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Introduction

l. Généralités sur le SARS-CoV-2 et la COVID-19

En décembre 2019, un nouveau coronavirus dont le nom international est SARS-CoV-2
signifiant « Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 », a été identifié¢ en Chine. Les
premieres infections humaines ont été décrites dans la ville de Wuhan. Le SARS-CoV-2 s’est
rapidement répandu et la maladie qu’il provoque, appelée CoronaVirus Disease 2019 ou COVID-19, a
été déclarée pandémie mondiale en mars 2020 par I'Organisation Mondiale de la Santé. En mai 2022,

Santé publique France rapportait plus de 6 200 000 déceés attribués a la COVID-19 dans le monde.

La symptomatologie de cette maladie est trés hétérogene. Il existe en effet une grande
variabilité d’expression clinique allant de la forme asymptomatique a la forme sévére requérant une
hospitalisation en service de réanimation, pouvant conduire au décés. Parmi les principaux facteurs de
risque de développer une forme grave de l'infection, I'age avancé, le sexe masculin et la grossesse ont
été identifiés, mais aussi les comorbidités telles que I'hypertension artérielle (HTA), le diabete,
I'obésité, la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), la maladie pulmonaire interstitielle,

I'insuffisance hépatique chronique ou I'insuffisance rénale chronique (1).

L’entrée cellulaire du SARS-CoV-2 dépend de la liaison des protéines virales spike aux protéines
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE-2) de I'h6te, 'amorgage de la protéine S étant
assurée par la protéase cellulaire transmembranaire protéase sérine 2 (TMPRSS2) (2). L’ACE-2 est
particulierement exprimée par les cellules alvéolaires pulmonaires, et possede un rdéle de protection
pulmonaire qui va étre déréglé lors d’une infection a SARS-CoV-2 (3). L’ACE-2 est également exprimé

par d’autres cellules comme celles de I’endothélium, de I'intestin, du cceur, du rein (4).
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En cohérence avec ces mécanismes physiopathologiques, les premieres complications
identifiées de la COVID-19 ont été des complications respiratoires (5,6) avec notamment I'apparition
d’un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), nécessitant une intubation oro-trachéale. Il a
ensuite rapidement été mis en évidence l'atteinte multisystémique de la maladie et notamment
I'importance des troubles de I’hémostase avec apparition d’événements cliniques, comme des
embolies pulmonaires, des thromboses veineuses profondes, des coagulations de circuits
d’hémodialyse ou d’ECMO, mais également, dans une moindre mesure, des syndromes hémorragiques

(7-12).

1l. Hémostase et inflammation

a. Physiologie de I’hémostase : généralités

L’'hémostase est un processus permettant de maintenir le sang a I'état liquide et de maintenir
I'intégrité des vaisseaux lors d’une agression vasculaire. Cela permet donc un équilibre entre la
prévention des thromboses et un arrét du saignement. L’hémostase se décompose en trois étapes :

I’'hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse.

L’'hémostase primaire aboutie a la formation du clou plaquettaire par I'intermédiaire des
cellules de I'endothélium, des plaquettes, du facteur Willebrand (vVWF) et du fibrinogéne et permet un
arrét initial et provisoire du saignement (13). L’'endothélium sain est non thrombogene contrairement
au sous endothélium qui lui est thrombogene. Lors de circonstances pathologiques, I’"hémostase
primaire est initiée et se déroule schématiquement en trois temps. Il existe premierement un temps
vasculaire avec une vasoconstriction permettant de diminuer la perte sanguine et favoriser les

interactions plaquettes/sous-endothélium. Le second temps correspond a I'adhérence plaquettaire,
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aboutissant a la fixation des plaquettes au sous-endothélium. Les plaquettes sont des cellules anuclées
circulant a I'état non activé. Elles possedent a leur surface des récepteurs tels que le récepteur de la
thrombine, la glycoprotéine GPIb et le complexe glycoprotéinique GPIIb/llla. L’adhérence plaquettaire
sera permise par le VWF, une protéine formant un pont entre les glycoprotéines GPlb des plaquettes
et le collagéne du sous-endothélium. Les plaquettes vont ensuite s’activer et sécréter des substances
telles que I'adénosine diphosphate (ADP) et le thromboxane A2 (TXA2) permettant d’activer d’autres
plaguettes. Le dernier temps de I'hémostase primaire correspond a l'agrégation plaquettaire
correspondant a l'interaction des plaquettes entre elles par I'intermédiaire du fibrinogéne reliant les

GPIIb/lla.

ADP  TXAZ2

Gp llb-llla (T
= f ’ Q. ¢ L\
/: x Gp llb-lla Fibrinogane | -,.&. OJ\.

[ o o=
Plnquenew / Y activé > Ei::-]‘_’_:__,_--!
Gplb s =

Plague:
activée

collagéne

Adhésion Agrégation
Figure 1 : L'hémostase primaire aboutissant la formation du clou plaquettaire

La seconde étape de I'hémostase, nommée coagulation, correspond a l'activation des
différentes protéines de la coagulation aboutissant a la formation de thrombine, elle-méme
transformant le fibrinogéne soluble en fibrine insoluble, constituant le caillot fibrino-plaquettaire. La
coagulation a lieu lors de I'activation des plaquettes, qui vont exposer, au niveau membranaire, des
phospholipides anioniques auxquels vont se fixer les facteurs de la coagulation. Ces derniers sont des
pro-enzymes qui prennent une forme active au fur et a mesure de la cascade de la coagulation. In vitro,

la coagulation comporte deux voies d’activation : la voie intrinseque activée par des facteurs contacts
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et le facteur XIlI (FXII), et la voie extrinseque déclenchée par le facteur tissulaire (FT) et le facteur VI

(FVII).

Voie intrinségue

Facteurs contacts
(prékallikréine, KHPM)

X Xlla

T 2, % Voie extrinséque
a .
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IX Ca™+ | |xa Vila Vil
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5 tigsulaire
Ca™+ 1 villa
PL
X Xa X
Ca®+
Va
PL
Prothrombine Thrombine

Il lla

Fibrine Ia

Fiprinogéne |

Xllla

Caillot de fibrine

Figure 2 : Voies de la coagulation aboutissant a la formation du caillot de fibrine

In vivo, la coagulation est initiée par le complexe FT/FVlla activant le facteur X (FX), ce dernier

sera impliqué dans le complexe prothrombinase avec le FVa, les phospholipides cellulaires et du
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calcium, le tout aboutissant a une activation de la prothrombine (FIl) en thrombine (Flla). La thrombine
a pour réle la transformation du fibrinogene en fibrine, ainsi que I'activation des facteurs V, VIl et XI

et permet donc I'amplification de la cascade de la coagulation et sa propagation.

La derniére étape de I'hémostase correspond a la fibrinolyse, impliquant le plasminogéne qui,
par l'intermédiaire du t-PA (tissue Plasminogen Activator) ou de I'u-PA (urokinase Plasminogen
Activator), va étre converti en plasmine, pour ainsi aboutir, une fois I'endothélium renouvelé, a la lyse
de la fibrine du caillot. Ainsi le vaisseau retrouvera son intégrité. La fibrinolyse produit des produits de
dégradation de la fibrine et du fibrinogene (PDF), dont les D-diméres, qui sont particulierement issus

de la dégradation de la fibrine stabilisée par le facteur Xllla.

b. Hémostase et inflammation

Il est aujourd’hui largement démontré que I’activation de la coagulation peut étre médiée par
I'inflammation, et que réciproquement, l'inflammation peut étre elle-méme potentialisée par la

coagulation.

En effet, les processus inflammatoires vont conduire a I'activation de la coagulation, dont la
finalité est la production de thrombine, enzyme clé de la coagulation, permettant la transformation du
fibrinogene en fibrine. Cette derniere va augmenter |'efficacité des processus inflammatoires et jouer
un véritable réle de barriere anti-infectieuse, en permettant respectivement de contenir localement
I'activité inflammatoire (au site de la lésion ou de l'infection) et en évitant la diffusion des agents

infectieux.
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Cependant, dans certaines situations, cette activation de la coagulation peut étre exacerbée
et ainsi devenir pathologique, comme le montrent les coagulopathies associés aux infections sévéres
(14). Le FT joue un role central dans I'activation de la coagulation médiée par I'inflammation. En effet,
I'activation inflammatoire systémique va conduire a la synthése de cytokines pro-inflammatoires
(majoritairement I'lL-6 et le TNF-a), capables d’activer les monocytes et les cellules endothéliales. Ces
cellules vont alors exprimer du FT, capable d’activer 'ensemble du processus de coagulation (15). De
plus, I'activation endothéliale et plaquettaire va conduire, d’'une part a la libération de facteur de
Willebrand (vVWF), et d’autre part a un remodelage des phospholipides (PL) membranaires, aboutissant
a I'exposition de PL chargés négativement et a la libération de microparticules circulantes. Ce dernier
phénomeéne peut étre a I'origine de la synthése d’anticorps anti-phospholipides (aPL), expliquant la
positivité, souvent fugace, des tests recherchant les anticoagulants circulants de type lupique (ACC)
(16) et/ou les taux élevés d’anticorps anti-cardiolipides, anti-béta2GP1, anti phosphatidylsérine, dans

les situations cliniques s’ accompagnant d’un important syndrome inflammatoire.

c. Lathrombine, molécule clé de ’hémostase : son réle dans I'inflammation

En cas de syndrome inflammatoire, une quantité importante de thrombine est générée par
I'activation de la coagulation médiée par le FT (cf. mécanismes ci-dessus). La thrombine va avoir un
role clé, d’une part, dans les processus de coagulation mais également dans I'inflammation, via soit
une action directe (clivage enzymatique de facteurs de coagulation) soit une action indirecte

(activation de ses récepteurs cellulaires spécifiques PAR-1, PAR-3 et PAR-4) (17).

En effet, la thrombine est :
* l'enzyme clé de la coagulation, elle entretient la boucle d’amplification et convertit le
fibrinogene en fibrine (cf. mécanismes partie Il.a). La fibrine ainsi générée joue un rdle pro-

inflammatoire et anti-infectieux, comme énoncé précédemment.
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» Un puissant agoniste plaquettaire. Outre leur participation au processus de coagulation, les
plaguettes alors activées sont capables d’interagir avec les monocytes et les polynucléaires
neutrophiles, induisant la synthése de cytokines pro-inflammatoires et chimio-attractives (IL-1,

IL-8, TNFa et CCL-2) (18,19).

» Capable d’activer directement les cellules endothéliales et les monocytes, induisant la synthése

de cytokines pro-inflammatoires (L-6 et IL-8) (20,21).

1. Coagulopathie associée a la COVID-19

a. Physiopathologie

Les mécanismes a I'origine de la coagulopathie associée a une infection a COVID-19 semblent
étre multiples et incluent les altérations et dysfonctions endothéliales, I'état inflammatoire intense,

I’hypoxémie sévere et un état d’hypercoagulabilité (3,22-24).

L'atteinte endothéliale, associée a la COVID-19, semble considérée comme un facteur majeur
dans la pathogénese de la maladie. Son origine est probablement multifactorielle, résultant d’'une part
de l'infection virale directe des cellules endothéliales et d’autre part d’'une réponse inflammatoire
intense. Du fait de |'expression a leur surface de I'enzyme de conversion de I'angiotensine Il (ACE-2),
ayant également la fonction de récepteur viral au SARS-CoV-2, les cellules endothéliales sont infectées
par le virus (25). Ces derniéres vont alors basculer vers un phénotype proinflammatoire et
procoagulant (26). En réponse a la présence virale intracellulaire, ces derniéres peuvent entrer en
apoptose ou activer la transcription des genes de cytokines proinflammatoires afin de favoriser le
recrutement des cellules de I'immunité. Ainsi, une réponse sécrétoire est déclenchée, entrainant une

exocytose intravasculaire de leurs granules contenant des protéines ayant des effets potentiellement
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synergiques : VWF, P-sélectine, cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1b, TNFa) (26,27). Le vVWF
endothélial est préférentiellement sécrété sous la forme de multiméres de haut voire tres haut poids
moléculaire avec une forte capacité d’adhérence et d’agrégation plaquettaire. Les cytokines pro-
inflammatoires entrainent le recrutement des leucocytes sur la zone infectée. Or, la P-sélectine
possede un réle potentialisateur des effets procoagulants du vVWF et proinflammatoires des cytokines.
En effet, cette protéine permet I'arrimage du vWF a la surface endothéliale, et posséde également une
capacité d’adhérence des leucocytes, préalablement recrutés, a la paroi vasculaire (28). De plus,
I'infection par le virus conduit a une activation du systeme du complément (28,29). Ainsi, le
recrutement plaquettaire, leucocytaire et I'activation du systéme du complément a la surface
endothéliale contribuent a I'apparition du phénomeéne d’'immunothrombose constituant un
mécanisme de I'immunité intravasculaire dans lequel I'inflammation et la thrombose coexistent dans
le but de neutraliser I'agent pathogene et d’empécher sa propagation. Parfois, une dérégulation de ce
processus peut survenir, entrafnant ainsi une activation excessive de la cascade de coagulation et de
la réponse inflammatoire aboutissant a une boucle auto-amplificatrice thrombo-inflammatoire

favorable a la formation de microthromboses et a I'apparition d’une inflammation vasculaire (30).

L'intervention des cellules de I'immunité, la sécrétion de médiateurs solubles ainsi que
I'activation du systeme du complément sont susceptibles d’amplifier la réponse inflammatoire
contribuant a l'installation d’un état prothrombotique. Tout d’abord, mentionnons la capacité des
plaguettes et de I'endothélium a recruter les cellules immunitaires (notamment polynucléaires
neutrophiles (PNN) et monocytes) au sein des zones lésées. Le role de ces derniéres dans la formation
de thrombus résulte de leur capacité a exprimer le FT d’'une part, et a former des piéges extracellulaires
appelés neutrophil extracellular traps (NET) facilitant I'initiation de la coagulation d’autre part. En plus
d’une contribution cellulaire, I'activation de la thrombo-inflammation passe également par une
médiation cytokinique parfois intense dans les formes sévéres de la maladie. Celle-ci résulte de la

libération massive de médiateurs solubles pro-inflammatoires (IL-1b, IL-2, IL-6, TNFa, GM-CSF ...)
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impliqués dans le recrutement leucocytaire, I’activation de fonctions inflammatoires susceptibles de
contribuer a I'état procoagulant telles que la promotion de la surexpression du FT par les plaquettes
et les monocytes (31). Enfin, I'activation excessive du systéeme du complément contribue a

I"amplification des phénomenes pro-inflammatoires et procoagulants :

- Activation directe et indirecte des cellules de I'immunité entrainant une libération accrue de
médiateurs solubles cytokiniques aboutissant au phénomene de tempéte cytokinique

- Production excessive de NET

- Production excessive de dérivés réactifs de I'oxygene (ROS) par les PNN

- Réduction profonde de I'activité lymphocytaire anti-inflammatoire

- Activation de la production de FT par les PNN, monocytes et cellules endothéliales

- Augmentation de I'activité du PAI-1 (et donc réduction de la fibrinolyse) (32).

En favorisant I'apparition d’un état pro-inflammatoire et prothrombotique, I'activation
excessive du complément participe également a la pathogenése du SDRA par augmentation des lésions
pulmonaires secondaires a l'infiltration leucocytaire, accumulation alvéolaire de facteurs activés de
coagulation et de dépots de fibrine, ainsi que par le développement d’une fibrose consécutive a

I'activation des cellules épithéliales alvéolaires, fibroblastes et monomacrophages (33).

Par ailleurs, une charge virale importante dans les cellules alvéolaires pulmonaires (exprimant
également ACE-2) induit une réponse inflammatoire locale associée a des thrombi microvasculaires.
L'hypoxémie et le SDRA semblent également favoriser la vasoconstriction capillaire pulmonaire,

réduisant le flux sanguin et donc favorisant I'occlusion vasculaire.

Enfin, I'observation quasi systématique d’un taux élevé de D-dimeres chez les patients atteints

de COVID-19, proportionnel avec le degré de sévérité de la maladie, est un premier argument laissant
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supposer qu’il existe effectivement une activation significative de la coagulation. De plus, des études
de génération de thrombine et de thromboélastométrie ont retrouvé un état hypercoagulable des
patients avec élévation de génération de thrombine ainsi qu’un état hypofibrinolytique et ce, en dépit
d’une thromboprophylaxie par héparines (34). Cet état hypercoagulable associé a une génération
excessive de thrombine est le résultat d’'un contexte inflammatoire puissant conduisant a une
hyperfibrinogénémie, des taux élevés de facteurs VIII et VWF circulant, une surexpression de FT par
les leucocytes, plaquettes et cellules endothéliales lésées, une hyperactivation plaquettaire ainsi que
d’une perte des propriétés anticoagulantes des cellules endothéliales (34,35). En raison de ces
propriétés pro-inflammatoires, la thrombine générée est elle-méme capable d’entretenir et amplifier
la réponse inflammatoire (36). De plus, il est suggéré que les PNN parviennent a activer la phase
contact de la coagulation par l'intermédiaire de la formation de NET (37). L'étude des taux
d’anticoagulants naturels circulants (protéine C, protéine S et antithrombine (AT)) chez les patients
atteints de la COVID-19 révele une légére diminution de ces derniers, contribuant de maniére plutot
réduite a I’hypercoagulabilité plasmatique (35). Cependant, une corrélation a pu étre établie entre le
niveau de diminution de I'antithrombine et la mortalité liée a I'infection (38). Enfin, I’existence d’un
état hypofibrinolytique contribue également a I'hypercoagulabilité plasmatique, des taux élevés de t-
PA et de PAI-1 étant retrouvés chez les patients infectés. L’élévation plus importante de I'inhibiteur de
fibrinolyse PAI-1 par rapport a I'activateur t-PA semble étre en faveur d’une hypofibrinolyse accrue. En
effet, la réaction inflammatoire induit une libération accrue de PAI-1 et t-PA par les cellules
endothéliales et épithéliales pulmonaires. Cependant, un apport additionnel de PAI-1 provenant de la
sécrétion des granules a de plaquettes activées entraine ce déséquilibre hypofibrinolytique (34). Ainsi,
localement, ce phénomene d’inhibition de la fibrinolyse participe au développement et a la rémanence
des microthrombi (résultant eux-mémes de la réaction thromboinflammatoire), et donc a la gravité de

la pathologie (39).
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Ces mécanismes, associés a une immobilisation prolongée, peuvent favoriser I'état

prothombotique.
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Figure 3 : Physiopathologie de la coagulopathie associée a la COVID-19; issu de COVID-19
coagulopathy, thrombosis, and bleeding - Chan NC, Weitz JI. Blood. 2020 (23)

b. Aspect biologique

Le bilan d’hémostase usuel de suivi des formes séveres de la COVID-19 comprend
principalement une mesure du temps de Quick (TQ) ou taux de prothrombine (TP), de la concentration
en fibrinogéne, des D-dimeres ainsi qu’une numération plaquettaire. Cet état clinique est
généralement associé a l'instauration d’un traitement héparinique prophylactique ou curatif. Par
conséquent, en cas d’administration d’héparine non fractionnée (HNF), ce bilan doit étre complété par
une mesure de I'activité anticoagulante par TCA (temps de céphaline avec activateur) ou mesure de
I'activité anti-Xa. Nous allons donc décrire I'impact de cette maladie sur ces différents parametres ainsi
gue les variations permettant un diagnostic précoce de la coagulopathie associée a une majoration

conséquente du risque thrombotique.
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Le TQ, utilisé dans le but d’explorer la voie extrinséque de la coagulation, est un marqueur
globalement peu affecté au cours de I'infection par le SARS-CoV-2. Dans une étude de cohorte, Helms
et al. mentionnent que le TP des patients atteints de SDRA lié a la COVID-19 n’est pas diminué, tout en
étant significativement supérieur a celui des patients atteints de SDRA non lié a la COVID-19 (8). Ces
observations sont cohérentes avec la fréquence moindre de coagulopathie de consommation au cours
des formes séveres de la COVID-19 contrairement aux autres SDRA qui sont fréquemment associés a
la survenue d’une CIVD (coagulation intravasculaire disséminée). Cependant, dans une étude
s’intéressant aux parametres d’hémostase a I'admission de patients atteints de la COVID-19 avec leur
évolution clinique, Tang et al. décrivent un TQ significativement supérieur chez les patients présentant
une issue défavorable par rapport aux survivants (40). Mentionnons tout de méme que ce parameétre
n’était que tres modérément allongé par rapport a l'intervalle de référence physiologique (TQ moyen

a 15,5 secondes ; intervalle de référence compris entre 11,5 et 14,5 secondes).

Le TCA explore la voie intrinseque de la coagulation. En raison du syndrome inflammatoire
intense décrit au cours de la COVID-19, ce dernier n’est généralement pas allongé. En effet, une
élévation des taux plasmatiques de protéines de la phase aigué de I'inflammation telles que le facteur
VIII et le fibrinogene contribuent au raccourcissement de ce dernier. Dans la cohorte de Helms et al.,
le ratio entre le TCA du patient et celui de témoin est significativement inférieur chez les patients
atteints de SDRA lié a la COVID-19 par rapport aux patients atteints de SDRA non lié a la COVID-19 (8).
Néanmoins, une proportion non négligeable de patients atteints de la forme sévére de la maladie
présente un profil biologique rapportant un TCA parfois trés allongé. En effet, il a été décrit qu’'une
part significative de patients présentait une recherche positive d’anticoagulants circulants de type
lupique (ACC) au cours des formes séveres de la COVID-19 (8,41). Or, les ACC sont des anticorps
susceptibles d’entrainer un allongement in vitro des temps de coagulation, et notamment le TCA, en

raison de leur propriété de liaison aux phospholipides contenus dans les réactifs de certains tests de
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coagulation. Parmi les autres étiologies d’allongement du TCA rencontrées au cours de cette maladie,
nous pouvons également mentionner le traitement anticoagulant par HNF, bien que I'utilisation des
héparines de bas poids moléculaires (HBPM) soit privilégiée pour la thromboprophylaxie de la
coagulopathie liée a la COVID-19, ces derniéres n’allongeant habituellement pas (ou trés peu) le TCA

aux doses thérapeutiques.

Le syndrome inflammatoire contribue a I'élévation de la concentration plasmatique du
fibrinogene. Cette derniere est généralement élevée au cours des formes sévéres de la COVID-19. Dans
la cohorte de Helms et al., le taux plasmatique moyen du fibrinogéne est de 6,99 g/L (intervalle de
référence : 2,0 a 4,0 g/L) dans le groupe de patients atteints de SDRA secondaire a la COVID-19, et est
significativement supérieur a celui observé dans le groupe des patients présentant un SDRA non lié a
la COVID-19 (8). Les observations quotidiennes au cours des différentes vagues de COVID-19 ont
montré des taux parfois supérieurs a 10 g/L, signant un syndrome inflammatoire majeur. Dans une
étude portant sur 150 patients hospitalisés en unités conventionnelles pour la COVID-19, Marchandot
et al. montrent que le taux de fibrinogéne est corrélé au degré de gravité de la maladie (42). Or, comme
le lien entre le degré de la sévérité de la maladie et le risque thrombotique est connu, nous pouvons
dire qu’il semble exister un lien entre le taux fibrinogéne plasmatique et le risque thrombotique au
cours de la COVID-19. En effet, le groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire (GIHP) et le groupe
francais d’étude de ’hémostase et la thrombose (GFHT) indiquent que le dépassement du seuil de 8,0
g/L constitue un risque thrombotique majeur motivant 'instauration d’une prophylaxie héparinique a

dose thérapeutique (43).

En raison du contexte particulierement prothrombotique associé a la COVID-19, la mesure de
la concentration plasmatique des D-diméres constitue, avec le taux de fibrinogene plasmatique, le
marqueur biologique le plus fréquemment augmenté au cours de la maladie a COVID-19. Ce marqueur

indirect de l'activation de la coagulation est quasi universellement proposé comme marqueur
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biologique prédictif du risque thrombotique ainsi que dans la prise de décision clinique relative a
I'instauration ou I'adaptation posologique d’une thromboprophylaxie. L’élévation des taux de D-
dimeéres est proportionnelle au degré de gravité de la maladie, au risque de développement d’un SDRA
ainsi qu’a la mortalité (8,40,42—45). Logiquement, il a été établi un lien entre le risque thrombotique
et le taux de D-dimeres des patients : une étude a, par exemple, montré que le risque de
développement d’une embolie pulmonaire est 5 fois plus élevé lorsque les patients présentent un taux
de D-dimeéres supérieur a 2600 pg/L (46). De méme, une autre étude met en évidence que le taux de
D-dimeéres a l'admission est significativement supérieur chez les patients développant des
complications thromboemboliques au cours de leur hospitalisation (47). Dés lors, de nombreux
auteurs et sociétés savantes ont proposé des seuils de D-diméres pour stratifier le risque thrombotique
des patients atteints de la COVID-19. Les GIHP et GFHT ont proposé linstauration d’une
anticoagulation prophylactique a doses thérapeutiques en cas de dépassement d’un seuil de 3000 pg/L
en raison d’un risque thrombotique trés élevé (43). De plus, le suivi de la concentration plasmatique
des D-dimeres est particulierement recommandé afin de régulierement réévaluer le risque
thrombotique des patients hospitalisés en raison de la COVID-19 (48). Une majoration rapide de cette
derniere doit faire suspecter un potentiel évenement thrombotique. Une étude décrit qu’une
élévation de 50 % du taux plasmatique de D-dimeéres est indépendamment associée au risque de

survenue de complications thrombotiques chez les patients atteints de la COVID-19 (49).

La numération plaquettaire est habituellement peu perturbée au cours de la COVID-19.
L’étude de cohorte de Helms et al. montre une numération plaquettaire médiane de 200 G/L parmi les
150 patients atteints de SDRA liés a la COVID-19 (8). Cependant, une méta-analyse est parvenue a
démontrer que l'apparition d’une thrombopénie au cours d’'une forme sévére de la COVID-19 est
associée, de maniere indépendante, a une mauvaise évolution clinique ainsi qu’au déces du patient.
La survenue de thrombopénie augmente, en effet, de prés de 3 fois le risque de déceés du patient (50).

Ainsi, il convient de suivre régulierement la numération plaquettaire afin de dépister précocement la
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survenue d’une éventuelle thrombopénie, synonyme d’une évolution clinique défavorable et imposant
une analyse attentive des autres parametres d’hémostase a la recherche d’une potentielle

coagulopathie de consommation débutante.

Dés le début de I'épidémie, une fréquence élevée de patients présentant des anticorps
antiphospholipides (aPL) fut observée. Devant la constatation progressive de |'existence d’une
coagulopathie associée a l'infection par le SARS-CoV-2, il a rapidement été évoqué une potentielle
association entre la présence d’aPL et la survenue d’événements thrombotiques : Zhang et al. furent
les premiers a rapporter une série de cas de thromboses cérébrales chez des patients présentant des
aPL (51). Des auteurs ont méme décrit I’existence de similitudes cliniques entre certains cas de formes
séveres de la COVID-19 et le syndrome catastrophique des antiphospholipides (52). Ainsi, de
nombreuses publications mentionnent la prévalence élevée d’aPL chez les patients atteints de la
COVID-19. Parmi les aPL, les anticoagulants circulants de type lupique (ACC) présentent la fréquence
de positivité la plus élevée, pouvant atteindre jusque 88% des patients au sein des cohortes de patients
atteints de formes séveres (8). La fréquence des autres aPL (anticorps anti-cardiolipines (aCL), anti-
B2GP1, anti-phosphatidyléthanolamine (aPE), anti-phosphatidylsérine (aPS), anti-prothrombine (aPT),
anti-annexine V) semble, bien que significativement plus élevée par rapport a la population générale,
bien moindre que celle des ACC (53-55). En effet, une étude a décrit la survenue de thromboses chez
51 % des patients atteints de forme sévere de la COVID-19, ayant un dépistage ACC positif avec une
majorité d’évenements thrombo-emboliques veineux (TEV) en dépit d’un traitement prophylactique
voire curatif par héparines (HBPM ou HNF selon le cas). Parmi les patients positifs en ACC, au minimum
37% présentaient une sérologie positive pour au moins un autre aPL. De plus, le suivi a 3 et 6 mois
apres la fin de leur hospitalisation, a montré le caractére transitoire de I'ACC (le dépistage de ce dernier
étant retrouvé négatif chez tous les patients réévalués), ainsi que la persistance d’une sérologie aPL
positive chez prés d’un quart des patients, sans survenue de nouvelles manifestations thrombotiques

(41). Cependant, deux autres études francaises ont démontré I'absence d’association entre la
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positivité de la recherche d’ACC et une élévation du risque thromboembolique ou de la mortalité
hospitaliere parmi des patients de profils cliniques similaires a I'étude précédemment décrite. Ces
derniéres confirment néanmoins la prévalence tres élevée d’ACC chez les patients atteints de la COVID-
19, respectivement 61 % et 85 % des patients (54,55), et leur association a une élévation des
marqueurs biologiques de I'inflammation. Enfin, une autre étude n’est également pas parvenue a
démontrer de lien évident entre I’expression d’aPL et la survenue de thrombose au cours de la COVID-
19 (56). Ainsi, I'association entre I'expression d’aPL et la survenue de thrombose est particulierement
soumise a controverse : cette derniere étant tout autant difficile a démontrer qu’a exclure.
Contrairement aux autres infections virales et bactériennes susceptibles de provoquer I'apparition
d’aPL transitoires (57-59), I'infection par le SARS-CoV-2 se distingue par une fréquence tres élevée.
Cette derniere semble résulter de la forte inflammation, et du contexte dysimmunitaire secondaire a
la survenue du phénomene de tempéte cytokinique décrits chez les patients en état critique. En effet,
indépendamment du risque thrombotique, I'existence d’une sérologie ACC positive est associée avec
une forme sévere de la COVID-19 (54). En I'absence de preuves irréfutables de leur implication dans
les phénomenes thrombotiques, nous pouvons tout de méme affirmer que ces derniers sont, a
minima, le reflet d’un état de forte activation cellulaire contribuant a un remodelage phospholipidique
de la membrane plasmique induisant, dans un contexte hyperinflammatoire et dysimmunitaire, leur
synthése. De plus, I'existence d’une éventuelle synthese secondaire a un mécanisme de mimétisme

antigénique avec certaines protéines virales est également évoquée (60).

Enfin, des études concernant le profil thrombo-élastographique ont également été réalisées
comme [|'étude prospective observationnelle réalisée par Heinz et al., mettant en évidence une
augmentation de la résistance a la fibrinolyse chez des patients hospitalisés en réanimation pour
COVID-19 (61). En effet, en comparant les mesures thromboélastométriques de ces patients avec celles
de patients sains, le temps de lyse (utilisant I'activation extrinseque pour la génération du caillot et le

t-PA pour I'activation de la fibrinolyse), était significativement plus long chez les patients atteints de
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COVID-19 (p<0,001). La fermeté maximale du caillot était également significativement plus importante
chez les patients atteints de COVID-19 (p=0,001). Ce résultat est concordant avec celui de Spiezia et al.
dont la fermeté maximale du caillot est augmentée (p<0,001) chez des patients admis en unités de
soins intensifs pour SDRA COVID-19 (62) et avec I'étude de Wright et al. mettant en évidence une
absence totale de lyse du caillot a 30 minutes chez 57 % des patients de la cohorte (63), ceci semblant
étre un facteur de risque d’évenement thrombo-embolique veineux. A noter enfin que la fermeté
maximale du caillot est dépendante en partie de la concentration en fibrinogéne, généralement élevée
au cours des formes séveres de la COVID-19. Il n’est donc pas étonnant que celle-ci soit

significativement augmentée dans ces études.

c. Aspect clinique

En raison des facteurs de risque de maladie thrombo-embolique fréquemment présents chez
les patients atteints de la COVID-19 sévére, comme |'obésité ou I'dge avancé, et en raison des
dysfonctions endothéliales, de I'état inflammatoire majeur, de I'hypoxémie sévere et de I'état
d’hypercoagulabilité induit par la COVID-19 (cf. partie Ill a), un nombre important de troubles de
I’'hémostase ont été observés chez ces patients, avec apparition d’événements cliniques, comme des
embolies pulmonaires, des thromboses veineuses profondes, des coagulations de circuits
d’hémodialyse ou d’ECMO mais également des atteintes artérielles avec notamment |'apparition
d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral ischémique, d’ischémie de membre ou

d’ischémie mésentérique, mais aussi des syndromes hémorragiques (7-11).

A partir d’une série multicentrique rétrospective portant sur 400 patients, Al-Samkari et al.
rapportent le taux d’incidence et décrivent la sévérité des complications thrombotiques chez les sujets

hospitalisés pour COVID-19 (7) : Un événement thrombotique ou thrombo-embolique veineux était
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confirmé radiologiquement chez 4,8% des patients (IC 95% [2,9-7,3]) ; ce taux s’éléve a 7,6% (IC 95%
[3,9-13,3]) dans le sous-groupe des malades admis en réanimation. En comparaison avec des patients
en SDRA non-COVID-19, I'équipe de Helms et al. a mis en évidence que les patients en SDRA COVID-19
(n = 150) développaient significativement plus de complications thrombotiques (11,7% vs 4,8% ;
p=0,04), notamment des embolies pulmonaires (11,7% vs 2,1% ; p=0,01) (8). L’étude rétrospective de
Bompard et al. analysant les angioscanners de 137 patients présentant une infection SARS-CoV-2, est
cohérente avec ces résultats, une embolie pulmonaire ayant été observée chez 24% des patients au
total (IC 95% [17-32%]). L'incidence était majorée chez les patients hospitalisés en unités de soins

intensifs (50% ; IC 95% [30-70%]) (64).

Une méta analyse, réalisée par I'équipe de Jiménez et al., a retrouvé une incidence
d’évenements thrombo-emboliques de 17,0% (1C95% [13,4-20,9]) chez des patients hospitalisés pour
COVID-19 en réanimation ou unité conventionnelle (9). Ces patients présentaient principalement une
thrombose veineuse profonde (12,1% ; 1C95% [8,4-16,4]) et des embolies pulmonaires (7,1% ; 1C95%
[5,3-9,1]). L'incidence d’évenements thrombo-emboliques était majorée chez les patients hospitalisés
en réanimation. Une étude a également montré que I'événement thrombotique survient autour du

7™M jour [5,9-8,2] aprés admission en réanimation (65).

Des thromboses artérielles, telles qu’un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique, un
syndrome coronarien aigu, une ischémie de membre, ou une ischémie mésentérique, ont également
été mises en évidence mais avec une incidence plus faible (8,66). Les thromboses artérielles
représentaient 21% des évéenements thrombo-emboliques observés par I'équipe de Fraissé et al. sur

une cohorte de 92 patients hospitalisés en réanimation pour COVID-19 (67).
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Une étude néerlandaise multicentrique portant sur 184 patients COVID-19 hospitalisés en
unités de soins intensifs (11), a mis en évidence un lien entre les complications thrombotiques chez les

patients COVID-19 et I'augmentation de la mortalité (HR 5,4 ; IC 95% [2,4-12]).

En parallele des évenements macrothrombotiques, des études sur des autopsies réalisées chez
des patients décédés d’une infection a SARS-CoV-2, ont observé la présence de microthrombi dans les
arteres pulmonaires de taille petite a moyenne, cela avec administration d’un traitement anticoagulant
prophylactique ou non (68,69). L'équipe de Carsana et al. a retrouvé la présence de ces microthrombi

de plaquette et de fibrine chez 33 des 38 patients autopsiés (87%).

Devant I'apparition d’anomalies biologiques et de signes cliniques témoignant de la formation
exagérée de thrombine et de fibrine, ainsi qu’une consommation excessive de plaquettes et de
facteurs de la coagulation, des diagnostics de CIVD ont été posés chez des patients présentant une
infection a SARS-CoV-2 sévére. En effet, en se basant sur les criteres diagnostics de I'ISTH (International
Society on Thrombosis and Haemostasis), I'équipe de Tang et al. retrouvait que 71,4% des patients

n’ayant pas survécu présentaient des critéres de CIVD, contre 0,6% des patients ayant survécu (40).

Les complications hémorragiques associées a la COVID-19 ont également été recherchées dans
la méta analyse de Jiménez et al., retrouvant une incidence de 7,8% (IC95% 2,6-15,3) chez des patients
hospitalisés en réanimation ou secteur conventionnel, dont 3,9% (IC95% 1,2-15,3) de complications
hémorragiques graves (9). L’incidence semblait augmentée chez les patients recevant une
anticoagulation a dose intermédiaire ou curative. L'équipe de Tacquard et al. a exploré la temporalité
de l'apparition du risque hémorragique, compartiment au risque d’événement thrombotique, en
analysant 22 études, 13 incluant des patients de réanimation (65). Ils observent des événements
hémorragiques survenant au bout de 11,4 (8,6-14,1) jours apres I"admission a I'hopital, soit plus

tardivement que I'apparition d’évenements thrombotiques (7,0 jours apres admission). Ces résultats
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peuvent étre appuyés par les données biologiques de Hardy et al. rapportant un état procoagulant
majeur avec augmentation de génération de thrombine au stade précoce de la maladie, soit au cours
de la premiére semaine d’hospitalisation, suivie d’'une normalisation de ces paramétres lors de la

diminution du syndrome inflammatoire (70) (cf. partie Ill a).

d. Prise en charge médicale

Lors de la deuxieme vague de la pandémie COVID-19 en France, en automne 2020, les
pratiques cliniques ont été adaptées a la suite des résultats d’études réalisées lors de |la premiere vague

du printemps 2020 en France et dans I'ensemble des pays atteints.

Ces modifications ont notamment porté sur I'utilisation de la dexaméthasone afin de réduire
les phénomenes inflammatoires excessifs. Cette proposition thérapeutique suit les résultats de I'essai
clinique randomisé Recovery rapportant une réduction de la mortalité a J28 chez les patients pris en
charge pour COVID-19 sévere et traités par dexaméthasone (71). Ces résultats ont dans les suites été
confortés par une méta analyse d’essais cliniques prospectifs (72). Les recommandations d’experts
portant sur la prise en charge en réanimation des patients infectés a SARS-CoV-2, émises par la SRLF,
la SFAR, le GFRUP, la SPILF, la SPLF et la SFMU, conseillent ainsi I'utilisation de la dexaméthasone pour
les patients présentant une infection sévére a SARS-Cov-2 a la posologie de 6 mg/J pour une durée de

10 jours (73).

Des protocoles d’anticoagulation ont également été élaborés dans les établissements
hospitaliers afin de pallier aux complications thrombo-emboliques de la COVID-19. L’ISTH a émis, en
mai 2020, des recommandations concernant la prévention thromboembolique veineuse chez les
patients hospitalisés pour COVID-19 (74). Une thromboprophylaxie de routine a dose prophylactique

standard d’"HNF ou HBPM est recommandée aprés une évaluation du risque hémorragique. Les HBPM
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a doses prophylactiques intermédiaires (majorées) peuvent également étre envisagées chez les
patients a haut risque (obésité, facteurs de risque thrombo-emboliques...). Cette prise en charge est
confortée notamment par I'’étude de Rentsch et al. sur une cohorte de 4297 patients hospitalisés pour
une infection a COVID-19 (75). Les auteurs ont mis en évidence une diminution de la mortalité a 30
jours chez les patients ayant recu une anticoagulation prophylactique dans les 24 heures suivant leur

admission (HR=0,73 ; 1C95 % : 0,66-0,81).

Un effet bénéfique d’une anticoagulation prophylactique majorée (a dose intermédiaire) ou
thérapeutique, a été mis en évidence par des études rétrospectives (76,77). Ce résultat semble
cependant controversé : I'essai clinique INSPIRATION, contrdlé randomisé multicentrique évaluant les
effets d’'une anticoagulation a dose intermédiaire versus dose prophylactique standard chez des
patients hospitalisés en réanimation pour COVID-19, n’a pas retrouvé de réduction significative du
critere de jugement principal, composé de I'apparition d’'une thrombose veineuse ou artérielle, de la
nécessité d’'ECMO ou de la mortalité a 30 jours (p=0,7) (78). A noter cependant une potentielle sous-
estimation de I'intérét d’une anticoagulation a dose intermédiaire en raison d’un taux d’événements

thrombotiques faible dans le groupe anticoagulation prophylactique standard.

Des propositions concernant la prévention du risque thromboembolique veineux et la
surveillance de I’hémostase chez les patients hospitalisés pour COVID-19 ont été émises et
réactualisées en avril 2021 par le GIHP et le GFHT. Elles suggerent I'utilisation d’une anticoagulation
majorée, au minimum prophylactique a dose intermédiaire, chez les patients atteints d’'une forme
sévére de la COVID-19, nécessitant une oxygénothérapie a plus de 6L/min ou une ventilation
mécanique (79,80). lls suggérent également I'utilisation d’une anticoagulation a dose thérapeutique
chez les patients présentant un trés haut risque thrombotique, avec notamment un taux de D-diméres
élevé ou une augmentation rapide des D-diméres, un syndrome inflammatoire marqué, ainsi que chez

les patients sous ECMO. Leur protocole est présenté dans I'annexe 1. Il est également recommandé
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d’adapter la posologie de I'anticoagulation en fonction du poids du patient et de la fonction rénale (cf.
annexe 2). Le GIHP et le GFHT recommandent également une durée d’anticoagulation renforcée de 7
a 10 jours, puis une diminution de I'anticoagulation a dose prophylactique standard, en raison du
risque initialement thrombotique pendant ces 7 a 10 premiers jours en réanimation puis de

I"augmentation du risque hémorragique aprés cette période (cf. partie lll c).

Objectif de I’étude :

En raison de la prévalence des troubles de la coagulation et de la fréquente présence d’ACC
chez les patients hospitalisés en réanimation pour un SDRA lors de la premiére vague de COVID-19, il
nous a semblé intéressant de décrire parallélement la fréquence de survenue d’événements cliniques
thrombotiques et hémorragiques, ainsi que les paramétres biologiques de la coagulation, chez les
patients hospitalisés en réanimation pour COVID-19 lors de la premiére vague printaniere et ceux
hospitalisés lors de la deuxieme vague automnale en 2020 en tenant compte des modifications des
pratiques cliniques dans un méme centre hospitalier universitaire. Cette étude fut suscitée par
I'impression clinique des médecins hémostasiens, d’'une moindre prévalence d’ACC lors de la seconde

vague et de la nécessité de vérifier quantitativement cette hypotheése.
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Matériel et Méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, non interventionnelle,
descriptive et comparative de deux cohortes de patients admis en réanimation pour détresse

respiratoire dans le cadre de la COVID-19.

l. Population :

Les patients de la premiére cohorte correspondant a la premiére vague de la COVID-19 ont été
admis entre le 15/03/2020 et le 12/04/2020; tandis que ceux de la seconde cohorte correspondant a

la seconde vague, I'ont été entre le 07/09/2020 et le 12/01/2021.

Ont été inclus dans I'étude, les patients :

- Agés de 18 ans ou plus.

- Admis pour détresse respiratoire dans le cadre de la COVID-19 dans les unités de
réanimation médicale ou chirurgicale, ou dans les unités de réanimation éphémeres
de I'hopital de Hautepierre (CHU de Strasbourg) durant les deux périodes citées
précédemment. Le diagnostic d’infection a la COVID-19 était défini par une RT-PCR

positive sur écouvillonnage naso-pharyngé.

Les critéres de non-inclusion étaient :
- Les patients mineurs.
- Les patients transférés dans un autre centre de soins dans le cadre du transport

sanitaire, dont les informations cliniques et biologiques n’étaient pas disponibles.
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- L’absence de bilan de coagulation avec recherche de la présence d’un anticoagulant
circulant de type lupique.

- Les patients hospitalisés pour une autre raison qu’une infection a la COVID-19 séveére
mais présentant un frottis positif n"ayant pas de répercussion clinique.

- Les patients toujours présents en réanimation au moment de I'analyse des données.

Un échantillon de 20 patients par cohorte a été réalisé. 20 patients de la premiére vague ont

été appariés a ceux de la deuxiéme vague.

L’appariement a été réalisé sur :

- Le sexe.

- L'age.

- L’indice de masse corporelle (IMC).

- Les principaux antécédents tels que les maladies cardio-vasculaires, les antécédents
d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse profonde, le diabete, I'insuffisance
rénale chronique, les maladies immunologiques et les maladies respiratoires
chroniques.

- La présence d’une anticoagulation curative dans le traitement habituel.

- Le groupe sanguin des patients (O versus non O) en raison de plusieurs études
ayant mis en évidence un taux augmenté d’infection a la COVID-19, ainsi qu’un
risque majoré d’infection sévere chez les patients dont le groupe sanguin était non O,

comparativement aux patients au groupe sanguin O (81-83).

Apres consultation de son Président, cette étude descriptive rétrospective observationnelle
sur dossiers ne nécessite pas d’avis de la part du CERAR. Elle est déclarée au registre des données du

CHU de Strasbourg sous la référence 21-029.
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l. Données recueillies :

Le recueil des données ainsi que l'analyse de I'évolution des patients se faisaient par
I'intermédiaire des logiciels utilisés au CHU de Strasbourg : le logiciel de réanimation ICCA®, le serveur

de résultats, le logiciel d’imagerie PACS®, ainsi que le dossier médical patient DxCare®.

Les données anonymisées concernant les patients inclus dans I’étude ont été renseignées dans

un fichier Excel stocké sur un serveur sécurisé.

Les criteres démographiques recueillis regroupent :

- Le sexe.

- L'age.

- I'IMC.

- Les principaux antécédents tels qu’un antécédent de cancer ou d’hémopathie actif,
de maladie cardio-vasculaire, un antécédent d’embolie pulmonaire (EP) ou de
thrombose veineuse profonde (TVP), un accident vasculaire cérébral (AVC) ou accident
ischémique transitoire (AIT), un antécédent de diabete, d’insuffisance rénale
chronique, d’insuffisance hépatique chronique, de maladie immunitaire ou de maladie
respiratoire chronique.

- Le score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).

- Le rapport Pa0O,/FiO; a 'admission en réanimation.

- La mise en place d’une ventilation invasive.

- La mise en place d’une épuration extra-rénale (EER).

- La mise en place d’une ECMO (Extracorporeal membrane oxygenation).
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Les évenements cliniques liés aux troubles de 'hémostase relevés correspondent a I'apparition

- Une embolie pulmonaire confirmée par angioscanner.

- Une thrombose veineuse profonde visualisée a I'échographie.

- Un infarctus du myocarde (IDM) avec signes électrocardiographiques et majoration
des troponines.

- Un accident vasculaire cérébral documenté par imagerie cérébrale.

- Un accident ischémique transitoire.

- Une ischémie mésentérique.

- Une ischémie de membre.

- La coagulation du circuit d’EER.

- La coagulation du circuit d’ECMO.

- Un syndrome hémorragique.

Les données biologiques analysées sont :

- Le groupe sanguin.

- Le taux de prothrombine (TP).

- L’International Normalized Ratio (INR).
- Le ratio (patient/témoin) du temps de céphalée activée (TCAr).
- Le fibrinogéne.

- Les D-diméres.

- La numération plaquettaire.

- La présence ou I'absence d’un ACC.

- La protéine C réactive (CRP).

- La procalcitonine (PCT).

- L’antigéne facteur Willebrand (VWF:Ag).
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Les données biologiques sont recueillies a un temps compris entre J5 et J7 de I'admission en
réanimation représentant généralement le début de I'évolution grave des profils hémostatiques,

I’entrée en réanimation signant une gravité homogene de I'état clinique des patients.

Nous avons relevé les traitements administrés aux patients en réanimation, avant ou au
moment du recueil de données biologiques, et pouvant avoir une influence sur le profil
hémostatique :

- La présence d’une anticoagulation et sa dose (préventive, renforcée ou curative),
administrée au moment du dosage de I’ACC. Une anticoagulation renforcée est définie
par des doses prophylactiques majorées d’"HBPM telles que I'enoxaparine 4000U1/12h
ou 6000U1/12h si poids > 120 kg.

- L’administration d’un traitement par dexaméthasone 6 mg/J.

La survie a 28 jours, la durée d’hospitalisation en réanimation ainsi que la durée

d’hospitalisation totale ont également été recueillies.

1l. Critéres d’évaluation :

a. Critere d’évaluation principal :

Le critere d’évaluation principal correspond a la présence d’un ACC retrouvé au cours du séjour

en réanimation.

Au CHU de Strasbourg, la recherche d’un ACC est basée sur plusieurs tests. Tout d’abord, tel que le

préconise I'ISTH, deux tests de dépistages sont effectués :
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- Un temps de venin de vipére dilué « screen » (Diluted Russel Viper Venom Time ; dRVVT
screen) réalisé avec le réactif STA®-Staclot dRVV Screen (Stago).

- UnTCA sensible aux ACC réalisé par le STA-®-PTT-A (Stago).

La positivité d’'un ou des deux tests de dépistage induit la réalisation d’un test de mélange volume
a volume du plasma du patient avec un pool de plasma normal (Cryocheck®, Cryopep). De plus, un
dRVVT screen positif induit la réalisation d’un test de confirmation contenant une concentration
importante en phospholipides (dRVVT confirm), dont le but est de confirmer la dépendance en

phospholipides. Ceci est effectué avec le réactif STA®-Staclot dRVV Confirm (Stago).

Le TCA, dRVVT screen, et dRVVT confirm sont exprimés en ratio patient/témoin. L’ACC est
considéré comme positif uniquement si le ratio normalisé du dRVVT (ratio S/C = ratio screen / ratio
confirm) est supérieur a 1,20 et que toutes les causes de faux positifs en ACC (tels que les traitements

anticoagulants et les déficits factoriels) aient été exclues.

b. Criteres d’évaluation secondaires :

Les critéres d’évaluation secondaires sont la valeur du ratio S/C du dRVVT chez les patients
présentant un ACC, les autres parametres biologiques d’hémostase comme la présence d’un TCAr
allongé (défini comme étant strictement supérieur a 1,2), le TP, I'INR, le taux de fibrinogéne, le taux
d’antigene facteur Willebrand en pourcentage par rapport a la normale, la présence d’une
thrombopénie (définie par une numération plaquettaire inférieure a 150 G/L), et le taux de D-dimeéres
dont deux sous-groupes ont été définis (D-diméres < 3000ug/L et D-diméres > 3000ug/L). Sont
également comparés les parametres biologiques liés au syndrome inflammatoire (CRP et PCT). Parmi
les critéres secondaires, les traitements sont aussi comparés, notamment le traitement par

dexaméthasone et par héparine, ainsi que les événements cliniques en rapport potentiel avec un
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trouble de I’"hémostase apparu au cours du séjour en réanimation, qu’il s’agisse d’'une complication
thrombotique ou hémorragique. La survie a 28 jours, la durée de séjour en réanimation ainsi que la

durée d’hospitalisation totale ont également été comparées.

VI. Analyse statistique :

En ce qui concerne les variables quantitatives, les données sont exprimées en moyenne (m)
avec leur déviation standard (DS), en médiane et leur écart interquartile (Q1-Q3), leur minimum (min)
et maximum (max). Les indicateurs utilisés pour I'analyse statistique, ont été choisis en fonction de la
distribution de la variable observée. Si elle bien symétrique, centrée sur la moyenne avec des extrémes
hauts et bas, la moyenne est utilisée comme indicateur. Si la distribution est fortement asymétrique,
I'indicateur utilisé est la médiane. Les données quantitatives ont été comparées entre les deux groupes
avec le test de Student ou le test de Mann-Whitney Wilcoxon. Le test de Kruskal-Wallis a été utilisé
pour comparer les données quantitatives entre plusieurs groupes. Concernant les variables
qualitatives, les données ont été exprimées par leur effectif (n) et leur pourcentage (%). Les tests de
comparaison utilisés sont le test du Chi2 et le test exact de Fischer. Les corrélations entre deux
variables ont été réalisées par I'intermédiaire du test de corrélation de Spearman. Les courbes de

survie type Kaplan-Meier ont été comparées en utilisant le test du log-rank.

Les valeurs de p inférieures a 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives.

Les variables comportant trop de données manquantes ont été exclues des analyses.

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel R Core Team (2020). R : A language and

environment for statistical computing. R Fondation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
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Résultats :

I Population étudiée :

a. Flowchart :

La base de données initiales est constituée de 73 patients admis pour détresse respiratoire
dans le cadre de la COVID-19, en réanimation médicale, réanimation chirurgicale et dans les
réanimations éphémeéres créées au CHU de Hautepierre a Strasbourg lors de la premiere vague entre
le 15/03/2020 et le 12/04/2020 et 74 patients admis lors de la seconde vague entre le 07/09/2020 et

le 12/01/2021.

35 patients de la premiére vague ont été exclus, que ce soit pour transfert dans un autre centre
de soins dans le cadre du transport sanitaire et dont les informations cliniques et biologiques n’étaient
pas disponibles (n=23), pour I'absence d’un bilan de coagulation avec recherche de la présence d’un
anticoagulant circulant de type lupique (n=10) ou pour les patients hospitalisés pour une autre raison
gu’une infection a la COVID-19 sévere mais présentant un frottis positif sans répercussion clinique

(n=2).

23 patients de la seconde vague ont été exclus, que ce soit pour transfert dans un autre centre
de soins dans le cadre du transport sanitaire et dont les informations cliniques et biologiques n’étaient
pas disponibles (n=1), pour I'absence d’un bilan de coagulation avec recherche de la présence d’un
anticoagulant circulant de type lupique (n=9), pour les patients hospitalisés pour une autre raison
gu’une infection a la COVID-19 sévere mais présentant un frottis positif sans répercussion clinique

(n=4), ou pour les patients encore présents en réanimation au moment de I’analyse des données (n=9).

Parmi les 51 patients restant de la seconde vague 20 patients ont été tirés au sort et ont été

appariés a 20 patients de la premiére vague.



Premiére cohorte:

73 patients éligibles
admis en réanimation
pour COVID-18 sévére du

15/03/2020 au
1200412020
35 patients exclus :
- 23 pour transport sanitairg
- 10 pour absence de recherche
d'ACC
- 2 hospitalisés pour une autre
étiologie
Y
[ 38 patients J
Y

20 patients appariés
aux 20 patients de la
seconde vague

Figure 4 : Flowchart
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Deuxiéme cohorte:

74 patients éligibles
admis en réanimation
pour COVID-1% sévare du
07/08/2020 au
120012021

.r’r 23 patients exclus ‘\,
- 1 pour transport sanitaire
- O pour absence de recherche
d'ACC
- 4 hospitalisés pour une autre
atiologie
- & patients loujours en
réanimation au moment de
\_ l'analyse des données /

Y

h 4

[ 51 patients ]

20 patients
sélectionnés au hasard

b. Caractéristiques de la population étudiée :

La population étudiée était constituée pour 42,5% d’hommes, d’'une moyenne d’age de 68 ans,

avec un IMC moyen de 30,3. Le score SOFA moyen était de 7,22.

Les caractéristiques des deux cohortes sont représentées dans le tableau 1. Les patients de la

premiere vague et ceux de la deuxieme vague sont comparables en ce qui concerne les données
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biométriques, le groupe sanguin, les principaux antécédents, le score SOFA et le ratio PaO2/FiO2 a

|’admission en réanimation.

1ére vague (n=20) 2eme vague (n=20) p
Age ;m < SD 66,95 + 10,69 69,25 + 10,48 0,50
Sexe masculin ; n (%) 9 (45%) 8 (40%) 0,75
IMC ;m £ SD 29,27 £ 3,82 37,12 0,26
Groupe sanguin O ; n (%) 5(26,32%) 7 (38,89%) 0,41
Score SOFA : m =+ SD 8,25 = 3,37 6,20 + 3,44 0,06
Antécédent de maladie
cardio-vasculaire ; n (%) 13 (85%6) 17 85%) il
Antécédent d’EP/TVP ; n (%) 0 (0%) 2 (10%) 0,49
Antécédent d'AVC/AIT ; n (%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Antécédent de cancer,
hémopathie active ; n (%) G} 0:0%) !
Antécédent de diabéte ; n (%) 7 (35%) 6 (30%) 0,74
Antécédent d'insuffisance
rénals chroniaue’s 1 (%) 0 (0%) 3 (15%) 0,23
Antécédent de maladie
immunitaire ; n (%) 2100 18%) !
Antécédent de maladie
respiratoire chronique ; n (%) 7.155%) 7135%) !
Antécédent d'insuffisance
hépatique chronique ; n (%) 0:(0%) ) 1
Pa02/Fi02 a Fadmiesion en 154 + 51,02 135,35 + 43,44 0,22
réanimation ; m = SD

Tableau 1 : Critéres généraux de comparabilité des deux groupes

Les antécédents cardiovasculaires étaient présents chez 65% des patients de la premiere
vague et chez 85% des patients de la seconde vague. 12 patients de la premiere vague et 13 patients
de la deuxieme présentaient une HTA, 1 patient dans chaque groupe présentait un trouble du rythme
nécessitant une anticoagulation curative au long cours. 2 patients du premier groupe présentaient une
cardiopathie ischémique contre 4 patients dans le second groupe. 1 patient de la seconde vague

nécessitait une anticoagulation curative au long cours pour une valve mécanique.
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Concernant les antécédents de maladie respiratoire chronique, 1 patient de la premiére vague
contre 5 de la seconde vague présentaient une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),
3 patients de la premiére vague étaient asthmatiques et 3 patients dans chaque groupe présentaient

un syndrome d’apnées du sommeil (SAQS).

Les maladies immunitaires étaient représentées par un syndrome de Gougerot-Sjogren dans

chaque groupe et par une hypothyroidie de Hashimoto dans le premier groupe.

Concernant les antécédents de diabéte, il ne s’agissait que de diabéte de type 2.

Aucun antécédent d’hémopathie ou de cancer actif, ni d’antécédent d’insuffisance hépatique
chronique n’a été retrouvé, ces pathologies étant également responsables de troubles de la

coagulation.

c. Prise en charge réanimatoire :

La prise en charge réanimatoire différait entre les deux groupes au niveau de la ventilation
invasive. Les patients de la premiére vague étaient significativement plus fréquemment intubés que
les patients de la deuxiéme vague (95% vs 50% ; p < 0,01). Concernant la nécessité d’'une épuration

extra rénale ou d’une ECMO, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes (Tableau

2).
1ére vague (n=20) 2eme vague (n=20) ‘ p
Ventilation invasive ; n (%) 19 (95%) 10 (50%) < 0,01
| Epuration extra rénale ; n (%) 2 (10%) | 1 (5%) 1
ECMO ; n (%) 1 (5%) 0 (0%) 1

Tableau 2 : Prise en charge réanimatoire des deux groupeé
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1. Parameétres biologiques :

Les résultats des différents paramétres biologiques analysés sont présentés dans le tableau 3.

1ére vague (n=20) 2eme vague (n=20)

p Total (n=40)
ACC positif ; n (%) 18 (90%) 8 (40%) <0,01 26 (65%)
Ratio S/C ; mediane [Q1-Q3] 1,44 [1,30-1,54] 1,35[1,31-1,42) 0,25 1,41 [1,30-1,52]
| TCAr 21,3 ; n (%) 13 (65%) | 6 (30%) 0,03 19 (47,5%)
TP en %; mediane [Q1-Q3] 86 [77-90] | 84 [75-94,75] 0,80 84,50 [76,75-91]
INR ; mediane [Q1-Q3] 1,11[1,07-1,19] 1,12 [1,03-1,22) 0,80 1,11 [1,06-1,19]
| D-diméres > 3000pg/L ; n (%) 11 (55%) | 3(15%) < 0,01 14 (35%)
| Fibrinogéne en g/L; moyenne + SD 8,24 + 1,52 | 5,97 + 1,65 < 0,01 7,10 +1,94
| Plaquettes < 150 G/L ; n (%) 2 (10%) | 2 (10%) 1 4 (10%)
CRP en mg/L ; mediane [Q1-Q3] 191 [148-297] 61[27-127) 0,0002 138 [53-211]
PCT en pg/L ; mediane [Q1-Q3] 0,91 [0,29-3,92] 0,17 [0,09-0,69] 0,007 0,52 [0,12-2,04]

Tableau 3 : Parametres biologiques

a. Anticoagulant circulant de type lupique :

Au total 65% des 40 patients constituant les 2 cohortes présentaient un ACC. La présence d’un

ACC était significativement augmentée chez les patients de la premiére cohorte issue de la premiére

vague, comparativement a ceux de la seconde cohorte composée de patients issus de la seconde vague

(90% vs 40% ; p < 0,01). En comparant le ratio S/C des 18 patients de la premiére vague ayant une

recherche d’ACC positive au ratio S/C des 8 patients de la seconde vague ayant également une

recherche d’ACC positive, il n’existait pas de différence significative (médiane [Q1-Q3] = 1,44 [1,30-

1,54] vs 1,35 [1,31-1,42] ; p = 0,25) (Figure 5).
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Figure 5 : Ratio S/C en fonction de la vague COVID-19

Les autres paramétres biologiques liés a ’hémostase :

Le groupe correspondant a la premiere vague COVID-19 présentait plus fréquemment un TCAr

allongé (65% vs 30% ; p = 0,03). Le boxplot représentant la distribution de la variable entre les deux

groupes correspond a la figure 6.
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Figure 6 : TCAr en fonction de la vague COVID-19

Aucune différence significative entre les deux groupes n’a été objectivée concernant le TP et
I'INR (p = 0,80), (figures 7 et 8). Il n’existait également pas de différence significative entre les deux
groupes concernant le taux de plaquettes (p = 1). 10% des patients dans chaque groupe présentaient

une thrombopénie (Tableau 3).

100~

80~

TP %

60 -

' '
1ereVague 2emeVague
Vague

Figure 7 : Taux de prothrombine en fonction de la vague COVID-19
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Figure 8 : INR en fonction de la vague COVID-19

Le fibrinogene était significativement augmenté chez les patients issus de la premiére vague

(p<0,01). La distribution de cette variable est représentée par le boxplot de la figure 9.

10.0-

75-

Fibrinogéne g/L

5.0-

2.5~ ' '
1ereVague 2emeVague
Vague

Figure 9 : Fibrinogéne en fonction de la vague COVID-19
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Les patients issus de la premiére vague présentent plus fréquemment des D-dimeéres

supérieurs a 3000ug/L que les patients issus de la seconde vague (55% vs 15% ; p<0,01).

Les analyses concernant |'antigéne facteur Willebrand n’ont pas été réalisées en raison du
mangue de données. En effet, ce dosage a été demandé chez seulement deux patients de la premiére
cohorte et aucun patient de la seconde cohorte. Dans ces deux cas, le VWF:Ag était augmenté car

supérieur a 150% (158 et 256% respectivement).

c. Parametres biologiques liés a au syndrome inflammatoire :

Les patients issus de la premiere vague semblent avoir un syndrome inflammatoire majoré
comparativement aux patients issus de la seconde vague. En effet, la CRP et la PCT sont
significativement augmentées dans le premier groupe (p = 0,0002 et p = 0,007 respectivement) (figure

10 et 11).

CRP mg/L

Vague

Figure 10 : CRP en fonction de la vague COVID-19
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PCT pg/L

Vague

Figure 11 : PCT en fonction de la vague COVID-19

Il existe un lien significatif entre la présence d’un ACC et I'augmentation de la CRP et de la PCT.
En effet, la CRP est significativement augmentée chez les patients présentant un ACC, les deux vagues
confondues (médiane [Q1-Q3] = 175,40 [119,50-261,25] pour les patients présentant un ACC vs 61,35
[24,65-136,55] pour les patients sans ACC ; p = 0,004). De fagcon comparable, la PCT est également
augmentée chez les patients présentant un ACC (médiane [Q1-Q3] = 0,75 [0,24-2,86] vs 0,17 [0,08-

0,46] ; p = 0,006). La distribution de ces variables est représentée par les figures 12 et 13.
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CRP

......

Non Oui
ACC

Figure 12 : CRP en fonction de la présence d’ACC

Non Oui
ACC

Figure 13 : PCT en fonction de la présence d'’ACC

En cas de présence d’ACC, aucun lien statistique significatif n’a été observé entre la valeur du
ratio S/C et la valeur de la CRP (p = 0,16), la corrélation est représentée par la figure 14. Il n’existe
également pas de lien significatif entre la valeur du ratio S/C et la valeur de la PCT (p = 0,98) (Figure

15).



2.0-

100

60

200
CRP

300 400

Figure 14 : Corrélation entre CRP et ratio S/C
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Figure 15 : Corrélation entre PCT et ratio S/C

. Parameétres cliniques :

a. Complications cliniques liées a ’hémostase :

&-
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Il n’existe pas de différence significative concernant les complications cliniques thrombotiques
et thromboemboliques apparues au cours du séjour en réanimation (p = 1). En effet, 25% des patients
dans chaque groupe ont présenté au moins une complication clinique, les résultats sont détaillés dans
le tableau 4. Un patient par groupe a combiné deux complications au cours de son séjour en
réanimation. Dans les deux cas, le patient a présenté une embolie pulmonaire ainsi qu’un AVC. Aucun
patient n’a présenté d’ischémie mésentérique, ni d’ischémie de membre. Le patient sous ECMO n’a

pas présenté de coagulation de son circuit.

1ére vague (n=20) 2eme vague (n=20) ] Total (n=40)
Embolie pulmonaire ; n (%) 2 {10%) 2 {10%,) 1 4 (10%)
Wbtttz 16%) 0 (0%) 1 1 2.5%
Infarctus du myocarde;n (%) | 0(0%) 2 (10%) 0,49 2 (5%)
AVC [ AIT ; n (%) 3{15%) 1 (5%) 0,61 4 (10%)
Ischémie mésentérique ; n (%) 0 [0%) 0 (0%) 1 0 (0%)
Ischémie de membre;n (%) | 0(0%) 0(0%) 1 0 (0%)
Coagulation du circuit d'EER ; 0 (0%) 1(5%) 1 1(2,5%)
n (%)
Coagulation du circuit 'ECMO | 0 (0%) 0(0%) 1 0 (0%)
i n (%)
Patients ayant présenté une ou !
ﬁmmﬁ:’fmfm‘ 5 {25%) 5 (25%) 1 10 (25%)
embaoliques ; n (%)
Hémorragie ; n (%) L 2(10%) 0 {0%) 0,49 2 (5%)

Tableau 4 : Complications cliniques liées a I'hémostase

Aucune différence significative n’a été objectivée concernant I'apparition d’une hémorragie
au cours du séjour en réanimation (p = 0,49). Deux patients issus de la premiére vague ont présenté
une hémorragie, il s’agissait d’'une hémorragie sous ECMO pour le premier patient traité par
anticoagulation curative et de rectorragies pour le second patient, traité par anticoagulation

préventive renforcée.
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Aucune corrélation n’a été observée entre la présence d’un ACC et I'apparition d’une
complication thrombotique ou thromboembolique (p = 0,72). En effet, 60% des patients ayant
présenté une complication, avaient un ACC positif. Parmi les patients n’ayant pas présenté de

complication, 66,67% avaient également un ACC positif.

En cas de présence d’ACC, il n’existe pas de lien significatif entre la valeur du ratio S/C et la
présence d’une complication thrombotique ou thrombo-embolique (médiane [Q1-Q3] = 1,42 [1,30-
1,53] pour les patients n’ayant pas eu de complication vs 1,34 [1,30-1,42] pour les patients ayant eu

une complication ; p = 0,36). Le boxplot représentant la distribution de ces variables correspond a la

figure 16.

Ratio 5/C

Non Qui
Complications totales

Figure 14 : Ratio S/C en fonction de la présence d'une complication thrombotique
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b. Survie a 28 jours :

Aucune différence significative n’a été observée entre les deux cohortes concernant la survie
a28jours (p=0,27). 65% des patients issus de la premiére vague étaient toujours en vie 28 jours apres
I’admission en réanimation contre 85% des patients issus de la seconde vague. Les courbes de survie
type Kaplan-Meier sont représentées par la figure 17, il n’existe pas de différence significative
concernant la comparaison de ces deux courbes (p = 0,30). Un lien statistique significatif a cependant
été observé entre I'absence d’ACC et la survie a 28 jours (p<0,01). En effet, les deux vagues confondues,
100% des patients ne présentant pas d’ACC étaient vivants a 28 jours contre 61,54% des patients

présentant un ACC.
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Figure 15 : Taux de survie en fonction du temps

c. Durée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation en réanimation est significativement plus longue dans le

groupe de la premiéere vague comparativement au groupe constitué par les patients de la seconde
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vague (médiane [Q1-Q3] = 20,5 jours [13-33] pour les patients issus de la premiere vague vs 14 jours
[9,5-21] pour les patients issus de la seconde vague ; p = 0,04). Concernant la durée d’hospitalisation
totale, il n’existe en revanche pas de différence significative (médiane [Q1-Q3] = 28 jours [18,25-46,75]
pour les patients issus de la premiére vague vs 25,5 jours [17,25-31,5] pour les patients issus de la
deuxieme vague ; p = 0,57). La distribution des variables concernant la durée d’hospitalisation en

réanimation et totale est représentée par les figures 18 et 19 respectivement.

Durée d’hospitalisation en réanimation (en jours)

1% vague 25" yague
Vague

Figure 16 : Durée d'hospitalisation en réanimation en fonction de la vague COVID-19
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Durée d’hospitalisation totale (en jours)

1% yague 25T yague
Vague

Figure 17 : Durée d'hospitalisation totale en fonction de la vague COVID

Il n’existe pas de lien statistiquement significatif entre la présence d’'un ACC et la durée
d’hospitalisation en réanimation (médiane [Q1-Q3] = 18,5 jours [11,5-27,25] pour les patients avec un

ACC positif vs 17 jours [11-31,75] pour les patients avec un ACC négatif ; p = 0,83) (Figure 20).

Durée d’hospitalisation en réanimation (en jours)

MNon ACC Oui

Figure 18 : Durée d'hospitalisation en réanimation en fonction de la présence d'un ACC
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Il n’existe également pas de différence concernant la durée d’hospitalisation totale que I’ACC
soit présent ou non (médiane [Q1-Q3] = 24 jours [13,25-34,25] pour les patients avec un ACC positif vs

31 jours [24,75-38,5] pour les patients avec un ACC négatif ; p = 0,11) (Figure 21).
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Figure 19 : Durée d'hospitalisation totale en fonction de la présence d'un ACC

V. Traitements initiés en réanimation pouvant influencer les paramétres liés a

I’hémostase :

Les résultats concernant les principaux traitements analysés sont représentés par le tableau 5.
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1ére vague (n=20) 2éme vague (n=20) p Total (n=40)
Dexamétasone ; n (%) 0 (0%) 20 (100%) <0,01 20 (40%)
Héparine dose
préventive simple ; n 5 (25%) 2 (10%) 7(17,5%)
(%)
Héparine dose 019
préventive renforcée ; 2 (10%) 6 (30%) ’ 8 (20%)
n (%)
Héparine dose 13 (65%) 12 (60%) 25 (62,5%)
curative ; n (%) ’

Tableau 5 : Traitements administrés en réanimation pouvant influencer les parametres liés a I'hémostase

a. Traitement par dexaméthasone :

Aucun patient issu de la premiére vague n’a été traité par dexaméthasone alors que tous les
patients issus de la seconde vague en ont regu. Cela signifie que parmi les patients ayant été traités
par dexaméthasone, 40% présentaient un ACC positif contre 90% parmi les patients n’ayant pas été

traités par dexaméthasone (p<0,01).

En cas de présence d’ACC, il n’existe cependant pas de lien significatif entre la valeur du ratio
S/C et l'initiation d’un traitement par dexaméthasone (médiane [Q1-Q3] = 1,35 [1,31-1,42] pour les
patients traités par dexaméthasone vs 1,44 [1,30-1,54] pour les patients n’ayant pas été traités par
dexaméthasone ; p = 0,25). Le boxplot représentant la distribution de ces variables correspond a la

figure 22.
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Ratio S/C

Non Oui

Traitement par Dexaméthasone

Figure 20 : Ratio S/C en fonction de la présence d'un traitement par dexaméthasone

b. Traitement héparinique :

Les deux vagues confondues, tous les patients étaient traités par héparine dés I'admission en
réanimation. Au moment du dosage des parameétres biologiques, 65% des patients issus de la premiere
et 60% des patients issus de la seconde étaient traités a dose curative. Les patients traités a dose
préventive renforcée représentaient 10% des patients de la premiere cohorte contre 30% de la
deuxieme et les patients a dose préventive standard correspondaient a 25% pour la premiéere cohorte
contre 10% pour la deuxieme. Il n’existe pas de différence significative entre les deux cohortes

concernant les dosages de traitement héparinique (p = 0,19).

Il n"existe pas de lien significatif entre la présence d’'un ACC et un traitement héparinique a
dose curative, préventive renforcée ou préventive standard (p = 0,17). Les deux vagues confondues,

76% des patients ayant une anticoagulation curative ont présenté un ACC, contre 42,86% des patients
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avec une anticoagualtion préventive renforcée et 50% des patients avec une anticoagulation

préventive standard.

En cas de présence d’ACC, il n’existe également pas de lien significatif entre la valeur du ratio
S/C et le dosage du traitement héparinique (médiane [Q1-Q3] = 1,41 [1,29-1,48] pour les patients
traités par anticoagulation curative vs 1,54 [1,42-1,76] pour les patients traités par anticoagulation
préventive renforcée vs 1,38 [1,33-1,44] pour les patients traités par anticoagulation préventive

standard ; p = 0,48). Le boxplot représentant la distribution de ces variables correspond a la figure 23.

Ratio S/C

Curatif Préventif Préventif
renforcé

Traitement par Héparine

Figure 21 : Ratio S/C en fonction de la dose d'anticoagulation
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Discussion :

I Profils hémostatiques :

Nous avons réalisé une étude dont I'objectif était de comparer des profils hémostatiques des
patients hospitalisés en réanimation pour une infection a SARS-CoV-2, entre la premiére et la seconde
vague de la pandémie. Les troubles de I’'hémostase chez les patients atteints de la COVID-19 ont déja
été analysés dans de nombreuses études (cf. Introduction partie Ill b). Notre étude semble étre
cohérente avec les données de la littérature concernant la fréquence des ACC chez les patients atteints
de la COVID-19 (8,84,85). En effet, la recherche d’ACC est revenue positive chez 65% des 40 patients
inclus dans notre analyse, les deux cohortes confondues. Bowles et al. ont observé un taux d’ACC
positif chez 91% des patients ayant un TCAr allongé, Harzallah et al. ont retrouvé un ACC chez 45% des
patients gravement malades, ce taux a atteint 87,7% des patients en unités de soins intensifs dans
I’étude de Helms et al. Cette différence de pourcentage peut étre expliquée par des critéres d’inclusion
différents avec uniquement des patients présentant un TCAr élevé dans I'étude de Bowles et al. et des

patients hospitalisés en réanimation dans I'étude de Helms et al.

Dans notre étude, les patients issus de la premiére vague présentaient plus fréquemment un
ACC que les patients issus de la deuxiéme vague. Nous avons également recherché une différence
entre les deux cohortes concernant le ratio S/C chez les patients présentant un ACC, qui s’est révélée
non significative. |l semble cependant exister une tendance a une plus forte positivité des ACC chez
les patients issus de la premiére cohorte avec des ratio S/C semblant plus élevés allant jusqu’a 1,98
comparativement a la seconde cohorte ou la maximale s’éléve a 1,49. Ce résultat non significatif
pourrait étre expliqué par un manque de puissance statistique au vu du faible nombre de patients

constituant les cohortes.
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Nous avons observé un TCAr significativement augmenté chez les patients issus de la premiere
cohorte, ces résultats sont cohérents avec le nombre d’ACC significativement plus important chez les
patients issus de la premiere vague. lls restent cependant difficilement interprétables en raison d’un
traitement anticoagulant trés fréquent, ce dernier pouvant dans le cas d’une HBPM a haute dose ou a
fortiori d’'une HNF, augmenter la valeur du TCAr. En effet, un traitement héparinique a dose curative
était présent chez 65% des patients de la premiére cohorte (60% des patients sous HBPM a dose
curative et 5% des patients sous HNF a dose curative) et 60% des patients de la seconde cohorte (45%

des patients sous HBPM a dose curative et 15% des patients sous HNF a dose curative).

En cohérence avec les données de la littérature (5,6,8), nous avons observé un taux de D-
dimeéres et de fibrinogéne supérieur a la normale pour la majorité des patients des deux cohortes. Ces
deux parametres étaient significativement augmentés chez les patients de la premiére cohorte
comparativement a ceux de la deuxieme. Ces résultats nous permettraient d’émettre I’hypothese que
les patients issus de la premiére vague pourraient présenter un état d’inflammation plus important du
fait de I'absence de traitement par dexaméthasone, expliquant ainsi également les taux de CRP et PCT
significativement plus élevés dans la premiére cohorte comparativement a la seconde (p = 0,0002 et p
= 0,007 respectivement). Cet état d’inflammation favorise ainsi un état d’hypercoagulabilité avec une
hyperexpression des facteurs pro-coagulants comme le fibrinogéne, pouvant favoriser le remodelage
des phospholipides membranaires et donc augmenter la formation d’aPL. Nous n’avons cependant pas
observé de différence concernant le taux, et donc la consommation, de plaquettes. Le réle du vVWF
dans cet état d’inflammation et d’hypercoagulabilité n’a malheureusement pas été comparé en raison

du manque de données disponibles.

Cette potentielle différence d’état d’hypercoagulabilité entre les deux vagues reste cependant
a nuancer en raison des résultats non significatifs concernant le retentissement clinique de ces troubles

hémostatiques. Nous n’avons pas observé de différence significative concernant les complications
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thrombotiques et thromboemboliques survenues au cours du séjour en réanimation, ni concernant la
survie a 28 jours. Seule la durée d’hospitalisation en réanimation s’est révélée étre significativement
plus longue pour les patients de la premiére cohorte, ce résultat pouvant étre expliqué par d’autres
parameétres comme un variant du virus différent ou une meilleure connaissance de la maladie au cours
de la seconde vague et donc une meilleure prise en charge du patient avec notamment |'utilisation de

dexaméthasone et de ventilation non invasive.

L'absence de différence concernant les complications cliniques liées aux troubles de
I’'hémostase, malgré un taux d’ACC plus élevé chez les patients issus de la premiere vague, pourrait
étre expliquée par un manque de puissance statistique ou par I'absence de retentissement clinique
(direct ou indirect) de I’ACC chez ces patients. Le seul lien statistiquement significatif retrouvé dans
notre étude pouvant contrer cette derniere hypothése est le lien observé entre I'absence d’ACC et la
survie a 28 jours augmentée. Cette association entre expression d’aPL et survenue de thrombose reste
particulierement débattue dans la littérature et il est connu qu’un ACC peut étre présent chez des
patients atteints de certaines infections et de sepsis, pouvant ainsi étre un marqueur de I'inflammation
sans pour autant avoir un retentissement clinique (cf. Introduction partie lll b). Dans notre étude, nous
avons comparé le syndrome inflammatoire des patients par I'intermédiaire de marqueurs biologiques.
La CRP et la PCT étaient significativement augmentées chez les patients issus du premier groupe
comparativement aux patients issus du second. Il existait également un lien significatif entre la
présence d’un ACC et I'augmentation de la CRP et de la PCT. Nous pouvons émettre I’hypothése que
la différence de fréquence d’ACC positifs entre les deux cohortes pourrait étre expliquée par un état
inflammatoire diminué chez les patients de la seconde vague, notamment grace a Iutilisation

systématique de la dexaméthasone.

Il est également reconnu qu’un traitement anticoagulant peut provoquer des faux positifs a la

recherche d’un ACC. L'équipe de Martinuzzo et al. a analysé le plasma de patients sous anticoagulants
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1,5 a 4h aprés administration (86). Les patients sous enoxaparine présentaient une prévalence élevée
de résultats faux positifs au test dRVVT. Cependant, les réactifs utilisés dans le test dRVVT de notre
étude contiennent de I’héparinase qui neutralise I'effet de I’héparine jusqu’a 0,8 Ul/mL. Comme
précisé précédemment (cf. Matériel et Méthodes, partie lll a), le laboratoire recherche en dernier lieu,
les potentielles causes de faux positifs en ACC. En particulier, I'activité anti-Xa est vérifiée lors de toute
recherche positive en ACC, et le résultat n’est alors pas rendu pour une activité anti-Xa > 0,8 Ul/mL

associée a un traitement par héparine.

A noter également le réle anti viral et anti inflammatoire de I’'héparine par fixation non
spécifique aux protéines de I'inflammation (87). Une diminution de I'état inflammatoire permettrait
de freiner le remodelage des phospholipides membranaires et donc diminuer la formation d’aPL.
Cependant, nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux cohortes concernant
les dosages de traitement héparinique (p = 0,19), ni de lien significatif entre la présence d’un ACC et
un traitement héparinique a dose curative, préventive renforcée ou préventive standard (p = 0,17). Le
traitement héparinique ne semble ainsi pas expliquer la différence de pourcentage d’ACC observée

entre les deux cohortes.

Une autre hypothése pouvant expliquer la présence d’ACC retrouvée augmentée chez les
patients de la premiére vague comparativement a la seconde est I’hypothése d’une différence de
variant du virus SARS-CoV-2 entre les deux vagues. Le variant majoritaire lors de la premiére vague
pourrait étre responsable d’apparition plus élevée d’ACC ou de syndrome inflammatoire plus
important. Le séquencage des variants n’était malheureusement pas disponible pour la majorité des

patients inclus dans notre étude.
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l. Force et limites :

a. Force de I’étude :

A notre connaissance, aucune étude n’avait encore comparé les profils hémostatiques entre
les différentes vagues chez les patients atteints de COVID-19, ce qui fait I'originalité de cette étude. La
comparabilité des deux cohortes est permise grace a un appariement des patients. Parmi les
différences notables en termes de prise en charge réanimatoire, nous retrouvons ['utilisation
systématique de la dexaméthasone au cours de la seconde vague, I'évolution des protocoles
d’anticoagulation ainsi que le nombre de patients ayant nécessité une ventilation invasive, plus
fréquente lors de la premiére vague. Cette derniere différence peut étre expliquée par une réticence
des équipes de réanimation a I'utilisation de ventilation non invasive (VNI et Optiflow), du fait de la
méconnaissance concernant le risque de diffusion du virus lors de la premiére vague, le but étant ainsi
de protéger les équipes soignantes et les autres patients. Cela ne signifie pas pour autant que I'état
respiratoire des patients étaient moins grave lors de la seconde vague. En effet, nous n’avons pas
retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant le score SOFA et le rapport P/F

a 'admission en réanimation.

b. Limites de I’étude :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, impliquant certaines données manquantes dans
I'analyse des dossiers des patients. Il s’agit également d’'une étude monocentrique limitant la
généralisation des résultats a d’autres centres. Les effectifs inclus sont faibles mais sont cependant
suffisants pour mettre en évidence une différence significative concernant le critere de jugement
principal. Les résultats concernant les analyses de survie, nécessitant généralement un grand nombre
de patients, sont revenus non significatifs dans notre étude, ce résultat pouvant étre lié a un manque

de puissance statistique.
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De nombreux patients ont été exclus de I’étude en raison du transport sanitaire a I'origine d’'un
manque de données cliniques et biologiques disponibles. Les patients sélectionnés pour le transport
sanitaire devaient rassembler plusieurs critéres comme ne pas étre trop instables et ne pas dépasser
un certain seuil de FiO,. Nous pouvons émettre comme hypothése que les patients restant dans notre
centre étaient les patients les plus graves. A Strasbourg, la majorité des transports sanitaires ont été
réalisés lors de la premiére vague. Parmi les patients éligibles des cohortes de notre étude, 35 patients
ont été exclus de la premiére cohorte contre un de la seconde pour cause de transport sanitaire. En
suivant cette hypothése, les patients de la premiére cohorte pourraient étre considérés comme ayant
un état clinique plus grave que ceux de la seconde cohorte. Cette hypothése reste cependant a nuancer

en raison d’un score SOFA similaire entre les deux cohortes.

En raison de nombreuses études liées aux troubles de la coagulation, apparues entre la
premiere et la deuxiéme vague, les pratiques cliniques ont été modifiées (cf. Introduction partie Il d)
et des protocoles sont apparus dans les services concernant la prise en charge thérapeutique et
notamment les bilans biologiques a réaliser. Il est probable que la recherche d’ACC ait été réalisée plus
systématiquement lors de la seconde vague comparativement a la premiéere ou la recherche a pu étre
réalisée sur données évocatrices et donc augmentant la probabilité d’observer un ACC. Nous
observons cependant que le nombre de patients exclus de notre étude en raison de I'absence de
recherche d’ACC est similaire entre nos deux cohortes (10 patients exclus de la premiere cohorte
versus 9 patients exclus de la seconde, cf. Flowchart), cette donnée nuangant donc I'idée d’un dosage

systématique de I’ACC chez les patients lors de la seconde vague.

Dans notre étude, le pourcentage de patients ayant présenté une ou plusieurs complications
thrombotiques ou thromboemboliques était de 25% dans chaque groupe. A noter que le dépistage

d’événement clinique thrombotique n’a été réalisé que chez les patients symptomatiques. Si la
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stratégie de dépistage était systématique, peut-étre que les évenements thrombotiques auraient été

plus élevés et auraient pu montrer une différence significative entre les deux groupes.

1l. Validité externe :

De nombreuses études ont déja étudié les profils hémostatiques des patients hospitalisés pour
une infection grave a COVID-19, ainsi que leur retentissement clinique (cf. Introduction parties lll b et
c). Nos résultats sont cohérents concernant le taux de D-dimeéres et de fibrinogéne supérieur a la
normale pour la majorité des patients atteints de COVID-19, ainsi que pour I'allongement du TCAr. Le
taux de thrombopénie observé dans nos cohortes était de 10%, concordant avec les données de la
littérature retrouvant une faible perturbation de la numération plaquettaire au cours de la COVID-19.
Dans notre étude, 25% des patients ont présenté une ou plusieurs complications thrombo-emboliques,
ce qui est cohérent avec I'étude de Helms et al., également réalisée chez des patients hospitalisés en
réanimation, et observant des complications thrombo-thromboemboliques chez 18% des patients

étudiés dans le cadre de leur infection a SARS-CoV-2.

Le petit effectif de nos cohortes ainsi que l'unicentricité de I'étude peuvent en altérer la
validité externe et donc limiter I'extrapolation de nos résultats. Nous rappelons également que notre
analyse s’est focalisée sur des patients hospitalisés en réanimation pour une infection a SARS-CoV-2

grave, nos résultats ne sont donc pas généralisables a tous les patients atteints de la COVID-19.

Iv. Perspectives :

Ce travail de thése se base sur une étude rétrospective incluant 40 patients issus des services

de réanimation de I’h6pital de Hautepierre a Strasbourg. Les résultats obtenus concernant le critere

de jugement principal et les criteres de jugements secondaires nous incitent a poursuivre les
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recherches sur ce sujet. L'augmentation des effectifs de nos cohortes ainsi que le recrutement de
patients issus de différents centres permettraient d’améliorer la validité interne de notre étude en
augmentant la puissance et la significativité de nos résultats. Une étude multicentrique nous
permettrait d’améliorer la validité externe et I’extrapolation de nos résultats a d’autres patients. Les
résultats concernant les troubles hémostatiques observés lors de la premiere et seconde vague de
I’épidémie a SARS-CoV-2 peuvent également étre comparés aux troubles hémostatiques des vagues

ayant suivies ainsi que les futures vagues a venir.

Nous n’avons pas observé de différence significative entre nos deux cohortes concernant la
survie a 28 jours, néanmoins un lien statistique significatif a été observé entre I'absence d’ACC et la
survie a 28 jours (p<0,01). Les résultats concernant les analyses de survie, nécessitent généralement
un nombre de patients important. Une étude sur la mortalité a plus grande échelle pourrait étre

envisagée afin d’augmenter la puissance statistique.

L'association entre la présence d’'un ACC et une incidence majorée de thrombose artérielle et
veineuse chez les patients hospitalisés pour COVID-19 reste controversée. L'ACC pouvant étre
considéré comme un simple marqueur de l'inflammation chez ces patients sans retentissement
clinique associé. La poursuite des recherches sur ce sujet semble indispensable a I'interprétation des

résultats de recherche d’ACC et donc a la prise en charge des patients.

Nous rappelons que les ACC appartiennent a la famille des anticorps anti-phospholipides
formant un groupe trés hétérogene. D’autres anticorps appartiennent a cette famille tels que
I"anticorps anti-cardiolipine ou les anticorps anti-beta2-glycoprotéine 1, dont la présence durable
correspond aux critéres biologiques diagnostiques du syndrome des anticorps anti-phospholipides. De
nombreux autres anticorps anti-phospholipides, moins fréquents, existent. Dans notre étude, nous

nous sommes concentrés sur la recherche d’ACC chez les patients hospitalisés en réanimation pour
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infection a SARS-CoV-2, mais la recherche d’autres anticorps anti-phospholipides n’a pas été réalisée.
Cependant, comme vu précédemment (cf. Introduction partie lll b), leur fréquence chez ces patients,
comparativement a celle des ACC, semble mineure. Comme pour les ACC, I'association entre
expression d’aPL et survenue de thrombose reste controversée. Il semble intéressant de comparer la
présence des différentes entités d’anticorps anti-phospholipides (et non seulement les ACC), entre les
patients issus des différentes vagues COVID-19 et notamment entre les patients ayant ou non regus
un traitement par dexaméthasone au cours de leur prise en charge pour infection a SARS-CoV-2. Ces
résultats seraient a mettre en parallele des événements thromboemboliques recensés. Il est probable
gu’un manque de données existe concernant ces anticorps anti-phospholipides car les recherches a
ce sujet n‘ont pas été réalisées de fagon routiniére lors des premiéres vagues. Une recherche plus

systématique pourrait étre envisagée pour les vagues futures.

Nous avons vu dans l'introduction (cf. partie Il a) qu’une infection grave a SARS-CoV-2 pouvait
étre associée a un état d’hypercoagulabilité impliquant différents mécanismes comme des dommages
endothéliaux et un état inflammatoire systémique et local, conduisant a la libération du vVWF et
favorisant ainsi I'agrégation plaquettaire. Dans notre étude, le manque de données concernant le vWF
ne nous a pas permis d’analyser et donc comparer ce facteur entre les deux cohortes. La poursuite des
recherches sur ce sujet semble intéressante pour compléter I'analyse du profil hémostatiques de ces

patients et pour comprendre la physiopathologie des troubles de I’'hémostase observés.

Enfin, le virus SARS-CoV-2 ayant déja présenté de multiples mutations avec apparitions de
nombreux variants, il semble indispensable de comparer les troubles hémostatiques en fonction du
variant et non seulement en fonction des vagues COVID-19. Il semble étre intéressant d’intégrer le
séquencage du virus a nos futures recherches afin de dissocier un résultat induit par une modification

thérapeutique d’un résultat induit par une variation de la maladie.



79

Conclusion :

Outre une atteinte pulmonaire, une infection grave a la COVID-19 peut étre également
associée a une atteinte multisystémique, et, notamment a un état d’hypercoagulabilité. Cette
coagulopathie semble résulter de la convergence de plusieurs mécanismes physiopathologiques
aboutissant au phénomene d’immunothrombose, associant une perturbation des parameétres
biologiques d’hémostase, et conduisant a I'apparition d’événements thrombo-emboliques comme des
embolies pulmonaires, des thromboses veineuses profondes, des coagulations de circuits
d’hémodialyse ou d’ECMO. Par ailleurs et dans une moindre mesure, des complications hémorragiques
sont également décrites et résultent essentiellement d’une inadéquation de I'adaptation temporelle

de la stratégie thromboprophylactique.

L'objectif de cette étude rétrospective était de comparer les profils biologiques
hémostatiques, ainsi que la fréquence de survenue d’événements cliniques thrombotiques et
hémorragiques, chez les patients hospitalisés en réanimation pour une infection grave a SARS-CoV-2
lors de la premiére vague printaniére avec ceux hospitalisés lors de la deuxiéme vague automnale en
2020, en tenant compte des modifications des pratiques cliniques. Ce travail porte notamment sur la

prévalence d’anticoagulant circulant de type lupique chez ces patients.

Les profils hémostatiques de 20 patients admis dans les services de réanimation de I’hopital
de Hautepierre a Strasbourg lors de la premiére vague ont été comparés a ceux de 20 patients
semblables admis lors de la seconde vague. La présence d’un anticoagulant circulant de type lupique
était significativement plus fréquente chez les patients issus de la premiére vague comparativement
aux patients issus de la seconde. Nous avons également observé des taux de fibrinogene plus élevés
et des taux de D-diméres plus fréquemment supérieurs a 3000 ug/L chez les patients issus de la

premiere vague. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant les complications
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cliniques thrombo-emboliques, ni pour la survie a 28 jours. Il n’existait également pas de lien entre la
présence d’anticoagulant circulant de type lupique et les complications thrombo-emboliques. Nous
avons cependant observé une corrélation entre absence d’anticoagulant circulant de type lupique et

la survie a 28 jours.

En prenant compte les modifications thérapeutiques réalisées entre ces deux premiéres
vagues, nous émettons |I"hypothése qu’un traitement précoce par dexaméthasone, mis en place lors
de la seconde vague, pourrait expliquer ces différences observées. En I'absence de preuves irréfutables
de I'implication des anticoagulants circulants de type lupique dans les phénomenes thrombotiques,
nous pouvons tout de méme fortement supposer que leur présence dans les formes sévéres de la
maladie est, a minima, le reflet du contexte de forte activation cellulaire résultant de '’emballement
du phénomene immunothrombotique. Cette hypothése nous incite a poursuivre nos recherches sur
une cohorte plus nombreuse, issue de différents centres, afin d’étudier plus en profondeur I'impact de
la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique chez les patients hospitalisés en réanimation

pour une infection a SARS-CoV-2.
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Annexes :

Annexe 1 : Protocole d’anticoagulation proposé par le GIHP et le GFHT pour la prévention du risque
thrombotique chez les patients hospitalisés pour COVID-19 (80) :

Prévention et traitement des complications thrombotiques en cas d’infection par le COVID-19 hospitalisé

{par ox: fibrinogene >8 g/L)

Hypercoagulabliité
{par ex: D-diméres >3 pgim)
ECMO

Traltement anticoagulant
au long cours

Risque iotormedisice | Wngunsieve [N Cler : Clairance de fa créatinine; HBPM : héparine de bas poids
NE: e risque falble &5t pas représente
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Annexe 2 : Posologie de I'anticoagulation proposée par le GIHP et le GFHT selon l'indice de masse
corporelle et la clairance de la créatinine (79) :

Clairance de | IMC Prophylaxie & dose Prophylaxle 3 dose intermédiaire Prophylaxie 4 dose
la créatinine
<30 |
=30 mi/min 48
>30
<30
15-30 o
ml/min T
=30
<30, | 5000 Uy/12h en sous-cutané o
<15 mi/min RLL
Cible
d'activité
anti-Xa

IMC : indice de masse corporefle (kg/m?). HBPM : héparine de bas poids moléculaire. HNF : héparine non fractionnée.
IVSE : intraveineux a la seringue électrique.

* utilisation possible de tinzaparine 3500 UI/24h; dalteparine 5000 U1/24h; fondaparinux 2,5 mg/24h si clairance de la
créatinine = 50 ml/min.
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RESUME :

Introduction : La pandémie COVID-19 a évolué par vagues, en début 2020 puis en automne 2020 et
hiver 2021. Les formes séveres de COVID-19 peuvent étre associées a un état d’hypercoagulabilité par
des mécanismes au carrefour entre la thrombose et I'inflammation. L’apparition d’un anticoagulant
circulant de type lupique (ACC) est parfois observée. Le but de cette étude rétrospective est de vérifier
I’existence de profils hémostatiques différents entre la premiére et la seconde vague de la pandémie,
notamment en termes de présence d’ACC chez les patients hospitalisés en réanimation.

Matériel et méthodes : Aprés consultation de son Président, cette étude descriptive rétrospective
observationnelle sur dossiers ne nécessite pas d’avis de la part du CERAR. Elle est déclarée au registre
de traitement des données du CHRU de Strasbourg sous la référence 21-029. Les profils hémostatiques
de 20 patients admis en réanimation du 15/03/2020 au 12/04/2020 ont été comparés a ceux de 20
patients semblables admis du 07/09/2020 au 12/01/2021. La comparabilité des groupes est évaluée a
partir de 7 critéres généraux. Le critére principal est la présence d’'un ACC. Les critéres secondaires
sont les autres troubles biologiques liés a I'hémostase ainsi que la survie a 28 jours. Sont également
comparés les traitements, notamment par dexaméthasone et par héparine, ainsi que les événements
cliniques en rapport potentiel avec un trouble de ’'hémostase. Les données sont comparées au moyen
des tests usuels de statistique fréquentiste.

Résultats et Discussion : Les deux groupes de patients sont comparables. La présence d’un ACC est
significativement plus fréquente lors de la premiére vague (90% vs 40% pour la seconde ; p<0,01). Les
patients de la premiére vague présentent des taux de fibrinogene plus élevés (8,24+1,52 vs 5,97+1,65
g/L p<0,01) et leur taux de d-dimeéres est plus fréquemment supérieur a 3000 ug/L (55% vs 15% ;
p<0,01). Aucune différence significative n’est retrouvée pour les complications thrombo-emboliques
(p=1), ni la survie a 28 jours (p=0,27). Aucun patient de la premiére vague n’a été traité par
dexaméthasone alors que tous en ont recu lors de la seconde. Il n’existe pas de différence pour les
doses du traitement par héparine dans les deux groupes (p=0,19). L’analyse multivariée ne permet pas
d’établir de lien entre la présence d’ACC et les complications thrombo-emboliques (p=0,72), il existe
en revanche une corrélation entre I'absence d’ACC et la survie a 28 jours (100% vs 61,54% ; p<0,01).

Conclusion : Les patients hospitalisés en réanimation pour COVID-19 durant la seconde vague de la
pandémie semblent avoir un profil hémostatique différent de celui des patients de la premiére vague.
Le traitement précoce par dexaméthasone pourrait contribuer aux différences pour ce qui concerne
les ACC. Cette hypothese doit étre vérifiée sur une cohorte plus nombreuse, issue de différents centres
hospitaliers.
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