 (coronavirus disease 2019) s’avère bénigne, certains patients 

développent une pneumopathie sévère nécessitant une hospitalisation voire une prise en 

charge en unité de soins intensifs. L’affluence soudaine des patients dans les services de 

réanimation a contraint de nombreux pays comme la France à prendre d’importantes mesures 

de restriction pour pouvoir assurer la prise en charge de l’ensemble des malades. 

Le péril engendré par ce virus a conduit les chercheurs du monde entier à s'y intéresser et 

rendre ainsi possible une expansion extrêmement rapide des connaissances à son 

sujet. Jamais dans l'histoire de la médecine la recherche internationale ne s'est focalisée aussi 

massivement sur une maladie comme cela a été le cas lors des premiers mois de la pandémie. 

Si la COVID-19 a une présentation majoritairement respiratoire, le SARS-CoV-2 n’atteint pas 

uniquement les poumons. Dès février 2020, des publications ont rapporté des manifestations 

thrombotiques chez les malades atteints de COVID-19. Ces travaux rapportaient notamment 

une fréquence plus élevée d’embolies pulmonaires par rapport à d’autres infections virales. 

Depuis, d’innombrables articles de qualité variable ont été publiés sur les anomalies de 

l’hémostase rencontrées chez les patients COVID-19. L’objectif de ce travail de thèse, rédigé 

entre juillet 2020 et février 2021, a été de réaliser une synthèse bibliographique sur les 

complications thrombo-emboliques veineuses des patients COVID-19 hospitalisés durant la 

« première vague » de l’épidémie, c’est-à-dire au cours du premier semestre 2020. Dans un 

second temps, j’ai également présenté les résultats de quelques méta-analyses publiées fin 

2020. Cette thèse ne peut cependant constituer qu'un point d'étape sur ce sujet d'actualité 

car, au jour d’impression de ce travail, des données continuent d’être publiées et de 

nombreuses incertitudes restent encore à lever. Il se pourrait donc qu’à l’avenir certains 

points abordés dans les pages qui suivent deviennent obsolètes.  
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 Chronologie des événements marquants entre fin décembre 2019 et mi-

octobre 2020 
 

31 décembre 2019 : l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) est informée de l’existence de 

cas de pneumonies virales d’étiologie inconnue détectés à Wuhan, dans la province du Hubei, 

en Chine (who.int 2020a). La Wuhan Municipal Health Commission (WMHC) rapporte sur son 

site internet l’existence de 27 cas dont 7 formes graves (reuters.com 2019). Une publication 

évoque la date du 12 décembre 2019 pour ce rapport de la WMHC (Cheng et al. 2020). 

Plusieurs patients avaient en commun d’avoir fréquenté le marché aux fruits de mer de 

Huanan, à Wuhan (who.int 2020b). 

1er janvier 2020 : fermeture du marché aux fruits de mer de Huanan, à Wuhan (who.int 2020b). 

3 janvier 2020 : à ce jour, 44 cas de pneumonies d’étiologie inconnue ont été déclarés à l’OMS 

dont 11 cas graves (who.int 2020c). 

7 janvier 2020 : les autorités chinoises ont découvert que le virus à l’origine de ces pneumonies 

était un nouveau coronavirus nommé temporairement « 2019-nCoV » (novel coronavirus 

2019) (who.int 2020d ; Zhu et al. 2020). 

10 janvier 2020 : la séquence du génome du nouveau coronavirus est rendue publique 

(virological.org 2020). 

11 janvier 2020 : premier décès lié à ce nouveau virus rapporté par les autorités chinoises 

(france24.com 2020a). 

13 janvier 2020 :  

• publication par l’OMS du premier protocole pour les tests RT-PCR (reverse transcription 

polymerase chain reaction) de détection du nouveau coronavirus (Corman et al. 2020) ;  

• premier cas confirmé en laboratoire du nouveau coronavirus hors de Chine (en Thaïlande 

- cas importé de Chine d’une patiente habitant à Wuhan) (who.int 2020e). 

20 janvier 2020 : la Chine confirme la transmission interhumaine du virus (reuters.com 2020). 

21 janvier 2020 : premier cas détecté aux Etats-Unis (who.int 2020f ; Holshue et al. 2020). 

23 janvier 2020 : la ville de Wuhan est placée en quarantaine (lemonde.fr 2020a). 

24 janvier 2020 : trois patients ayant séjourné à Wuhan sont testés positifs au nouveau 

coronavirus et placés à l’isolement en France. Il s’agit des premiers cas européens déclarés. 

(lemonde.fr 2020b ; Stoecklin et al. 2020). 
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30 janvier 2020 :  

• l’OMS déclare que le nouveau coronavirus constitue une urgence de santé publique 

internationale (who.int 2020g) ;  

• le Centers for Disease Control and Prevention (CDC) confirme la première transmission 

interhumaine du nouveau coronavirus aux Etats-Unis (cdc.gov 2020). 

11 février 2020 : l’OMS donne le nom de COVID-19 (coronavirus disease 2019) à la maladie 

provoquée par le nouveau coronavirus (who.int 2020h) qui lui prend le nom de SARS-CoV-2 

pour severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (Coronaviridae Study Group of the 

International Committee on Taxonomy of Viruses 2020). 

14 février 2020 :  

• premier cas confirmé sur le continent africain (jeuneafrique.com 2020) ; 

• premier décès en France correspondant au premier décès hors d’Asie d’un patient atteint 

par le SARS-CoV-2 (lemonde.fr 2020c).  

22 février 2020 : confinement de onze villes du nord de l’Italie (jdd.fr 2020). 

7 mars 2020 : le seuil des 100 000 personnes testées positives au SARS-CoV-2 dans le monde 

est franchi (who.int 2020i). 

10 mars 2020 : confinement étendu à toute l’Italie (lexpress.fr 2020a).  

11 mars 2020 : la COVID-19 est qualifiée de pandémie par l’OMS  (who.int 2020j). 

13 mars 2020 : l’Europe devient l’épicentre de la pandémie (who.int 2020k).  

17 mars 2020 :  

• mise en place du confinement en France (elysee.fr 2020) ; 

• l’Union Européenne ferme ses frontières extérieures (service-public.fr 2020a). 

19 mars 2020 : l’Italie devient le pays le plus touché au monde par la COVID-19 avec plus de  

3 400 morts (lemonde.fr 2020d). 

23 mars 2020 : l’état d’urgence sanitaire est déclaré en France (legifrance.gouv.fr 2020a). 

2 avril 2020 : plus de 3,9 milliards de personnes sont confinées dans le monde (leparisien.fr 

2020). 

3 avril 2020 : plus de 50 000 morts dans le monde de la COVID-19 (who.int 2020l). 

4 avril 2020 : plus d’un million de cas confirmés dans le monde (who.int 2020m). 
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8 avril 2020 : 7 148 patients en réanimation pour COVID-19 en France. C’est le pic à ce jour du 

nombre de patients pris en charge en même temps en réanimation dans les hôpitaux français 

pour cette maladie (solidarites-sante.gouv.fr 2020).  

 

Figure 1 : nombre journalier de cas de COVID-19 hospitalisés en réanimation en France – D’après Santé 

publique France (santepubliquefrance.fr 2020d). 

14 avril 2020 : 32 292 patients hospitalisés pour COVID-19 en France. C’est le pic à ce jour du 

nombre de patients pris en charge en même temps dans les hôpitaux français pour cette 

maladie (france24.com 2020b). 

 

Figure 2 : nombre journalier de cas de COVID-19 hospitalisés en France – D’après Santé publique France 

(santepubliquefrance.fr 2020d). 



Page 14 sur 59 

 
 

 

29 avril 2020 : plus de 10 000 publications sur la COVID-19. Les équipes du monde entier 

concentrent leurs recherches sur cette pathologie. Beaucoup de ces publications n’ont pas fait 

l’objet d’une relecture par les pairs (papiers dits « preprints ») pour accélérer la transmission 

des données relatives à cette maladie. 

5 mai 2020 : le Royaume-Uni est le premier pays d’Europe à franchir la barre des 30 000 morts 

(sudouest.fr 2020). 

11 mai 2020 : levée progressive du confinement en France (service-public.fr 2020b). 

22 mai 2020 : l’Amérique du Sud devient le nouvel épicentre de la pandémie (cnbc.com 2020). 

27 mai 2020 : seuil des 100 000 morts franchi aux Etats-Unis et près d’1,7 million de cas positifs 

détectés (francetvinfo.fr 2020a). 

8 juin 2020 : selon le Directeur général de l’OMS, "bien que la situation en Europe s'améliore, 

dans le monde elle s'aggrave" (lexpress.fr 2020b). 

25 juin 2020 : l’Agence européenne des médicaments (EMA) recommande l’octroi d’une 

autorisation de mise sur le marché conditionnelle pour le remdesivir dans le traitement de la 

COVID-19 (ema.europa.eu 2020). C’est le premier traitement à faire l’objet d’une 

recommandation de ce type dans cette maladie. 

10 juillet 2020 : plus de 30 000 morts en France (francetvinfo.fr 2020b). 

22 juillet 2020 : plus de 40 000 publications sur la COVID-19. 

30 juillet 2020 : après une période de relative accalmie, ré-augmentation depuis plusieurs 

semaines du nombre de nouveaux cas détectés en France métropolitaine et notamment dans 

la classe d’âge 20-30 ans (santepubliquefrance.fr 2020d). 

10 septembre 2020 : progression de la maladie en France dans toutes les classes d’âge 

(santepubliquefrance.fr 2020a). 

24 septembre 2020 : ré-augmentation exponentielle des admissions en réanimation en France 

métropolitaine (santepubliquefrance.fr 2020c). 

15 octobre 2020 : pour l’OMS, l’évolution de l’épidémie en Europe est très préoccupante 

(who.int 2020n). 

17 octobre 2020 : un couvre-feu est instauré dans 9 métropoles françaises car le virus se 

propage de façon importante dans ces zones et que la saturation des services de réanimation 

est imminente due à la cohabitation de patients COVID-19 et de patients non-COVID-19 

(gouvernement.fr 2020a). 
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18 octobre 2020 : (who.int 2020o) 

• plus de 40 millions de cas diagnostiqués de COVID-19 dans le monde ;  

• plus de 1,1 million de décès dans le monde ; 

• 215 pays sont à ce jour touchés par la COVID-19 (cnn.com 2020) ;  

• la Figure 3 montre qu’au niveau mondial le nombre de nouveaux cas continue 

d’augmenter mais le nombre de morts est quant à lui relativement stable depuis plusieurs 

semaines.  

 

 

Figure 3 : nombre de cas de COVID-19 et nombre de décès rapportés par semaine et par région du monde entre 

le 30 décembre 2019 et le 18 octobre 2020 – D’après l’OMS (who.int 2020o). 

 

NB : il est à noter que les dates des premiers cas confirmés de SARS-CoV-2 dans les différents 

pays ont souvent été corrigées après des enquêtes plus approfondies. Par exemple, en Chine, 

les premiers cas de COVID-19 seraient apparus avant le mois de décembre 2019 (scmc.com 

2020) et ils seraient apparus avant janvier 2020 en France (francetvinfo.fr 2020c ; Deslandes 

et al. 2020). Il est malgré tout difficile de définir le patient dit « zéro » à partir duquel 

l’épidémie de SARS-CoV-2 s’est propagée, une certaine incertitude plane donc toujours sur 

ces dates. 

 



Page 16 sur 59 

 
 

 

 Les différents coronavirus  
 

Il existe de très nombreux coronavirus. Ils peuvent être à l’origine d’infections chez les 

Hommes et les animaux (mammifères et oiseaux). Ce sont des virus zoonotiques. Les 

coronavirus infectant les humains appartiennent à deux des quatre genres de cette famille de 

virus : les alphacoronavirus et betacoronavirus. Le SARS-CoV-2 est la 7e espèce de coronavirus 

découverte pouvant infecter l’Homme (Coronaviridae Study Group of the International 

Committee on Taxonomy of Viruses 2020). 

Les 7 espèces de coronavirus décrites sont les suivantes :   

• 4 coronavirus (sérotypes 229E, NL63, OC43, HKU1) qui sont le plus souvent responsables 

de symptômes peu sévères chez l’immunocompétent ; 

• 3 coronavirus (MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2) qui ont été à l’origine d’épidémies 

majeures. Ils sont responsables d’infections respiratoires potentiellement mortelles 

même si une majorité de patients ont des symptômes peu sévères et un pronostic 

favorable. Le Tableau I présente une comparaison détaillée de ces trois coronavirus. 
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Tableau I : comparaison des trois coronavirus à l’origine d’épidémies. 

 MERS-CoV 
(middle-east 

respiratory syndrome 
coronavirus) 

SARS-CoV 
(severe acute 

respiratory syndrome 
coronavirus) 

SARS-CoV-2 
(severe acute 

respiratory syndrome 
coronavirus 2) 

Ordre Nidovirales 

Famille Coronaviridae 

Sous-famille Orthocoronavirinae 

Genre Betacoronavirus 

Sous-genre Merbecovirus Sarbecovirus Sarbecovirus 

Génome ARN monocaténaire linéaire de grande taille de polarité positive 

Enveloppe Oui 

Récepteur cellulaire 
Dipeptidyl peptidase de 

type 4 

Enzyme de 
conversion de 

l’angiotensine 2 

Enzyme de 
conversion de 

l’angiotensine 2 

Réservoir probable Chauve-souris 

Hôte intermédiaire probable Dromadaire 
Civette palmiste à 

masque 
Pangolin 

Année d’apparition 2012 2002 2019 

Pays d’apparition Jordanie Chine Chine 

Nombre de pays touchés 27 30 215* 

Nombre de cas avérés en 
France 

2 7 957 421* 

Mode de transmission 
interhumaine majoritaire 

Voie aérienne - 
Gouttelettes respiratoires 

Transmission interhumaine en 
population générale 

Faible (R0** : 0,6-0,7) 
Modérée  

(2 R0** 3) 

Modérée 

(2 R0** 3) 
R effectif** = 1,34* 

Transmission pendant la 
période d’incubation 

Inconnue Non Oui 

Epidémie en cours Circonscrite Non Oui 

 
Nombre de morts 

 

449 
(dans le monde  

en 2019) 

774 
(dans le monde) 

34 048* 
(en France) 

Taux de létalité 35 % 10 % 0,3-0,6 % 

Médiane d’âge des patients 
décédés 

56 ans 
75 ans 

(au Canada) 
84 ans 

(en France) 

Traitement curatif Non Non Non*** 

Vaccin Non Non Oui 
*au 21/10/2020 

**R0 = taux de reproduction de base : nombre moyen d’individus immunologiquement naïfs qu’un sujet va infecter après contact (has-sante.fr 
2020) lors de l’introduction d’une infection dans une population entièrement susceptible sans mesures de contrôle de la maladie mises en 
place (santepubliquefrance.fr 2009f). Le risque épidémique survient lorsque ce R0 est > 1. Dans ce cas, une personne infectée transmet la 
maladie à plus d’une personne. La maladie peut alors se propager. Tout l’enjeu dans une épidémie est de réduire le R effectif (taux de 
reproduction pendant l’épidémie où des mesures de gestion ont été mises en place) pour contrôler la diffusion de la maladie dans la population 
(mesures barrières). Lorsque le R effectif est < 1, la maladie est contrôlée puisqu’un malade contamine moins d’une personne. 

***recherche active à ce sujet. Au jour d’impression de ce travail, le seul traitement ayant démontré une efficacité sont les corticoïdes 
(dexaméthasone) chez les patients gravement atteints par la maladie. La dexaméthasone permet de diminuer la mortalité dans cette 
population. L’OMS recommande de l’utiliser uniquement chez les patients graves ou critiques pendant une durée de 7 à 10 jours (who.int 
2020r). Cependant, à ce jour, il n’existe aucun traitement étiologique validé.   
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 Le SARS-CoV-2 
 

1. Modes de transmission 

 

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement via des gouttelettes émises par le malade lorsqu’il 

parle, tousse, éternue. Un contact rapproché (inférieur à 1 mètre) en face à face et prolongé 

(supérieur à 15 minutes) avec une personne infectée est le plus souvent nécessaire à la 

transmission du virus. Des études évoquent néanmoins la possibilité d’une transmission via 

des microgouttelettes qui resteraient en suspension dans l’air (aérosols). Il a par exemple été 

démontré dans un restaurant en Chine qu’une personne contaminée par le SARS-CoV-2 

(asymptomatique au moment des faits) avait été à l’origine de la contamination de neuf autres 

personnes dont cinq se trouvant à d’autres tables et à une distance de plus d’un mètre du cas 

index. Le restaurant était mal ventilé surtout au niveau des trois tables où le virus a circulé et 

contaminé les clients. L’air conditionné est suspecté d’avoir propagé les microgouttelettes 

entre les tables. L’hypothèse d’une transmission par aérosol a été retenue après avoir éliminé 

les autres causes connues de transmission du virus (Li et al. 2020). Le SARS-CoV-2 se transmet 

aussi très probablement de façon indirecte même si ce mode de contamination est difficile à 

étudier. La contamination se ferait en portant ses mains non lavées et contaminées par le virus 

à sa bouche, ses yeux ou son nez (who.int 2020p).  

La compréhension des modes de transmission a guidé l’établissement de recommandations 

faites par les autorités pour enrayer la propagation de l’épidémie, à savoir, les gestes barrières 

suivants :  

• respecter une distance physique d’au moins un mètre entre chaque personne ; 

• porter un masque dès lors que le respect des règles de distance physique n’est pas 

possible. Le masque est devenu obligatoire en France dans tous les espaces clos depuis le 

20 juillet 2020 pour toute personne de 11 ans et plus (legifrance.gouv.fr 2020b) ; 

• se laver très régulièrement les mains à l’eau et au savon ou avec du gel hydro-alcoolique ; 

• éviter de mettre sa main au visage ; 

• tousser ou éternuer dans son coude ; 

• éviter les accolades et les embrassades, etc. 

La période d’incubation médiane de la maladie est d’environ 5 jours mais elle peut aller 

jusqu’à 14 jours (who.int 2020q). Au bout de 11,5 jours suivant l’infection, 97,5 % des malades 

qui in fine développeront des symptômes seront déjà symptomatiques (Lauer et al. 2020). 

L’ARN du SARS-CoV-2 peut être détecté par RT-PCR un à trois jours avant que les patients ne 

développent des symptômes mais la charge virale est maximale au moment où le patient 

commence à être symptomatique (who.int 2020p). Ces notions permettent une explication à 

la propagation rapide du virus. En effet, à la différence du SARS-CoV, le SARS-CoV-2 peut se 
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transmettre durant la période d’incubation (Wei et al. 2020). Cette transmission pré-

symptomatique1 est très difficile à contrôler car les personnes malades, sans symptômes, 

peuvent être amenées à transmettre la maladie plus facilement qu’une personne se sachant 

malade et adaptant en conséquence son comportement. Environ 50 % des transmissions 

surviennent durant la phase pré-symptomatique du patient source (cebm.net 2020 ; 

santepubliquefrance.fr 2020e). La transmission du virus semble particulièrement importante 

2 à 3 jours avant l’apparition des signes cliniques (et jusqu’à 8 jours après). Les patients 

asymptomatiques posent également problème car quelques études suggèrent qu’ils 

pourraient transmettre la maladie mais probablement moins que les personnes 

symptomatiques (Y. Wang et al. 2020 ; who.int 2020p). Néanmoins, il n’y a pas encore de 

réponse claire sur ce point. Une étude a par exemple démontré que la capacité des patients 

symptomatiques et asymptomatiques à transmettre le virus n’était pas significativement 

différente (OR = 1,212 [IC 95 % : 0,522-2,815]) (Yin et Jin 2020).  

 

2. Clinique de la COVID-19 

 

Dès février 2020, l’exemple d’un bateau de croisière, le Diamond Princess, où 634 des 3 711 

passagers ont été testés positifs au COVID-19 avait mis en lumière l’existence de nombreux 

cas asymptomatiques. A l’époque, l’estimation de la proportion de patients asymptomatiques 

était de 17,9 % (Mizumoto et al. 2020). Depuis, d’autres données évoquent une proportion 

plus importante (Nishiura et al. 2020). Une synthèse de Santé publique France conclut que 

près d’un quart (24,3 %) des infections par le SARS-CoV-2 restent asymptomatiques mais cette 

proportion est hautement variable entre les études (santepubliquefrance.fr 2020e). Il convient 

de noter que les enfants sont plus souvent asymptomatiques que les autres classes d’âge      

(He et al. 2020).  

Une majorité de patients développera donc une forme symptomatique. Les manifestations 

cliniques les plus fréquemment décrites sont par ordre de fréquence décroissant : la toux, la 

fièvre, les myalgies, les frissons, l’asthénie, les céphalées, la dyspnée, les maux de gorge, les 

diarrhées, les rhinorrhées, les nausées, les douleurs thoraciques, l’agueusie, l’anosmie etc. 

(Burke et al. 2020). La COVID-19 peut également entraîner des complications vasculaires et 

thrombo-emboliques (cf. infra) ou encore des atteintes cardiaques, rénales, cutanées, 

cérébrales, hépatiques... (Gupta et al. 2020). Certains patients développent une forme grave 

de la maladie qui nécessite une hospitalisation, parfois en soins intensifs. En France, 2,9 % des 

patients testés positifs sont hospitalisés et 18,1 % [IC 95 % : 17,8-18,4] d’entre eux décèdent 

à l’hôpital. Pour la population générale, le taux de létalité de la COVID-19 est de 0,5 %                 

 
1 La phase pré-symptomatique qualifie la période d’incubation de la maladie durant laquelle un patient n’est pas encore symptomatique mais 

le deviendra dans les jours qui suivent. Ce terme est à différencier des patients qui sont dits asymptomatiques car eux, ne développeront 
aucun symptôme même après la phase d’incubation. 
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[IC 95 % : 0,3-0,9] mais une grande variabilité existe selon l’âge des patients infectés : les 

personnes de 80 ans et plus décèdent dans 8,3 % des cas alors que les décès chez les moins 

de 20 ans sont extrêmement rares (0,001 %) (Salje et al. 2020). Ces chiffres sont à prendre 

avec précaution car de nombreux malades ne sont pas dépistés (notamment les patients 

asymptomatiques) donc les taux d’hospitalisation et de létalité sont probablement 

surestimés. Au début de l’épidémie, les formes graves de la maladie avec syndrome de 

détresse respiratoire aiguë (SDRA) étaient mortelles dans près de 50 % des cas (Sinha et al. 

2020 ; Armstrong et al. 2020), mais avec le temps, des progrès ont été faits et la prise en 

charge s’est améliorée malgré l’absence de traitement étiologique validé à ce jour.                          

A l’automne 2020, le pourcentage de décès en réanimation est de 35,5 % ([IC 95 % : 31,3-

39,9] ; I2 = 97,6 %) (Armstrong et al. 2021).  

 

3. Facteurs de risque de forme grave  

 

D’après le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP 2020), les facteurs de risque (FdR) de 

développer une forme grave de la COVID-19 sont :  

• le sexe masculin (sex-ratio homme/femme de 2,7) ; 

• un âge ≥ 65 ans (les plus de 65 ans représentent plus de 92 % des personnes décédées). 

Les malades âgés de 50 à 65 ans doivent également être particulièrement prudents (âge 

moyen en réanimation de 61 ans) ; 

• les comorbidités suivantes : antécédents cardiovasculaires (hypertension artérielle 

compliquée, antécédent d’accident vasculaire cérébral ou de coronaropathie, de chirurgie 

cardiaque, insuffisance cardiaque (stade NYHA III ou IV)), diabète non équilibré ou 

présentant des complications, pathologie chronique respiratoire, insuffisance rénale 

chronique dialysée, cancer évolutif sous traitement et obésité. 

 

4. Bases du diagnostic biologique 

 

Il existe plusieurs types de tests biologiques pour la détection du SARS-CoV-2 :  

• les tests virologiques : tests de biologie moléculaire (tests RT-PCR). Ils permettent de 

savoir si, au moment du test, une personne est infectée ou non par le virus. Les 

prélèvements sont effectués le plus fréquemment par voie nasale. Ces tests ont comme 

inconvénient d’avoir des taux de faux négatifs (FN) relativement importants et d’autant 

plus s’ils sont effectués trop précocement (67 % de FN pour les tests réalisés le 4e jour de 

l’infection) ou trop tardivement (66 % le 21e jour). Le taux de FN est au plus bas 8 jours 
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après l’infection (20 % de FN), soit 3 jours en moyenne après le début des symptômes pour 

les patients symptomatiques. Les résultats de ces tests doivent donc être interprétés avec 

prudence d’autant plus si la suspicion clinique est forte (Kucirka et al. 2020) ; 

• les tests sérologiques : ces tests peuvent détecter la présence d’anticorps à partir d’un 

prélèvement sanguin. Leurs résultats permettent de savoir si une personne a été en 

contact ou non dans un passé proche (IgM+) ou plus lointain (IgG+) avec le virus (Yüce et 

al. 2021) ; 

• d’autres tests ont été développés avec le temps dont les tests antigéniques qui permettent 

de détecter les protéines du virus et de tirer les mêmes conclusions que les tests 

virologiques c’est-à-dire de pouvoir dire si la personne testée est malade ou non au 

moment où le test est effectué. L’avantage sur les tests RT-PCR est un rendu de résultat 

plus rapide (inférieur à 30 minutes). Ils sont néanmoins beaucoup moins sensibles que ces 

derniers. Ils peuvent être utilisés pour participer au dépistage de la population ou en 

combinaison des tests virologiques pour le diagnostic des malades (Mak et al. 2020). 

Le triptyque de prise en charge d’un patient atteint par la COVID-19 est le suivant : tester, 

alerter et protéger (gouvernement.fr 2020b). Un patient qui est testé positif au SARS-CoV-2 

par RT-PCR est appelé à respecter un isolement strict et une recherche des cas contacts est 

effectuée. L’isolement doit être maintenu au minimum 10 jours depuis l’apparition de variants 

du SARS-CoV-2. 
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II. ANOMALIES DE L’HEMOSTASE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES 

POUR COVID-19 
 

 Prévalence des complications thrombo-emboliques veineuses chez les 

patients hospitalisés pour COVID-19 
 

1. Les chiffres dans la COVID-19 

 

Chez les patients atteints par la COVID-19, les complications thrombo-emboliques veineuses 

apparaissent particulièrement fréquentes. Elles le sont d’autant plus que les patients sont 

gravement atteints (Connors et Levy 2020 ; Helms et al. 2020 ; Voicu et al. 2020a ; Middeldorp 

et al. 2020). En réanimation, on estime entre 20 et 30 % la fréquence des embolies 

pulmonaires (EP) au début de la pandémie (Joly et al. 2020), pourcentage exceptionnellement 

élevé pour des patients admis pour une pneumopathie. Habituellement, dans les services de 

réanimation, il y a entre 5 et 15 % d’événements thrombo-emboliques veineux (ETEV) (Nopp 

et al. 2020). Des thrombi se forment également de façon inhabituellement fréquente dans les 

circuits de dialyse et les appareils d’oxygénation par membrane extra-corporelle (Joly et al. 

2020). Plus rarement, certains patients atteints de COVID-19 développent des thromboses 

artérielles (Abou-Ismail et al. 2020 ; Klok et al. 2020). 

Dans les Tableaux II et III sont présentées les premières études, pour la plupart rétrospectives, 

publiées entre les mois d’avril et de mai 2020 concernant les événements thrombotiques 

observés chez les patients atteints de COVID-19 respectivement en service de médecine 

conventionnelle et en service de soins intensifs. En fonction de celles-ci, la prévalence des EP 

ou plus largement des ETEV peut sensiblement varier. Ces différences observées selon les 

études peuvent s’expliquer par de nombreux facteurs, notamment le schéma de l’étude 

(rétrospectif ou prospectif), la recherche systématique ou non des EP et/ou des thromboses 

veineuses profondes (TVP) par imagerie, le type de stratégie thrombo-prophylactique mise en 

place. De plus, les groupes de patients analysés entre les études ne sont pas toujours 

comparables en termes de sévérité, certaines menées dans des secteurs d’hospitalisation 

conventionnelle (Tableau II), d’autres en soins intensifs (Tableau III). Il est à noter que les 

patients les plus graves cumulent des facteurs de risque de thrombose (immobilisation totale 

prolongée, hypoxie majeure, profil biologique très inflammatoire, etc.). Ensuite, la prévalence 

des ETEV est connue pour être variable entre les ethnies. Par exemple, le risque thrombo-

embolique veineux est plus faible chez les patients asiatiques par rapport à celui des patients 

caucasiens (Tang et al. 2020b). Ceci est à prendre en compte dans l’analyse des données sur 

la COVID-19 car beaucoup d’études proviennent de Chine, pays source de la maladie. Enfin, 

l’âge moyen des patients analysés peut différer entre les études. Or il s’agit d’un facteur de 
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risque établi de thrombose veineuse. Ceci peut donc expliquer qu’une étude s’intéressant à 

des patients plus jeunes relève moins d’ETEV qu’une étude regroupant des patients plus âgés. 

Cette liste n’est pas exhaustive mais a pour objectif de souligner les précautions à prendre 

pour la comparaison d’études entre-elles, notamment du fait de la présence d'éléments de 

variabilité. 

Par ailleurs, le taux d’ETEV est très certainement sous-estimé chez les patients atteints de 

COVID-19 car l’afflux des malades saturant les services hospitaliers a parfois empêché un 

diagnostic de certitude. Même quand le diagnostic par imagerie était possible techniquement,  

notamment l’angioscanner thoracique pour l’EP, il fut parfois impossible pour les soignants de 

mobiliser les patients les plus graves et de les transporter jusqu’au scanner (Al-Ani et al. 2020). 

De plus, le manque de moyens dans les premiers mois de l’épidémie pour assurer la protection 

du personnel et le risque de contaminer d’autres personnes lors du transfert de ces malades 

a pu limiter le recours à l’angioscanner (Nopp et al. 2020).  

Il est à noter que les patients ambulatoires infectés par la COVID-19 ne semblent pas non plus 

être épargnés par le risque thrombotique (Overstad et al. 2020) mais les données les 

concernant sont encore trop peu nombreuses pour en tirer des conclusions claires quant à la 

prévalence des ETEV chez les patients non hospitalisés (Nopp et al. 2020). 
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Tableau II : événements thrombotiques observés chez les patients atteints de COVID-19 en service de médecine conventionnelle. 

Articles 
Pays 

Type 
d’étude 

Nombre 
de 

patients 

Anticoagulation 
au minimum 
préventive 

Evénement 
thrombo-

embolique 
(ETE) 

Evénement 
thrombo-

embolique 
veineux (ETEV) 

Embolie 
pulmonaire 

(EP) 

Thrombose 
veineuse 

profonde (TVP) 

Thrombose 
artérielle 

(TA) 
Remarques 

Lodigiani  
et al. 2020 

Italie 

Etude 
rétrospective 

314 > 75% des patients 
20/314 : 

6,4% 
12/314 : 3,8% 

8/314 : 
2,5% 

NR 
9/314 : 

2,9% 
Imageries non 
systématiques 

Middeldorp 
et al. 2020 
Pays-Bas 

Etude 
rétrospective 

123 > 90% des patients NR 

­ 4/123 : 3,3% 
­ Incidence 

cumulée : à 
J7 (5,8%) ; 
J14 (9,2%) ; 
J21 (9,2%) 

2/123 : 
1,6% 

2/123 : 1,6% NR 

 
ETEV 

symptomatiques : 
4/4 

 

Léonard-
Lorant  

et al. 2020 
France 

Etude 
rétrospective 

58 
< 50% des patients 

au total  
NR NR 

8/58 : 
13,8% CI 

NR NR 

 
84% des EP sous 
anticoagulants 

 

Grillet  
et al. 2020 

France 

Etude 
rétrospective 

61 NR NR NR 
6/61 : 9,8% 

CI 
NR NR / 

Cattaneo  
et al. 2020 

Italie 

Etude 
prospective 

388 Oui NR NR NR 

­ Symptômes 
de TVP : 
0/388 

­ TVP : 0/64 CI 

NR / 

Santoliquido 
et al. 2020 

Italie 

Etude 
prospective 

84 Tous NR NR NR 
10/84 : 11,9% 

CI 
NR 

Dépistage 
systématique 

  CI : confirmé à l’imagerie ; J7 : jours 7 ; NR : non renseigné ; > : supérieur à ; < : inférieur à  
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Tableau III : événements thrombotiques observés chez les patients atteints de COVID-19 en service de soins intensifs. 

Articles 
Pays 

Type 
d’étude  

Nombre 
de 

patients 

Anticoagulation 
au minimum 
préventive 

Evénement 
thrombo-

embolique 
(ETE) 

Evénement 
thrombo-

embolique 
veineux 
(ETEV) 

Embolie 
pulmonaire 

(EP) 

Thrombose 
veineuse 
profonde 

(TVP) 

Thrombose 
artérielle 

(TA) 
Remarques 

Lodigiani  
et al. 2020 

Italie 

Etude 
rétrospective 

48 Oui 8/48 : 16,7% 4/48 : 8,3% 2/48 : 4,2% NR 4/48 : 8,3% 

 
Imageries non 
systématiques 

 

Middeldorp 
et al. 2020 
Pays-Bas 

Etude 
rétrospective 

75 
> 90% des 
patients 

NR 

­ 35/75 : 47% 
­ Incidence 

cumulée : 
J7 (26%) ; 
J14 (47%) ; 
J21 (59%) 

11/75 : 15% 
24/75 : 

32% 
NR 

                                     
ETEV symptomatiques : 

21/35 
 

Léonard-
Lorant  

et al. 2020 
France 

Etude 
rétrospective 

48 
< 50% des 
patients 

 
NR 

 
NR 

24/48 : 50% 
CI 

NR NR 

 
84% des EP sous 
anticoagulants 

 

Grillet  
et al. 2020 

France 

Etude 
rétrospective 

39 NR NR NR 
17/39 : 43,6% 

CI 
NR NR                 / 

Voicu  
et al. 2020a 

France 

 
Etude 

prospective 
 

56 Tous NR NR NR 
26/56 :  
46 % CI 

NR 
Dépistage 

systématique des TVP 
par écho-Doppler 

 
Klok  

et al. 2020 
Pays-Bas 

 

Etude 
prospective 

184 Tous 

­ 75/184 : 
40,8% CI 

­ Incidence 
cumulée : 
49% 

68/184 : 37% 
65/184 : 

35,3% 
1/184 : 

0,5% 
7/184 : 3,8%                / 
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Articles 
Pays 

Type 
d’étude 

Nombre 
de 

patients 

Anticoagulation 
au minimum 
préventive 

Evénement 
thrombo-

embolique 
(ETE) 

Evénement 
thrombo-

embolique 
veineux 
(ETEV) 

Embolie 
pulmonaire 

     (EP) 

Thrombose 
veineuse 
profonde 

(TVP) 

Thrombose 
artérielle 

(TA) 
       Remarques 

Helms  
et al. 2020 

France 

Etude 
prospective 

150 Oui NR NR 

­ 25/150 : 
16,7% 

­ 25% CI 
(25/99) 

3/150 : 2% NR 

Angioscanners réalisés 
chez 99 patients pour 

aggravation de l’état ou 
↗ des D-dimères 

Poissy  
et al. 2020 

France 

Etude 
prospective 

107 Tous NR NR 

­ 22/107 : 
20,6% CI 

­ Incidence 
cumulée : 
20,4% à J15 

5/107 : 
4,7% 

NR 

­ En période hors 
COVID-19, le taux d’EP 
en réanimation est de 
6,1% 

­ 3 TVP associées à une 
EP 

Cui  
et al. 2020 

Chine 

Etude 
rétrospective 

81 Aucun NR 20/81 : 25% NR 
20/81 : 

25% 
NR 

Les patients ayant un 
ETEV sont en moyenne 
significativement plus 
âgés (68,4 ans) que les 
patients sans ETEV  
(57,1 ans) 

Thomas  
et al. 2020 
Royaume-

Uni 

Etude 
rétrospective 

63 Tous NR 

­ 6/63 : 9,5% 
­ Incidence 

cumulée : 
27%  

5/63 : 7,9% 
CI 

                 
NR 

 
NR                 / 

Llitjos  
et al. 2020 

France 

Etude 
rétrospective 

26 
Tous 

31% : préventive 
69% : curative 

NR 

18/26 : 69% 
CI 

(dépistage 
systématique) 

6/26 : 23% 
CI 

NR NR 

ETEV : pour 100% des 
patients quand 
anticoagulation 
préventive et 56% quand 
anticoagulation curative  

CI : confirmé à l’imagerie ; J7 : jours 7 ; NR : non renseigné ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; > : supérieur à ; < : inférieur à ; ↗ : augmentation 
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2. COVID-19 versus autres pneumopathies 

 

Les infections et spécialement les pneumopathies à pneumocoque ou induites par le virus de 

la grippe sont connues pour accroître le risque de développer des ETEV (Konstantinides et al. 

2019 ; Malas et al. 2020). Une étude concernant des patients de réanimation ayant une 

pneumonie virale due au virus de la grippe H1N1 et ayant un SDRA rapportait une incidence 

d’ETEV de 44 % malgré la mise en place d’une thrombo-prophylaxie par anticoagulants pour 

la majorité d’entre eux (Obi et al. 2019). L’incidence des ETEV chez les patients contrôles (i.e. 

patients en service de réanimation non infectés par le virus de la grippe H1N1) était de 29 %. 

Pour les EP, l’incidence était de 29 % chez les patients atteints par le virus H1N1 et de 8,5 % 

chez les patients contrôles (p-value = 0,06). Par ailleurs, l’étude permettait de conclure à 

l’efficacité des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) à posologie préventive pour 

réduire considérablement le risque d’ETEV dans le groupe atteint par la grippe H1N1                

(OR = 0,03 [IC 95 % : 0,003-0,26] ; p-value < 0,05) (Obi et al. 2019).  

Pour démontrer que la COVID-19 était un contexte clinique associé à un sur-risque de 

développer un ETEV, une équipe a comparé grâce à un score de propension l’incidence des 

EP, en soins intensifs, chez des patients atteints de SDRA en contexte de COVID-19 à celle de 

patients hospitalisés entre 2014 et 2019 pour un SDRA lié à une infection virale ou 

bactérienne. Les incidences respectives des EP étaient de 11,7 % et 2,1 % (p-value < 0,05) 

(Helms et al. 2020). Une autre équipe a confirmé ce sur-risque en comparant le taux d’EP chez 

des patients de réanimation pendant une même période de l’année (27 février au 31 mars) 

entre 2019 (i.e. patients contrôles non atteints de COVID-19) et 2020 (i.e. patients atteints par 

la COVID-19) (Poissy et al. 2020). Pour les patients atteints de COVID-19, le taux d’EP était de 

20,6 % contre 6,1 % en 2019 (augmentation du risque de 14,5 % [IC 95 % : 6,1-22,8]). Sur une 

période de temps plus longue (entre le 1er janvier et le 31 décembre 2019), la fréquence des 

EP pour des patients atteints de grippe saisonnière et hospitalisés en réanimation était de 7,5 

% (Poissy et al. 2020).  

Les deux autres coronavirus responsables d’épidémies, le SARS-CoV et le MERS-CoV, sont 

aussi associés à un risque augmenté de manifestations thrombotiques. Les données sur la 

question sont mieux documentées pour le SARS-CoV qui semble entraîner plus d’ETEV (taux 

similaire au SARS-CoV-2) que le MERS-CoV (Lew et al. 2003 ; Bikdeli et al. 2020 ; Giannis et al. 

2020 ; Nopp et al. 2020). Néanmoins, la plupart des études rapportent uniquement des 

descriptions de cas de thromboses sans qu’il existe à ce jour de chiffres précis issus d’une 

revue systématique de la littérature quant à la prévalence de ces événements dans ces deux 

maladies (Umapathi et al. 2004). 
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3. Particularités de la COVID-19 

 

Les EP diagnostiquées chez les patients COVID-19 présentent certaines particularités. En règle 

générale, les EP sont associées à une TVP dans environ 80 % des cas (Palareti et al. 2019). Dans 

la COVID-19, cette association semble peu retrouvée. Sur 184 patients admis en service de 

réanimation pour infection grave à la COVID-19, un seul a développé une TVP alors que 65 

patients ont eu une EP (Klok et al. 2020). Autre exemple, sur un échantillon de 107 patients 

de réanimation seulement 4,7 % d’entre eux ont développé une TVP alors que 20,6 % faisaient 

une EP et uniquement 3 patients avaient une TVP associée à une EP. L’une des hypothèses des 

auteurs de cette étude pour expliquer la discordance dans les chiffres entre les EP et les TVP 

est que ce que l’on appelait jusque-là des EP chez les patients atteints par la COVID-19 seraient 

en fait plutôt des thromboses pulmonaires in situ (Poissy et al. 2020). La formation du 

thrombus se ferait directement au niveau pulmonaire et ne proviendrait pas de la migration 

embolique d’une thrombose veineuse des membres inférieurs (cf. infra). Néanmoins, il 

convient de noter que la plupart des équipes n’ont pas recherché les TVP de façon 

systématique car le diagnostic d’une EP suffisait à débuter l’anticoagulation curative. Chez 56 

patients de réanimation tous traités au minimum par une thrombo-prophylaxie à posologie 

préventive, le dépistage systématique des TVP par écho-Doppler montre que leur prévalence 

est en réalité de 46 % (26/56) (Voicu et al. 2020a).  

Quelle que soit l’origine de la formation de ces thrombi au niveau pulmonaire, ils sont 

suspectés de jouer un rôle majeur dans la dégradation de l’état respiratoire des patients et 

d’être en partie responsables de l’apparition d’un SDRA pouvant conduire au décès (Joly et al. 

2020 ; Al-Ani et al. 2020). 
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 Physio-pathologie des processus thrombotiques chez les patients atteints par 

une forme grave de la COVID-19  
 

Le SARS-CoV-2 pénètre dans les cellules de l’organisme grâce à une protéine présente à sa 

surface, la protéine Spike. Cette protéine S se lie à son récepteur, l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 (récepteur ACE-2), hautement exprimé sur les cellules épithéliales 

pulmonaires mais également sur l’endothélium vasculaire de nombreux organes, au niveau 

rénal par exemple, où il avait été mis en évidence lors de l’épidémie de SARS-CoV (Gabarre et 

al. 2020 ; Joly et al. 2020 ; Hamming et al. 2004). Une fois dans la cellule, le virus se multiplie. 

Cette multiplication virale conduit à une inflammation avec la production de cytokines          

pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNF-α, etc.) qui entraînera une apoptose des cellules 

endothéliales. Il est démontré que chez certains patients avec une forme grave de la maladie, 

la réaction inflammatoire est disproportionnée. La surproduction de cytokines pro-

inflammatoires conduit à un « orage cytokinique » qui peut être à l’origine d’un syndrome de 

réponse inflammatoire systémique (SRIS). Chez ces mêmes patients, les événements 

thrombotiques sont excessivement fréquents. Un état pro-inflammatoire est connu pour 

engendrer un sur-risque de thromboses et les thromboses sont elles-mêmes à l’origine d’un 

état pro-inflammatoire. Cette boucle qui relie inflammation et thrombose est appelée 

« thrombo-inflammation » (Marietta et al. 2020 ; Levi et al. 2020 ; Joly et al. 2020 ; 

Fajgenbaum et June 2020). Il se pourrait que le virus ait un effet propre favorisant les 

événements thrombotiques en interférant avec les voies de la coagulation (Ackermann et al. 

2020 ; Nopp et al. 2020 ; Gabarre et al. 2020 ; Abou-Ismail et al. 2020 ; Spyropoulos et al. 

2020). Néanmoins, à ce jour, l’hypothèse la plus probable, si l’on se réfère à d’autres contextes 

viraux, est que le mécanisme entraînant les événements thrombotiques soit la conséquence 

de l’environnement hyper-inflammatoire et de l’endothéliopathie induits par le virus lui-

même.  

Les patients hospitalisés pour COVID-19 cumulent les facteurs de risque de développer des 

ETEV illustrés par la triade de Virchow : le ralentissement du flux sanguin lié à la stase veineuse 

(immobilisation prolongée) et à la vasoconstriction (hypoxie), les lésions endothéliales 

(endothéliopathies) ainsi que l’hypercoagulabilité. En effet, il y a tout d’abord la durée 

d’hospitalisation des patients COVID-19 qui est particulièrement longue. En moyenne, elle est 

de 10 à 13 jours d’après le CDC mais en réanimation elle peut être beaucoup plus longue 

(Lewnard et al. 2020) ce qui prolonge donc l’immobilisation et la stase veineuse des patients. 

Ensuite, l’hypoxie profonde induite par la maladie entraîne une vasoconstriction et donc la 

réduction du flux sanguin ce qui participe par ailleurs à la dysfonction endothéliale. De plus, 

la production excessive de cytokines pro-inflammatoires est également à l’origine de la 

dysfonction endothéliale identifiée chez de nombreux patients atteints par le SARS-CoV-2 

(Connors et Levy 2020 ; Abou-Ismail et al. 2020 ; Joly et al. 2020 ; Nopp et al. 2020 ; Philippe 
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et al. 2021). Des analyses post-mortem ont mis en évidence que les patients décédés de la 

COVID-19 ont une architecture endothéliale significativement altérée (perturbations des 

jonctions intercellulaires, détachement de la membrane basale, etc.) par rapport au groupe 

contrôle (i.e. patients décédés du virus de la grippe H1N1). Ils ont également plus de 

récepteurs ACE-2 au niveau pulmonaire et une angiogenèse pulmonaire accrue (2,7 fois plus 

importante). Par ailleurs, des thromboses vasculaires étendues avec microangiopathie et 

occlusion des capillaires alvéolaires sont retrouvées chez les patients décédés de la COVID-19. 

Neuf fois plus de micro-thrombi sont détectés au sein de leurs capillaires alvéolaires 

(Ackermann et al. 2020). Il convient de noter que chez ces patients, des micro-thrombi sont 

retrouvés également dans d’autres organes que le poumon (Rapkiewicz et al. 2020), ce qui 

pourrait contribuer à expliquer les multi-défaillances d’organes constatées chez une majorité 

de patients qui décèdent de la COVID-19 (Du et al. 2020 ; Connors et Levy 2020 ; Nopp et al. 

2020). D’autres analyses post-mortem ont mis en évidence une endothélite chez 3 patients 

atteints par la COVID-19, la présence de particules virales dans les cellules endothéliales, une 

accumulation de cellules mononucléées au sein du tissu pulmonaire et des cellules en 

apoptose (Varga et al. 2020). L’atteinte de l’endothélium entraîne un relargage massif de 

multimères de très haut poids moléculaire du facteur Willebrand (VWF-THPM) hyper-adhésifs 

aux plaquettes et au sous-endothélium (Joly et al. 2020). Les taux de facteur Willebrand (VWF) 

et notamment les VWF-THPM sont augmentés chez une grande majorité de patients 

hospitalisés pour COVID-19 mais encore plus chez les patients en réanimation (Helms et al. 

2020 ; Panigada et al. 2020). Cette augmentation du VWF s’accompagne d’une diminution 

modérée de sa protéase spécifique ADAMTS13, et donc d’un déséquilibre de l’axe VWF-

ADAMTS13 (Delrue et al. 2020). A l’admission à l’hôpital, un taux élevé de VWF est associé à 

une maladie plus grave et à un besoin d’oxygénation du patient plus important (Rauch et al. 

2020). Le taux de VWF antigénique est un bon marqueur prédictif du risque de mortalité des 

malades (Goshua et al. 2020 ; Philippe et al. 2021). L’atteinte de l’endothélium est responsable 

également d’une surproduction de facteur tissulaire (FT) à l’origine d’une formation excessive 

de thrombine et de l’activation des plaquettes (Joly et al. 2020). Les D-dimères, marqueurs 

reflétant l’activation de la coagulation et de la fibrinolyse réactionnelle, sont retrouvés à des 

concentrations particulièrement augmentées chez les patients hospitalisés pour COVID-19 (cf. 

infra). Enfin, un déséquilibre entre facteurs pro-coagulants et anticoagulants physiologiques 

s’installe en faveur des premiers. Le facteur VIII (FVIII) est un facteur pro-coagulant très 

augmenté chez les patients COVID-19 de réanimation, secondairement à l’augmentation du 

VWF (Helms et al. 2020 ; Y. Zhang et al. 2020 ; Panigada et al. 2020 ; Goshua et al. 2020 ; 

Spyropoulos et al. 2020). À des taux élevés dans le plasma, c’est un facteur de risque de 

développer des thromboses (Y. Zhang et al. 2020 ; Rauch et al. 2020). De même, le facteur V 

(FV) et le fibrinogène sont excessivement augmentés à des niveaux rarement atteints 

notamment pour le FV (Helms et al. 2020 ; Connors et Levy 2020 ; Abou-Ismail et al. 2020 ; Al-

Ani et al. 2020 ; Voicu et al. 2020b). Concernant les inhibiteurs physiologiques de la 
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coagulation, l’antithrombine, la protéine C et son cofacteur la protéine S sont retrouvés 

normaux ou faiblement diminués chez les patients hospitalisés (Joly et al. 2020 ; Connors et 

Levy 2020 ; Y. Zhang et al. 2020 ; Voicu et al. 2020b). 

C’est probablement l’association de l’ensemble de ces éléments qui permet d’expliquer la 

proportion si importante des macro et micro-thromboses observées chez les patients      

COVID-19 les plus gravement atteints (Voicu et al. 2021). La limitation précoce de 

l’inflammation pourrait diminuer ces événements. Ainsi, la compréhension fine de la physio-

pathologie de cette maladie est essentielle pour permettre une prise en charge globale plus 

efficace et notamment pour prévenir les ETEV (Bikdeli et al. 2020 ; Joly et al. 2020 ; Connors 

et Levy 2020 ; Akima et al. 2020 ; thelancet.com 2020 ; Han et al. 2020 ; Y. Zhang et al. 2020 ; 

Spyropoulos et al. 2020). La Figure 4 résume la physio-pathologie suspectée de la COVID-19 

chez les patients faisant une forme grave de la maladie. À ce jour, de nombreuses pistes 

restent encore à explorer comme celle du système du complément qui pourrait avoir un rôle 

important, notamment dans les formes graves (Abou-Ismail et al. 2020 ; O’Sullivan et al. 2020).  
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Figure 4 : physio-pathologie suspectée de la COVID-19 chez les patients présentant une forme grave de la 

maladie. À partir de l’entrée du virus dans les cellules de l’organisme, la figure résume les liens qui existent 

entre inflammation et thrombose. ACE-2 : enzyme de conversion de l’angiotensine 2, CE : cellules endothéliales, 

EP : embolie pulmonaire, FT : facteur tissulaire, FV : facteur V, FVIII : facteur VIII, SARS-CoV-2 : severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë, TGI : tractus gastro-

intestinal, VWF-THPM :  multimères de très haut poids moléculaire du facteur Willebrand – D’après Joly et al. 

2020 (avec l’autorisation de l’auteur). 
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 Caractéristiques biologiques des patients hospitalisés pour COVID-19 
 

Les patients hospitalisés pour une infection par le SARS-CoV-2 ont fréquemment des 

anomalies biologiques marquées et notamment des anomalies des paramètres d’hémostase. 

Dans les tableaux ci-après (Tableaux IV à VII), j’ai rassemblé les résultats d’études publiées 

lors des premières semaines de la pandémie. J’ai restreint mon champ de recherche à certains 

examens biologiques, notamment à ceux facilement accessibles partout dans le monde, 

comme les leucocytes, dont les anomalies sont fréquentes et permettent d’évaluer le 

pronostic des malades.  

 

1. Paramètres de l’inflammation  

 

Pour les patients gravement atteints, la réponse immunitaire au SARS-CoV-2 est inadaptée. 

Après une première phase commune à tous les malades (phase virologique), environ 8 à 10 

jours après le début des symptômes, certains patients ont une réponse immunitaire qui 

s’emballe et qui devient disproportionnée (phase dys-immunitaire). Le développement de cet 

« orage cytokinique » entraîne une aggravation clinique des malades et nécessite leur 

hospitalisation (Cevik et al. 2020 ; Bonny et al. 2020). L’IL-6, cytokine pro-inflammatoire, est 

augmentée de façon significative chez les patients atteints par une forme grave de la        

COVID-19 (7,39 pg/mL [IC 95 % : 5,63-10,89] ; p-value < 0,05) (Wu et al. 2020) et chez les 

patients qui décèderont, elle est également significativement augmentée par rapport aux 

survivants (11,0 pg/mL [IC 95 % : 7,5-14,4] vs 6,3 pg/mL [IC 95 % : 5,0-7,9] respectivement ;   

p-value < 0,05) (Zhou et al. 2020 ; Wu et al. 2020). Cette cytokine joue un rôle clef dans le 

processus de coagulation en induisant l’expression de facteur tissulaire et en augmentant la 

production du fibrinogène et des plaquettes (Hadid et al. 2020 ; Levi et al. 2020). La protéine 

C-réactive (CRP), protéine de l’inflammation, est retrouvée à des taux très élevés chez les 

patients hospitalisés pour COVID-19. Dans le Tableau IV, les résultats de cinq études 

concernant les bilans inflammatoires de patients hospitalisés sont présentés.  

 

2. Les leucocytes 

 

L’hyperleucocytose, la neutrophilie et la lymphopénie sont plus profondes chez les patients 

décédés que chez les survivants (D. Wang et al. 2020). Par ailleurs, l’hyperleucocytose             

(HR = 1,9 [IC 95 % : 1,1-3,2]), un ratio neutrophiles sur lymphocytes élevé (HR = 2 [IC 95 % : 

1,3-3,1]) et la lymphopénie (p-value < 0,05) sont des facteurs de risque de faire un ETEV 

(Middeldorp et al. 2020 ; Cui et al. 2020). Les résultats d’autres études sont présentés dans le 

Tableau V.  
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Tableau IV : Bilan inflammatoire chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19. 

FdR : facteur de risque ; NR : non renseigné ; NS : non survivant ; S : survivant ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; vs : versus ; ↗ : augmentation  

Articles 
Pays 

Type d’étude Nombre de patients Protéine C-réactive (CRP) Interleukine-6 (IL-6) Remarques 

Chen 
et al. 
2020 
Chine 

Etude  
rétrospective 

99 patients hospitalisés 
(23% en réanimation) 

↗ : 86% ↗ : 52% 

-   11% des patients sont décédés 
­ Analyse commune des 99 

patients 
­ Bilan biologique à l’admission 

Yang  
et al. 
2020 
Chine 

Etude  
rétrospective 

149 patients hospitalisés 
en service conventionnel 

↗ : 55% NR                          / 

Wu  
et al. 
2020 
Chine 

Etude  
rétrospective 

 
 

201 patients hospitalisés 
(53 en réanimation) 

 
 

- ↗ 166/194 : 85,6% 
- ↗ significativement associée 
à un haut risque de développer 
un SDRA 

­ ↗ 60/123 : 48,8% 
­ ↗ significative chez les patients 

SDRA vs les patients non-SDRA 
­ ↗ significative chez les patients 

SDRA NS vs les patients SDRA S 
­ Taux d’IL-6 significativement 

associé au décès 

 
­ 84 patients avec un SDRA (40 S 

et 44 NS) 
­ 44 décès au total 
­ Bilan biologique à l’admission 
 

Zhou 
et al. 
2020 
Chine 

Etude  
rétrospective 

 
191 patients hospitalisés 

(50 en réanimation) 
 

NR 

­ ↗ significativement plus 
importante chez les NS vs les S  

­ ↗ au cours de l’hospitalisation 
chez les NS  

­ Taux stable au cours de 
l’hospitalisation chez les S 

­ ↗ = FdR de mortalité 

 
54 décès 

 

Guan 
et al. 
2020 
Chine 

Etude  
rétrospective 

 
1 099 patients 

hospitalisés 
(173 dans un état grave) 

 

- ↗ : 81,5% chez les malades 
graves  
- ↗ : 56,4% chez les malades 
non graves 

NR 
 

Bilan biologique à l’admission 
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Tableau V : Leucocytes et sous-populations leucocytaires chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19.  

FdR : facteur de risque ; NR : non renseigné ; NS : non survivant ; S : survivant ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; VN : valeurs normales ; vs : versus ; ↗ : augmentation ; ↘ : diminution

Articles 
Pays 

Type 
d’étude  

Nombre de 
patients  

Leucocytes (GB) Lymphocytes Neutrophiles (PNN) Remarques 

D. Wang 
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

 
138 patients 
hospitalisés 

(36 en 
réanimation) 

 

­ Patients en réanimation 
ont un taux de GB 
significativement plus 
important que les autres 
(mais médianes qui restent 
dans les VN pour les 2 
groupes) 

­ Taux significativement plus 
important chez les NS vs S 

­ ↘ : 70,3%  
­ Lymphopénie profonde chez la 

plupart des patients au cours de 
l’hospitalisation  

­ Les NS ont une lymphopénie encore 
plus sévère 

­ Taux significativement 
plus important chez les 
patients en réanimation 
que chez les autres 
(mais médianes qui 
restent dans les VN 
pour les 2 groupes) 

­ Taux significativement 
plus important chez les 
NS vs S 

             / 

Wu  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

 
201 patients 
hospitalisés 

(53 en 
réanimation) 
 

↗ 46/197 : 23,4% 

­ ↘ 126/197 : 64% 
­ ↘ significative chez les patients 

SDRA vs les patients non-SDRA 
­ ↘ significativement associée à un 

haut risque de développer un SDRA 

­ ↗ 68/197 : 34,5% 
­ ↗ significativement 

associée à un haut 
risque de développer un 
SDRA et à une 
progression vers le 
décès 

­ 84 patients avec 
un SDRA (40 S et 
44 NS) 

­ 44 décès au total 
­ Bilan biologique à 

l’admission 

Zhou  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

                 
191 patients 
hospitalisés 

(50 en 
réanimation) 

 

↗ = FdR de mortalité 

­ ↘ significative à l’admission chez les 
NS vs les S 

­ Nadir au 7e jour d’hospitalisation 
pour les S puis le taux augmente 

­ Chez les NS, la lymphopénie sévère 
ne se corrige pas jusqu’au décès 

­ ↘ = FdR de mortalité 

NR 
                                  

54 décès 
 

Huang  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
prospective 

41 patients 
hospitalisés 

(13 en 
réanimation) 

↘ 10/40 : 25% 
(au total) 

↗ 7/13 : 54 %  
(en réanimation) 

↘ 26/41 : 63% NR 
Bilan biologique à 

l’admission 
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3. Paramètres usuels d’hémostase 

 

a) Fibrinogène 

 

Le fibrinogène, protéine de l’inflammation, est augmenté pour la grande majorité des patients 

hospitalisés et parfois à des taux inhabituellement élevés (Connors et Levy 2020 ; Spyropoulos 

et al. 2020 ; Helms et al. 2020 ; Al-Ani et al. 2020 ; Voicu et al. 2020b).  

 

b) TQ et TCA  

 

Dans la plupart des études, un léger allongement du TQ (temps de Quick) est rapporté (Bikdeli 

et al. 2020 ; Abou-Ismail et al. 2020 ; Y. Zhang et al. 2020 ; Y. Wang et al. 2020). Il serait prédictif 

d’une dégradation de l’état des patients (Y. Zhang et al. 2020 ; Liao et al. 2020). 

L’interprétation de ce paramètre est néanmoins délicate liée au fait que le TQ est un test semi-

global, explorant un déficit combiné ou isolé en facteurs, mais qui peut aussi s’allonger lors 

d’hyperfibrinogénémie importante dans certains systèmes. Pour le TCA (temps de céphaline 

avec activateur), certaines équipes retrouvent un allongement (Abou-Ismail et al. 2020 ; Y. 

Zhang et al. 2020), d’autres un raccourcissement ou un TCA inchangé (Bikdeli et al. 2020 ; Y. 

Wang et al. 2020). Les données sont de manière attendue discordantes, liées à la grande 

variété de réactifs utilisés, à leur sensibilité variable aux dérivés de l’héparine présents à des 

concentrations elles-mêmes variables, à leur sensibilité variable à la présence fréquente 

d’anticoagulants lupiques chez les patients notamment de réanimation, enfin, à l’influence 

des taux élevés de CRP qui peuvent entraîner une interférence analytique (Hardy et al. 2020a). 

L’allongement du TCA a cependant été identifié comme un facteur de risque de faire un ETEV 

(p-value < 0,05) (Cui et al. 2020).  

 

c) Plaquettes 

 

La thrombopénie semble être associée à un risque plus élevé de mortalité des patients   

COVID-19. Une étude chinoise révèle qu’une thrombopénie à l’admission à l’hôpital est 

associée à une mortalité presque trois fois plus importante que celle observée pour les 

patients dont les plaquettes sont dans les valeurs normales (p-value < 0,05). Plus la 

thrombopénie est profonde, plus le risque de mortalité serait important (Liu et al. 2020).  

Les résultats détaillés de plusieurs études concernant les paramètres d’hémostases évoqués 

ci-dessus sont présentés dans le Tableau VI.   
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d) D-dimères 

 

Les études rassemblées dans le Tableau VII montrent que la concentration plasmatique en    

D-dimères est augmentée chez les patients COVID-19 hospitalisés et très augmentée chez les 

patients en réanimation. De plus, les malades qui développent des ETEV ont des 

concentrations plasmatiques en D-dimères significativement plus importantes que les autres 

(5,2 ± 3 μg/mL pour les patients avec ETEV vs 0,8 ± 1,2 μg/mL pour les patients sans ETEV        

(p-value < 0,001)). La concentration plasmatique en D-dimères pourrait donc être utilisée pour 

prédire la survenue d’un ETEV (Cui et al. 2020). Son augmentation est également un facteur 

de risque de mortalité (D-dimères > 1 μg/mL : OR = 18,4 [IC 95 % : 2,6-128,6] ; p-value < 0,05) 

(Zhou et al. 2020). Il est à noter qu’il existe une grande variabilité inter-laboratoire pour la 

mesure de la concentration plasmatique des D-dimères en partie liée à la diversité des 

méthodes utilisées (Hardy et al. 2020a) et il convient donc d’être prudent dans la comparaison 

et l’interprétation des données. 

 

e) COVID-19 et CIVD ? 

 

En février 2020, Tang et al. 2020a ont montré que les patients qui décédaient de la COVID-19 

remplissaient pour 71,4 % d’entre eux les critères de coagulation intravasculaire disséminée 

(CIVD) définis par l’ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis), à savoir une 

thrombopénie modérée à sévère, des D-dimères augmentés, un TQ allongé, un taux de 

fibrinogène diminué voire indosable (Taylor Jr. et al. 2001). L’utilisation de ces critères a été 

très rapidement critiquée par un grand nombre d’experts mondiaux car ils n’ont en aucun cas 

été validés pour cette toute nouvelle pathologie. De plus, ces chiffres élevés de CIVD n’ont pas 

été retrouvés dans la plupart des études qui ont suivi. Par exemple, une étude française a 

montré que, sur 150 patients admis en réanimation pour un SDRA dû à la COVID-19, aucun ne 

remplissait les critères ISTH et seulement 22 patients remplissaient les critères SIC (Sepsis-

Induced Coagulopathy) qui permettent de détecter les patients à risque de CIVD (Helms et al. 

2020 ; Iba et al. 2017). Dans une autre étude, seulement 2 % des patients admis en service de 

réanimation pour une infection grave à la COVID-19 ont rempli les critères ISTH (Al-Samkari et 

al. 2020). Nous savons en fait aujourd’hui, avec le recul, que les CIVD sont rarement 

manifestes dans cette pathologie et surviennent uniquement chez certains patients les plus 

graves (Levi et Hunt 2020 ; Al-Ani et al. 2020 ; Helms et al. 2020 ; Joly et al. 2020 ; Hardy et al. 

2020a). Si le taux de fibrinogène diminue brutalement chez des patients atteints par la COVID-

19, ce phénomène est rare et est observé en général dans les instants précédant le décès. La 

concentration en D-dimères, quant à elle, est particulièrement augmentée par rapport à ce 

qui est généralement observé chez les patients atteints de CIVD (Levi et al. 2020). Une 

hypothèse serait que la concentration très élevée en D-dimères ne soit pas liée à une CIVD 
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mais qu’elle soit la conséquence du clivage des molécules de fibrine qui se sont accumulées 

dans les poumons à cause de l’infection et de l’inflammation majeure associée (Hunt et Levi 

2020). Enfin, la thrombopénie est le plus souvent modérée dans cette maladie et les 

saignements sont rares (Thachil et al. 2020 ; Connors et Levy 2020 ; Bowles et al. 2020 ; Joly 

et al. 2020) alors qu’habituellement les patients présentant une CIVD ont des hémorragies 

associées aux thromboses à cause notamment d’une consommation des facteurs pro-

coagulants (Papageorgiou et al. 2018). Pour comparaison, il convient de noter que seulement 

2,5 % des patients développaient une CIVD avec le SARS-CoV de 2003 et qu’il était lui aussi à 

l’origine de peu de complications hémorragiques (Wong et al. 2003). Pour le MERS-CoV, il 

semblerait que les CIVD soient l’une des complications majeures rapportées chez les patients 

décédés mais les données concernant ce virus sont plus rares et donc difficilement 

interprétables (Giannis et al. 2020 ; Y. Zhang et al. 2020). 
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Tableau VI : Paramètres usuels d’hémostase chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 (1).  

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; FdR : facteur de risque ; NR : non renseigné ; NS : non survivant ; S : survivant ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; TCA : temps de céphaline avec 
activateur ; TQ : temps de Quick ; vs : versus ; > : supérieur à ; < : inférieur à ; ↗ : augmentation ; ↘ : diminution 

Articles 
Pays 

Type 
d’étude  

Nombre de 
patients  

Fibrinogène (Fg) TQ TCA Plaquettes Remarques 

Levi et 
Hunt 
2020 

Royaume-
Uni 

Revue de la 
littérature 

       / 

­ ↗ : Fg > 4 g/L chez  
80 à 100% des 
patients   

­ ↘ : Fg < 1 g/L chez 5 
à 10% des NS 
(diminution qui 
précède le décès)  

  ↗ : chez une minorité 
  de patients ;  
  + fréquente dans le  
  groupe des NS  
  → 15-25% des NS ont  
  un TQ > 3 sec vs 0-5%  
  des S 

NR 

  ↘ : + fréquente et +  
  profonde chez les  
  patients graves →  
  plaquettes < 100 G/L  
  chez 3 à 5% des NS  
  vs < 1% des S 

/ 

Tang  
et al. 
2020a 
Chine 

Etude 
rétrospective 

183 patients 
hospitalisés 

­ ↗ : + importante 
chez les NS vs S 

­ ↘ : après 10 jours 
d’hospitalisation 
chez les NS 

­ ↗ dans le groupe des 
NS vs le groupe S qui 
a un TQ normal  

­ ↗ significative à 
partir du 10e jour 
d’hospitalisation dans 
le groupe des NS 

↗ légère 
dans le 

groupe des 
NS vs le 
groupe S 
qui a un 

TCA normal 

NR 

­ 21 décès et 84 patients 
toujours hospitalisés 

­ Bilan biologique à 
l’admission 

­ Critères de CIVD remplis 
chez 71,4% des NS vs 0,6% 
des S (4 jours après 
l’admission en moyenne) 

 
Guan  
et al. 
2020 
Chine 

 

Etude 
rétrospective 

1 099 
patients 

hospitalisés 
(173 dans un 
état grave) 

NR NR NR 

­ ↘ : 36,2% au total 
­ ↘ : 57,7% des 

patients dans un 
état grave ; 31,6% 
des non-graves 

 
Bilan biologique à l’admission 

 

Wu  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

201 patients 
hospitalisés 

(53 en 
réanimation) 

NR 

­ ↗ 4/195 : 2,1% 
­ ↗ : significativement 

associée à un haut 
risque de développer 
un SDRA mais n’est 
pas un FdR de décès 

↗ 19/195 : 
9,7% 

↘ 37/197 : 18,8% 

­ 84 patients avec un SDRA (40 
S et 44 NS) 

­ 44 décès au total 
­ Bilan biologique à 

l’admission 
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Tableau VII : Paramètres usuels d’hémostase chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 (2).  

ETEV : événement thrombo-embolique veineux ; FdR : facteur de risque ; NR : non renseigné ; NS : non survivant ; S : survivant ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; Se : sensibilité ; Spe : spécificité ;  
VN : valeurs normales ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive ; vs : versus ; > : supérieur à ; < : inférieur à ; ↗ : augmentation

Articles 
Pays 

Type 
d’étude  

Nombre de patients  D-dimères Remarques 

Tang  
et al. 
2020a 
Chine 

Etude 
rétrospective 

183 patients hospitalisés 
­ ↗ significative chez les NS (> 4 fois VN en moyenne)  
­ Légère ↗ chez les S (< 2 fois VN en moyenne) 
­ Différence significative entre les deux groupes à partir du 10e jour d’hospitalisation 

­ 21 décès et 84 patients 
toujours hospitalisés 

­ Bilan biologique à 
l’admission 

Cui  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

 
81 patients admis en 

réanimation 
 

­ ↗ significative dans le groupe avec ETEV vs le groupe sans ETEV  
(valeurs dans les 2 groupes > VN) 

­ Seuil de 1,5 µg/mL de D-dimères pour prédire un ETEV : Se de 85%, Spe de 88,5%, 
VPP de 70,8%, VPN de 94,7% 

 
20 patients ont fait un 

ETEV 
 

Zhou 
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

 
191 patients hospitalisés  

(50 en réanimation) 
 

­ D-dimères > 1 µg/mL à l’admission (81% des NS vs 24% des S) = FdR de mortalité  
­ ↗ significative chez les NS vs les S (5,2 µg/mL vs 0,6 µg/mL) 
­ ↗ au cours de l’hospitalisation chez les NS, pour les S le taux stagne 

 
54 décès 

 

Han  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
prospective 

  94 patients hospitalisés  
  classés en 3 sous-groupes 
  : 49 patients peu graves,  
  35 graves et 10 critiques.  
  Les patients graves et 
  critiques (45 patients) 
  sont en réanimation. 

­ ↗ significative chez les patients COVID-19 (10,36 mg/L) vs contrôles (0,26 mg/L) 
­ ↗ significative dans les sous-groupes des patients graves (19,11 mg/L) et critiques 

(20,04 mg/L) vs groupe contrôle (0,26 mg/L) 
­ ↗ significative dans le sous-groupe des patients peu graves (2,14 mg/L) vs      

groupe contrôle 
­ Différence significative entre le sous-groupe de patients peu graves et les sous-

groupes de patients graves et critiques  
­ Les D-dimères sont prédictifs de l’aggravation de la maladie 

Comparaison avec 40 
patients contrôles sains 

Wu  
et al. 
2020 
Chine 

Etude 
rétrospective 

 
201 patients hospitalisés  

(53 en réanimation) 
 

­ ↗ pour 44/189 : 23,3% 
­ ↗ significative chez les patients SDRA (1,16 µg/mL) vs les patients non-SDRA  

(0,52 µg/mL) 
­ L’↗ est significativement associée à un haut risque de développer un SDRA 
­ ↗ significative chez les patients SDRA qui sont décédés (3,95 µg/mL) vs les patients 

SDRA qui ont survécu (0,49 µg/mL) 

­ 84 patients avec un 
SDRA (40 S et 44 NS) 

­ 44 décès au total 
­ Bilan biologique à 

l’admission 
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III. DISCUSSION  
 

Durant les premiers mois de la pandémie, énormément d’articles ont été publiés sur la   

COVID-19 et notamment un certain nombre démontrant que les malades hospitalisés pour 

une infection à SARS-CoV-2 étaient très à risque de complications thrombotiques. Néanmoins, 

les premières études publiées étaient pour la plupart rétrospectives avec un niveau de preuve 

limité. Une incertitude sur la véritable fréquence de ces événements existait alors, rapidement 

précisée avec la publication des premières études européennes. Depuis la fin de l’année 2020, 

des méta-analyses sont venues enrichir les données. Le niveau de preuve de ces études est 

beaucoup plus important et je présente ci-après les résultats détaillés de deux d’entre elles.  

Ainsi, en septembre 2020, une méta-analyse a repris les données de la littérature publiées 

jusqu’au 26 août 2020 portant sur la prévalence des ETEV (TVP et EP) chez les patients atteints 

par la COVID-19 (Nopp et al. 2020). Les séries de cas ainsi que certaines études où un haut 

risque de biais a été identifié par les auteurs ont été exclues de cette méta-analyse. De plus, 

un même groupe de patients, s’il figurait dans plusieurs études différentes, n’a été pris en 

compte qu’une seule fois. Au total, Nopp et al. ont analysé les résultats de 66 études, 

regroupant 28 173 patients dont 1 819 en ambulatoire, 20 886 en services conventionnels et 

5 468 en réanimation. La moyenne d’âge des patients est de 62,6 ans et, dans 60,1 % des cas, 

ce sont des hommes (71,3 % d’hommes en réanimation). Cette méta-analyse confirme la 

prévalence élevée des ETEV, TVP et EP, chez les patients atteints par le SARS-CoV-2, 

notamment chez les patients présentant une atteinte sévère. La prévalence globale des ETEV 

est de 14,1 % [IC 95 % : 11,6-16,9], mais une grande hétérogénéité existe entre les études    

(I2 : 97,1 %). Dans celles où un dépistage des TVP par imagerie (ultrasons) a été réalisé, à savoir 

14 études regroupant 1 043 patients, elle est en moyenne de 40,3 % ([IC 95 % : 27,0-54,3] ;  

I2 : 94,7 %) contre 9,5 % ([IC 95 % : 7,5-11,7] ; I2 : 96,5 %) dans les 52 autres études regroupant 

27 130 patients. Les hommes sont environ 1,5 fois plus à risque de développer un ETEV (TVP 

ou EP) que les femmes ([IC 95 % : 1,22-1,72] ; p-value < 0,01) et la moyenne d’âge est similaire 

entre les patients qui développent un ETEV et ceux qui n’en développent pas, à savoir 63-64 

ans. Il n’a pas été observé d’association entre les comorbidités (diabète, hypertension, cancer 

actif, etc.) et le risque de développer un ETEV. Les patients admis en réanimation développent 

un ETEV dans 22,7 % des cas ([IC 95 % : 18,1-27,6] ; I2 : 87,3 %), et cette prévalence passe à 

45,6 % ([IC 95 % : 30,6-61,1] ; I2 : 73,4 %) pour les patients bénéficiant d’un dépistage 

systématique par imagerie ; la prévalence des EP est de 13,7 % ([IC 95 % : 10,0-17,9] ;                  

I2 : 87,6 %). Les patients admis en services conventionnels font environ trois fois moins d’ETEV 

qu’en réanimation, dans 7,9 % des cas ([IC 95 % : 5,1-11,2] ; I2 : 94,6 %), et cette prévalence 

passe à 23 % ([IC 95 % : 3,2-52,5] ; I2 : 96,5 %) pour les patients bénéficiant d’un dépistage 

systématique par imagerie ; les EP sont retrouvées dans 3,5 % des cas ([IC 95 % : 2,2-5,1] ;      
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I2 : 88,9 %). Le taux des EP est très certainement sous-estimé car leur dépistage par 

angioscanner thoracique n’a pas été effectué dans ces études. L’un des enseignements de 

cette méta-analyse est la prévalence des TVP. Elle est de 4,1 % ([IC 95 % : 2,3-6,4] ; I2 : 94,6 %) 

dans les services conventionnels, et augmente à 12,7 % ([IC 95 % : 3,7-25,5] ; I2 : 94,1 %) pour 

les patients bénéficiant d’un dépistage systématique par imagerie ; pour les patients de 

réanimation, elle est de 18,7 % ([IC 95 % : 12,6-25,6] ; I2 : 94,6 %) et atteint 48,5 %                         

([IC 95 % : 31,0-66,2] ; I2 : 91,0 %) pour les patients bénéficiant d’un dépistage par imagerie. 

Ces chiffres élevés de TVP remettent en question les hypothèses faites précédemment devant 

la discordance qui avait été observée dans plusieurs études, entre un taux élevé d’EP 

(confirmé dans cette méta-analyse) et un faible taux de TVP (non retrouvé dans cette méta-

analyse). Il peut être ici observé au contraire une concordance entre les taux d’EP et de TVP, 

ce qui fait de l’hypothèse d’une EP par migration d’un embole une option crédible. Les auteurs 

précisent toutefois que les deux hypothèses évoquées jusque-là, à savoir des micro-thrombi 

formés in situ dans le poumon et une migration d’un embole dans la circulation pulmonaire à 

partir d’une veine périphérique, ne sont pas exclusives l’une de l’autre. Par ailleurs, les 

patients atteints par la COVID-19 ayant fait un ETEV ont à l’admission à l’hôpital une 

concentration plasmatique en D-dimères significativement plus importante que les patients 

qui ne développent pas d’ETEV (5,18 µg/mL vs 1,13 µg/mL respectivement, p-value < 0,001), 

ce qui est concordant avec les études présentées jusqu’ici. Cette méta-analyse a plusieurs 

limites qui sont principalement liées à la grande hétérogénéité entre les différentes études 

incluses. Les protocoles de prise en charge des patients atteints par la maladie ont notamment 

été très variables entre les équipes surtout dans les premiers mois de la pandémie (imageries 

plus ou moins systématiques en fonction des études, thrombo-prophylaxie à posologie 

variable, patients parfois sous traitements antiviraux, etc.). Par ailleurs, la méta-analyse 

n’inclut que des études d’Amérique du Nord, d’Europe ou d’Asie et il convient donc d’être 

prudent dans l’analyse des résultats (Nopp et al. 2020). 

Une autre méta-analyse regroupant 42 études et 8 271 patients confirme elle aussi que les 

patients hospitalisés en réanimation pour COVID-19 développent de façon particulièrement 

fréquente des ETEV (Malas et al. 2020). En effet, 31 % ([IC 95 % : 23-39 %] ; I2 : 90,18 %) de ces 

patients présentent un ETEV (28 % de TVP ([IC 95 % : 16-41 %] ; I2 : 95,71 %) et 19 % d’EP        

([IC 95 % : 14-25 %] ; I2 : 89,41 %)). Dans les services conventionnels, seulement 5 %                    

([IC 95 % : 3-8 %] ; I2 : 77,56 %) des patients développent un ETEV. Les patients atteints de 

COVID-19 qui font un événement thrombo-embolique ont un risque de mortalité augmenté 

de 74 % par rapport à ceux qui n’en développent pas (OR = 1,74 [IC 95 % : 1,01-2,98] ; p-value 

= 0,04). Il est à noter que les auteurs suspectent que les ETEV liés au SARS-CoV-2 soient encore 

plus fréquents que ce qu’ils ont pu décrire notamment du fait de la grande hétérogénéité 

entre les études et que dans certaines d’entre elles il n’y a pas eu de recherche systématique 

des ETEV (Malas et al. 2020).  
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Dès les premières semaines de la pandémie et sans attendre les recommandations des 

sociétés savantes, certaines équipes ont administré une anticoagulation aux malades de façon 

quasi-systématique et empirique à des posologies souvent majorées par rapport aux doses 

thrombo-prophylactiques usuelles. Cependant, beaucoup de patients ont tout de même 

développé une complication thrombo-embolique (Al-Ani et al. 2020). Pour exemple, 37 % 

d’ETEV ont été recensés chez 184 patients admis en réanimation pour une infection grave par 

le SARS-CoV-2 alors qu’ils avaient tous reçu au minimum une anticoagulation préventive    

(Klok et al. 2020). Avec le temps, différentes sociétés savantes ont émis des propositions. Dès 

le mois d’avril 2020, le Groupe d’Intérêt en Hémostase Périopératoire (GIHP) et le Groupe 

Français d’études sur l’Hémostase et la Thrombose (GFHT) ont préconisé la prescription d’une 

prophylaxie à posologie intermédiaire entre les doses préventives et curatives chez les 

patients à risque thrombotique élevé (enoxaparine 4000 UI/12h en sous-cutanée ou             

6000 UI/12h si poids > 120 kg). Pour les patients à très haut risque thrombotique le GIHP et le 

GFHT ont proposé l’utilisation d’anticoagulants à posologies curatives (enoxaparine                  

100 UI/kg/12h en sous-cutanée). Les patients ont été stratifiés comme étant à faible, 

intermédiaire, haut ou très haut risque de thrombose selon leur indice de masse corporel 

(IMC) et leur nécessité ou non de recourir à une ventilation plus ou moins invasive               

(Susen et al. 2020).  

Le 21 mai 2020, l’ISTH a proposé les recommandations suivantes (Spyropoulos et al. 2020) :  

• une anticoagulation à dose prophylactique pour les patients hospitalisés en services 

conventionnels ou en réanimation après évaluation du risque hémorragique de chaque 

patient. Une anticoagulation à dose intermédiaire peut être envisagée chez les patients à 

haut risque thrombotique ; 

• privilégier les HBPM aux héparines non fractionnées (injections moins fréquentes et risque 

diminué de thrombopénie induite par l’héparine) ; 

• pour les patients obèses hospitalisés en réanimation, augmenter de 50 % les posologies ; 

• pour les patients hospitalisés en réanimation, utiliser une thrombo-prophylaxie 

mécanique associée aux anticoagulants ;  

• poursuivre le traitement thrombo-prophylactique (par HBPM ou rivaroxaban) chez tous 

les patients qui sont à haut risque thrombotique et ce pour une durée d’au moins 14 jours 

après la sortie d’hospitalisation et jusqu’à 30 jours.  

Depuis le 8 octobre 2020, l’ASH (American Society of Hematology) préconise l’utilisation d’une 

anticoagulation à dose prophylactique chez tous les patients hospitalisés pour COVID-19 qui 

ne sont pas suspects d’ETEV. L’équilibre entre le risque thrombotique et le risque 

hémorragique doit être évalué pour chaque patient. Pour les patients de réanimation à haut 

risque de développer une complication thrombotique et ayant un faible risque hémorragique, 

l’utilisation d’anticoagulants à posologie intermédiaire pourrait être envisagée. En janvier 

2021, une étude française a démontré que l’utilisation d’anticoagulants à posologies 
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intermédiaires ou curatives chez des patients en réanimation pour COVID-19 permettait de 

diminuer de façon significative le risque thrombotique (HR = 0,81 [IC 95 % : 0,66-0,99] ;              

p-value = 0,05) sans augmenter le risque hémorragique (HR = 1,11 [IC 95 % : 0,70-1,75]) 

(Tacquard et al. 2021). Selon l’ASH, il n’existe pas à ce jour d’éléments formels pour préconiser 

l’utilisation d’un anticoagulant par rapport à un autre. Le choix de l’anticoagulant sera effectué 

en fonction des caractéristiques de chaque patient (hematology.org 2020). 

Afin de guider la stratégie thrombo-prophylactique, les D-dimères pourraient être utilisés 

pour évaluer la probabilité de survenue d’un ETEV (Cui et al. 2020). Le GIHP et le GFHT ont 

suggéré dès les premiers mois de l’épidémie la possibilité de prescrire une anticoagulation à 

posologie curative pour les patients qui ont une augmentation rapide des D-dimères à une 

concentration plasmatique supérieure à 3 μg/mL ou en cas de syndrome inflammatoire 

important (fibrinogène supérieur à 8 g/L), même en l’absence d’un diagnostic de thrombose 

après avoir évalué le risque hémorragique (Susen et al. 2020). Ces propositions ont été 

largement débattues du fait du risque accru de complications hémorragiques et de l’absence 

de preuves du rapport bénéfice risque favorable de cette attitude. 

Plusieurs essais randomisés sur la thrombo-prophylaxie dans la COVID-19 (ATTACC, ACTIV-4A, 

REMAP-CAP, COVIDOSE) sont en cours. L’identification de paramètres clinico-biologiques 

permettant de déterminer les profils de patients à risque thrombotique est attendue afin de 

proposer une thérapeutique anticoagulante personnalisée.  

Des méta-analyses confirment qu’une augmentation de la concentration plasmatique en D-

dimères mais également qu’une hyperfibrinogénémie, un TQ allongé, une hyperleucocytose, 

une neutrophilie, une CRP augmentée, une lymphopénie et une thrombopénie sont associés 

à un risque plus important de dégradation de l’état des patients hospitalisés pour COVID-19 

et de maladie grave (Malik et al. 2020 ; Alnor et al. 2020 ; Lippi et al. 2020 ; Zheng et al. 2020 

; A. Zhang et al. 2020 ; Di Minno et al. 2020). Une équipe française propose d’intégrer 

systématiquement au suivi des patients hospitalisés pour COVID-19 la mesure du VWF 

antigénique car c’est un facteur prédictif de la mortalité de ces patients (Philippe et al. 2021). 

Par ailleurs, des tests d’hémostase plus spécialisés pourraient avoir un intérêt comme les tests 

de génération de thrombine (TGT) ou les tests visco-élastiques en sang total (Hardy et al. 

2020b). En effet, les tests semi-globaux d’hémostase actuellement utilisés en routine au 

laboratoire (TQ, TCA) ne reflètent que de façon partielle le processus de coagulation en 

n’évaluant que sa phase d’initiation. Le TGT est un test permettant l’évaluation globale de la 

coagulation et, de ce fait, le dépistage ou la confirmation de phénotypes d’hyper ou 

hypocoagulabilité plasmatique. L’inconvénient du TGT est qu’il est extrêmement sensible à la 

présence de dérivés hépariniques, anticoagulants très utilisés chez les patients hospitalisés 

pour COVID-19. Les TGT risquent donc d’être difficiles à réaliser ou à interpréter chez ces 

patients (Espitia et Fouassier 2015 ; Duarte et al. 2017 ; Calzavarini et al. 2019 ; Božič-Mijovski 
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et al. 2015). Certaines équipes ont pu identifier des profils d’hypercoagulabilité à l’aide de 

tests visco-élastiques (Ranucci et al. 2020, Masi et al. 2020). 

La pandémie de COVID-19 aura été d'une ampleur exceptionnelle. Son responsable, le SARS-

CoV-2, s'est lui aussi révélé tout aussi exceptionnel. Il surprend par sa capacité à induire des 

réactions inflammatoires très importantes chez certains patients et des SDRA conduisant bien 

souvent les malades en service de réanimation mais également par les signes cliniques 

quasiment spécifiques qu'il engendre comme l’anosmie ou l’agueusie. Pour cette thèse, ce qui 

a retenu mon attention c’est la propension du virus à induire une fréquence élevée de 

complications thrombotiques chez les malades et ce, notamment en cas de forme grave. Les 

données à ce sujet sont aujourd’hui claires : plusieurs méta-analyses confirment que les 

patients hospitalisés pour COVID-19 sont à haut risque d’ETEV. Pour prévenir l’apparition de 

ces thromboses, une anticoagulation au minimum préventive doit être mise en place chez 

tous les patients hospitalisés pour cette maladie et l’ISTH recommande aux cliniciens de suivre 

l’évolution du TQ, des D-dimères, du fibrinogène et des plaquettes (Thachil et al. 2020). Le 

mécanisme physio-pathologique exact pouvant expliquer l’apparition de ces thromboses 

reste à confirmer mais l’orage cytokinique qui se développe chez les malades les plus graves 

semble jouer un rôle central.  

Après un an de combat acharné contre la COVID-19, la pandémie est toujours en cours et 

certains pays doivent de nouveau reconfiner leurs populations pour éviter une surcharge de 

malades dans les hôpitaux. Néanmoins, depuis le début de la crise sanitaire, beaucoup a été 

appris sur cette maladie et la mortalité a été considérablement réduite. L'intubation des 

malades le plus tard possible est maintenant privilégiée, l'intérêt de l'utilisation de la 

dexaméthasone chez certains patients est établi et la prise en charge du sur-risque 

thrombotique est mieux protocolisée. Si aucun traitement curatif n'a été à ce jour identifié 

contre la COVID-19, le véritable motif d'espoir est placé dans les vaccins qui sont déployés 

depuis la fin de l’année 2020 à large échelle. La conception de plusieurs vaccins contre la 

COVID-19 en moins d'un an est une prouesse scientifique extraordinaire qui permet d’espérer 

des jours meilleurs. Cependant, dès les premières semaines de l’année 2021, la diffusion de 

variants du SARS-CoV-2 qui ont tendance à se transmettre plus facilement et dont certains 

résisteraient à la vaccination, du moins en partie, fait craindre de nouveaux rebondissements.  
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TITRE  

« Premières données sur les complications thrombo-emboliques veineuses des malades 

hospitalisés pour COVID-19 » 

RÉSUMÉ 

Le 31 décembre 2019, l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) est informée de l’existence de cas de 

pneumonies virales d’étiologie inconnue détectés à Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine. En quelques 

semaines, ce nouveau virus dénommé le SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), 

responsable de la COVID-19 (coronavirus disease 2019), a conduit à une pandémie d’une ampleur 

exceptionnelle. Le 2 avril 2020, plus de 3,9 milliards de personnes sont confinées dans le monde pour lutter 

contre la propagation de cette maladie. Le 8 avril, 7148 patients sont hospitalisés en réanimation en France 

pour infection à COVID-19. C’est le pic à ce jour de patients pris en charge en même temps dans les 

réanimations françaises pour cette infection. Un an après le début de l’épidémie, le virus continue de se 

propager et de nombreux pays confinent à nouveau leur population. Si la maladie est le plus souvent bénigne, 

elle est responsable chez certains patients d’un syndrome de détresse respiratoire aiguë qui nécessite une 

prise en charge hospitalière. Ces patients atteints par une forme grave de la maladie développent, dans 

environ 20 % des cas, une embolie pulmonaire, taux inhabituellement élevé pour une infection virale.  

Dans ce travail de synthèse bibliographique, après un rappel sur la chronologie des événements concernant 

la pandémie, nous nous sommes intéressés à mieux comprendre la physio-pathologie de la maladie thrombo-

embolique veineuse chez les patients hospitalisés atteints par la COVID-19 et les anomalies biologiques 

associées décrites lors des premiers mois. Si la mondialisation de l’épidémie, en élargissant le champ de la 

recherche, a permis une exceptionnelle expansion des connaissances sur la COVID-19, dont témoigne la 

rapidité de la découverte des vaccins, il persiste des interrogations sur la prise en charge optimale des patients 

incluant notamment les résultats d’études randomisées sur la prévention médicamenteuse des événements 

thrombotiques.  

MOTS-CLÉS : COVID-19, anomalies de l’hémostase, inflammation, thromboses  

JURY 

Pr Claire POUPLARD, pharmacien biologiste médical, PUPH, hématologie biologique, Tours, Présidente du jury 

Pr Virginie SIGURET, pharmacien biologiste médical, PUPH, hématologie biologique, Paris, Directrice de thèse 

Pr Yves Gruel, médecin biologiste médical, PUPH, hématologie biologique, Tours 

Dr Nicole Ferreira-Maldent, médecin interniste, PH, médecine interne, Tours 

Dr Eric Piver, médecin biologiste médical, MCUPH, biochimie et biologie moléculaire, Tours 

 
Présentée et soutenue publiquement le 19 avril 2021 dans la salle des Actes de la Faculté de Pharmacie 
Philippe-Maupas, Université de Tours 


