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Risque thrombotique et anticoagulation
des patients hospitalisés pour une maladie
à Coronavirus 2019 sévère.

Thrombotic risk and anticoagulation in patients
hospitalized for severe Coronavirus 2019 disease.
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Résumé
L’objectif de cette revue est de faire le point sur le risque
thrombotique associé à maladie à coronavirus 2019
(COVID-19), ainsi que les stratégies thérapeutiques à
l’essai dans ce contexte.

Un grand nombre d’essais cliniques sont actuellement en
cours afin d’évaluer les différentes stratégies
d’intensification de l’anticoagulation (préventive standard,
préventive forte ou thérapeutique).
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Abstract
The aim of this review is to provide an update on the
thrombotic risk associated with coronavirus 2019
(COVID-19) disease, as well as the treatment strategies
being tested in this setting.

A large number of clinical trials are currently underway to
evaluate different anticoagulation intensification strategies
(standard preventive, strong preventive or therapeutic).

Keywords: COVID-19, hypoxemic lung disease, macrovas-
cular thrombosis, microvascular thrombosis, anticoagu-
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Maladie à coronarovirus 2019
et risque thrombotique

La COVID-19 est une affection respiratoire virale causée
par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévère
(SARS-CoV-2), qui peut exposer à des complications
thrombotiques [1] en raison d’un état inflammatoire sévère,
d’une activation plaquettaire, et d’un dysfonctionnement
endothélial entraînant une détresse respiratoire et une
mortalité accrue [2-4].

L’incidence des événements thrombotiques
macrovasculaires varie de 10 à 30 % chez les patients
hospitalisés pour une COVID-19 selon le type de thrombose
considérée (artérielle ou veineuse), la gravité de la
maladie, et la recherche systématique ou non d’embolie
pulmonaire [2-4].

Dans une cohorte de 144 patients gravement malades,
Al-Samkari et al. ont rapporté un taux de 18 % (IC à 95 %,
12,1-25,3) d’événements thrombotiques macrovasculaires
[4].
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Rancon et al. ont réalisé une large revue systématique de
la littérature analysant 7 178 patients COVID-19 inclus au
sein de 23 études observationnelles. Le taux d’incidence
d’embolie pulmonaire était de 14.7 % (95 % CI : 9.9-
21.3 %) chez les patients hospitalisés en secteur
conventionnel et 23.4 % (95 % CI :16.7-31.8 %) chez les
patients admis en unités de soins intensifs [5].

Les événements thrombotiques microvasculaires sont
également une préoccupation majeure chez les patients
atteints de forme grave de COVID-19, même en l’absence
d’événements thrombotiques macrovasculaires évidents.

En effet, l’endothélite et la coagulopathie induites par
le virus SARS-CoV-2 à travers l’ensemble des lits
vasculaires des différents organes conduisent à une
thrombose microvasculaire généralisée avec
microangiopathie et occlusion des capillaires [2, 6, 7].
Dès la première vague épidémique, Ackermann et al. ont
ainsi rapporté sur une série d’autopsies de décès liés au
COVID-19 la présence de microthrombi au niveau des
capillaires alvéolaires. Les patients décédés de la COVID-19
présentaient une prévalence de microthrombose des
capillaires alvéolaires 9 fois plus importante que celle chez
les patients décédés de la grippe [7]. Plus récemment, une
vaste revue des résultats d’autopsies de décès liés à la
COVID-19 confirme ces premiers résultats et la présence
de microthrombi au sein des petits vaisseaux pulmonaires
[8].

Intensification de l’anticoagulation
afin de prévenir le risque
thrombotique

Étant donné le risque accru de thromboses macrovasculaires
artérielles et veineuses malgré l’utilisation d’une
anticoagulation standard, ainsi que le risque de
microthrombose avec dysfonction microcirculatoire au
sein du poumon et des autres organes, plusieurs auteurs
ont proposé l’intensification de l’anticoagulation.

Le « Groupe français d’étude pour l’hémostase et la
thrombose (GFHT) » et le « Groupe d’intérêt en hémostase
péri-opératoire (GIHP) » ont ainsi rapidement publié des
recommandations afin de prévenir les événements
thrombotiques macrovasculaires et limiter l’extension de
la micro thrombose et l’atteinte microvasculaire [9, 10].

Trois stratégies d’anticoagulation avec escalade de dose
(anticoagulation prophylactique standard, anticoagulation
prophylactique forte, anticoagulation thérapeutique)
étaient recommandées en fonction du risque thrombotique
estimé par :

I) La sévérité de la maladie COVID-19 ;

II) L’indice de masse corporelle ;

III) La sévérité du syndrome inflammatoire (par exemple,
fibrinogène > 8 g/dl) et de l’état d’hypercoagulabilité
(par exemple, D-dimères > 3 000 µg/L) ;

IV) La présence de facteurs de risque thrombotique
connus (par exemple, maladie néoplasique évolutive)
[9-11].

Aucun essai randomisé n’a initialement validé cette
approche par ailleurs remise en cause par d’autres
recommandations [10, 12].

Tout en reconnaissant que ces trois stratégies
d’anticoagulation (anticoagulation prophylactique
standard, anticoagulation prophylactique forte,
anticoagulation thérapeutique) étaient utilisées en
pratique courante chez les patients hospitalisés pour une
COVID-19 sévère, un groupe de sociétés savantes
françaises et européennes [10] [12] ont indiqué que la
recherche de la posologie optimale, ayant le meilleure
rapport bénéfice-risque dans ce contexte, nécessitait la
réalisation d’essais randomisés. De plus, ce groupe
soulignait la difficulté d’évaluer le risque thrombotique
spécifique de chaque patient, même avec l’utilisation des
D-dimères, dont les seuils ne sont pas consensuels [12].

Études observationnelles

Évaluation des pratiques usuelles

Les pratiques usuelles de gestion du risque thrombotique
chez les patients atteints de COVID-19 sévère sont ainsi
actuellement très hétérogènes.

L’annexe 1 présente les principales études
observationnelles rappor tant les stratégies
d’anticoagulation utilisées en pratique usuelle chez les
patients hospitalisés atteints de COVID-19.

Trois stratégies usuelles sont identifiées, une
anticoagulation thérapeutique est utilisée chez environ
un tiers des patients, une anticoagulation prophylactique
est utilisée chez environ deux tiers des patients, la dose
prophylactique (« standard » ou « forte ») de
l’anticoagulation prophylactique n’est pas toujours
rapportée.

Au sein d’une cohorte de 152 patients COVID-19 admis en
unité de soins intensifs, Jonmarker et al. ont rapporté
l’utilisation de l’anticoagulation prophylactique standard,
l’anticoagulation prophylactique forte, l’anticoagulation
thérapeutique chez respectivement 44 %, 32 % et 24 %
des patients [13].

Relation au pronostic

Dans une large cohorte observationnelle de 2 773 patients
atteints de COVID-19, Paranjpe et al. ont rapporté une
mortalité hospitalière plus faible chez les patients ventilés
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recevant une anticoagulation thérapeutique par rapport
à ceux recevant une anticoagulation prophylactique
(29,1 % contre 62,7 %). Dans un modèle multivarié, la
durée de l’anticoagulation thérapeutique était associée à
une réduction du risque de mortalité (hazard ratio ajusté :
0,86 par jour ; IC à 95 % : 0,82 à 0,89 ; p < 0,001) [14].

Des résultats similaires ont été également rapportés par
Jonmarker et al. [13]. Dans cette étude rétrospective
observationnelle multicentrique incluant 152 patients
admis en unités de soins intensifs, les auteurs ont comparé
l’efficacité et la tolérance des trois stratégies usuelles
d’anticoagulation. L’anticoagulation thérapeutique était
associée à une meilleure survie à J28 en comparaison avec
l’anticoagulation prophylactique standard (hazard ratio
ajusté, 0.33 [95 % CI : 0.13 to 0.87]). L’anticoagulation
prophylactique forte n’était cependant pas associée à une
meilleure survie à J28 en comparaison à l’anticoagulation
prophylactique standard (hazard ratio ajusté, 0.87 [95 %
CI : 0.42 to 1.82]. Les évènements thrombotiques étaient
significativement moins fréquents dans le groupe
anticoagulation thérapeutique (2.7 %) que dans le groupe
anticoagulation prophylactique forte (18.8 %) et dans le
groupe anticoagulation prophylactique standard (17.9 %).
Enfin, il n’y avait pas de sur-risque hémorragique dans les
groupes anticoagulation thérapeutique ou anticoagulation
prophylactique forte en comparaison au groupe
anticoagulation prophylactique standard.

Essais randomisés en cours
d’inclusion et publiés

Sur la base de ces études observationnelles, un grand
nombre d’essais cliniques randomisés ont débuté afin
d’évaluer les différentes stratégies d’intensification de
l’anticoagulation (doses prophylactiques fortes ou doses
thérapeutiques) chez les patients COVID-19 [12].

L’annexe 2 présente les caractéristiques des principaux
essais cliniques en cours visant à évaluer les différentes
stratégies d’intensification de l’anticoagulation chez les
patients COVID-19 (données issues de clinicaltrials.gov).

Ces essais (très majoritairement en schéma ouvert)
diffèrent essentiellement sur la gravité des patients inclus
(hospitalisation conventionnelle ou en unité de soins
intensifs), les stratégies d’anticoagulation à l’étude (doses
et molécules), ainsi que le critère de jugement principal.

Nous présenterons plus particulièrement ici l’essai
ANTICOVID que nous coordonnons (centré sur la
microthrombose) de même que les autres essais qui
évaluent microthrombose et macrothrombose, dont les
deux essais INSPIRATION et ACTION publiés récemment,
ainsi que les essais COVIDOSE, REMAPCAP, ATTAC et
ACTIV-4 dont les inclusions sont terminées.

L’essai ANTICOVID (centré sur la microthrombose)

À ce jour, aucun essai clinique en cours n’évalue la
meilleure stratégie d’anticoagulation chez les patients
COVID-19 pour lesquels l’embolie pulmonaire a été
initialement systématiquement exclue sur la
tomodensitométrie thoracique avec angiographie
pulmonaire.

L’essai ANTICOVID permettra donc d’apporter une réponse
sur la question spécifique de la microthrombose.

L’objectif est de rationaliser et de comparer les stratégies
d’anticoagulation en l’absence de macrothrombose avec
une double hypothèse :
I) Premièrement, les stratégies anticoagulation

thérapeutique et anticoagulation prophylactique forte
atténuent la microthrombose et limitent chacune la
progression de la COVID-19, y compris l’insuffisance
respiratoire et la défaillance multi viscérale, avec in
fine une diminution de la mortalité et de la durée de
la maladie, par rapport à une anticoagulation
prophylactique standard ;

II) Deuxièmement, l’anticoagulation thérapeutique
surpasse l’anticoagulation prophylactique forte dans
ce contexte.

Il s’agit d’un essai de supériorité contrôlé randomisé
multicentrique français (22 centres) en schéma ouvert. La
population d’étude inclue les patients présentant une
pneumonie à SARS-CoV-2 nécessitant une oxygénothérapie.
Pour être randomisés, les patients inclus doivent bénéficier
de la réalisation d’un angio-TDM thoracique afin d’éliminer
la présence d’une embolie pulmonaire. Enfin, l’essai exclut
explicitement les patients à risque hémorragique augmenté
(ex : poids extrêmes, patients ayant une clairance de la
créatinine plasmatique < 30 ml/mn).

Trois cent patients seront randomisés avec un ratio 1 :1 :1
et une stratification sur le centre, l’intubation, les
D-dimères et l’indice de masse corporelle.

Les participants randomisés aux stratégies anticoagulation
prophylactique standard, anticoagulation prophylactique
forte et anticoagulation thérapeutique reçoivent en
première intention pour une durée totale de 14 jours
l’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) tinzaparine
comme suit : anticoagulation prophylactique standard :
3 500 UI / 24 h ; anticoagulation prophylactique forte :
7 000 UI / 24 h ; anticoagulation thérapeutique : 175 UI /
kg / 24 h.

Le critère d’évaluation principal est un critère hiérarchique
évalué à 28 jours, incluant la mortalité toutes causes,
suivie du délai d’amélioration clinique.

Le délai jusqu’à l’amélioration clinique est défini comme
le temps écoulé entre la randomisation et une amélioration
d’au moins deux points, en utilisant une échelle ordinale
à sept catégories dérivée de l’échelle OMS [15], comme
proposé par Coa et al. [16] (Annexe 3).
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Les critères d’évaluation secondaires seront
essentiellement les événements macrothrombotiques
artérielles ou veineux à 28 jours, la coagulopathie au
7e jour (D-dimères et score de coagulopathie induite par
le sepsis), ainsi que les évènements hémorragiques
majeurs selon la définition ISTH à 28 jours.

Autres essais en cours d’inclusion ou publiés évaluant
microthrombose et macrothrombose

L’essai multicentrique ouvert Iranien INSPIRATION a été
publié online sur le site du JAMA en mars 2021 [17].

Sadeghipour et al. ont comparé l’efficacité d’une stratégie
prophylactique standard (40 mg une fois par jour,
enoxaparine) avec une stratégie prophylactique forte
basée sur le poids (1 mg/kg/j, enoxaparine) chez des
patients sévères hospitalisés en unités de soins intensifs
pour une COVID-19.

Au regard du critère de jugement principal composite établi
à J30 (évènements thrombotiques artériels et veineux,
décès, recours à l’ECMO), les auteurs ne rapportent pas
de différence significative entre les deux groupes.

Le risque de saignement était également similaire entre
les deux groupes.

L’essai multicentrique ouvert Brésilien ACTION, a été
publié en juin 2021 dans le Lancet. Il a comparé l’efficacité
et la tolérance d’une stratégie d’anticoagulation
thérapeutique (majoritairement orale par rivaroxaban si
stabilité clinique et enoxaparine si instabilité clinique)
avec la stratégie d’anticoagulation prophylactique
standard chez les patients ayant une COVID-19 avec
hospitalisation et présentant une élévation de la
concentration des D-dimères [18].

Parmi les 615 patients inclus, 460 (75 %) nécessitaient
une oxygénothérapie à l’inclusion dont seulement 38 (6 %)
étaient intubés.

Il n’y avait pas de différence significative au regard du
critère principal de jugement (critère hiérarchique évalué
à 30 jours incluant le décès, suivi de la durée
d’hospitalisation, puis de la durée d’oxygénothérapie).

Le critère principal de sécurité incluant les hémorragies
majeures et cliniquement significatives survenait chez
26 (8 %) patients dans le groupe anticoagulation
thérapeutique vs. 7 (2 %) patients dans le groupe
anticoagulation prophylactique standard (risque relatif
3.64 [95 % CI 1.61-8.27], p=0.0010).

Les autres principaux essais non publiés les plus avancés
actuellement sont l’essai français COVIDOSE, ainsi que
3 essais internationaux de méthodologie similaire issus
des plateformes REMAPCAP, ACTIV-4, et ATTACC.

L’essai multicentrique français ouvert COVIDOSE teste
deux stratégies : (i) une stratégie d’anticoagulation
prophylactique standard (chez les patients modérément

sévères hospitalisés en secteur conventionnel) ou forte
(chez les patients sévères hospitalisés en unité de soins
intensifs) et (ii) une stratégie intermédiaire dont les doses
basées sur le poids se rapprochent des doses classiquement
curatives.

Le critère de jugement principal à 28 jours est la survenue
d’un évènement macrothrombotique veineux.

Les 3 principaux essais internationaux REMAPCAP,
ACTIV-4, ATTACC : testent quant à eux une anticoagulation
a dose curative en comparaison à une anticoagulation
prophylactique dont la dose (standard ou forte) est laissée
à l’appréciation du clinicien et correspond aux pratiques
locales.

REMAPCAP inclue essentiellement des patients ayant une
COVID-19 hospitalisés en unité de soins intensifs alors que
ACTIV-4 et ATTACC inclue majoritairement des patients
ayant une COVID-19 modérée admis en hospitalisation
conventionnelle.

Le critère de jugement principal de ces trois essais est le
nombre de jour sans défaillance au 21e jour de la
randomisation.

Conclusion

La COVID-19 avec pneumopathie hypoxémiante est une
situation critique au cours de laquelle la survenue de
thromboses macrovasculaires et microvasculaires est
particulièrement fréquente et grave.

Les modalités de l’anticoagulation à même de prévenir les
événements thrombotiques macrovasculaires et limiter
l’atteinte microvasculaire et l’extension de la micro
thrombose restent débattues, avec de fortes hétérogénéités
de pratiques.

Un grand nombre d’essais cliniques sont actuellement
en cours afin d’évaluer les différentes stratégies
d’intensification de l’anticoagulation (prophylactique
standard, prophylactique forte ou thérapeutique).

L’objectif in fine sera d’identifier la dose efficace la mieux
tolérée possible au regard du risque hémorragique de
l’anticoagulation.
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annexe 1 : Principales études observationnelles rapportant les stratégies d’anticoagulation utilisées en pratique usuelle
chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19
Abréviations : TA, anticoagulation thérapeutique ; PA, anticoagulation préventive
* incluant les stratégies d’anticoagulation préventive « standard » et « forte »
References: [4, 13, 14, 22-28]

Statut patient Description Points

Non hospitalisé
Reprise des activités normales 1

Incapable de reprendre ses activités normales 2

Hospitalisation conventionnelle
Pas d’oxygénothérapie 3

Oxygénothérapie nasale ou au masque 4

Unité de soins intensifs

Oxygénothérapie nasale à haut débit,
une ventilation mécanique non invasive, ou les deux

5

Ventilation mécanique invasive, une ECMO ou les deux 6

Décès Décès 7

annexe 2 : Échelle ordinale simplifiée à sept catégories dérivée de l’échelle OMS
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Risque thrombotique et anticoagulation des patients hospitalisés
pour une maladie à Coronavirus 2019 sévère.
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