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L’Institut remercie les membres de son personnel qui ont contribué à l’élaboration du présent document. 

COVID-19 et risques thrombotiques 

CONTEXTE 

Le présent document ainsi que les constats qu’il énonce ont été rédigés dans le contexte 
de l’urgence sanitaire liée à la maladie à coronavirus (COVID-19) au Québec. L’objectif 
est de réaliser une recension sommaire des données publiées et de mobiliser les savoirs 
clés afin d’informer les décideurs publics et les professionnels de la santé et des services 
sociaux. Vu la nature rapide de cette réponse, les constats ou les positions qui en 
découlent ne reposent pas sur un repérage exhaustif des données publiées, une 
évaluation de la qualité méthodologique des études avec une méthode systématique ou 
sur un processus de consultation élaboré. Dans les circonstances d’une telle urgence de 
santé publique, l’INESSS reste à l’affût de toutes nouvelles données susceptibles de lui 
faire modifier cette réponse rapide. 

PRINCIPAUX CONSTATS DE L’INESSS  

• Basé sur la documentation scientifique disponible au moment de sa rédaction, et sur 
les consultations menées auprès d’experts québécois, malgré l’incertitude existante 
dans cette documentation et dans la démarche utilisée, l’INESSS met en lumière que :  

• Selon des données issues d’études observationnelles, 

o La prévalence d’événements thrombotiques semble être plus élevée chez 
certains patients atteints de la COVID-19 que chez des patients atteints 
d’autres infections aiguës.  

o L’infection par le SRAS-CoV-2 entraine une endothélite avec microthrombose 
et dommage tissulaire initialement localisé. La coagulation intravasculaire liée 
à la COVID-19 semble différente de celle classiquement observée lors d’autres 
infections sévères ou sepsis. Elle se traduit par une augmentation significative 
des D-dimères et une élévation anormale des taux de fibrinogène. 

o Cet état d’hypercoagulation induit par la COVID-19 semblerait être associé à la 
sévérité de l’infection et à un plus grand taux de mortalité. 

• De nombreux experts et sociétés savantes à travers le monde, y compris au Québec, 
préconisent le recours à des protocoles d’anticoagulation prophylactique ou 
thérapeutique chez les patients sévèrement atteints par la COVID-19, sur la base 
d’études observationnelles de faible qualité et d’opinions d’experts.  

• Il apparaît important d’encadrer la pratique clinique en intégrant dans des protocoles 
de recherche les patients atteints de la COVID-19 qui reçoivent une anticoagulation 
prophylactique ou thérapeutique. 

• Les ECR en cours de réalisation permettront de déterminer l’efficacité et l’innocuité de 
l’anticoagulation prophylactique et thérapeutique chez les patients atteints de la 
COVID-19. 
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PRÉSENTATION DE LA DEMANDE 

Les symptômes induits par la COVID-19 sont variables de par leur nature et leur 
intensité, et peuvent toucher les poumons, les reins, le cœur, les intestins, le foie, la 
peau et le cerveau. Récemment, des groupes de médecins à travers le monde ont dit 
avoir observé chez plusieurs patients atteints par la COVID-19 une coagulation anormale 
responsable de la formation de multiples microcaillots ainsi que de thromboses 
importantes. Ces événements thrombotiques diffus associés à la COVID-19 ne sont pas 
encore bien répertoriés dans la littérature, mais pourraient être associés à une 
aggravation clinique majeure des patients en induisant des thromboembolies 
pulmonaires et des défaillances multiviscérales causant la mort. Plusieurs instances 
sanitaires ont déjà proposé certaines recommandations pour mieux anticiper, surveiller et 
traiter ces complications vasculaires. La présente réponse rapide des connaissances 
vise à explorer cet état d’hypercoagulation observé chez certains patients atteints de la 
COVID-19, son lien avec le tableau clinique et les options thérapeutiques disponibles.  

MÉTHODOLOGIE 

Questions d’évaluation 

1. La prévalence des thromboses est-elle augmentée chez les patients atteints par 
la COVID-19 ?  

2. Le SRAS-Cov-2 pourrait-il induire un dérèglement hémostatique responsable du 
développement de thromboses ? 

3. L’état d’hypercoagulation corrèle-t-il avec la sévérité de la COVID-19? Pourrait-il 
être utilisé comme un marqueur de mauvais pronostic? 

4. Quelles sont les options de prise en charge envisagées pour la prévention et la 
gestion des thromboses chez les patients atteints de la COVID-19 ? 
L’anticoagulothérapie est-elle une option thérapeutique pour le traitement des 
personnes atteintes de la COVID-19? 

Type de revue de littérature : revue rapide non systématique 

Repérage des publications :  

Date de la recherche : jusqu’au 18 juin 2020; mise à jour de la recherche documentaire 
jusqu’au moment de la publication. 

Mots clés utilisés: Heparin, anticoagulotherapy, thrombosis, thromboembolic event, d-
dimers, coagulation, COVID-19, SRAS-CoV-2, coagulopathy, clotting, coronavirus, 
thromboembolism 

Bases de données consultées : PubMed, Embase, EBM reviews 

Autres sources de données : références des documents repérés, littérature grise (sites 
de société savante, gouvernements, etc.). 

Langues : Anglais, français 
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Sélection des publications : Toutes les études présentant des données sur les 
paramètres de coagulation des patients atteints de la COVID-19 ont été retenues 
(annexe A). Les études présentant des données d’efficacité et d’innocuité pour les 
traitements à l’aide d’héparine et d’activateur du plasminogène tissulaire (t-PA) ou de 
tout autre traitement d’anticoagulothérapie ont également été retenues. Les lettres à 
l’éditeur et les commentaires ont également été considérés. 

Extraction des données : L’extraction des caractéristiques et des données des études 
cliniques a été réalisée par un professionnel scientifique (annexe B). Les 
recommandations issues de sociétés savantes ont également été considérées 
(annexe C). 

Processus de participation  

Consultation d’experts  

L’équipe de l'INESSS a consulté cinq médecins spécialistes de manière ad hoc pour 
recueillir des informations et des perspectives sur les questions d’évaluation et leur 
contexte, en plus de valider le contenu du document de travail. La version finale du 
document témoigne de ce processus consultatif, mais n’engage pas la responsabilité des 
personnes consultées. Le cas échéant, les conflits d’intérêts et de rôles ont été déclarés.  

Les experts consultés sont : 

Dre Stéphanie Cloutier, hématologue, Hôpital Enfant-Jésus 

Dr Normand Blais, hémato-oncologue, Centre hospitalier de l’Université de Montréal 

Dr David Claveau, urgentologue intensiviste, Centre hospitalier de Trois-Rivières 

Dr Julien Viau-Lapointe, interniste intensiviste, Hôpital Maisonneuve-Rosemont 

Dr Georges-Étienne Rivard, pédiatre hématologue, CHU Sainte-Justine 

Validation et assurance qualité  

Trois professionnelles scientifiques en santé ont sélectionné la littérature, extrait et validé 
les données, appuyées par une coordinatrice scientifique et la direction responsable de 
sa production. Une validation de la cohérence avec le gabarit de réponse rapide et de la 
transparence des aspects méthodologiques a été réalisée sous la responsabilité de la 
vice-présidence scientifique de l’INESSS par le Bureau – Méthodologie et éthique. Une 
validation finale de la réponse rapide a été effectuée par la vice-présidence scientifique 
de l’INESSS. 

  



2020-09-18 08:27 

4 

SOMMAIRE DES RÉSULTATS  

Plusieurs études ont évalué le lien entre le risque de thrombose et le SRAS-Cov-2 ou le 
traitement des événements thrombotiques liés à la COVID-19. Les 21 études 
répertoriées dans cette réponse rapide sont rétrospectives, non contrôlées et de nature 
observationnelle et plusieurs n’ont pas été révisées par les pairs (annexe A). De plus, un 
grand nombre de lettres à l’éditeur ou de commentaires portant sur la gestion des 
thromboses liées au SRAS-CoV-2 ont également été recensés. 

Question d’évaluation #1 

La prévalence des thromboses est-elle augmentée chez les patients atteints par 
la COVID-19 ? 

Facteurs de risque et prévalence des événements thrombotiques 
(indépendamment d’une infection par le SRAS-Cov-2) 

Une thrombose est un phénomène pathologique qui consiste en la formation d’un 
thrombus ou caillot sanguin dans une veine ou une artère. Plusieurs facteurs de risque 
sont associés au développement de thrombose veineuse et/ou artérielle [Previtali et al., 
2011] : 

• Facteurs de risque de thrombose artérielle : hypertension, diabète, dyslipidémie, 
obésité, athérosclérose. 

• Facteurs de risque de thrombose veineuse : Immobilité/hospitalisation, trauma 
majeur, chirurgie, cancer actif, grossesse, voyage de longue distance. 

• Facteurs de risque de thrombose veineuse et artérielle : âge avancé, obésité, 
tabagisme, thrombophilie héréditaire, stase, hormone exogène, syndrome 
antiphospholipide, maladies inflammatoires chroniques. 

Certaines anomalies génétiques peuvent aussi favoriser un état d’hypercoagulation 
(surtout veineuse) menant à des thromboses, notamment les déficits en antithrombine, 
en protéine C, en protéine S ou les mutations du gène codant pour le facteur V (facteur V 
Leiden) [Lee, 2001] ou pour la prothrombine (mutation G20210A) [Johnson et al., 2005].  

Dans un contexte d’hospitalisation (indépendant de la COVID-19), l’incidence des 
thromboses, et particulièrement des thromboses veineuses profondes, acquises en 
milieu hospitalier est d’environ 10 % à 40 % sans thromboprophylaxie1 [Rosendaal, 
1999]. Cette incidence varie en fonction du contexte dans lequel le patient est hospitalisé 
et des facteurs de risque (énumérés ci-dessus). Les patients hospitalisés en raison d’une 
infection sérieuse auraient 25,5 % plus de risque de développer une thromboembolie 
[Samama, 2000; Samama et al., 1999]. L’incidence serait de 10 % à 80 % chez les 
patients admis aux soins intensifs. En effet, en plus des facteurs de risque qui ont 
prédisposé le patient à un problème de santé sévère, d’autres facteurs liés aux soins 
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intensifs s’ajoutent dont notamment la ventilation mécanique, la dialyse, l’immobilisation, 
l’utilisation de sédatifs, etc. [Martineau, 2007]. 

État actuel des connaissances scientifiques sur la prévalence des événements 
thrombotiques chez les patients atteints de la COVID-19  

Bien qu’il y ait peu de publications actuellement pour en estimer la prévalence, 12 études 
rétrospectives et observationnelles ont rapporté un profil de coagulation anormal se 
traduisant par un état d’hypercoagulation chez certains patients hospitalisés sévèrement 
atteints ou décédés de la COVID-19 [Chen et al., 2020c; Cui et al., 2020; Guan et al., 
2020; Han et al., 2020; Henry et al., 2020; Huang et al., 2020; Ranucci et al., 2020; Tang 
et al., 2020a; Tang et al., 2020b; Wang et al., 2020a; Yin et al., 2020; Zhou et al., 2020b].  

D’autres observations corroborent l’hypothèse selon laquelle les patients sévèrement 
atteints de la COVID-19 sont à risque de développer un état prothrombotique. 

• Des manifestions de thromboses, qui ont été jugées anormalement plus 
fréquentes, au niveau des cathéters et des filtres de dialyse et au niveau des 
membres inférieurs et des poumons ont été observées chez certains patients 
hospitalisés atteints de la COVID-19 [Helms et al., 2020; Li et al., 2020b; Marietta 
et al., 2020; Porfidia et Pola, 2020; Tang et al., 2020b].  

• Une étude (n = 222) révèle que la fréquence de complications thrombotiques 
diagnostiquées était significativement plus élevée chez les patients qui souffraient 
d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (acute respiratory distress syndrome 
ARDS) lié à la COVID-19 comparée aux patients qui présentaient un ARDS non 
lié à la COVID-19 (n = 9 vs n = 7; p = 0,04), et ce particulièrement pour les 
embolies pulmonaires (n = 9 vs n = 3; p = 0,01) [Helms et al., 2020].  

• L’infection par le SRAS-Cov-2 entraine une coagulation intravasculaire qui 
semble différente de la coagulation intravasculaire diffuse (CIVD) classiquement 
observée lors d’une infection sévère ou sepsis. En effet, lors d’une CIVD aiguë 
induite par une infection, un état d’hypercoagulation est observé. Les facteurs de 
coagulation sont consommés, ce qui se traduit par un taux réduit de fibrinogène 
et de plaquettes et par une augmentation des produits de dégradation, dont les 
D-dimères. De plus, des saignements intratissulaires associés à des thromboses 
des microvaisseaux apparaissent. L’augmentation du taux de fibrinogène observé 
chez les patients avec un profil d’hypercoagulation lié au COVID-19 est donc 
inattendue [Helms et al., 2020; Panigada et al., 2020; Ranucci et al., 2020]. De 
plus, très peu de complications hémorragiques ont été rapportées chez les 
patients atteints de la COVID-19 [Amgalan et Othman, 2020; Bikdeli et al., 2020; 
Dolhnikoff et al., 2020; Hermans et Lambert, 2020; Li et al., 2020b; Li et al., 
2020c; Lillicrap, 2020; Marongiu et al., 2020; Porfidia et Pola, 2020; Wang et al., 
2020c].  

• Une étude montre une prolongation du temps de céphaline activée (TCA) chez 
20 % (44 / 216) des patients atteints de la COVID-19. Une recherche 
d’anticoagulant lupique a été entreprise chez 34 patients, et de ce groupe 31 
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(91 %) patients étaient positifs. L’impact clinique de ces anticoagulants dans le 
contexte de la COVID-19 demeure toutefois inconnu. On ne montre pas un risque 
accru de thrombose dans cette étude, mais on souligne l’importance des 
manifestations biologiques prothrombotiques dans la COVID-19 [Bowles et al., 
2020]. 

• Des études ont rapporté que certains patients décédés des suites de la COVID-
19 présentaient des lésions de type perniose au niveau des pieds et des mains, 
associées à une thrombose microvasculaire locale [INESSS, 2020; Li et al., 
2020c].  

En résumé - Question d’évaluation #1 : 

• Plusieurs facteurs de risque cliniques observés chez les patients atteints de la 
COVID-19 sont associés au développement de thromboses tels que 
l’hospitalisation, la présence d’une infection sévère ou de comorbidités. 

• L’activation de la cascade de la coagulation, l’augmentation des D-dimères et du 
fibrinogène ainsi que la présence fréquente de l’anticoagulant lupique chez 
certains patients atteints de la COVID-19 supportent un état thrombotique. 

• Les données actuelles de la littérature semblent indiquer une augmentation de la 
fréquence et de la sévérité des événements thrombotiques chez les patients 
hospitalisés sévèrement atteints par la COVID-19.  

• Selon les études publiées à ce jour, la coagulopathie associée à la COVID-19 
semble différente de celle classiquement observée lors d’un sepsis et se traduirait 
par une prévalence plus élevée d’événement prothrombotiques. Les données 
disponibles sont toutefois récentes et continuent d’évoluer. 

Question d’évaluation #2 

Le SRAS-Cov-2 pourrait-il induire un dérèglement hémostatique responsable du 
développement de thromboses ? 

État actuel des connaissances scientifiques 

Bien que les recherches sur le SRAS-Cov-2 progressent de jour en jour, le mécanisme 
d’action de ce virus n’est pas encore bien identifié, notamment son lien avec les troubles 
de la coagulation. Cet état d’hypercoagulation observé chez certains patients infectés par 
le SRAS-Cov-2 est probablement multifactoriel et impliquerait les acteurs du système 
immunitaire (dont le complément) et de l’hémostase. Certaines hypothèses ont été 
proposées dans la littérature.  

• Thrombophilie associée au syndrome inflammatoire aigu. Dans les cas de 
pneumonie sévère induite par le SRAS-CoV-2, les études suggèrent qu’une 
activation excessive et prolongée de la réponse immunitaire marquée par un 
relargage important de cytokines/chimiokines et le recrutement massif des 
cellules du système immunitaire créerait un environnement inflammatoire propice 
à une détérioration du tissu alvéolaire [Li et al., 2020b]. Le sepsis représenté par 
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cette réaction inflammatoire généralisée déclenche alors une cascade d’activation 
des facteurs de la coagulation dans le lit pulmonaire pouvant secondairement 
perturber l’hémostase de façon systémique. Plusieurs virus et agents pathogènes 
sont connus pour induire des coagulopathies d’intensité variable. Cependant, le 
dommage des cellules endothéliales induit par les thromboses associées au 
SRAS-CoV-2 présente davantage de similitudes avec le SRAS-CoV-1 et le 
MERS-CoV [Giannis et al., 2020]. 

• Thrombophilie associée à l’interaction directe du SRAS-CoV-2 avec les 
cellules de l’hôte. Le SRAS-Cov-2 infecte les cellules de l’hôte en utilisant 
comme récepteur l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ACE-2) qui est 
exprimée dans plusieurs tissus, dont l’épithélium alvéolaire des poumons, les 
entérocytes du petit intestin et les cellules endothéliales artérielles et veineuses 
[Varga et al., 2020; Hamming et al., 2004]. Il est donc possible que le SRAS-CoV-
2 interagisse directement avec les cellules endothéliales menant à une activation 
excessive et prolongée de la cascade de la coagulation et des plaquettes, ainsi 
qu’à l’activation des cellules immunitaires incluant les leucocytes, mais surtout les 
neutrophiles et les monocytes. Il est aussi envisagé que le virus interagisse 
directement avec les plaquettes, par des récepteurs PRR 
(pathogen recognition receptors) [Amgalan et Othman, 2020; Hottz et al., 2018; 
Assinger, 2014]. Cette interaction induirait l’activation des plaquettes et le 
relargage d’une grande variété de molécules ayant une activité 
procoagulante/profibrinolytique et possiblement antivirale. 

Bien que ces hypothèses restent à valider, des observations cliniques rapportées dans la 
littérature indiquent un état d’hypercoagulabilité. En effet, l’examen de biopsies de 
poumons de patients décédés de la COVID-19 montrait la présence d’exsudats fibrineux 
au niveau des alvéoles et d’occlusion des microvaisseaux [Luo, 2020; Tian et al., 2020]. 
De plus, les D-dimères étant des produits de dégradation de la fibrine, l’observation 
d’une concentration plasmatique très élevée de ceux-ci chez certains sujets atteints de la 
COVID-19 est le signe incontestable d’une forte activation de la cascade de la 
coagulation.  

En résumé - Question d’évaluation #2 : 

• Certaines études suggèrent que le virus SRAS-CoV-2 infecterait de façon 
préférentielle les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins.  

• Le dommage endothélial induit par le SRAS-Cov-2 entrainerait une forte 
activation locale des plaquettes et des facteurs de la coagulation, menant à la 
formation de thrombose (obstruction) des microvaisseaux et à une hypoxie et 
nécrose tissulaire locale. 

• Ce phénomène d’hypercoagulation vasculaire local est ce qui distingue l’infection 
par le virus SRAS-CoV-2 des infections avec d’autres virus pour lesquelles une 
coagulation intravasculaire disséminée est classiquement observée. 
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Question d’évaluation #3 

L’état d’hypercoagulation corrèle-t-il avec la sévérité de la COVID-19 ? 
Pourrait-il être utilisé comme un marqueur de mauvais pronostic ? 

État actuel des connaissances scientifiques 

Plusieurs études suggèrent une association entre l’anomalie de certains paramètres de 
la coagulation et un pronostic défavorable de la COVID-19 telles que la mortalité, la 
thromboembolie veineuse (TEV) ou la sévérité de l’infection [Chen et al., 2020c; Cui et 
al., 2020; Guan et al., 2020; Han et al., 2020; Henry et al., 2020; Huang et al., 2020; 
Ranucci et al., 2020; Tang et al., 2020a; Tang et al., 2020b; Wang et al., 2020a; Yin et 
al., 2020; Zhou et al., 2020b]. Il est toutefois important de noter que la majorité de ces 
études sont rétrospectives, non contrôlées et de nature observationnelle, avec un faible 
nombre de patients. De plus, la majorité des patients souffraient de comorbidités, un 
facteur confusionnel pour lequel aucun contrôle n’a été effectué.   

Sévérité de la COVID-19 (tableau 3, annexe B) 

• Une concentration élevée de D-Dimères et du fibrinogène a été observée chez 
les patients présentant les formes les plus sévères de la maladie [Chen et al., 
2020c; Cui et al., 2020; Guan et al., 2020; Han et al., 2020; Helms et al., 2020; 
Henry et al., 2020; Huang et al., 2020; Ranucci et al., 2020; Tang et al., 2020a; 
Tang et al., 2020b; Wang et al., 2020a; Yin et al., 2020; Zhou et al., 2020b].  

• Dans l’étude de Han et al. [2020], la concentration de D-dimères était près de 10 
fois plus élevée chez les patients atteints de la forme sévère et critique de la 
maladie que chez ceux atteints de la forme modérée. D’autres études rapportent 
plutôt des augmentations de l’ordre de 5 fois [Huang et al., 2020; Wang et al., 
2020a] 

• Dans 4 études, lors de la progression vers un état plus sévère, on a observé un 
allongement du temps de prothrombine et de céphaline activée 2, une diminution 
du facteur VIII et du facteur de von Willebrand et une numération plaquettaire 
basse, mais de façon plus variable [Lippi et al., 2020; Panigada et al., 2020; Tang 
et al., 2020b; Yin et al., 2020].  

Thromboembolie veineuse (TEV) et autres événements thrombotiques (tableau 3, 
annexe B) 

• Les événements thrombotiques semblent être une complication fréquente de la 
COVID-19. Ainsi, parmi 184 patients atteints de la COVID-19 admis aux soins 
intensifs de 3 hôpitaux hollandais, 18 cas d’embolies pulmonaires, 3 cas 
d’événements thromboemboliques n’impliquant pas le poumon et 3 événements 
thrombotiques artériels (AVC ischémique) ont été dénombrés [Klok et al., 2020]. 
Malgré une prophylaxie antithrombotique standard, le risque cumulatif de 
thromboses veineuses et artérielles était de 49 %. L’embolie pulmonaire était la 
complication la plus fréquente (87 %). Les complications thrombotiques étaient 

 
2 En Anglais, APTT pour activated partial thromboplastin time   
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associées à un risque accru de mortalité (HR 5,4; 95% CI 2,4-12). Le lien entre la 
fréquence des événements thrombotiques et un état d’hypercoagulation n’a 
toutefois pas été étudié dans cette étude.  

• Les manifestations cliniques et les paramètres de laboratoire de patients avec un 
syndrome de détresse respiratoire aigu (ARDS) lié à la COVID-19 (n = 77) ou à 
un autre type de virus ou bactérie (n = 145) ont été comparés par Helms et al. 
[2020]. Après appariement des patients selon leurs caractéristiques cliniques, 
cette étude révèle que le nombre de complications thrombotiques diagnostiquées 
est significativement plus élevé chez les patients atteints de la COVID-19 
comparativement aux patients non atteints (n = 9 vs n = 7; p = 0,04), et ce 
particulièrement pour les embolies pulmonaires (n = 9 vs n = 3; p = 0,01) sans 
toutefois établir un lien avec un état d’hypercoagulation [Helms et al., 2020].  

• Un lien entre les paramètres de coagulation et la présence de TEV a été établi 
par Cui et al. [2020] qui ont déterminé qu’une concentration de D-dimères 
supérieure à 2 µg/ml avait une valeur prédictive positive de 72,7 % pour le 
développement de TEV et de 86,7 % lorsque la concentration de D-dimères 
atteint 3,5 µg/ml.  

• Leonard-Lorant et al. rapportent également un lien entre un niveau de D-dimères 
élevé et la présence d’embolie pulmonaire chez les patients atteints de la COVID-
19 [Leonard-Lorant et al., 2020]. En effet, le niveau de D-dimères médian était de 
6 110 (± 4 905) μg/l chez les patients atteints d’embolie pulmonaire alors qu’il 
était de 1 920 (± 3 674) μg/l chez les patients qui ne souffraient pas de cette 
complication (p < 0,001). Chez ces patients, une concentration de D-dimères 
supérieure à 2 660 μg/l était prédictive du développement d’embolie pulmonaire 
avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 67 %. 

Taux de mortalité de la COVID-19 (tableau 2, annexe B) 

• Une mortalité plus élevée a également été associée à la présence de fortes 
concentrations de D-dimères [Henry et al., 2020; Tang et al., 2020a; Tang et al., 
2020b]. En effet, un taux de mortalité à 28 jours de plus de 50 % a été observé 
lorsque la concentration de D-dimères est égale ou supérieure à 3,0 µg/ml [Tang 
et al., 2020a]. Zhang et al. démontre aussi qu’une concentration de D-dimères 
supérieure à 2,0 µg/ml semble prédire la mortalité intrahospitalière avec une 
sensibilité de 92,3 % et une spécificité de 83,3 % [Zhang et al., 2020b]. 

De nombreuses lettres à l’éditeur ou commentaires portent également sur la gestion des 
thromboses liées au SRAS-CoV-2. Dans ces publications non révisées par des pairs, la 
majorité des experts soulignent la grande importance de surveiller et de contrôler la 
survenue d’événements thrombotiques lors de la prise en charge des patients 
[Arachchillage et Laffan, 2020; Asakura et Ogawa, 2020; Barrett et al., 2020; Dolhnikoff 
et al., 2020; Kollias et al., 2020; Li et al., 2020c; Lillicrap, 2020; Moore et al., 2020; 
Porfidia et Pola, 2020; Spyropoulos et al., 2020; Thachil, 2020; Wang et al., 2020c]. 
Selon la plupart d’entre eux, une surveillance accrue des paramètres de la coagulation, 
plus particulièrement le temps de prothrombine, la fibrine et les D-dimères dès 



2020-09-18 08:27 

10 

l’admission en centre hospitalier pourraient permettre d’optimiser la prise en charge et de 
prédire l’évolution de la pathologie. 

En résumé - Question d’évaluation #3 : 

• Des taux de D-dimères jusqu’à 10 fois plus élevés ont été observés chez des 
patients atteints de la forme sévère de la COVID-19. 

• Des taux de D-dimères élevés (et de fibrinogène) ont une valeur prédictive 
positive élevée pour le développement de thrombose. 

• Des taux de D-dimères élevés ont été associés à une plus grande mortalité. 

• Selon l’opinion d’experts publiée dans des lettres à l’éditeur, une surveillance 
étroite des paramètres de la coagulation, dès l’admission à l’hôpital, permettrait 
d’assurer une meilleure prise en charge des patients atteints de la COVID-19. 

Question d’évaluation #4 

Quelles sont les options de prise en charge envisagées pour la prévention et la 
gestion des thromboses chez les patients atteints de la COVID-19 ? 

L’anticoagulothérapie est-elle une option thérapeutique pour le traitement des 
personnes atteintes de la COVID-19 ? 

Prévention et traitement des thromboses (indépendamment d’une infection par le 
SRAS-Cov-2)  

La prise en charge des patients hospitalisés à risque de développer des thromboses ou 
présentant des signes de thromboses, comprend différentes démarches 
médicamenteuses ou non médicamenteuses. Les anticoagulants les plus largement 
utilisés pour le traitement préventif ou thérapeutique des thromboses sont à base 
d’héparine. 

Prévention et traitement des thromboses chez les patients atteints de COVID-19  

Les études cliniques permettant d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des traitements utilisés 
pour prévenir les événements thrombotiques lors d’une infection à SRAS-CoV-2 sont peu 
nombreuses (n = 8 sélectionnées) et de nature observationnelle (faible qualité 
méthodologique). Aucune donnée issue d’essais contrôlés randomisés (ECR) portant sur 
des stratégies spécifiques d’anticoagulothérapie n’a été rapportée à ce jour.  

Héparine 

• L’étude de Tang et al. a rapporté que lorsque les concentrations de D-dimères 
atteignaient 3 µg/ml, le traitement prophylactique à l’aide d’héparine de faible 
poids moléculaire (Enoxaparine 40-60 mg/jour) permettait de réduire la mortalité 
à 28 jours selon un rapport de cote de 0,442 (p = 0,017) [Tang et al., 2020a]. 
Lorsque la concentration de D-dimères atteignait 4 µg/ml, un rapport de cote de 
0,412 était obtenu par la thromboprophylaxie (p = 0,011). Selon les observations 
d’experts rapportées dans des lettres à l’éditeur et commentaires, des doses 
élevées d’héparine sont requises pour éviter les thromboses chez certains 
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patients atteints de la COVID-19 [Beun et al., 2020; Ranucci et al., 2020; Thachil, 
2020]. Dans d’autres publications non révisées par les pairs, certains experts 
mettent toutefois en garde contre l’utilisation de doses élevées d’héparine 
puisqu’elles pourraient entrainer des hémorragies [Cattaneo et al., 2020; Thachil 
et al., 2020d]. 

• Paranjpe et al. ont réalisé une étude observationnelle sur une cohorte de 2 773 
patients atteints de la COVID-19 hospitalisés au Mount Sinaï Health System à 
New York [Paranjpe et al., 2020]. Parmi eux, 28 % ont reçu un anticoagulant sous 
forme oral, sous-cutané ou intraveineux durant leur séjour. Le temps médian 
entre l’hospitalisation et le début de la thérapie était de 2 jours (écart 
interquartile : 0-5 jours). Le taux de mortalité chez les patients sous anticoagulant 
et ceux qui n’en recevaient pas était similaire (22,5 % et 22,8 % respectivement). 
Les patients sous anticoagulant étaient plus susceptibles d’être intubés (29,8 % 
vs 8,1 %; p < 0,001). Le taux de mortalité était de 29,1 % chez les patients 
ventilés qui recevaient un anticoagulant comparativement à un taux de 62,7 % 
chez ceux non traités, mais ventilés. Le taux d’hémorragies importantes n’était 
pas significativement différent entre les groupes de patients avec et sans 
anticoagulant (3 % et 2 % respectivement). Bien qu’intéressantes, ces données 
ne permettent pas d’établir de conclusion sur l’efficacité d’un anticoagulant chez 
les patients atteints de la COVID-19. En effet, l’étude présente plusieurs biais 
méthodologiques, dont l’imprécision quant aux types d’anticoagulants utilisés, 
l’absence de classification des patients selon la sévérité de la maladie sur la base 
d’indicateurs définis et le non-ajustement pour le biais de temps immortel.3 

Un ECR multicentrique dirigé par une équipe de Toronto est en cours (phase de 
recrutement) afin de déterminer les effets d’une anticoagulation thérapeutique à base 
d’héparine de faible poids moléculaire ou non fractionnée comparés aux soins standards, 
sur l’admission aux soins intensifs, les complications et la mortalité chez les patients 
atteints de la COVID-194. Au moins 13 autres ECR portant sur l’anticoagulation et la 
COVID-19 ont été répertoriés dans la base de données clinicaltrials.gov. Beaucoup plus 
solides sur le plan méthodologique, ces études permettront possiblement d’apporter des 
réponses plus claires à la question d’intérêt. 

Activateur du plasminogène tissulaire (t-PA) 

• L’étude de cas de Wang et al. [Wang et al., 2020b] suggère quant à elle que le 
traitement par t-PA (Alteplase) a mené à une amélioration de l’état de santé chez 
3 patients atteints de la COVID-19. Toutefois, cette amélioration était transitoire et 
son effet s’est estompé lorsque l’infusion a été interrompue. En effet, même si 
l’action antifibrinolytique déclenchée par le t-PA a permis de dégrader les caillots 

 
3 Les patients qui reçoivent le traitement à l’étude ne sont suivis que s'ils survivent pendant toute la durée du délai. Ainsi, aucun 

patient du groupe ‘anticoagulothérapie à l’étude’ ne peut mourir avant de recevoir son traitement. Dans le cas contraire, le 
patient aurait été assigné dans l’autre groupe (‘’traitement alternatif’’). Le temps de survie chez les patients sous 
anticoagulothérapie apparaît donc plus long du fait du temps de survie accumulé avant le début de la thérapie. 

4 NCT04362085 t, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04362085 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04362085
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de fibrine en fragments solubles, le ou les élément(s) déclencheur(s) de la 
formation de ces caillots n’en a (ont) pas été pour autant éliminé(s).  

D’autres études sont attendues afin de bien caractériser l’efficacité et l’innocuité de ces 
options thérapeutiques. Toutefois, les experts qui se sont prononcés par le biais de 
communications brèves et de lettres à l’éditeur sont majoritairement en faveur de 
l’utilisation d’une anticoagulothérapie à base d’héparine de faible poids moléculaire afin 
de prévenir les événements thrombotiques [Arachchillage et Laffan, 2020; Asakura et 
Ogawa, 2020; Barrett et al., 2020; Dolhnikoff et al., 2020; Kollias et al., 2020; Li et al., 
2020c; Lillicrap, 2020; Moore et al., 2020; Porfidia et Pola, 2020; Spyropoulos et al., 
2020; Thachil, 2020; Wang et al., 2020c]. Il est à noter qu’en plus de sa fonction 
anticoagulante, l’héparine possède aussi des propriétés anti-inflammatoires [Mousavi et 
al., 2015]. Plusieurs mises en garde sont par ailleurs formulées afin qu’un suivi adéquat 
soit mis en place pour éviter les effets indésirables liés à l’anticoagulothérapie, tels que 
des hémorragies.  

Conduite thérapeutique au Québec  

Selon les experts québécois consultés dans le cadre du présent travail, tous les patients 
hospitalisés au Québec en raison de la COVID-19 reçoivent automatiquement une 
thromboprophylaxie standard dès leur admission. Celle-ci consiste en une première 
injection sous-cutanée d’héparine de faible poids moléculaire dont la dose est fonction du 
poids du patient. Par la suite, le schéma thérapeutique est adapté selon l’état de santé 
du patient et son niveau de risque thrombotique. Selon certains experts consultés, les 
protocoles empiriques d’anticoagulothérapie peuvent varier selon les hôpitaux, puisqu’il 
n’existe présentement aucun consensus pour le traitement préventif ou thérapeutique 
des thromboses chez les patients atteints de la COVID-19. L‘hôpital Maisonneuve-
Rosemont a émis des recommandations (annexe C) qui sont résumées ci-dessous :  

• Pour les patients ayant un risque de thrombose modéré ou élevé associé à la 
COVID-19, une thromboprophylaxie standard à base d’héparine de faible poids 
moléculaire est recommandée. Cette dose est ajustée selon le poids du patient et 
la valeur de la clairance de créatinine.  

• Pour les patients préalablement traités à l’aide d’anticoagulants oraux, un 
passage à des doses thérapeutiques d’héparine de faible poids moléculaire est 
recommandé. 

• Pour les patients présentant plusieurs facteurs de risque de thrombose ou un 
profil hypercoagulable, il serait envisageable, sur la base de données empiriques, 
d’augmenter les doses d’héparine de faible poids moléculaire. Une majoration de 
la posologie du traitement pourrait être considérée si la thromboprophylaxie 
s’avérait inefficace ou si la présence d’événements thrombotiques était identifiée 
par imagerie. Les paramètres de coagulation qui font l’objet d’un suivi chez ces 
patients sont principalement le temps de céphaline activé (TCA), le fibrinogène, 
les taux de D-dimères et de plaquettes. 
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• La détérioration clinique subite inattendue (ou autre signe clinique d’embolie 
pulmonaire sévère) ou la thrombose de circuit de cathéters de dialyse devraient 
mener à la considération d’une anticoagulation thérapeutique à base d’héparine 
de faible poids moléculaire. 

• À plus long terme, il est recommandé de substituer le traitement par une 
thromboprophylaxie standard lorsque le risque thrombotique associé à la maladie 
diminue. La pertinence de poursuivre l’anticoagulation thérapeutique doit être 
évaluée selon l’état du patient, mais doit être remplacée par une prophylaxie 
standard si elle est cessée. 

• Si possible, les patients hospitalisés en raison de la COVID-19 et ayant recours à 
un traitement préventif ou thérapeutique à base d’héparine devraient être intégrés 
dans des protocoles de recherche. Ceci permettrait, ultérieurement, une prise en 
charge plus optimale et plus uniforme de ces patients. 

Patients atteints de la COVID-19 en CHSLD ou en résidences privées pour aînés 

Les experts consultés sont d’avis que les personnes âgées alitées en raison de la 
COVID-19 et vivants en CHSLD ou en résidences privées, pour laquelle un transfert 
dans un centre de soins aigus n’est pas approprié, devraient recevoir une 
thromboprophylaxie à l’aide d’héparine de faible poids moléculaire. L’approche 
thérapeutique devrait être la même que celle adoptée pour les patients atteints de la 
COVID-19 hospitalisés. Selon les experts consultés, la surveillance des patients sous 
thromboprophylaxie ne serait pas problématique en CHSLD. Elle est généralement faite 
par un pharmacien ou un médecin. 

En résumé - Question d’évaluation #4 : 

Les experts consultés ont rapporté des modalités de prise en charge (susceptibles d’être 
révisées en fonction de l’évolution des connaissances sur la COVID-19) des patients 
atteints de la COVID-19 au Québec qui se résument ainsi : 

• Une thromboprophylaxie standard à base d’héparine de faible poids moléculaire 
pour les patients hospitalisés et l’utilisation d’une dose intermédiaire chez les 
patients admis aux soins intensifs. 

• L’initiation d’une thromboprophylaxie majorée, voire même une anticoagulation 
thérapeutique avec l’héparine de bas poids moléculaire ou l’héparine non 
fractionnée chez les patients présentant des facteurs de risque de thrombose (p. 
ex. taux de D-dimères élevés), et ce particulièrement lorsque la condition est 
critique.  

• La considération d’une anticoagulation thérapeutique dans l'attente d'une 
confirmation d’un événement thrombotique, si possible par un examen d’imagerie 
lorsque la détérioration clinique est subite et inattendue (ou autre signe clinique 
d’embolie pulmonaire sévère) 

• Tous les experts consultés sont d’avis que plus d’études sont requises afin de 
mieux guider la prise en charge thérapeutique à base d’héparine de faible poids 
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moléculaire ou non fractionnée des patients atteints d’une forme sévère de la 
COVID-19. 

Positions de sociétés savantes (annexe C) 

Les anomalies de la coagulation et les complications thrombotiques associées à la 
COVID-19 ont incité plusieurs sociétés savantes (Canada5, Royaume-Unis [Thachil et 
al., 2020a] et 6 , France7 et en Italie [Marietta et al., 2020] à suggérer des lignes 
directrices empiriques pour encadrer la gestion et le traitement des patients hospitalisés. 
De façon générale, ces lignes directrices proposent une stratification du niveau de risque 
est proposée en fonction des caractéristiques intrinsèques du patient et de la sévérité de 
la maladie pour mieux adapter le traitement. Celui-ci consiste majoritairement en une 
prophylaxie à base d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM). Dans le cas de 
thrombose itérative ou de détérioration sévère de l’état du patient, les lignes directrices 
soulignent qu’une anticoagulation thérapeutique à base d’héparine de faible poids 
moléculaire ou d’héparine non fractionnée pourrait être envisagée (annexe 
C). Étant donné le peu de données probantes sur l’efficacité et l’innocuité de l’héparine 
pour traiter les thromboses associées à la COVID-19, certaines lignes directives 
recommandent de rester vigilant par rapport au schéma d’administration du traitement, 
notamment pour le temps approprié de début du traitement et le dosage. La surveillance 
des paramètres hémostatiques est recommandée pour éviter le risque hémorragique, et 
ce de façon plus étroite lorsque des doses élevées d’héparine de bas poids moléculaire 
ou d’héparine non fractionnée sont administrées. 

Les recommandations publiées dans la littérature (annexe C) sont, dans l’ensemble, 
cohérentes avec les protocoles de soins utilisés au Québec. Elles devront néanmoins 
être réexaminées et, le cas échéant, mises à jour à la lumière des nouvelles données 
probantes qui seront issues des ECR en cours. 

 
 
 

 
5 ACMTS : https://cadth.ca/sites/default/files//covid-19/eh0086-vte-prophylaxis-in-covid19-final.pdf 
6 https://b-s-h.org.uk/media/18171/th-and-COVID-25-march-2020-final.pdf   
7 GIHP-GFHT : https://site.geht.org/app/uploads/2020/04/COVID-19-GIHP-GFHT-3-avril-final.pdf   

https://cadth.ca/sites/default/files/covid-19/eh0086-vte-prophylaxis-in-covid19-final.pdf
https://b-s-h.org.uk/media/18171/th-and-covid-25-march-2020-final.pdf
https://site.geht.org/app/uploads/2020/04/COVID-19-GIHP-GFHT-3-avril-final.pdf
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ANNEXE A 
Description des études sélectionnées 

Tableau 1 Caractéristiques principales des études révisées par les pairs  

RÉFÉRENCE DEVIS POPULATION OBJECTIF DE L’ÉTUDE ET 
GROUPES COMPARÉS PRISE EN CHARGE (RX) RESULTATS D’INTÉRÊT LIMITES 

[Chen et al., 
2020c] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

99 patients 
atteints de 
COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Exploration de 
l’épidémiologie et des 
caractéristiques cliniques de 
l’infection COVID-19 

• oxygène (76%) 
• ventilation (17%) 
• CRRT (9%) 
• ECMO (3%) 
• antibiotique (71%) 
• antifungique (15%) 
• antiviral (76%) 
• glucocorticoïde (19%) 
• IgG IV (27%) 

• très variés, pour coagulation : 
 
• décompte plaquettaire 
• Temps de céphaline activée 

(TCA) 
• Temps de prothrombine (PT) 
• D-dimères 

• Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• Monocentrique 

[Chen et al., 
2020d] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

274 patients 
atteints de la 
COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Évaluation de la présentation 
clinique 
Comparaison des données 
entre : 
• décès (113) 
• survie (161) 

Selon l’état du patient : 
• oxygène 
• thérapie antimicrobienne 

empirique 
• dialyse au besoin 

• Caractéristiques cliniques  
• Résultats de laboratoire (résumé 

coagulation) : 
o Plaquettes 
o Temps de céphaline activée 

(TCA) 
o Temps de prothrombine (TP) 
o Ratio international normalisé 
o D-dimères 

• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• Variabilité des comorbidités 

présentes 
• monocentrique 

[Cui et al., 
2020] 
 
 

Étude 
observationnelle 
 

81 patients 
atteints de 
pneumonie à 
COVID-19 

Explorer l’incidence de la 
thromboembolie veineuse 
(VTE) afin de déterminer les 
différences entre les patients 
développant cette 
complication ou non 

Thérapie antivirale • Temps de prothrombine (PT) 
• Temps de céphaline activée 

(TCA) 
• Temps de thrombine (TT) 
• Ratio international normalisé (INR) 
• Concentration fibrinogène 
• Concentration D-dimères 

• Devis sans comparateur (rapport 
bref) 

• Étude rétrospective 
• Nombre de patients 
• Monocentrique 
• Certains patients toujours 

hospitalisés au moment de la 
publication 

[Guan et al., 
2020] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

1099 patients 
atteints de 
COVID-19 admis 
à l’hôpital en 
Chine (30 
provinces) 

Évaluation de la présentation 
clinique  
Comparaison des données 
entre : 
• sévères (173) vs non 

sévères (926) 
• soins intensifs et/ou 

ventilation mécanique 

• antibiotique (58%) 
• Oseltamivir (35,8%) 
• antifungique (2,8%) 
• glucocorticoïde (18,6%) 
• oxygène (41,3%) 
• ventilation (6,1%) 
• ECMO (0,5%) 
• renal repl. thérapie (0,8%) 

• très variés pour coagulation :  
 
• décompte plaquettaire 
• D-dimères 

• Devis sans comparateur 
• Sévérité variable de la maladie 
• prise en charge variable 
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et/ou mort (67) vs Non 
(1032) 

• IgG IV (13,1% 

[Han et al., 
2020] 
 
 

Étude cohorte 
prospective 

94 patients 
atteints de 
COVID-19 

Évaluer les paramètres de 
coagulation chez les patients 
atteints de COVID-19. 
Comparaison des données 
de : 
• 94 patients atteints de 

COVID-19 
• 40 personnes en santé  

Inconnu • Temps de céphaline activée 
(TCA) 

• Activité antithrombine (AT) 
• Produit de dégradation 

fibrine/fibrinogène (FDP) 
• Ratio international normalisé (INR) 
• Temps de prothrombine (PT) 
• Activité temps de prothrombine 

(PT-act) 
• Temps de thrombine (TT) 
• Concentration fibrinogène 
• Concentration D-Dimère 

• Devis non randomisé 
• Nombre de patients 
• Aucune information sur les Rx 

concomitants 
• Monocentrique 

[Helms et al., 
2020] 

Étude 
observationnelle 
prospective 

150 patients 
atteints de 
COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Évaluer le risque 
thrombotique dans les cas 
sévères 
Comparaison des données 
entre : 
• ARDS COVID 
• ARDS non COVID 

• Lopinavir + ritonavir (60%) 
• remdesivir (5,3%) 
• hydroxychloroquine 

(32,7%) 
 

• Événements thrombotiques 
• coagulation des filtres de dialyse 
• durée de vie des circuits de 

dialyse 
• coagulation des appareils ECMO 
• Complications hémorragique 
• Résultats des tests de coagulation 

• Devis sans comparateur 
• Sévérité variable de la maladie 
• Variabilité des comorbidités 

présentes 
• Variabilité dans la prise en charge 

[Henry et al., 
2020] 
 
 

Méta-analyse  
21 études, 2984 patients atteints de 
COVID-19 
[Chen et al., 2020a; Chen et al., 
2020b; Fan et al., 2020; Guan et al., 
2020; Huang et al., 2020; Liu et al., 
2020a; Liu et al., 2020b; Liu et al., 
2020c; Qian et al., 2020; Qin et al., 
2020; Qu et al., 2020; Ruan et al., 
2020; Tianxin, 2020; Wang et al., 
2020a; Wang et al., 2020d; Wu et al., 
2020; Yang et al., 2020; Young et al., 
2020; Yun, 2020; Zhang et al., 2020a; 
Zhou et al., 2020a] 

Analyser les résultats 
anormaux de laboratoire afin 
de définir les paramètres 
permettant de déterminer les 
patients dont la maladie 
évoluera vers : 
• Sévère vs non sévère 
• Survie vs décès 

Très variable • Hématologie 
• Biochimie 
• Coagulation 
• Biomarqueurs de l’inflammation 
 

• Définitions variables de sévérité  
• 6 études avec une cédule de 

collecte de spécimens mal définie 
• Pas d’analyse du risque de biais 
• Description limitée des méthodes 

et de la performance des tests 
utilisés 

 

[Huang et al., 
2020] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

41 patients 
atteints de 
COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Évaluation de la présentation 
clinique 
Comparaison des données 
entre : 
• soins intensifs (13) 

• antiviraux (93%) 
• antibiotique (100%) 
• renal repl. (7%) 
• Oxygène (100%) 
• ventilation (5%) 
• Ecmo (5%) 

• très variés pour coagulation :  
 
• décompte plaquettaire 
• D-dimères 
• temps de prothrombine (PT) 

• Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
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• sans soins intensifs (28)  • Temps de céphaline activée 
(TCA) 

 
[Klok et al., 
2020] 
 
 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 
 
 

184 patients 
atteints de 
pneumonie à 
COVID-19 

Évaluer l’incidence de la 
thromboembolie veineuse et 
des complications 
thrombotiques artérielles afin 
d’identifier des facteurs de 
risques 

Thrombo-prophylaxie 
(régimes différents selon 
l’hôpital 

• Embolie pulmonaire (PE 
• Thrombose veineuse profonde 
• AVC ischémique 
• Infarctus du myocarde 
• Embolie artérielle systémique 

 

• Devis sans comparateur 
• Étude rétrospective 
• Nombre de patients 
• Changement de protocole de prise 

en charge durant l’étude 
• Influence possible des thérapies 

sur la prise en charge 
[Li et al., 
2020a] 
 
 

Série de cas 13 patients 
atteints de 
COVID-19 
modéré, sévère 
ou critique 

Évaluation de l’effet de 
l’inhalation par atomisation 
du plasminogène lyophilisé. 
Un seul groupe à l’étude 

Inconnu Évolution des symptômes 
• Lésions pulmonaires 
• Saturation oxygène 
• Rythme cardiaque 

• Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• Monocentrique 
• Peu d’information sur la prise en 

charge 
[Panigada et 
al., 2020] 
 
 

Étude 
observationnelle  

24 patients 
atteints de 
COVID-19 admis 
aux soins 
intensifs 

Collecter des observations 
de viscoélasticité chez les 
patients  

inconnu • Temps de prothrombine (PT) 
• Temps de céphaline activée 

(TCA) 
• D-dimère 
• fibrinogène 
• Antithrombine 
• Activité protéine C réactive 
• Protéine S 
• Facteur VIII 
• Facteur vWB 
• cofacteur ristocetin 

• Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• Monocentrique 
• Peu d’information sur la prise en 

charge 

[Ranucci et 
al., 2020] 
 
 

Étude 
observationnelle 
prospective 

16 patients 
atteints de 
syndrome de 
détresse 
respiratoire aigu 
(ARDS) lié à la 
COVID-19 

Caractériser le profil de 
coagulation chez les patients 
atteints d’ARDS lié à la 
COVID-19 

• Thrombo-prophylaxie 
(4000 IU LMWH. 
nandroparine calcium puis, 
6000 IU LMWH) 
• Concentré AT (si AT 

<70%) 
• Clopidogrel 

(si plaquettes >400 000 
cell./ul) 

• Hydroxil-choloquine 
• Thérapie antivirale 
• propofol ou midazolam 

• Temps de céphaline activée 
(TCA) 

• Activité antithrombine (AT) 
• Ratio international normalisé (INR) 
• Décompte plaquettaire 
• Concentration fibrinogène 
• Concentration D-dimères 

• Devis sans comparateur (rapport 
bref) 

• Nombre de patients 
• Monocentrique 
• Nombreux Rx utilisés 
 

[Tang et al., 
2020a] 
 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

449 patients 
atteints de 
COVID-19 sévère 

Valider l’utilité du score SIC 
et autres paramètres de 
coagulation pour identifier 

99 (22%) héparine ≥ 7 jours 
 
94 LMWH  

• Médication 
• Mortalité 28 jours 
• Paramètres de coagulation 

• Devis sans comparateur 
• Étude rétrospective 
• Monocentrique 
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les patients pouvant 
bénéficier de 
l’anticoagulothérapie 
Comparaison des données 
entre :  
• Survivants  
• Non survivants 

(40-60 mg enoxaparin/jour) 
5 UFH 
(10000-15000 U/ jour) 

o Temps de prothrombine 
(PT) 

o Décompte plaquettaire 
o SOFA 
o Concentration D-dimère 

 

• Changement de protocole de prise 
en charge durant l’étude 

• Influence possible des thérapies 
sur la prise en charge 

[Tang et al., 
2020b] 
 
 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 
 
 

183 Patients 
atteints de 
pneumonie à 
COVID-19 

Différence dans les 
paramètres de coagulation 
entre :  
• Survivants  
• Non survivants 

Thérapie antivirale • Temps de prothrombine (PT) 
• Temps de céphaline activée 

(TCA) 
• Activité antithrombine (AT) 
• Concentration fibrinogène 
• Concentration produit de 

dégradation de la fibrine (FDP) 
• Concentration D-dimères 

• Devis sans comparateur 
• Étude rétrospective 
• Nombre de patients 
• Monocentrique 
• Certains patients toujours 

hospitalisés au moment de la 
publication 

[Wang et al., 
2020a] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

138 patients 
atteints de la 
COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Évaluation de la présentation 
clinique 
Comparaison des données 
entre : 
• soins intensifs (13) 
• sans soins intensifs (28) 

• antiviraux (89,9%) 
• glucocort. (44,9%) 
• CKRT (1,45%) 
• Oxygen (76,81%) 
• NIV (10,9%) 
• IMV (12,32%) 
• ECMO (2,9%) 

• très variés pour coagulation :  
 
• décompte plaquettaire 
• D-dimères 
• temps de prothrombine (PT) 
• Temps de céphaline activée 

(TCA) 
 

• Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• monocentrique 

[Wang et al., 
2020b] 
 
 
 

Série de cas 3 patients atteints 
de COVID-19 
très sévère avec 
syndrome de 
détresse 
respiratoire aigu 
(ARDS) 

Évaluation de l’effet de 
l’activateur du plasminogène 
tissulaire (t-PA; Alteplase) 
Un seul groupe à l’étude 

Tous sous ventilation 
mécanique 
#1 : 
Hydroxy-chloroquine, 
azithromycin,  
t-PA, héparine, 
norepinephrine, 
phenylephrine, vasopressin 
#2 : 
Hydroxy-chloroquine, 
azithromycin,  
t-PA, héparine 
#3 : 
Hydroxy-chloroquine, 
azithromycin, héparine, t-
PA,  

Évolution des symptômes • Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• Monocentrique 

[Wu et al., 
2020] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

201 patients 
atteints de 
pneumonie 

Évaluation de la présentation 
clinique 

• oxygène (82,1%) 
• antibio et antiviraux 

(97,5%) 

• développement ARDS 
• décès suite à ARDS 
• Caractéristiques cliniques : 

• Devis sans comparateur 
• Sévérité variable de la maladie 
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COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Comparaison des données 
entre : 
• ARDS (84) vs sans 

ARDS (117) 
• patients ARDS : décès 

(44) vs survie (40) 

• antioxydants (52,7%) 
• Methylprenisolone 

(30,8%) 
• immunomodulateurs 

(34,8%) 

o plaquettes 
o PT 
o TCA 
o D-dimère 

• Variabilité des comorbidités 
présentes 

• Variabilité dans la prise en charge 

[Yin et al., 
2020] 
 
 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 
 
 

553 patients 
atteints de 
COVID-19 sévère 
ou de pneumonie 
sévère 

Comparaison des 
paramètres de coagulation 
entre : 
 
• 449 patients atteints de 

COVID-19 sévère et 
 
• 104 patients atteints de 

pneumonie sévère (non-
COVID) 

99 (22%) héparine ≥ 7 jours 
94 LMWH  
(40-60 mg enoxaparin/jour) 
5 UFH 
(10000-15000 U/ jour) 

• Tems de prothrombine (PT) 
• Décompte plaquettaire 
• Concentration D-Dimère 
• Mortalité 28 jours 

 

• Mêmes patients que Tang 2020a 
• Étude rétrospective 
• Monocentrique 
• Changement de protocole de 

prise en charge durant l’étude 
• Influence possible des thérapies 

sur la prise en charge 

[Zhang et al., 
2020b] 

Étude 
observationnelle 
rétrospective 

343 patients 
atteints de 
COVID-19 admis 
à l’hôpital 

Déterminer si les niveaux de 
D-dimères peuvent prédire la 
mortalité 

• très variable • D-dimères • Devis sans comparateur 
• Sévérité variable de la maladie 
• Variabilité des comorbidités 

présentes 
• Variabilité dans la prise en charge 

[Zhou et al., 
2020b] 
 
 

Étude 
observationnelle 

17 patients 
atteints de 
COVID-19 

Analyse la relation entre la 
progression de la maladie et 
plusieurs facteurs cliniques 
et de laboratoire.  
Comparaison des données 
pour les patients dont l’état 
de santé est : 

• Stable 
• En détérioration 

Thérapie antivirale 
(Lopinavir / Ritonavir) 
Corticostéroïdes en cas de 
pneumonie 

• Données épidémiologiques 
• Symptômes cliniques 
• Tomodensitométrie du thorax 
• Globules blancs 
• Protéine C-réactive 
• D-Dimère 
• Albumine 
• Lactate déshydrogénase 
• Décompte lymphocytaire 
• Décompte cellule CD4+ 
Décompte cellule CD8+ 

• Devis sans comparateur 
• Nombre de patients 
• Sévérité variable de la maladie 
• Monocentrique 
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ANNEXE B 
Extraction des données, paramètres de coagulation 

Tableau 2 Tendance de variation des paramètres de coagulation entre les pronostics défavorables et favorables 

  

[Tang et 
al., 2020b] 

[Tang et 
al., 

2020a] 
[Yin et al., 

2020] 
[Henry et 
al., 2020] 

[Cui et 
al., 2020] 

[Ranucci 
et al., 
2020] 

[Han et 
al., 2020] 

[Zhou et al., 
2020b] 

[Guan et 
al., 2020] 

[Huang et 
al., 2020] 

[Wang et al., 
2020a] 

[Chen et 
al., 2020d] 

[Helms et 
al., 2020] [Wu et al., 2020] 

  

non-
survivant 

(21) vs 
survivant 

(162) 

non 
survivant 
(134) vs 

survivant 
(315) 

COVID 
(449) vs 

Non 
COVID 
(104) 

Sévère vs 
non 

sévère ou 
survivant 

vs non 
survivant 

VTE (20) 
vs Non 

VTE (61) 

7 jours 
(16) vs 

base (16) 

COVID 
(94) vs 

Ctrl (40) 

Détérioration 
(5) vs stable 

(12) 

Sévère 
(173) vs. 

non sévère 
(926) 

Soins 
intensifs 
(13) vs. 

admission 
générale 

(28) 

Soins 
intensifs (36) 

vs. 
admission 
générale 

(102 

non 
survivant 
(113) vs 

survivant 
(161) 

ARDS 
COVID (77) 
vs ARDS 

non COVID 
(145) 

Sans ARDS 
(n=17) vs 

avec ARDS 
(n=84)  

Décès 
ARDS 

(n=44) vs 
survivants 

ARDS 
(n=40) 

PT   =  
n=429 =   =     =    = 

CPA =        =    = = =  =  
AT =                   
FDP                     

D-dimères   =  
n=1001    =        

Décompte 
Plaquettaire     

 
n=1894 = =       =   = = 

TT             =          
INR           = =      =    
Fibrinogène =                  
PT-act                      
Mortalité 28 
jours              

 
   

PT : Temps de prothrombine, TCA : temps de céphaline activée, AT, Activité antithrombine, FDP : produit de dégradation fibrine/fibrinogène, TT : Temps de thrombine, INR : Ratio international normalisé, PT-act : Activité temps de prothrombine, 
VTE : Thromboembolie veineuse 
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Tableau 3 Comparaison des paramètres de coagulation entre les survivants et les non-survivants à la COVID-19 
  
  [Tang et al., 2020b] [Tang et al., 2020a] [Henry et al., 2020] [Chen et al., 2020d] [Wu et al., 2020] 

  
  

survivants 
(n=162) 

non  
survivants 

(n=21) 
p survivants 

(n=315) 
non  

survivants 
(n=134) 

p 
n 

étude 
(cas) 

WMD 
survivants vs 

non 
survivants 

p 

survivants 
(n=161) 

non  
survivants 

(n=113) p 
survivan

ts 
(n=40) 

non  
survivants 

(n=44) 
p 

% des patients à 
l’extérieur des valeurs 

normales 
 

PT 
(sec) 

13,6 
13,0-14,3 

15,5 
14,4-16,3 <0,001 14,6 

±2,1 
16,5 
±8,4 <0,001 2 

 (243) 
0,94 

(0,41; 1,48) 0,16 13,9 
13,2-14,4 

15,5 
14,4-17,3 n.d. 

11,75 
10,95-
12,45 

11,60 
11,1-12,45 0,87 

CPA 
(sec) 

41,2 
36,9-44,0 

44,8 
40,2-51,0 0,096          41,0 

36,9-44,0 
40,6 

35,6-46,9 n.d. 29,60 
24-35.75 

24,10 
22,25-
28,35 

0,04 

AT 
(%) 

91 
84-97 

84 
78-90 0,096             

  
       

FDP 
(µg/ml) 

4,0 
4,0-4,3 

7,6 
4,0-23,4 <0,001             

  
       

D-dimer 
(µg/ml) 

0,61 
0,35-1,29 

2,12 
0,77-5,27 <0,001 1,47 

0,78-4,16 
4,70 

1,42-21,00 <0,001    >21 ug/ml 
3/150 (2%) 

>21 ug/ml 
34/97 (35%) n.d. 0,49 

0,31-1,18 
3,95 

1,15-10,96 0,001 

Plat. Count 
(x109/L) 

      231 
±99 

178 
±92 <0,001 3  

(393) 
-48,3 

(-57,67;-38,93) 0,00 
198,0 
160,0-
256,0 

156,0 
111,8-219,3 n.d. 

204 
137,25-
262,75 

162 
110,50-231 0,1 

Fib.  
(g/l) 

4,51 
3,65-5,09 

5,16 
3,74-5,69 0,149             

  
 

   

PT : Temps de prothrombine, TCA : Temps de céphaline activée, AT, Activité antithrombine, FDP : produit de dégradation fibrine/fibrinogène, TT : Temps de thrombine, 
INR : Ratio international normalisé, PT-act : Activité temps de prothrombine, VTE : Thromboembolie veineuse, WMD : différence moyenne pondérée – globale (mauvais-bon 
pronostique
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Tableau 4 Comparaison des paramètres de coagulation entre différents états reliés à la COVID-19 

  
  

[Yin et al., 2020] [Henry et al., 2020] [Ranucci et al., 2020] [Han et al., 2020] [Zhou et al., 2020b] 
[Beun 
et al., 
2020] 

[Panig
ada et 

al., 
2020] 

[Chen et 
al., 

2020c] 
[Guan et al., 2020] [Huang et al., 2020] [Wang et al., 2020a] [Wu et al., 2020] 

  
  

COVID 
(n=449

) 

NON  
COVID 
(n=104

) 
p 

n 
étude  
(cas) 

WMD* 
Sévère 
vs non 
sévère 

p 
Niveau 

de 
base 

(n=16) 

Après 
7 jours 
(n=16) 

p COVID 
(n=94) 

CTLR 
(n=40) p Stable 

(n=12) 
Détério

ratio  
(n=5) 

p 
moyen

ne 
(n=75) 

Moyen
ne 

(n=30) 

Moyenn
e 

(n=30) 
Sévère  
(n=173) 

non-
sévère 
(n=926) 

Soins 
intensifs 

(n=13) 

non 
soins 

intensifs 
(n=28) 

p 
Soins 

intensifs 
(n=36) 

non 
soins 

intensifs 
(n=102) 

p 
Avec 
ARDS 
(n=84) 

Sans 
ARDS 
(n=17) 

p 

PT 
(sec) 

15,2 
±5,0 

16,2 
±5,2 0,068 4  

(429) 

0,94 
(0,68; 
1,19) 

0,24       12,43 
±1,00 

12,08 
±5,28 0,678         

ratio 
1,16 

(0,99-
1,50) 

11,3     
12,2 
11,2-
13,4 

10,7 
9,8-12,1 0,012 

13,2 
12,3-
14,5 

12,9 
12,3-
13,4 

0,37 
10,60 
10,1-
11,5 

11,70 
11,1-
12.45 

<0,001 

CPA 
(sec) 

      4  
(429) 

-1,11 
(-2,33; 
0,10) 

0,72 
36,4 
(29-
41,6) 

44,1 
(42,1-
47,4) 

0,012 29,01 
±2,93 

28,65 
±3,03 0,518         

ratio 
0,98 

(0,78-
1,24) 

27,43     
26,2 
22,5-
33,9 

27,7 
24,8-
34,1 

0,57 
30,4 
28,0-
33,5 

31,7 
29,6-
33,5 

0,09 
29,75 
25,55-
32,85 

26 
22,55-35 0,13 

AT 
(%) 

            85 
(65-91) 

107 
(81-
130) 

0,018 85,46 
±14,43 

98,82 
±12,91 

<0,00
1                                   

FDP 
(µg/ml) 

                  33,83 
±82,28 

1,55 
±1,09 

<0,00
1                                   

D-
dimer 
(µg/ml) 

1,94 
(0,90-
9,44) 

2,52 
(1,40-
5,81) 

0,14 9 
(1001) 

0,71 
(0,48; 
0,94) 

0,05 
3,5 

(2.5-
6.5) 

2.5 
(1.6-
2.8) 

0,017 10,36 
±25,31 

0,26 
±0,18 

<0,00
1 

0,29 
10,11 

0,28 
0,11 0,922 

48,6 
(13,8-
100) 

4,877 
(1,197-
16,954

) 

0,9 
≥0,5mg/

ml 
49,6% 

≥0,5mg/
ml 

43,2 % 

2,4 
0,6-14,4 

0,5 
0,3-0,8 0,0042 

4,14 
1,91-
12,24 

1,66 
1,01-
2,85 

<0,001 
0,52 
0,33-
0,93 

1,16 
0,46-
5,37 

<0,001 

Plat. 
Count 
(x109/L) 

215 
±100 

188 
±98 0,015 12 

(1894) 

-23,36  
(-

30,82; 
-15,89) 

0,02 
271 

(192-
302) 

320 
(308-
393) 

0,463             
270 

(223-
302) 

348 
(59-
577) 

  

par mm3 

137 500 
99 000 -
179 500 

par mm3 

172 000 
139 000 
-212 000 

      142 
119-202 

165 
125-188 0,78 178 

140-239 

187 
124,5-
252,5 

0,73 

TT 
 (sec) 

                  18,00 
±1,80 

18,34 
±0,92 0,137                       

   
   

INR 
  

            
1,08 

(0,98-
1,11) 

1,13 
(1,08-
1,19) 

0,5 1,07 
±0,09 

1,05 
±0,49 0,809                       

   
   

Fib.  
(g/l) 

            
7,94 

(5,83-
9,33) 

5,82 
(4.46-
6.21) 

0,001 5,02 
±1,53 

2,90 
±0,53 

<0,00
1       

7,3 
(6,9-
7,6) 

              
   

   

PT-act 
(%) 

                  80,59 
±12,77 

96,86 
±26,92 0,001         

6,80 
(2,34-
13,44) 

            
   

   

 Mortali
té 28 
jours 
(%) 

29,80 15,40 0,003                               
fin de 
l'étude 
8,1% 

fin de 
l'étude 
0,1 % 

38,00% 4,00%   

   

   

PT : Temps de prothrombine, TCA : Temps de céphaline activée, AT, Activité antithrombine, FDP : produit de dégradation fibrine/fibrinogène, TT : Temps de thrombine, INR : Ratio international normalisé, PT-act : Activité temps de prothrombine, VTE : Thromboembolie veineuse, WMD : différence 
moyenne pondérée – globale (mauvais-bon pronostique) 
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ANNEXE C 
Algorithmes empiriques de gestion proposés par les sociétés savantes de différents pays, 
ou hôpitaux pour les patients hospitalisés en raison de la COVID-19 

Tableau 5 Recommandations de l’hôpital Maisonneuve-Rosemont (Montréal, Québec)  

  

Évaluation du risque 
thrombotique 

Sans oxygénothérapie 
ou oxygénothérapie 
standard 

Oxygénothérapie nasale à 
haut débit ou ventilation 
mécanique (soins intensifs) 

Précisions : 
Pour les patients aux soins intensifs 

• Considérer FSC, PTT, PT, fibrinogène et D-dimères aux 2 jours initialement ad 
stabilisation [Thachil et al., 2020b; Thachil et al., 2020c] 

• Suspecter une embolie pulmonaire chez tout patient présentant brutalement une 
aggravation respiratoire ou hémodynamique surtout en présence de dysfonction 
cardiaque droite de novo 

• Une augmentation graduelle de l’espace mort ne devrait pas être considérée à 
elle seule comme une manifestation d’une embolie pulmonaire [Nuckton et al., 
2002] 

Prophylaxie 
• Éviter d’utiliser l’héparine non fractionnée même si DFGe ≤ 20 ml/min incluant 

sous thérapie de remplacement rénal aiguë ou chronique [Projean et al., 2019] 
• Prophylaxie standard : utiliser OIP-CEMTL-00043-Thromboprophylaxie et 

considérer le patient à risque élevé pour le choix de la molécule soit : 
o < 40kg : tinzaparine 2500 unités SC die 
o  40-90 kg : tinzaparine 3500 unités SC die 
o  > 90 kg : tinzaparine 4500 unités SC die 

• Prophylaxie ajustée au poids 
o Tinzaparine 75 unités/kg SC die 

• Prophylaxie intermédiaire 
o Tinzaparine 125 unités/kg SC die 
o Si DFGe ≤ 20 ml/min et dose intermédiaire de tinzaparine > 8000 unités 

die considérer un dosage d’anti-Xa fait juste avant la troisième dose 
administrée (cible visée < 0.3 mU/L) [Association des pharmaciens des 
établissements de santé du Québec et la Fédération des médecins 
spécialistes du Québec; Lim et al.; Thrombose Canada] 

Anticoagulation thérapeutique 
• Anticoagulation selon les recommandations habituelles 
• Éviter l’héparine IV sauf pour les patients nécessitant des procédures ou à haut 

risque de saignement.  
• Si DFGe ≤ 20 ml/min considérer tinzaparine à 75% de la dose thérapeutique avec 

un dosage d’anti-Xa fait juste avant et 4 heures après la troisième dose 
administrée (cible pré-dose visée < 0.3 mU/L et cible 4 heures post-dose 0.5-1.0 
mU/L) [Lazrak et al., 2017; Siguret et al., 2011; Association des pharmaciens des 
établissements de santé du Québec et la Fédération des médecins spécialistes 
du Québec; Lim et al.; Thrombose Canada] 

 Risque standard Prophylaxie standard Prophylaxie ajustée au poids 
Risque élevé 
• Néoplasie active 
• Antécédent de 

thromboembolie 
provoquée ou non 

• Hypercoagulabilité 
marquée (ex : D-dimères > 
3 mg/L ou fibrinogène > 10 
g/L) 

• Thromboses répétées de 
filtre de thérapie de 
remplacement rénal 

• Thromboses répétées de 
cathéter non traitées par 
anticoagulation 
thérapeutique 

Prophylaxie standard Prophylaxie intermédiaire 
 
* Rarement anticoagulation 
thérapeutique selon 
l’évaluation du risque de 
thrombose, de saignement et 
du potentiel de fatalité si 
thromboembolie 
 
 

Thromboembolie prouvée ou 
suspectée chez un patient ne 
pouvant pas subir de test 
diagnostique 

Anticoagulation thérapeutique selon les recommandations 
habituelles. 

Si embolie pulmonaire suspectée, mais ne pouvant être 
diagnostiquée considérer fortement réaliser un doppler des 
membres inférieurs et obtenir une imagerie thoracique dès 
que possible. 

Anticoagulation thérapeutique 
à long terme 

Continuer ou cesser 
l’anticoagulation selon le 
jugement clinique du 
clinicien 
 
Si anticoagulation 
cessée : prophylaxie 
standard 

Considérer continuer 
l’anticoagulation thérapeutique 
à moins de risque de 
saignement élevé 
Si anticoagulation cessée : 
prophylaxie selon le risque 
thrombotique 
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Tableau 6 Proposition du ISTH- International Society on Thrombosis and Haemostasis (Royaume-uni) [Thachil et al., 
2020a]. 
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Tableau 7 Propositions du GIHP et du GFHT (France) 
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Tableau 8 Consensus de l’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), 
the North American Thrombosis Forum (NATF), the European Society of 
Vascular Medicine (ESVM), and the International Union of Angiology (IUA). 
Supported by the ESC Working Group on the Pulmonary Circulation and Right 
Ventricular Function (SR, SK) [Bikdeli et al., 2020] 
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