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Introduction générale

Introduction :
Les coronavirus constituent une famille de virus dont certains peuvent infecter les humains, entrainant

le plus souvent des symptomes bénins de type rhume. Néanmoins, trois épidémies mortelles sont déja
survenues au 21e siecle, dont celle en cours. Elles impliquent des coronavirus émergents, hébergés par
des animaux et soudain transmis a I’homme : les SARS-CoV et le MERS-CoV. (D’ortenzio et al.,
2021).

Ce sont des virus 8 ARN, enveloppés, avec certaines particularités : le génome le plus long des virus a
ARN (30 kb) ; de treés larges spicules d’enveloppe, donnant a la particule virale un aspect en couronne ;
une relative résistance dans I’environnement et la présence dans les selles. ( Huraux et al., 2006-2007).

La Covid-19, une maladie respiratoire provoquée par un coronavirus émergent, le SARS-CoV-2.
L'épidémie a débuté dans la ville de Wuhan, en Chine, fin décembre 2019 et s'est rapidement propagée
dans le monde entier.( Huraux et al., 2006-2007).

La Covid-19 ne se manifeste pas seulement dans les formes graves par une pneumonie, une
insuffisance respiratoire, un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). La Covid-19 se
caractérise de plus en plus par des atteintes diffuses touchant de nombreux tissus et organes. Et pour

cause : on observe une atteinte des cellules endothéliales (Gozlan,2020).

De fait, la Covid-19 est associée a une atteinte de 1’endothélium vasculaire, ce que les spécialistes
appellent une dysfonction endothéliale. Envisager la Covid-19 comme une maladie endothéliale permet
en outre de rendre compte de la variété des symptdmes observés dans cette pathologie multi-cibles, qui
n’atteint pas seulement les poumons, mais €galement le cceur, les vaisseaux, les reins et le cerveau.
(Gozlan,2020).

Les troubles de la coagulation étaient initialement décrits dans les premiers cas graves d’infection par
le SARS-CoV-2, Les premicres anomalies décrites étaient une augmentation marquée des D-Diméres et
une thrombopénie plutét modérée, corrélées avec un risque de mortalité plus élevé. (Mezalek,2021)

Les complications thrombotiques du nouveau coronavirus (COVID-19) sont un aspect préoccupant de
la maladie, en raison de la forte incidence chez les patients gravement malades et des mauvais résultats
cliniques. Le COVID-19 prédispose les patients a un é&tat hyper coagulable, cependant, la
physiopathologie derriere les complications thrombotiques observées dans cette maladie n'est pas bien
comprise. Plusieurs mécanismes ont €té proposé€s et la pathogenése conduit a la Iésion des cellules
endothéliales vasculaires, a l'inflammation, a 1'activation de la cascade de coagulation via I'expression

du facteur tissulaire et a 1'arrét de la fibrinolyse (Kichloo et al.,2020).
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Dans cette présentation, nous résumons les résultats d'études clés et discutons de la compréhension
actuelle de la coagulopathie et des parameétres hématologiques chez les patients atteints de COVID-19,

ainsi que de la physiopathologie de la thrombose.(Kichloo et al.,2020).

-La prévalence des thromboses est-elle augmentée chez les Patients atteints par ta COVID-19 ?

-Le SARS-COV-2 pourrait-il induire un déréglement hémostatique responsable du développement de
thrombose ?

-L’état d’hypercoagulation correle—t-il avec la sévérité du Covid-19 ? Pourrait-il &tre utilisé comme un
marqueur de mauvais pronostic ?

-Quelles sont les options de prises en charge envisagées pour la prévention de la gestion des thromboses

chez les malades atteints de la Covid-19 ?



Chapitre 1 Rappels bibliographique.

I-TaXonomie et caractéres virologiques du virus :

I-1.Structure du SARS CoV-2 :
> Taille : ~ 120 nm de diamétre

» Forme : ronde ou elliptique er souvent pléomorphe.
» Enveloppe :
e Bicouche phospholipidique
e 3 Protéines structurales :
-Glycoprotéine Spike(S),
-Hémagglutinine estérase (HE),
-Glycoprotéine de membrane (M).
v Nucléocapside : hélicoidale :
-Protéine structurale (N) associée au génome,
-Génome :
o ARN monocaténaire (simple brin), de polarité positive,

o Longueur : 29 903 nucléotides. (Maroui,2020).

Membrane

glycoprotein (M) - LR

& =
L
b

Nucleoccapsid protein (N)

Envelope

RNA

Figure n°01: Morphologie du SARS-COV-2. (Kumar et al.,2019).



Chapitre I Rappels bibliographique.

I-2.Classification du SARS CoV-2 :

Domaine Riboviria

Ordre Nidovirales

Sous Ordre Cornidovirineae

Famille Coronaviridae

Sous famille Orthocoronavirinae

Genre Betacoronavirus

Sous genre Sarbecovirus

Espece SARSr CoV (Severe acute
respiratorysyndromerelated
coronavirus)

Souche SARS-COV-2

Tableau n°01 : la classification du SARS COV-2 (Maroui, 2020).

I-3.Cycle de réplication du Virus :

Coronavirus {EI AR
% ‘ ‘-&:

Release of viral genome

/ Formation of
(+) niar virlon Virus inside Golgi vesicle
M
Ribosome / grmA \

. 5, E, and M protei i
Viral Translation of viral e s ERGIC )

polymerase polymerase protein .. . - 1‘
8 ﬁ?&uﬁn

Viral genome T
/ c:é:\ Nucleocapsid
RMA replication Genomic replication j 3 \

6] Subgenemic (nested) transcription //
gRNA &——————— Nucleocapsid (M) @

—— Spike(S) 1 : : .Llwlgvl

#————— Membrane (M) . —_—

(+) _Fr\d.‘\%\\::_;"ll &——————— Envelopa (E) &
s - Translation of viral structural proteins

Figure n°02: Réplication du SARS CoV2. (Xian et al., 2020).
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Chapitre I Rappels bibliographique.

Réplication cytoplasmique :

Attachement cytoplasmique : Absorption de la glycoprotéine S du Virus sur I’ACE2 de surface de la
cellule humaine et fusion enveloppe virale/membrane cellulaire.

Libération du génome viral dans le cytoplasme.

Traduction de I’ARN viral en protéines non structurales.

Réplication du génome viral et synthése des protéines virales structurales et accessoires.

Les protéines N et les ARN génomiques néo synthétisés s’assemblent pour former les nucléocapsides.
Les particules virales néoformées sont assemblées et excrétées de la cellule via le réticulum

endoplasmique rugueux (RER) et I’appareil de Golgi. (Maroui,2020).
I1I-Epidémiologie :

Selon ’OMS, Le covid19 a touché certains pays plus durement que d’autres, aprés son apparition a
Wuhan (Chine) en décembre 2019.

Jusqu’a présent, le 9 juillet 2021, la derniére mise a jour des cas prouve que le nombre de
contaminations au coronavirus atteint les 185 644 000 cas dans le monde entier.

Le Brésil présente la moyenne quotidienne des déces la plus €levée dans le monde, ainsi que des cas
recensés les plus élevés par jour

Ce graphique met I’accent sur les pays qui se trouvent au pire stade de 1’épidémie, plutot que sur ceux

qui signalent le nombre le plus élevé de contaminations.

1 juil. 2021
20M Nouveaux cas: 418 784
Moy. 7 jours: 386 191
1,5 M
1,0 M
500 000
0

22 mars 15 aout 8 janv. 5 juin?;

Figure n°03 : Diagramme représente les nouveaux cas de contamination liés au Coronavirus dans le

monde (OMS, 2021).
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Selon I’OMS, en Algérie ; le 9 juillet 2021, les cas sont en hausse avec 511 nouvelles contaminations
recensées en moyenne chaque jour, Cela représente 48% du pic des infections qui a été reporté le 26
novembre 2020.

Il y a eu 143 652 cas de contaminations et 3798 décés liés au coronavirus recensés dans le pays
depuis le début de 1’épidémie.

Le graphe suivant représente les cas de contamination ainsi que de déces causé par le coronavirus du

31 décembre 2020 jusqu’a 9 juillet 2021.

9 juil. 2021
{24 Nouveaux cas: 831
Moy. 7 jours: 562
1 000
500
2
17 juin 15 oct. 12 févr. 12 juin:

Figure n°4: Diagramme représente les nouvelles cas de contaminations et de décés 1i¢ au covid19 en

Algérie. (OMS, 2021).
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III-Comment le virus déclenche t-il un syndrome de détresse respiratoire

aigu ?

Au niveau des alvéoles, le virus infecte les pneumocytes de type II. En effet le virus va chercher une
«clé» afin d’entrer dans ces cellules. Cette clé est présente a la surface des pneumocytes c’est un
récepteur appelé ACE2. Le virus va se fixer sur ACE2 grace aux protéines appelées spicules qui le
recouvrent. Une fois, a I’intérieur le virus va injecter son ARN dont I’expression va obliger la cellule
infectée a produire de nouveaux virus. La cellule hote est ensuite détruite et les nouveaux virus libérés

dans les alvéoles vont aller infecter d’autres cellules. Dagouassat et Herath,2020).

QARS-Cal-2

Figure n°05: Reconnaissance entre le coronavirus et un pneumocyte. (dakarxibar,2020).

L’entrée du virus dans les pneumocytes de type II va déclencher une réaction inflammatoire. Les
pneumocytes vont envoyer des signaux qui vont activer les macrophages. Ces cellules sont capables
d’ingérer et de détruire des bactéries ou des microbes. Ces macrophages vont libérer des substances
nommeées cytokines (IL-6, IL-2...) (protéines du systétme immunitaire) qui vont attirer d’autres globules
blancs sur le site de ’infection et vont dilater les vaisseaux sanguins pour faciliter leur passage. Ceci
s’accompagne d’une entrée de liquide plasmatique du sang (composant liquide du sang) vers les
alvéoles. L’cedéme pulmonaire formé par cette fuite de liquide va diluer le surfactant et fragiliser les
alvéoles. Les neutrophiles (globules blancs) vont détruire les pneumocystes infectés par le virus ce qui
va conduire a un affaissement des alvéoles (sur elles-mémes) et a I’apparition du syndrome de détresse

respiratoire. Dagouassat et Herath,2020).
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Les cytokines jouent un role trés important dans le syndrome respiratoire aigu€. Leur libération par les
macrophages et les globules blancs devient incontrolée et on parle alors d’une « tempéte cytokinique ».
Cette dernicre va participer a la destruction des pneumocytes et a la diminution des apports en
dioxygene. En paralléle, des cellules présentes sur le lieu de I’infection nommée cellules dendritiques
vont se diriger vers les ganglions lymphatiques. Ces cellules vont activer les lymphocytes T spécifiques
du virus quelques jours apres son entrée. Ces lymphocytes vont ensuite se diriger vers les alvéoles
pulmonaires et vont participer a la destruction des cellules infectées par le coronavirus. Cependant, dans
le SDRA, ces lymphocytes sont diminués, ce qui favorise la réplication de virus et sa dispersion dans

les poumons. Dagouassat et Herath,2020).
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Figure n°06 : Image qui représente la mise en place de la réaction inflammatoire qui conduit au SDRA.

(Roston,2020).

IV-Physiopathologie :

Le coronavirus entre dans I’organisme par le nez, la bouche ou les yeux. Il va ensuite passer par la
trachée, les bronches, les bronchioles pour atteindre les alvéoles pulmonaires Les alvéoles sont des
petits sacs situés a 1’extrémité des bronchioles qui assurent les échanges gazeux. Ces alvéoles sont
entourés de vaisseaux sanguins dans lesquels les globules rouges libérent du dioxyde de carbone (CO,)
et récuperent du dioxygene (O,). Les cellules qui composent les alvéoles sont appelées pneumocytes.
Les échanges gazeux s’effectuent au niveau des pneumocytes de type I. Les pneumocytes de type II
produisent le surfactant qui maintient la forme de I’alvéole. (Dagouassat et Herath,2020).
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Figure n°07: Anatomie du poumon et échanges gazeux dans une alvéole pulmonaire.(Roston,2020).

IV-1.Comment le virus peut provoquer des pertubation hémostatique et

dysfonctionnement endothéliale :

La principale caractéristique histologique des CE au repos est leur forme pavée; cependant, ils
constituent plus que des plaques mécano-protectrices statiques. Les CE existent principalement dans la
couche interne des vaisseaux sanguins et sont normalement protégés par des péricytes qui soutiennent
la structure des vaisseaux. Les fonctions acceptées des CE dans I'homéostasie de la physiologie
corporelle sont le controle de la perméabilité vasculaire et la régulation du tonus vasculaire (Jin et al.,
2020).

Les CE peuvent synthétiser et libérer divers facteurs de relaxation dérivés de l'endothélium, tels que
I'oxyde nitrique (NO) et la prostaglandine (PG), et des facteurs contractiles, notamment l'endothéline
(ET), le thromboxane A2 (TXA2), les especes réactives de 1'oxygene (ROS) et I'angiotensine II (Ang
II), qui jouent un réle important dans la régulation du tonus vasculaire .Lorsqu'il est activé, les
chimiotactiques des CE, des cytokines et des molécules d'adhérence, ce qui conduit a la perméabilité
des vaisseaux sanguins augmentée .Dans les CE au repos, la synthése de ces molécules peut étre
supprimée par le NO. De plus, les CE sont également impliquées dans 'adhésion et 1'agrégation des
plaquettes, l'activation, I'adhésion et la migration des leucocytes et I'équilibre de la fibrine. Le NO
exerce des effets directs sur les leucocytes, empéchant leur activation en formes mobiles capables de
pénétrer dans les tissus. Cependant, une réponse endothéliale dysfonctionnelle a une 1ésion ou a une
infection ne peut pas produire des quantités suffisantes de NO. Par conséquent, une baisse de la

biodisponibilit¢ du NO représente toujours un dysfonctionnement endothélial. (Jin et al.,2020).
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Figure n°08: Physiopathologie des cellules endothéliales. (Jin et al., 2020).

IV-2.Fonctions des CE dans l'inflammation du COVID-19 :

e Recrutement de leucocytes dépendant de la molécule d'adhésion endothéliale :

Les cellules endothéliales veinulaires forment le site principal du trafic de leucocytes du sang circulant
vers les tissus. Les CE participent au recrutement des leucocytes de la circulation sanguine vers les sites
d'infection et d'inflammation. Au cours du processus d'infection par le SRAS-CoV-2, les cytokines
inflammatoires de I'L-1 et du TNF-a dérivées des leucocytes activés se lient aux domaines
extracellulaires du récepteur 1 de I'IL-1 (IL-1R1) et du récepteur 1 du TNF (TNFR1) a la surface de la
membrane endothéliale, initiant en outre diverses cascades de kinases et conduisant a I'activation de
NF-kB et de la protéine activatrice 1 (AP-1). 23Ces facteurs de transcription induisent des molécules
d'adhésion (ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine et P-sélectine). VCAM-1 a été initialement défini comme
un ligand endothélial indépendant de CD11- / CDI18 pour les leucocytes mononucléaires (Jin et
al.,2020).

I reconnait les intégrines 04p1 et a4P7 des leucocytes. Le VCAM-1 est récemment apparu comme
une molécule d'adhésion exprimée par la CE inductible clé qui médie le recrutement des monocytes
vers les sites de blessure et d'infection. ICAM-1, exprimé a la surface de I'endothélium et dans le
systeme vasculaire périphérique, est régulé a la hausse dans les Iésions. En se liant aux intégrines B2 des
leucocytes (CD11 / CD18), ICAM-1 soutiennent l'arrét des leucocytes et I'adhésion interviennent dans

la transmigration des monocytes et des lymphocytes. Les neutrophiles et les cellules T, en particulier les

~ 10 ~
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cellules T régulatrices (Treg) dans le sang périphérique des humains, possédent des ligands de sélectine
E et sont donc recrutés (Jin et al.,2020).

La P-sélectine est une molécule d'adhésion, et principalement exprimée sur les plaquettes et
I'endothélium, favorisant le roulement, I'adhésion et la transmigration des leucocytes en se liant a une
glycoprotéine homodimérique de type mucine liée par un disulfure, la glycoprotéine P-sélectine ligand-
1 (PSGL -1) exprimée par les leucocytes. La P-sélectine joue un rdéle important dans les interactions
leucocytes-endothéliales, en particulier dans la modulation des voies inflammatoires et la défense
contre les infections. Comme mentionné précédemment, les taux sériques de molécules d'adhésion
(ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine et P-sélectine) dans les infections séveres par COVID-19 sont
considérablement augmentés. Ces molécules d'adhésion exprimées par les CE médient l'infiltration des
cellules inflammatoires et les 1ésions de CE causées par les leucocytes contribuent a l'inflammation, en
particulier dans les capillaires au cours de la progression du COVID-19 (Jin et al.,2020).
IV-3.L'activation et le dysfonctionnement endothélial sont associés a la formation de thrombose

pendant COVID-19 :

La coagulation est une procédure trés bien organisée qui implique l'interaction des CE, des plaquettes
et des facteurs de coagulation. Lors de I’activation endothéliale et le dysfonctionnement, la
perturbation de I’intégrité vasculaire et les résultats dans 1’exposition de la CE de la membrane basale
thrombogene et activation de la cascade de la coagulation. (Jin et al.,2020).

En outre, ECS activée par 'IL-1p et TNF-a peut déclencher la coagulation par I’affichage vWF, P-
sélectine et le fibrinogéne, sur lequel se lier aux plaquettes. A leur tour, les CE libérent des cytokines
pertinentes qui augmentent la production de plaquettes. L'activation plaquettaire est la principale cause
de thrombose. Les plaquettes produisent également du VEGF, qui favorise les CE pour exprimer le
facteur tissulaire, c'est-a-dire le principal activateur de la cascade de coagulation. En réponse, le
systéme fibrinolytique est activé et libére D-dimeéres dans la circulation. Le SDRA se développe en
raison du DIC et du colmatage des capillaires par les leucocytes inflammatoires et une possible
thrombose dans les vaisseaux sanguins plus gros. A ce jour, au moins trois stratégies, a savoir 'héparine
pour la prévention de la TEV. (Jin et al.,2020).

IV-4.Mécanismes de I'activation et le dysfonctionnement endothélial dans la COVID-19 :

L'infection par le SRAS-CoV-2 induit directement 1'apoptose de la CE
Des preuves établies suggerent que le SRAS-CoV-2 détourne le récepteur de membrane cellulaire
ACE2 pour envabhir les cellules hotes avec une implication de la protéase transmembranaire sérine 2
(TMPRSS2). Les CE humaines expriment ACE2 et TMPRSS2 et sont considérés comme des cellules
cibles du SRAS-CoV-2. La prolifération du SRAS-CoV-2 dans les CE induit directement des

dommages et une apoptose. (Jin et al.,2020).
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Figure n°09: Mécanismes d'activation et de dysfonctionnement endothélial pendant COVID-19.
Cette image met en évidence les mécanismes possibles d'activation et de dysfonctionnement endothélial

pendant l'infection par le SRAS-CoV-2, y compris la perte d'intégrité vasculaire, la perméabilité

~12 ~
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vasculaire, l'activation de la voie de coagulation, l'inflammation et la formation de thrombus. (Jin et

al.,2020).

IV-5.Mécanismes putatifs par lesquels le COVID-19 induit une insuffisance cardiaque :

Dans le cceur, I'ACE2 est localisé a la surface des cellules endothéliales coronaires, des cardiomyocytes
et des fibroblastes cardiaques. ACE2 peut avoir des effets opposés dans le COVID-19. Les taux
plasmatiques d'ACE2 étaient augmentés chez les patients atteints d'IC. La régulation positive de I'ACE2
peut ainsi augmenter la sensibilit¢é au COVID-19 et favoriser une évolution clinique plus sévere de la
maladie grace a une charge virale plus importante dans les cellules. (Tomasoni et al.,2020).

L’ ACE2 est régulé a la baisse par l'infection par le SRAS-CoV-2, ce qui peut potentialiser la libération
d'angiotensine II et favoriser la stimulation des récepteurs de I'angiotensine II de type 1, en raison de la
perte de ses effets contre-régulateurs. Ainsi, 'ACE2 peut avoir un rdle protecteur et une activité accrue
de I'angiotensine II secondaire a sa régulation négative peut étre un mécanisme majeur conduisant a des
Iésions cardiaques et / ou pulmonaires, a un SDRA et a d'autres complications du COVID-19. Selon
cette deuxieme hypothéese, les Bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine II peuvent avoir des effets

protecteurs vis-a-vis des lésions organiques liées au COVID-19. (Tomasoni et al.,2020).

IV-6.Infiltration du ceeur par des cellules inflammatoires :

L'infection induite par le SRAS-CoV-2 conduit a la formation d'inclusions virales avec attraction
ultérieure de monocytes / macrophages, neutrophiles et lymphocytes .L'infiltration virale induite par les
cellules inflammatoires est associée a un cedéme. Tous ces facteurs peuvent avoir un impact négatif sur
la fonction cardiaque, entrainant le développement de I'IC. En fait, une réponse auto-immune a
médiation cellulaire induite par le virus conduit a une myocardite. Ce type de myocardite induite par le
virus provoque un cedéme de l'interstitium myocardique couplé a une nécrose du myocarde et du tissu
conjonctif interstitiel. La myocardite peut évoluer vers une cardiomyopathie dilatée (DCM). (Adeghate
et al.,2020).

Le passage du SRAS-CoV-2 de l'air via les narines puis dans les alvéoles pulmonaires. De 13, les
particules virales pénétrent dans les capillaires alvéolaires et dans les circulations pulmonaire et
systémique. Les particules de SRAS-CoV-2 des artéres coronaires pénetrent dans le myocarde via des
arteres plus petites. Les particules de SRAS-CoV-2 sont entourées de cellules inflammatoires
(monocytes / microphages, neutrophiles et lymphocytes). Ces cellules pro-inflammatoires libérent des
cytokines telles que l'interleukine-1p, l'interleukine-6 et la protéine chimioattractive monocyte 1 et le

facteur de nécrose tumorale a. LV = ventricule gauche, RV = ventricule droit. (Adeghate et al.,2020).
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Figure n°10: La voie putative par laquelle le SRAS-CoV-2 est transmis de l'air aux poumons et par

les capillaires pulmonaires vers le coeur. (Adeghate et al.,2020).

IV-7.Cytokines pro-inflammatoires :

Le systeme corporel de l'individu infecté par le SRAS-CoV-2 réagit a l'infiltration virale en libérant
une grande variété de cytokines. La protéine 1 chimioattractante des monocytes estl'une des cytokines
qui augmente considérablement apres l'apparition du COVID-19. C'est également un régulateur majeur
de la migration et de l'infiltration du syst¢éme monocytes / macrophages vers le site de l'infection par le
SRAS-CoV-2. Par conséquent, l'accumulation de macrophages autour des inclusions virales peut
imposer une perturbation mécanique de la fonction du cceur. (Adeghate et al.,2020).

Un autre membre important de la famille des cytokines associée au COVID-19 est l'interleukine-1p,
un régulateur clé de la réponse inflammatoire, avec la capacité de stimuler la libération d'autres
cytokines telles que 1'IL-17, 1'lL-21 et 1'lL-22. L'interleukine-1p augmente également la prolifération et
la différenciation cellulaires. La capacité de l'interleukine-1f a favoriser la prolifération cellulaire peut
contribuer a 1'épaississement des couches du cceur conduisant a une cardiomyopathie. Le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-a) est sécrét¢ par de nombreuses cellules dont les macrophages, les
neutrophiles, les mastocytes et méme les cardiomyocytes. (Adeghate et al.,2020).

Ces cytokines peuvent nuire au fonctionnement du cceur en facilitant l'infiltration du myocarde avec
des monocytes / macrophages, des neutrophiles et des lymphocytes. Le dépot de ces cellules dans le
myocarde pourrait altérer la fonction du cceur conduisant a 1'IC. De plus, I'action des cytokines pourrait

¢galement avoir un effet direct sur la fonction cardiaque. (Adeghate et al.,2020).
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La voie putative par laquelle les cytokines pro-inflammatoires contribuent au développement de

I'hypoxie et de 1'IC apres une infection par le SRAS-CoV-2 est illustrée a la Fig n°14.
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Figure n°011: la contribution des cytokines pro-inflammatoires contribuent au développement de

I'hypoxie et de 1'IC apres une infection par le SRAS-CoV-2. (Adeghate et al.,2020).

IV-8.Lésion endothéliale et micro-thrombose :

Le dysfonctionnement de 1'endothélium vasculaire chez les patients atteints de COVID-19 en raison
d'une coagulopathie et d'une thrombose peut provoquer un infarctus du myocarde et une IC, en plus
d'une perte de fonction dans d'autres systémes organiques. D'autres rapports montrent qu'en plus de la
coagulopathie, une lésion endothéliale peut entrainer une augmentation de la perméabilité vasculaire et
un faible taux d'oxyde nitrique dans la couche interne du revétement capillaire. Tous ces facteurs

pourraient entrainer des 1ésions cardiaques graves aboutissant a une IC. (Adeghate et al.,2020).

1V-9.Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) / insuffisance respiratoire :

Les patients atteints de SDRA et d'insuffisance respiratoire auront moins d'oxygeéne pour alimenter le
ceeur. I est donc impératif qu'un poumon défaillant ait des effets néfastes sur la fonction
cardiaque. Afin de sauver le cceur, le poumon doit également €tre sauvé, car ces deux organes vitaux
dépendent l'un de l'autre pour fonctionner parfaitement. Des rapports antérieurs ont montré que plus

l'insuffisance respiratoire n’est grave, plus le cceur ne sera privé d'oxygeéne, ce qui entralnera une
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insuffisance cardiaque précoce. L'hypoxie est due a une séquelle d'insuffisance respiratoire, qui a son

tour est un facteur de risque de survie chez les patients COVID-19. (Adeghate et al.,2020).

e Marqueurs de la fonction cardiaque :

Les biomarqueurs de la fonction cardiaque sont essentiels pour surveiller la progression des lésions
dans le myocarde des patients atteints de COVID-19. L'un des biomarqueurs les plus couramment
examings est la troponine T. Plus le niveau de troponine T est élevé, plus le risque de mortalité est élevé
chez les patients souffrant de COVID-19 . La troponine T est libérée dans la circulation lors d'une
lIésion du myocyte cardiaque. Les cardiomyocytes présentent des myofibrilles altérés dans un cceur
défaillant. D'autres biomarqueurs utilisés dans 1'évaluation de la fonction cardiaque chez les patients
atteints de COVID-19 comprennent le peptide natriurétique de type N-terminal pro-B, le D-dimére, la
ferritine, l'interleukine-6, la créatinine kinase-bande myocardique et la lactate déshydrogénase. Ces
biomarqueurs sont bien corrélés avec le niveau de troponine T. Le rapport a également conclu que plus
ces valeurs étaient €levées, plus le risque d'IC et de mort subite (SCD) était élevé. (Adeghate et

al.,2020).
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Figure n°12: Diagramme schématique récapitulatif illustre les mécanismes putatifs par lesquels le
COVID-19 induit une insuffisance cardiaque (IC). (Adeghate et al.,2020).
Les inclusions du SRAS-CoV-2 dans le myocarde peuvent provoquer une cardiomyopathie
infiltrante restrictive conduisant a une IC. De plus, les cellules pro-inflammatoires entourant les
inclusions de SRAS-CoV-2 libérent des cytokines telles que la nécrose tumorale alpha (TNF-a), la
protéine chimio-attractive monocyte 1 (MCP-1), l'interleukine-1f (IL-1B), l'interleukine-6 ( IL-6) et
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bien d'autres. Ces cytokines augmentent les niveaux tissulaires de métallo-protéinases matricielles
(MMP), de récepteur activé par la protéase (PAR), d'oxyde nitrique synthase (NOS), de stress
oxydatif sévere, d'apoptose et d'cedéme dans le cceur et les poumons. Tous ces facteurs pourraient
entrainer une fibrose et une nécrose cardiaques et pulmonaires, aboutissant éventuellement a une IC.
En plus, La Iésion de I'endothélium cardiovasculaire induite par le SRAS-CoV-2 conduit a
l'activation de la thrombine et des systémes du complément. Cette activation provoque une
coagulopathie intravasculaire disséminée (CID) et de nombreux thrombus, qui pourraient bloquer les
artéres coronaires entrainant un infarctus du myocarde et par la suite une HF. La fibrose pulmonaire
et I'hypoxie stimulent le recrutement ultérieur de cellules pro-inflammatoires, déclenchant ainsi un

cercle vicieux. (Adeghate et al.,2020).
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La partie pratique a ét¢ exécutée au niveau de L’Hopital Mustapha Bacha , Nous avons effectué notre
travail suite a des observations des bilans des malades touchés par le covidl9 dans le laboratoire de
I’hopital Bachir Mentouri de kouba, et des discussions faites sur les dossiers des malades de covid19

obtenues de 1’hopital militaire de Ain Naaja et ’hopital Mohamed Boudaoud de Dellys .

II-Patients :

C’est une cohorte de 50 patients d’age moyen 64.52+14.55, avec des extréme de [32ans — 93ans].
Sexe : 23 femmes et 27 hommes, on note une légére prédominance masculine ayant présenté une dyspnée
sévere secondaire a la covid-19 et ont été hospitalisé en réanimation.

L’enquéte consiste a une étude descriptive, rétrospective s’étalant sur une période de Janvier et Avril 2021.

II-Méthodes :

-Ces 50 patients avaient comme antécédents : HTA/DT/IR/pathologie respiratoire.
-36 patients soit 72% avaient des antécédents pathologiques.

-14 patients soit 28% n’avaient pas d’antécédents.

- Tout les patients avaient bénéficiés d’un bilan biologique avant admission. CRP positives dans tous les
cas de taux moyen de 80.31+39.08mg/I.

-Les D-dimer chez tous les patients allons un taux moyen de 2123.4+£820.09Ug/L avec des extrémes
[278.01pg/1-11653.6pg/1] .

-Un scanner thoracique a été réalisé chez tout les patients, 33 avaient des 1ésions pulmonaires >50% soit
66%, et 17 soit 34% avaient des 1ésions <50.

- Tous les patients sont mis sous anticoagulant injectable de type « LOVENOX » a dose
thérapeutique 0.6 mg/1 et 0.8 mg/I.

II-1.Fiche de renseignement :

Sur chaque questionnaire est mentionné le numéro du dossier et le lieu du prélévement. Tous les
prélevements sont étiquetés soigneusement, portant le nom et prénom du sujet ainsi que la numérotation
d’enregistrement. Cette dernicre est également inscrite sur un registre.

II-2.Questionnaire :

Les données nécessaires pour notre enquéte, sont recueillies a partir des dossiers des malades et par
I’intermédiaire d’un questionnaire. La population malade qu’on a rencontré au cours de I’enquéte et a

laquelle nous nous sommes intéressés présente les pathologies suivantes :
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HTA, diabéete, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie (facteurs de risque des MCV),Pathologies
réspiratoire,AVC. Les autres pathologies rencontrées ne sont pas étudiées.

Prélévement sanguin :

Le prélévement sanguin s’effectue selon certains critéres :

e Le prélévement se fait systématiquement a chaque hospitalisation d’un patient IDM
e Les sujets doivent étre a jeun (jeun de 12 heures)
e Tous les prélevements s’effectuent avec pose de garrot

e Les prélevements sont réalisés dans deux tubes : EDTA et Héparine
Le tube hépariné est centrifugé a 4000 tr/mn pendant 10 mn le jour méme du prélévement, le
sérum est divisé en trois tubes secs étiquetés pour le dosage des paramétres lipidiques et le dosage

de glycémie au sein de notre laboratoire de recherche.

11-3.L.es parameétres étudiés :

11-3.a.L.es données épidémiologiques de nos patients :

Elle concerne :
% D’age du patient.
% le sexe.

1I-3.b.Les données paracliniques :

Il s’agit de :

X/

¢ Scanner thoracique.

¢ Le dosage des paramétres biochimiques plasmatiques :
+ FNS (Formule de Numération Sanguine : Hémoglobine.
s CRP.

s TP, TCK, INR.

% Marqueur cardiaque : Troponine

+ Fibrinogene.

% D-dimére.

Les autres examens biologiques étaient demandés en fonction de 1’orientation clinique.
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1I-3.c Méthode de dosage des différents paramétres biologiques :

I1-3.c.1Dosage de troponine cardiaque :

Le dosage de troponine est I’analyse sanguine référence en cas de douleur thoracique. Apres un infarctus du
myocarde, une élévation de niveau du troponine est mesurable dans la plupart des cas 4 heures apres

I’apparition de la douleur.

Le dosage de troponine est réalis¢ a partir d’un échantillon de sang (prise de sang). Le prélévement se fait a

partir de sang veineux ou artériel et est recueilli dans un tube hépariné.
I1 a été réalisé sur ’automate cobas e 411.

Celui-ci chélate le calcium, facilite la dissociation des complexes troponines et entraine une augmentation de

la troponine T libre.

L’analyse est alors réalisée par immunodosage au laboratoire apres centrifugation. Apres le prélévement, les
conditions du transport vers le laboratoire sont régies par des régles strictes pour protéger la stabilité de

I’échantillon sanguin.

I11-4.Etude statistique :

Notre enquéte consiste a étudier quelques parameétres biochimiques chez les malades atteints du covid-19.
L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel Microsoft Excel 2007.
Les résultats sont présentés sous forme des histogrammes (colonnes et secteurs).

11-4.1 Comparaison des études de données :

Pour chaque série d’analyses, nous avons calculé la moyenne I’écart type et le pourcentage (%). Pour ceux si,

nous avons fait recours a plusieurs méthdes statistiques, que nous citons si dessous :

I1-4.1.a. La movyenne arithmétique :

En mathématiques, la moyenne arithmétique d'une liste de nombres réels est la somme des valeurs divisée
par le nombre de valeurs. Il s’agit de la moyenne au sens usuel du terme, sans coefficients, 1’adjectif «

arithmétique » la distinguant d’autres moyennes mathématiques moins courantes.

X, +X, +. .+ X, T <

X = = — ¥ x,

§ £ I
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1I-4.1.b Ecart- Type.

L’écart-type est la moyenne quadratique des €carts a la moyenne x. On le not habituellement :
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[-Résultats :
I-1.Antécédents :

-36 patients soit 72% ont des antécédents de type :

Type d’antécédents Nombre de patients | Pourcentage(%)
Cardiovasculaire 28 56%

Diabéte 17 34%

Rénale 6 12%
Pulmonaire 6 12%
Neurologie(AVC) 2 4%

Tableau n°02 : Types d’antécédents chez les cinquante patients touchés par la covid-19.

Types d'antécédents chez les 50 patients attient
du covid-19.

B Nombre de patients B Pourcentage(%)

28
17
6
6
56% 34% 12% 12%
2 4%

Cardiovasculaire Diabete Rénale Pulmonaire Neurologie(AVC)

Figure n°13:Histogramme d’antécédents chez les 50 patients attient du covid-19.
Remarque :

-14 patients soit 28% n’avaient pas d’antécédents.

-Tous ont présentés une dyspnée sévere.

-Tous ont été hospitalisés dans un service de réanimation.
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I-2.Bilan biologique : tous les patients ont subi des examens biologiques a type :

e CRP: tous les patients ayant bénéficié de test CRP, ¢tait positive dans tout les cas avec une
moyenne de 80.31+39.08mg/1 et des extrémes de [22.2 mg/l - 194 mg/l].
e  D-dimer : un taux moyen de 2123.4+£820.9 ng/l avec des extrémes de [278.01 pg/l - 11653.6

ng/l].
D-dimer <500png/1 >500 pg/l
Nombre de patients 3 47
Pourcentages (%) 6% 94%

Tableau n°03 : Résultats des D-dimeéres chez les cinquante patients.

Taux des D-dimeres chez les 50 patients atteint
du covid-19

= Nombre de patients Pourcentages (%)
47
: - I -
ey | _

<500pg/I >500 pg/!

Figure n°14: Histogramme des D-diméres chez les 50 patients du covid-19.

Remarque : Nette prédominance d’un taux >500 pg/l.

~23 ~



Chapitre III Résultats et discussion

I-3.Scanner thoracique :

Un scanner thoracique a été réalisé chez tous les patients.

Lésions pulmonaire <50% >50%
Nombre de patients 17 33
Pourcentage % 34% 66%

Tableau n°04: Iésions pulmonaire chez les cinquante patients covid-19 selon leur sévérité.

Iésions pulmonaires chez les 50 patients atteint
de covid-19

m Nombre de patients m Pourcentage %

33

66%

4

<50% 250%

Figure n°15 : Histogramme des 1ésions pulmonaires chez les 50 patients du covid-19.
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-11 patients sont décédés suites a des complications a types d’AVC, hémorragie gastrique, arrét

respiratoire, arrét cardiaque, AVCI, AVCH, soit 22% sont décédés avec des complications li¢es a la

COVID-19.
-39 patients soit 78% sont sortie de 1’hopital.

Patients Décédés Non décédés
Nombre 11 39
Pourcentage(%) 22% 78%

Tableau n°05 : Patients décédés et non décédés atteint par la covid-19.

Patients décédés et non décédés
® Nombre Pourcentage(%)
P
Décédés Non décédés

Figure n°16: Histogramme des patients décédés et non décédés.
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Parameétre | TP TCK INR fibrinogene | CRP troponine | HB
biologique

la 75,93% 28,62 s 1,4 4,5g/I 64,9 mg/I 18,45ug/l 12,4g/
moyenne

I'écart 15,24 15,05 s 0,37 1,50 43,22 26 2,66
type

Tableau n°06: Moyenne et écart type des parameétres biologiques réalisés pour les patients atteints

de Covid-19.

80
70
60
50
40
30
20
10

la moyenne des parameétres biologiques

1
-/
1
1
1
_/ A==y
v —
Ay
g = || il
i - N N a4
TP TCK INR fib CRP trop HB

® la moyenne

Figure n°17: Histogramme des moyennes des paramétres biologiques réalisés pour les patients

atteints de Covid-19.
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II-Discussion des résultats :

Dans notre cohorte de 50 patients, petite par rapport a celle de Guan et al .,2020 et Zhou et al., 2020 ne

permet pas de tirer des conclusions globales.

L’age moyen de notre cohorte est de 64,52+-14,55 avec des extrémes allons de 32 a 93 ans, contrairement

a I’é¢tude de WU et al.,2020 (43a 60 ans) et (35 a 58) ans dans 1’étude de Guan et al.,2020.

On a constaté qu’il y’a une prédominance masculine de 54%, similaire a 1’étude de Zhou et al et Guan et al

de 62% et 58% de prédominance masculine.

Nous avons remarqué dans notre cohorte que le nombre d’antécédents est trés importants, 34 patients ayant
d’antécédents soit 68%, dont 56% avait un antécédent d’origine cardiovasculaire, 34% suivis pour le
diabéte, 12% représente une pathologie rénale, 12% pulmonaire et 4 % cérébrovasculaire, contrairement a
I’étude de Wang et al.,2020 et Huang et al.,2020 qui présentent 14,5% et 14,6% des antécédents sont
cardiovasculaires , 10,5% et 19,5% avaient le diabete et 5,1% avaient des maladies de type

cérébrovasculaires.

Tous les patients qui ont été hospitalisé ont nécessité la prise thérapeutique des anticoagulants (0.6mg)
similaire aux résultats trouvés par Dominique et al.,2020 et par Tazi Mezalek.,2020 Tandis que d’autres
études ont proposé d’autres traitements anticoagulants comme le traitement fibrinolytique dans I’étude de

White et al.,2020.

Dans cette cohorte, on a constaté qu’il y’avait 11 déces, soit 50%, dii a des complications, d’origine
neurovasculaire, 33.3%cardiorespiratoire, et 16,6% rénale et 16,6% vasculaire. Cela est di aux
antécédents, diabete, HTA, pathologie cardiaque, rénale, pulmonaire et cérébrovasculaires, ce qui est en

conformité avec les résultats menés par les études de Zhou et al.,2020 et Wu et al.,2020.

Les résultats du bilan biologique de CRP des malades ont montré que tous les patients avaient une CRP
positive, La CRP est un marquer de gravit¢ comme été suggéré dans I’étude réalisée par Agbuduwe et

al.,2020.

Nos résultats montrent que 47 patients, soit 94% des patients qui avaient bénéficié d’un bilan biologique

avaient des taux des D-dimers supérieur a 500 Ug/l, hormis 3 avaient des d-dimer inferieur a 500 Ug/I.

Les 39 patients survivants avaient des D-dimers variant entre 278 Ug/1 et 54605 Ug/1.
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Les D-dimers des 11 patients décédés se confinent entre 327 Ug/l et 11653 Ug/1.

On a pu conclure que la gravité de la maladie augmente avec 1’augmentation de la coagulabilité, ce qui
correspond a ce qui a été montré dans 1’étude chinoise par Tang et al.,2020, Huang et al.,2020 et par

Zhou.,2020.

I-La prévalence des thromboses est-elle augmentée chez les Patients atteints par ta

COVID-19?

La premicre série autoptique est allemande (Wichman et al.,2020)Pour chaque autopsie une analyse
macroscopique était réalisée associée a une analyse tomographique corps entier. Une histologie
systématique et virologique des différents organes ¢€tait également réalisée. 12 patients d'dge moyen 73 ans
dont 5 sont décédés en réanimation, 5 en unit¢ de maladie infectieuses et 2 aprés leur sortie
d'hospitalisation ont été analysés.

Trois patients recevaient des antithrombotique (Enoxaparine, Rivaroxaban et Epoxaban). Pour 4 patients la
cause du déces était une embolie pulmonaire massive associée a une thrombose veineuse profonde (TVP)
bilatérale des membres inférieurs. Une thrombose pulmonaire sans thrombose pulmonaire Sans TVP
associée était retrouvée chez 3 patients. Une thrombose des plexus veineux prostatiques a également été
retrouvée chez 6/9 patients. Les données histologiques ont confirmé la présence de microthrombi associés a
des infiltrats lymphocytaires dans la microcirculation pulmonaire. Ces microthrombi n’étaient pas

retrouvés dans d’autres organes.

Enfin, le SARS-COV-2 était mis en évidence dans le poumon chez tous les patients mais également dans le
pharynx chez 9/12 patients. Une virémie était présente chez 6 patients /12 et associée a la présence du virus

dans le ceeur, le foie et le rein,

Au total des événements thrombotiques (thrombose et embolie) étaient présents chez 58% des patients, un
tiers de ces événements €taient directement responsables du déces du patient.
La seconde série est Autrichienne ( Lax et al .,2020) rapporte 1'étude systématique de 11 Patients, 10

sélectionnés au hasard parmi les 48 patents décédés et 1 patient analysé sur demande du réanimateur.

L'age moyen des patients était de 80 ans, il y avait 8 femmes et 3 hommes Seulement 2 patients étalent en
réanimation et les autres en maladie infectieuse sous oxygénothérapie non invasive Tous les patients
recevaient un antithrombotique : 5 sous héparine de bas poids moléculaire, 5 sous héparine de bas poids

moléculaire plus antiplaquettaire et un patient sous antiplaquettaire seul .Un patient avait des antécédents
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de MTEV {maladie thromboembolique veineuse]. L’analyse autoptique a révélé la présence de matériel
thrombotique dans les bronches des artéres pulmonaire de fagon locale a extensive chez tous les patients.
L'analyse histologique a montré la présence de multiples thrombi dans les petites et moyennes bronches,
Aucun patient ne présentait de thrombose veineuse profonde. Ainsi les données confirment la fréquence
élevée de thrombose, chez des patients ventilés ou non, recevant ou non une thromboprophylaxie.
Les deux autopsies confirment le role délétere de ces thromboses sur 1'évolution et pose la question de la

thérapeutique a mettre en ceuvre.

L’¢étude de Voicu (Voicu et al.,2020) montre que la prévalence de la thrombose veineuse profonde
est trés élevée et que la prophylaxie standard est probablement insuffisante pour prévenir de fagon efficace
la thrombose veineuse profonde chez les patients sous ventilation mécanique .Elle suggere de plus que

LesD- Dimeéres pourraient étre utilisés pour le diagnostic de TVP lorsque I'acces a 1'imagerie est limité.

De méme une autre étude (Santoliquidao et al.,2020) montre une incidence ¢levée de la TVP chez les

patients Covid 19 non hospitalisés en réanimation malgré une anti coagulation prophylactique.

Deux autres ¢tudes (Klok et al.,2020), (Middeldrop et al.,2020) confirment l'incidence élevée des
événements thromboembolique (ETE) chez des patients Covid 19 admis en soins intensifs :

49% d'ETE (1C a95% :41 -57) a 14 jours dans I'étude de Klok ( Klok et al.,2020)et(59) d'ETE (IC a95% :
42 -72) a 21 Jours dans I'é¢tude de Middeldrop (Middeldrop et al.,2020) La prescription d'anticoagulant des

I'admission en soin intensif est recommandée dans les deux articles afin d'améliorer la survie.

Dans 1'¢tude de Bowles (Bowles et al.,2020) , la prolongation du TCA a été étudiée chez 35 patients et 31
d'entre eux étaient positif pour la présence d'anticoagulants circulants de type lupique (91%) présentaient
souvent un taux abaissé en facteur XII. D'une fagon générale un TCA prolongé doit étre pris en compte
avant la mise sous anticoagulation thérapeutique et prophylactique.

Cependant, aucun déficit en facteur ni de manifestations hémorragiques n'ont été signalés chez I'ensemble
de ces patients .L'auteur suggere quun TCA prolongé ne devrait pas étre un obstacle a l'utilisation
d’anticoagulants dans la prévention et le traitement de la thrombose veineuse chez les patients atteints de

Covid 19.
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II-Le SARS-COV-2 pourrait-il induire un déréglement hémostatique responsable du développement
de thrombose :

II-1-Etat actuel des connaissances scientifique.

Les recherches sur le SARS-COV-2 progressent de jour en jour, le mécanisme d’activation de ce virus
n’est pas totalement ¢élucidé.

La compréhension de nouveaux mécanismes physiopathologiques complexes consiste a combiner la
recherche expérimentale et translationnelle et a appliquer une approche.

Compte tenu de I’expérience antérieure d’autres coronavirus, plusieurs études récentes ont impliqué
I’activation du complément dans le dysfonctionnement endothélial.

Le complément est un régulateur majeur des syndromes de lésions endothéliales, tels que les
microangiopahies thrombotiques (Gavriilaki et al.,2020), (Gavriilaki et al.,2019) Le covid-19
sévere semble ressembler a des microangiopathies thrombotiques médiées par le complément en
physiopathologie et en phénotype clinique(Chaturvedi et al.,2020). Cette ressemblance pourrait étre
¢galement importante pour la prise en charge (Gavriilaki et al.,2020), car les inhibiteurs du
complément ont montré leur innocuité et leur efficacité¢ dans la covid19 (Diurno et al.,2020),

( Netland.,2008).

Les péricytes a forte expression d’ACE2  sont des cellules cibles de covidl9, entrainant un
dysfonctionnement des cellules endothéliales et microvasculaire.

L’ACE2 étant fortement exprimée sur les monocytes cardiaques, une Iésion cardiaque est attendue dans la
Covid-19 (Chen et al.,2020). De méme, une ¢étude a suggérée un tropisme corona viral pour le rein,
puisque I’ACE2 est fortement exprimée sur les podocytes et les cellules épithéliales tubulaires du rein
(Wan.,2020).

Un autre indice est que I’ACE2 est également exprimée dans le systéme vasculaire du cerveau
(Netland.,2008).

L’interaction entre les lésions endothéliales, I’activation du complément, I’état d’hypercoagulation et la
production de thrombine semblent étre un dénominateur commun des caractéristiques clinique de 1’atteinte
par la covid-19 telles que la thrombose veineuse profonde, les maladies cérébrovasculaires et cardiaque
(Gavriilaki et al.,2020),( Gavriilaki et Brodsky,2020 ).

Les résultats d’autopsie chez les patients atteints de la covid-19 ont révélé que I’endothélite vasculaire
pulmonaire, la thrombose et 1’angiogénése sont des caractéristiques physiopathologiques de 1’atteinte
vasculaire pulmonaire induite par la covid-19, non observé sans I’infection par la grippe A(HIN1) ou chez
les témoins non infectés (Ackermann et al.,2020 ). Un terme a été proposé dans ce contexte (Micro clots)

(Syndrome thrombo-inflammatoire obstructif des vaisseaux pulmonaires covid-19).
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-L'ischémie aigué des membres supérieurs ou inférieurs a été identifiée comme une complication
thrombotique artérielle Covid-19, nécessitant dans certains cas une Embolectomie chirurgicale (Andrea et
al.,2020),( Kaur et al.,2020).

Une cohorte observationnelle monocentrique a évaluée 20 patients atteints de Covid 19 qui se sont
présentés et ont été traités pour une ischémie aigué des membres sur une période de 3 mois (Bellosta et
al.,2020). Le taux d'incidence d'ischémie aigué plus élevée a été observé en 2020 par rapport aux méme

mois en 2019 et une revascularisation réussie a été¢ obtenue chez 12 des 17 patients (70,6%).

- La lésion myocardique aigué mise en évidence par des biomarqueurs cardiaque élevés {troponine
cardiaque) modification de 'ECG ou anomalie échocardiographiques est la complication cardiovasculaire

la plus fréquemment rapportée de l'infection a Covid -19 (Bansal,2020).

La fréquence des lésions myocardiques varie selon les patients hospitalisés, avec une incidence rapportée
de 7 a 28% (Shi et al.,2020), (Lippi et al., 2020) ,(Guo et al.,2020). Certaines ¢études ont identifi¢ une
association d'¢lévation de la troponine chez les patients hospitalisés avec une évolution clinique plus sévere
et des résultats moins bons (Shi et al.,2020),( Lippi et al.,2020),( Guo et al.,2020).

Dans une étude de Wuhan, une élévation de la hs TnT a été identifiée chez 1la moitié des non-survivants
contre 1% des survivants (Wang et al.,2019). En revanche dans une étude menée aux USA, les taux de
troponine a l'admission en USI étaient €levés chez seulement 2 des 13 patients atteints de Covid 19
gravement malades avec un taux de mortalité de 50% dans I'ensemble du groupe (Bhatraju et al.,2020).
L’insuffisance cardiaque a été proposée comme un autre prédicteur du résultat du Covid 19 Dans une
¢tude de Wuhan portant sur 191 patients hospitalisés, une insuffisance cardiaque a été retrouvée dans la
moiti¢ des cas mortels et chez seulement 12% des survivants (Zhou et al.,2020). Ces observations ont été
confirmés dans une deuxiéme cohorte chinoise de 799 patients hospitalisés Covid-19 (Chen et al.,2020)
Des tachycardies et des bradycardies ont été décrites.

I est important de noter que les facteurs de risque cardiovasculaires préexistants et ou le développement
de lésions cardiaques aigués ont été systématiquement associées a un pronostic significativement plus
mauvais chez les patients atteints de Covid-19 (Zhou et al.,2020).

-L'AVC {accident vasculaire cérébral) est une caractéristique clinique thromboembolique extra
Pulmonaire reconnue du Covid 19 Dans une étude nationale et multidisciplinaire menée au Royaume-Uni,
77( 62%) patients atteints de Covid 19 ont eu un événement cérébrovasculaire, dont 57 ont eu un accident
vasculaire cérébral ischémique aigu (Varatharaj et al.,2020). En revanche dans un registre espagnol, un
AVC ischémique n’a été enregistré que dans 1,3% cas (Ackermann et al.,2020), et dans une cohorte de

soins intensifs de 184 patients, seuls trois Cas ont été retrouvés (Klok et 1.,2020),( Romero-Sanchez et
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al.,2020). Trois autre AVC ont été signalés dans une cohorte frangaise de 150 patients Covid-19 (Helms et
al.,2020).

Le mécanisme le plus probable des accidents vasculaires cérébraux précoces au cours de l'infection a Covid
19 semble étre une hypercoagulopathie et un Dysfonctionnement endothélial vasculaire médié par des

cytokines proinflammatoires.

ITI-I’état d’hypercoagulation correle—t-il avec la sévérité du Covid-19 ? Pourrait-il étre utilisé
comme un marqueur de mauvais pronostic ?

Aujourd’hui, de nombreux articles ont établi le lien entre un taux de D-dimeres élevé et la gravité de la
maladie Covid-19 et un mauvais pronostic. (Tang et al., 2020).

Le tableau 1 montre les valeurs des D-diméres chez les patients Covid-19 ; ces observation montrent
que des valeurs de D-diméres nettement élevées sont corrélées a un pronostic fatal (Tang et al 2020,
Huang et al., 2020). Un temps de prothrombine (TP) prolongé, une diminution de la numération
plaquettaire est une diminution du taux de fibrinogéne sont également couramment décrits chez les patients

Covid-19 séveres. (Tang et al., 2020.Zhou et al .,2020. Lippi et al., 2020).

Survivants (n = 162) Non-survivants (n =A%l
21)

212 (0.77-5.27)  <0.001

Tang N et al. (2) 0.61 (0.35-1.29)

Pas en soins intensifs [ En soins intensifs

(n=28) (n=13)

0.0042
Huang C et al. (3) 0.5 (0.3-0.8) 2.4 (0.6-14.4)
Survivants (n=137) Non-survivants (n=54)
Zhou F et al. (5) 0.6 (0.3-1.0) 5.2 (1.5-21.1) <0.000

Tableau n°07: Résultats des D-dimeres chez les patients COVID-19 selon leur sévérité ou 1’issue clinique.

(Tang et al., 2020.Zhou et al ., 2020. Lippi et al., 2020).
Dans une série de 102 patients atteints par la Covid-19, les patients ayant un taux de facteur V>150%

montrent un taux de TVP/EP(16/49.33%) plus ¢élevé que ceux ayant un taux de facteur

V<150%(7/53.13%).
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Dans cette cohorte de patients Covid-19 séveres, le taux de facteur V est associ¢ varie en fonction de sexe.
Une chute du taux de facteur V est de mauvais pronostic, annoncant une progression de la maladie
vers la CIVD et une mortalité élevée. (Stefely et al .,2020).

Phillipe et al.,2021 rapportent une étude sur I’atteinte endothéliale chez les patients Covid-19. Cette étude
montre que le taux de facteur Willebrand antigene est prédictif de la mortalité chez les patients. Les auteurs
émettent ’hypothese que le facteur Willebrand, et ’axe de multimere de haut poids moléculaire, jouent un
role prépondérant dans la survenu de micro-thromboses.

Dans une autre étude (Goudot et al. ;2020), la troponine LC hypersensible apparait le paramétre le plus
intéressant pour diriger les patients Covid-19 vers une unité de soins intensifs. Associé a un taux élevé de
D-diméres corrélé a une dilatation du ventricule droit ce taux élevé de hs-Tnlc traduit une atteinte du
myocarde liée a une augmentation de la tension de la paroi de ce ventricule.

Des scores permettent d’identifier les patients a haut risqué, en effet le score COMPAAS-Covid-19 dérive
d’une étude prospective est compose de parametre cliniques et biologiques aisément accessible. Il présent
une sensibilité élevée (81%) pour 1’identification des patients hospitalisés a risque ¢élevé de détérioration.
Dans une autre étude, Les patients Covid-19 les plus sévere présentent une réponse exacerbée, initiée par
(IL6) a I’origine de « I’orage cytokinique » et de la coagulopathie observée chez ces patients. L hypoxie est
aussi présente chez les patients Covid-19. 1l a été jusqu’ici négligé le fait que I’IL6 et I’hypoxie diminuent
une anticoagulante naturelle clef, la protéine S. Les auteurs de cet article décrivent un mécanisme par
lequel I’hypoxie liées a I’hyperproduction d’IL6 est a I’origine d’un état d’hypercoagulabilité
meurtriére chez les patients Covid-19 et suggerent une nouvelle voir thérapeutique. (Chatterjée et al.,
2020).

Des patients Covid-19 sous ventilation mécanique présentement un déséquilibre entre les taux trés
augmentés de facteur V et facteur VII et un systéme de protéine C/protéine S altéré ; les auteures de cet
article (Voicu et al., 2020) suggérent que le D-dimeére pourrait constituer un marqueur de suspicion
d’éveénement thrombo-embolique veineux.

Une autre étude d’Agbuduwe et al., 2020 dans laquelle les auteurs insistent sue 1’importance des
marqueurs de I’inflammation ,des D-dimeéres et du chiffre des lymphocytes pour la stratification des

patients Covid-19 et pour le suivi de la réponse au traitement.

IV-Résumé :
v" Des taux des D-dimére trés élevés ont été observés chez des patients atteints de la forme sévére de
la Covid-19.
v Des taux des D-diméres élevés et de fibrinogéne ont une valeur prédictive positive élevée pour le

développement de la thrombose.

~ 33 ~



Chapitre III Résultats et discussion

v D-dimére élevés ont été associés a une plus grande mortalité.

(\

La chute du facteur V est associée a une forme de mauvais pronostic.

v" L’hypoxie liée a une hyperproduction d’IL6 est a l’origine d’un état d’hypercoagulabilité
meurtriere.

v" La surveillance de la coagulation permet d’assurer une meilleure prise en charge.

-Quelles sont les options de prises en charge envisagées pour la prévention de la gestion des

thromboses chez les malades atteints de la Covid-19 ?

V-Prévention et traitement des thromboses (en dehors d’une infection au Covid-19) :

La prise en charge des patients hospitalisés a risque de développer des thromboses ou présentant des signes
de thromboses comprend différentes démarches médicamenteuse ou non médicamenteuse. Les
anticoagulants les plus largement utilisés pour la prévention ou le traitement des thromboses sont a base

d’Héparine.

IV-Prévention et traitement des thromboses chez les patients atteints de Covid-19 :

IV-1-Héparine :

-I’étude de Tang N a étudiée I’effet de I’administration d’héparine (essentiellement HBPM) sur la mortalité
des patients Covid-19. 449 patients ont été inclus dont 22%ont recu un traitement a I’héparine.
L’administration d’un traitement anticoagulant semble étre associé¢ a un meilleur pronostic chez les patients
Covid-19 sévére répondant aux critéres de coagulopathie (score SIC) <4 ou a des D-dimeres trés élevés
(>3ug/l). (Tang ,2020).

-Paranjpe et al.,2020. Ont réalisé¢ une étude observationnelle sur une cohorte de 2773 patients atteints de
la Covid-19 hospitalisés au Mount Sinai Health System a New York. Parmi eux ,28% ont recu un
anticoagulant sous forme oral, sous cutané ou intraveineux durant leur s€jour. Le temps médian entre
I’hospitalisation et le début de la thérapie était de 2 jours (€cart :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’étre intubés (29.8% vs 8.1% ; p<0.0001). Les
taux de mortalit¢ étaient de 29.1% chez les patients ventilés qui recevaient un anticoagulant
comparativement a 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 I’efficacit¢ d’un anticoagulant chez les patients atteints de la Covid-19. En effet, I’étude présente

plusieurs biais méthodologiques, dont I’impression quant aux types d’anticoagulants utilisés, 1’absence de
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classification des patients selon la sévérit¢ de la maladie sur la base d’indicateurs définis et le non-
ajustement pour le biais de temps immortel.

IV-2-Activateur du plasminogéne tissulaire (t-PA)

II apparait qu’en plus d’une anticoagulation efficace, un traitement fibrinolytique pourrait étre nécessaire
afin de dégager les micros caillots présents dans les alvéoles pulmonaires chez les patients Covid-19
présentant un SDRA. Cette revue repend les options thérapeutiques fibrinolytiques, et présente notamment
le traitement par t PA par nébulisation pulmonaire, actuellement en développement (essai clinique de phase
I1). (Whyte et al., 2020).

Une autre équipe Américaine (Wang, 2020) a rapport : I'usage du t.PA (Ateplase) chez 3 patients graves. Il
apporte une amélioration clinique chez ces patients avec une diminution de I’hypoxémie tant que durait
P’infusion de t-PA. Ces donnés préliminaires, qui doivent étre confirmée, apportent de la mati¢re a
réflexion pour I’amélioration de la stratégie anticoagulante et fibrinolytique chez les patients Covid-19
graves. Le risque de saignement catastrophique de 1’Ateplase doit également étre a considérer avec

attention.

IV-3Les anticoagulants par voie orale :

Dans cet article, Testa et al.,2020 montrent que les patients concomitamment traités par les anticoagulants
oraux directes, (AODS) et antirétroviraux ont une augmentation alarmante des niveaux plasmatique
d’AOD, avec des concentrations résiduelles 6.14 fois plus élevée pendant I’hospitalisation qu’avant. Les
auteurs recommandent de remplacer I’AOD par des anticoagulants par voie parentérale aussi longtemps

que les traitements antiviraux sont jugés nécessaires et jusqu’a la fin de 1’hospitalisation.
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Conclusion et perspectives

Conclusion :

Le virus SARS-COV-2 a provoqué une pandémie grave qui a bouleversé la vie des familles dans le monde
entier, elle touche le sujet agé et le sujet jeune.

Cette pathologie, qui se manifeste dans ses formes graves par une symptomatologie respiratoire, se révele
¢galement étre une maladie de I’endothélium vasculaire.

La thrombose est une caractéristique clinique prédominante de la Covid-19.

La coagulopathie li¢e a I’infection 8 SARS-COV?2 a des spécificités liées a I’atteinte endothéliale et I’exces
d’inflammation.

Cet ¢état d’hypercoagulabilité incluant essentiellement une élévation marquée des D-dimeres est associée a un
risque accru au déces.

L’adoption d’une anti coagulation pourrait limiter I’impact de cette hyper coagulation.

Dans certaine situation grave notamment chez le sujet jeune une assistance circulatoire respiratoire a type
d’ECMO VYV tels qu’elle a été réalisé dans certains centres.

Méme si les patients sont pris en charge en réanimation, les complications peuvent survenir et aboutissent au
déces du patient.

Pour éviter les complications graves la vaccination est admise par 1’ensemble de la communauté scientifique.

Des études plus approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les
différents effets observés. Par conséquent, notre travail pourrait étre complété par :

—  D’étude des nouveaux variant : alpha, betta et gamma (mutants du covid 19).

—  Causes des mutations par rapport a la pollution ou autres facteurs de mutation.

—  Compléter I’étude par I’augmentation du nombre de patients (cohorte plus de 100 patients).
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Annexe

Fiche : Conduit thérapeutique :

Plusieurs conduites a tenir ont été proposées par des sociétés suivantes. celle que nous avons retenue
est la conduite thérapeutique proposée par (ARCOTHOVA) association des anesthésistes
réanimateurs de chirurgie cardiaque, thoracique et vasculaire. Une fiche a été proposée et elle sera

révisée réguliérement selon 1’évolution des connaissances sur la Covid-19.

OBJECTIF #1 Définir le niveau de risque de thrombose chez les patients ave Covid-19.

1. Rechercher chez tous les patients COVID-19, des facteurs de risque (FDR) thrombo-embolique
majeurs surajoutés, et notamment : un cancer actif (traitement au cours des 6 derniers mois) et des

antécédents personnels d’événement thromboembolique veineux.

2. Définir et caractériser les principaux facteurs de risque liés au COVID-19
- La sévérité¢ du COVID-19 reflétée par I’intensité du traitement :
sans d’02, avec oxygénothérapie (02), ONHD ou ventilation artificielle.

I’indice de masse corporelle ou IMC

3.En déduire 4 niveaux de risque thromboembolique:

Q

. Risque faible : IMC< 30 sans FDR surajouté, et sans O2

b. Risque intermédiaire :

IMC< 30 sans FDR surajouté, avec O2 ou ONHD ou ventilation artificielle

IMC < 30 et FDR surajouté, avec ou sans O2, sans recours a ’OHND ou a la ventilation

artificielle.

o

Risque élevé :
-IMC<30 et FDR surajouté chez un patient sous ONHD ou ventilation artificielle
-IMC> 30 sans FDR, avec ou sans O2
d. Risque trés élevé :
-IMC > 30 et FDR surajouté
-ECMO
- Thromboses de cathéter itératives ou inhabituelles
-Syndrome inflammatoire marqué et ou hypercoagulabilité (par ex : Fg> 8 G/L ou D-diméres>2

mcg/ml).
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OBJECTIF #2 surveiller réguliérement I’hémostase des patients avec Covid-19.
1. Contrdler au minimum toutes les 48h chez tous les patients hospitalisés les parameétres

d’hémostase suivants : numération plaquettaire, TP, TCA, Fibrinogeéne, et D Diméres.

2. Dans les cas séveres, en cas d’aggravation clinique, de thrombopénie et/ou de diminution de la
concentration de fibrinogeéne, controler aussi les monomeéres de fibrine, de facteurs Il et V, et

d’antithrombine.

3. En cas de thrombose chez un patient de moins de 50 ans et sans facteur surajouté de risque,
effectuer un bilan de thrombophilie (SAPL, dosage des inhibiteurs antithrombine, protéine C,

protéine S, recherche du FV Leiden et du variant FII G20210A) (Cette recherche n’est pas urgente).

OBJECTIF #3 Prescrire un traitement par héparines chez les patients Covid-19 : a quelles
dose, et avec quelle surveillance ?

Chez tous les patients hospitalisés, il est proposé¢ d’interrompre les traitements anticoagulants
oraux, AVK ou AOD (risque d’instabilité et interactions médicamenteuses), et d’initier une
héparinothérapie..

2. En cas de risque thrombotique faible, il est proposé de ne pas prescrire de prophylaxie.

3. En cas de risque thrombotique intermédiaire, il est proposé de prescrire une prophylaxie par
héparine de bas poids moléculaire en I’absence d’insuffisance rénale sévére : par exemple,
enoxaparine 4000 UI une fois/24h ou tinzaparine 3500 UI une fois/2

4. En présence d’une insuffisance rénale avec clairance de la créatinine <15 ml/min, la tinzaparine
3500 UI une fois/ 24h pourra étre utilisée comme alternative a la calciparine.

5. Chez les patients traités par HBPM a dose prophylactique standard, il est proposé de NE pas
surveiller ’activité anti-Xa.

6. En cas de risque thrombotique ¢€levé, il est proposé de prescrire une prophylaxie par HBPM a
dose intermédiaires : enoxaparine 4000 UI /12h SC, ou si poids >150 kg, 6000 UI /12h SC,

7. ou HNF 200 Ul/kg/24 heures si insuffisance rénale)

8. Chez les patients traités par une posologie d’HBPM supérieure a la dose prophylactique standard,
il est proposé de surveiller I’activité anti-Xa 4 heures apreés la 3éme injection, notamment en cas
d’insuffisance rénale, pour rechercher un surdosage(> 1UI/mL) exposant a un risque hémorragique

plus élevé.
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9. Chez tous les patients obeses (IMC > 30), le risque thrombotique étant élevé ou tres €levé, les
posologies d’héparine suivantes sont proposées: Sans autre FRD: enoxaparine 4000 UI/12h ; et 6000
UI/12h si poids > 150 kg. Avec un FDR surajouté¢ : HBPM 100 Ul/kg SC/12h sans dépasser 12 000
UI/12h, ou HNF 500 Ul/kg/24 heures, posologie adaptée ensuite a I’activité anti-Xa.

10. Chez tous les patients sous héparine non fractionnée, contréler au moins toutes les 48 heures et
apreés chaque changement de dose I’activité anti-Xa, qui devra étre maintenue si le risque de
saignement est maitrisé entre 0,3 et 0,5 Ul/ml pour un traitement prophylactique (dose de départ 200
Ul/kg/24h) et entre 0,5 et 0,7 U/ml en cas de risque trés élevé (dose de départ 500 Ul/kg/j).

11. La mise en place d’une ECMO (veino-veineuse ou veino-arterielle) expose d’emblée a un risque
thrombotique trés élevé. Il est donc proposé de prescrire une anticoagulation curative par héparine
non fractionnée des Iinitiation de ’ECMO (indépendamment du débit d’ECMO), pour un objectif
d’antiXa entre 0,5 et 0,7 UI/mL.

12. En cas de syndrome inflammatoire marqué, et d’augmentation rapide et significative du taux

de D-Dimeéres, une héparinothérapie curative est proposée méme en [’absence de thrombose
clinique, de rechercher un événement thrombo-embolique, en tenant compte du risque hémorragique.
13. Sous HNF, il est recommandé de surveiller au moins toutes les 48 heures la numération
plaquettaire, et une diminution de plus de 40% de celle-ci entre le 4°™ et le 14°™ jour de traitement
impose un bilan de CIVD et la recherche d’anticorps anti-FP4/héparine pour ¢éliminer une
thrombopénie induite par I’héparine.

14. En cas de défaillance multiviscérale, ou de coagulopathie de consommation avec diminution
brutale du fibrinogeéne, de la numération des plaquettes et du taux de facteur V, il est proposé¢ de
réévaluer la posologie de 1I’héparinothérapie, ces événements étant associés a une majoration du
risque hémorragique.

15. La durée proposée de la thromboprophylaxie pharmacologique (risque intermédiaire et

¢levé) est d’au moins 4 semaines apres guérison, sauf cas particulier.

OBJECTIF #4 Appliquer d’autres mesures que le traitement anticoagulant pour une

prévention optimale de la MTEYV en cas de Covid-19.

1. Interrompre tout traitement hormonal ou apparenté (contraception oestroprogestative,
traitement hormonal substitutif, tamoxiféne) chez les patientes avec COVID-19 nécessitant
une thromboprophylaxie.

2. Organiser une filiere de communication spécifique entre les services de soins et de réanimation et

le laboratoire d’hémostase, pour une transmission optimale des résultats biologiques (notamment,
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plaquettes, fibrinogéne, D-Dimeres, et activité anti-Xa) pour une adaptation posologique rapide de
I’héparinothérapie.

3. Suspecter une embolie pulmonaire chez tout patient sévere présentant brutalement une dyspnée,
une désaturation ou une hypotension artérielle notamment en cas de dysfontion cardiaque droite..

4. Un suivi Echo-Doppler des membres inférieurs est indiqué chez tout patient COVID-19 sévére
lors de toute aggravation clinique inexpliquée, ou en cas d’¢élévation brutale des D-Dimeres. Cet
examen peut aussi étre réalisé plus tot chez les patients avec un cathéter veineux central.

5. Il n’y a pas d’arguments chez ces patients a faible risque hémorragique pour proposer
une interruption cave temporaire.

6. Les compressions pneumatiques intermittentes (CPI) n’ont pas de place définie dans le contexte

du COVID 19.
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Patients
Femme 55 ans
Homme 79ans

Femme 83ans

Homme 79ans
Homme 52ans
Homme 46ans
Femme 32ans
Femme 53ans
Homme 49ans
Femme 62ans
Femme 33ans
Homme 61ans
Homme 72ans
Homme 82ans
Homme 7Sans
Homme 61ans
Homme 57ans
Homme 45ans
Femme 80ans
Homme 59ans
Femme 73ans

Homme 69ans
Homme 72ans
Homme 68ans
Femme 69ans
Femme 93ans
Homme S56ans
Homme 60ans
Homme 78ans
Homme 70ans
Femme 49ans
Homme 58ans
Femme 63ans
Homme 60ans
Femme 81ans
Femme 77ans
Femme 36ans
Femme 78ans

Antécédents
HTA/ diabéte/hépatite auto-immune post chimiothérapie/asthme/cancer de colon.
HTA/ rein unique/diabéte type2/HBP/pontage aorte-fémoral.

HTA/DT2/ hyperthyroidie/cécité depuis 4 ans/hydrocéphalie a pression nu /troubles
anxieux suivie en psychiatrie.
Néoplasie du colon opéré en 2014 déclar¢ guéri.

Epileptique/gastrite/candidose/suspicion de VIH++.
Stéatose hépatique/gastrite.

Lupus systémique/syndrome de gougerot/thyroidite auto-immune/vascularite.
DT2.

Sans antécédents.

HTA/DT2.

Sans antécédents.

Sans antécédents.

Sans antécédents.

HTA/Cardiopathie.
HTA/diabéte/cardiopathie/BPCO.
IRC/cardiopathie.

Sans antécédents.

Sans antécédents.

HTA/DT2/AVC.

HTA/gonflement prostatique.

IR/HTA/DT2.

HTA/DT?2.

HTA/ Hépatite/DT2.
HTA/Cardiopathie.

Sans antécédents.

HTA.

IR/Diabete.

HTA.

HTA/Hypertrophie de la prostate.
HTA/Diabete.

Sans antécédents.
HTA/Cardiopathie.
HTA/Diabete/IR/Cardiopathie.
Sans antécédents.
Cardiopathie/HTA/Asthme.
Hyperthyroidie/Allergie respiratoire.
Obésité/macrolithease vésiculaire.
DBP/Bronchite chronique.
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Femme 76ans | Sans antécédents.

Homme 41ans = Sans antécédents.

Femme 85ans | Sans antécédents.

Femme 58ans | Sans antécédents.

Homme 8lans HTA/Cardiopathie/Hypertrophie de la prostate.
Homme 73ans HTA/BPCO/Ancien fumeur.
Homme 61ans | Sans antécédents.

Femme 69ans  HTA/Diabéte.

Femme 72ans | DT/HTA/Insuffisance cardiaque.
Homme 84ans AVCI/HTA/IR.

Femme 48ans | HTA/Cardipathodilaté.

Femme 53ans = DT1/Hypothyroidie.



Résumé :
L’infection par le SRAS-COV-2, peut aboutir a une réaction immunitaire inadaptée. En plus du Syndrome
de détresse respiratoire aigu, il a €été remarqué que les malades en état compliqué de la maladie
présentaient des troubles de coagulation avec des taux des d-dimere élevés responsables de complications
thromboemboliques, ces événements augmentent le risque de déces au cours de la maladie.
Les patients atteints du covid-19 présentent une atteinte myocardique. L’atteinte myocardique significative
peut nettement compliquer la prise en charge du patient avec défaillance respiratoire liée au covid-19, Les
complications cardiovasculaires pourraient jouer un réle dans la sévérité de la maladie et ses complications
séveres.
L’admission hospitaliére d’anticoagulants, en prophylaxie ou en traitement d’une thrombose est associée a
une mortalité moindre.

Dans ce mémoire, nous traiterons la question des complications hémostatiques dues aux SARS-COV2,
avec une vu actualisée sur la physiopathologie, les complications biologiques associées, ainsi que le
traitement anticoagulant proposé a ce moment.

Mots clés: SRAS-COV-2, COVIDI19, coagulopathie, thrombose,cellule endotheliale.
Abstract:

Infection with SARS-COV-2 can lead to an inadequate immune response. In addition to Acute Respiratory
Distress Syndrome, patients with complicated disease have been observed to have coagulation disorders
with high d-dimer levels responsible for thromboembolic complications; these events increase the risk of
death during disease.
Patients with covid-19 present myocardial involvement. Significant myocardial involvement can
complicate the management of patients with respiratory failure associated with covid-19. Cardiovascular
complications may play a role in the severity of the disease and its severe complications.
Hospital admission of anticoagulants, for prophylaxis or treatment of thrombosis is associated with lower
mortality.

In this thesis, we will deal with the issue of hemostatic complications due to SARS-COV2, with an
updated view on the pathophysiology, the associated biological complications,as well as the anticoagulant
treatment proposed at this time.

Keywords: SARS-COV-2, COVIDI19, coagulopathy, thrombosis,endothelial cell.
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