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COVID-19 : une maladie thrombotique ?
Cédric Hermans, Catherine Lambert

 COVID-19: A thrombotic 
disease?
COVID-19, especially in its severe form, is associated with 
a coagulopathy responsible for an increased incidence of 
venous and arterial thrombosis, pulmonary embolism, 
and pulmonary microthrombosis. Biologically, it results 
in increased D-dimer levels, which is of diagnostic and 
prognostic relevance. Depending on its severity, the 
COVID-19 infection requires a treatment with low-
molecular-weight heparin (LMWH) at preventive or 
semi-therapeutic doses. In case of proven or strongly 
suspected thrombosis, anticoagulation with LMWH at 
therapeutic doses is recommended.
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INTRODUCTION
Le COVID-19 semble être associé à un risque 
disproportionné de thromboses. Il s’agit de thromboses 
veineuses profondes des membres inférieurs, d’embolies 
pulmonaires, de microthrombi intra-pulmonaires mais 
aussi de thromboses artérielles entreprenant de multiples 
autres lits vasculaires de taille variable. 

La survenue de thromboses représente une complication 
fréquente de nombreuses affections tant médicales que 
chirurgicales. Leur prévention, diagnostic précoce et 
prise en charge appropriée représentent autant de défis 
quotidiens pour les patients opérés, oncologiques ou 
confrontés à des pathologies internistiques complexes. Les 
thromboses sont par ailleurs fréquentes parmi les patients 
admis aux soins intensifs. Enfin, de nombreuses infections 
virales communes sont associées à un risque accru de 
thrombose.

Les données récentes devraient nous éclairer à propos 
du risque thrombotique lié au COVID-19. Toutefois la 
plupart des articles, parfois publiés dans la précipitation, 
relatent des résultats souvent préliminaires et limités. De 
nombreux consensus ont été rapidement produits mais 
ils sont essentiellement basés sur des avis d’experts dont 
l’expérience dans le COVID-19 ne dépasse pas quelques 

Le COVID-19, surtout dans sa forme sévère, est associé à 
une coagulopathie responsable d’une incidence accrue 
de thromboses veineuses et artérielles, d’embolies 
pulmonaires et de microthrombi pulmonaires. 
Biologiquement, cette coagulopathie se traduit par une 
majoration des D-dimères dont l’intérêt est diagnostic 
et pronostic. En fonction de sa sévérité, l’infection 
à COVID-19 justifie un traitement par HBPM à dose 
préventive ou semi-thérapeutique. En cas de thrombose 
démontrée ou fortement suspectée, une anticoagulation 
à dose thérapeutique est recommandée.
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mois. S’y ajoutent des hypothèses multiples comme 
autant de tentatives non validées d’expliquer 
la physiopathologie complexe des événements 
thrombotiques associés au COVID-19. Finalement, 
les données initialement issues de Chine sont 
parfois différentes de celles collectées en Europe 
et en Amérique du Nord compte tenu de certaines 
susceptibilités ethniques, de facteurs de risque 
environnementaux (pollution, système de santé), 
de différences dans les méthodes de diagnostic 
de routine et des modalités de prévention 
antithrombotique. 
Compte tenu de ces limitations, cet article se 
propose d’essayer de répondre à quelques 
questions pertinentes : le COVID-19 est-il associé 
à un risque thrombotique accru et quelles en sont 
les manifestations ? Quels en sont les mécanismes, 
et quelles sont les options préventives et 
thérapeutiques ?

THROMBOSES ET COVID-19
Les complications respiratoires sous forme d’une 
pneumonie sont au premier plan du COVID-19, 
avec une évolution potentielle vers un syndrome 
de détresse respiratoire aigüe menant à de 
nombreuses admissions en unités de soins intensifs 
(USI). La mortalité liée au COVID-19 est estimée 
entre 2 et 4.3 % (parfois jusque 10 %) mais, en 
l’absence de dénominateur, ces chiffres doivent 
être interprétés avec grande prudence. Les facteurs 
de risque d’une évolution défavorable sont, entre 
autres, l’hypertension, le diabète et l’obésité. Les 
complications thrombo-emboliques semblent être 
particulièrement fréquentes et associées à un risque 
accru de décès. 
Dès le début de la pandémie, une majoration 
inhabituelle des D-dimères (DD) a été mise en 
évidence, surtout parmi les patients admis en 
USI, avec des taux pouvant atteindre des valeurs 
rarement observées dans d’autres affections. La 
valeur des DD semble avoir une valeur pronostique 
en étant plus élevée chez les patients qui décèdent 
que ceux qui survivent (1).
Les complications thrombo-emboliques veineuses 
semblent être fréquentes. Il s’agit de thromboses 
veineuses profondes (TVP) des membres inférieurs, 
d’embolies pulmonaires (EP), de thromboses sur 
cathéters. Les thromboses sont surtout observées 
parmi les patients des USI qui cumulent des facteurs 
de risque  : alitement, état infectieux, cathéters 
veineux centraux, paralysie musculaire induite par la 
sédation, administration de vaso-plégiques. 
L’évaluation du risque thrombotique veineux lié 
au COVID-19 se heurte toutefois à de multiples 
difficultés. Les patients admis en USI sont en effet 
intrinsèquement exposés à un risque accru de 
maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV). De 
plus, les études souffrent de faiblesses multiples : 

dépistage non systématique, difficultés pratiques et 
logistiques de confirmation diagnostique dans un 
contexte de pandémie (accès limité à l’angio-CTscan 
thoracique), population très hétérogène (avec des 
facteurs prédisposants très variables) et modalités 
variables de prévention antithrombotique. 
Dans une cohorte de 184 patients en USI des Pays-
Bas, la probabilité de MTEV a été estimée à 27 % 
(IC 95 %  : 17-37 %) (2). Dans une étude française, 
la proportion de patients avec MTEV en USI était 
de 17% (3). Ces pourcentages sont plus élevés que 
ceux antérieurement documentés en USI parmi les  
patients sans COVID-19 et proches de 7 à  
10 % malgré une prophylaxie antithrombotique 
pharmacologique. Une étude rigoureuse 
menée en USI à Lille a clairement démontré une 
incidence majorée d’EP à 20,6% alors qu’elle était 
respectivement de 6,1 et de 7,5% pour deux 
populations contrôles historiques de patients de la 
même USI, soit avec un même score de sévérité, soit 
avec Influenza. La réalisation plus ou moins fréquente 
d’angio-CTscan thoracique en fonction du contexte 
n’explique pas cette différence. La survenue d’EP 
dans cette étude malgré une prévention semble être 
expliquée par l’obésité de nombreux patients (4). 
L’autopsie de 12 patients en Allemagne a révélé une 
thrombose veineuse profonde (non suspectée avant 
le décès) chez 7 d’entre eux (58%) et une embolie 
pulmonaire fatale chez 4 patients (5).
Outre la MTEV classique, les autres complications 
thrombotiques sont des thromboses artérielles 
(infarctus du myocarde, AVC), des occlusions 
thrombotiques de filtre d’hémodialyse, de cathéters 
et d’équipements d’oxygénation extra-pulmonaire. 
Ces complications thrombotiques sont typiquement 
observées chez des patients sévèrement malades 
admis en USI. Pour certaines thromboses artérielles 
(AVC), l’implication d’une arythmie cardiaque 
transitoire (FA) n’est pas exclue.

LES MICROTHROMBI INTRA-PULMONAIRES
Le développement de microthrombi intra-
pulmonaires semble être une complication 
particulièrement fréquente du COVID-19 (6-8). C’est 
ce que suggèrent les études d’autopsie. Ces micro-
thromboses seraient la conséquence d’une réaction 
inflammatoire intra-pulmonaire sévère (concept 
d’immunothrombose). 
L’activation de la coagulation constitue un 
mécanisme bien connu de protection vis-à-vis des 
agents infectieux cernés par la fibrine et les autres 
composants des caillots. Ces caillots riches en 
plaquettes et en fibrine sont probablement favorisés 
par la dysfonction endothéliale induite par l’infection 
virale (9). Les cellules endothéliales représentant 
près d’un tiers des cellules des alvéoles pulmonaires, 
elles sont la cible directe du SARS-CoV-2 qui se lie 
au récepteur ACE-II largement exprimé à leur surface 
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(10). Les lésions endothéliales entraînent la libération 
de facteur von Willebrand (vWF) qui sature l’activité 
de l’ADAMTS13. Des concentrations de vWF de plus 
de 500 % ont d’ailleurs été documentées chez des 
patients COVID-19 en USI (11).
Les microthrombi observés dans le COVID-19 
rappellent ceux des syndromes de microan-
giopathies thrombotiques (MAT). Les thrombi des 
MAT affectent toutefois de nombreux organes alors 
que ceux du COVID-19 sont typiquement localisés 
dans les poumons. Par ailleurs, la présence de 
schizocytes n’est pas observée en cas de COVID-19. 
Ces microthrombi intra-pulmonaires sont toutefois 
difficiles à diagnostiquer, y compris par imagerie. 
L’acronyme PIC ou Pulmonary Intravascular 
Coagulopathy (6) a été proposé pour décrire cette 
entité.

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA 
COAGULOPATHIE DU COVID-19
Les facteurs de risque thrombotique des patients 
COVID-19 sont multiples : âge avancé, mobilisation 
réduite, état septique, décompensation respiratoire. 
S’y ajoutent les dérèglements des mécanismes 
de coagulation, de la fibrinolyse et de la voie du 
complément. 
Les multiples pistes physiopathologiques proposées 
sont détaillées ci-dessous (8,12). 

1.	 L’expression majorée du facteur tissulaire.
2.	 L’activation des monocytes, neutrophiles, 

plaquettes et des cellules endothéliales.
3.	 Une réponse inflammatoire exagérée et 

le relargage de cytokines. Les cytokines 
inflammatoires (par exemple l’IL-6) entraînent 
l’activation des cellules endothéliales.

4.	 Le relargage de vWF en grandes quantités.
5.	 L’activation de la voie du complément.
6.	 Les NETs (Neutrophil Extracellular Traps), 

présents dans les thrombi, activent la phase 
de contact, ce qui entraîne une augmentation 
de la production de thrombine.

7.	 Les polyphosphates activent les plaquettes, 
les mastocytes et le facteur XII de la phase de 
contact, amplifiant la voie intrinsèque de la 
coagulation.

8.	 La diminution des inhibiteurs de la sérine-
protéase (antithrombine, protéine C, C1-
inhibiteur).

9.	 La fibrinolyse est altérée en raison de niveaux 
élevés de PAI-1.

10.	La formation d’anticorps anti-phospholipides, 
même si elle a été décrite, ne semble pas 
jouer un rôle important sur base des données 
actuelles.

MARQUEURS BIOLOGIQUES
Les anomalies biologiques les plus fréquemment 
observées parmi les patients COVID-19 présentant 
une coagulopathie sont une augmentation de la 
concentration en DD, une diminution relativement 
modeste du nombre de plaquettes et un allongement 
du temps de prothrombine. Ces anomalies sont 
détaillées ci-dessous (8).

1.	 Une élévation importante des DD est 
fréquemment observée parmi les patients qui 
sont admis en USI et/ou qui décèdent.

2.	 Le temps de prothrombine s’est avéré 
légèrement prolongé dans les formes graves. 
Ce changement subtil peut passer inaperçu 
lorsque le temps de prothrombine est exprimé 
sous forme de rapport international normalisé 
(INR). 

3.	 Environ 5 % des patients présentent une 
numération plaquettaire inférieure à 100.000/
µL. Toutefois, une thrombocytopénie légère 
(<150.000/µL) peut être observée chez 70 à 
95 % des patients atteints de forme grave. La 
thrombocytopénie ne s’est pas avérée être un 
indice prédicteur significatif de l’évolution de 
la maladie.

4.	  Les concentrations de fibrinogène se situent à 
la limite supérieure de la normale. Cependant, 
une diminution soudaine du fibrinogène 
plasmatique à des concentrations inférieures à 
1 g/L a été observée peu avant leur décès chez 
un certain nombre de patients. 

5.	 Les concentrations plasmatiques 
d’antithrombine sont plus faibles chez les 
non-survivants de COVID-19 que chez les 
survivants. Cependant, les concentrations 
plasmatiques sont rarement inférieures à 80% 
de la normale.

6.	 La combinaison d’une thrombocytopénie, 
d’un temps de prothrombine prolongé et 
d’une augmentation des D-dimères suggère 
une coagulation intra-vasculaire disséminée 
(CIVD), bien que le profil biologique soit 
nettement différent de la CIVD observée dans 
les sepsis. Dans ce cas, la thrombocytopénie 
est généralement plus profonde et les 
concentrations de DD n’atteignent pas les 
valeurs élevées observées chez les patients 
atteints de COVID-19. La plupart des patients 
atteints de COVID-19 ne seraient d’ailleurs pas 
classés comme ayant une CIVD selon le score 
de l’ISTH.

7.	 Les résultats post-mortem des patients 
de COVID-19 montrent de thrombi 
microvasculaires typiques riches en plaquettes 
dans les petits vaisseaux des poumons et 
d’autres organes, pouvant faire suspecter 
une MAT. Les micro-thrombi sont causés 
par l’interaction accrue entre les plaquettes 
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et la paroi des vaisseaux par l’intermédiaire 
multimères ultralarges du vWF. Ces multimères 
sont libérés par les cellules endothéliales et 
sont, dans des circonstances normales, clivés 
par ADAMTS13. Actuellement, il n’existe pas 
de données publiées sur les concentrations 
d’ADAMTS13 chez les patients atteints d’une 
infection grave par COVID-19. De plus, il n’y 
a pas de schizocytes au frottis sanguin et le 
nombre de plaquettes est plus élevé que ce 
qui s’observe classiquement en cas de MAT.

8.	 Les données disponibles suggèrent que la 
coagulopathie associée à COVID-19 est une 
combinaison de CIVD de bas grade et de MAT 
pulmonaire localisée, qui pourrait avoir un 
impact substantiel sur le dysfonctionnement 
des organes chez les patients les plus 
gravement atteints. 

9.	 Des concentrations accrues de cytokines 
pro-inflammatoires, telles que le TNF-α 
et les interleukines (IL), dont l’IL-1 et l’IL-6 
s’observent dans les formes graves. L’IL-6 peut 
induire l’expression du facteur tissulaire sur 
les cellules mononucléaires, ce qui déclenche 
ensuite l’activation de la coagulation et la 
génération de thrombine. Le TNF-α et l’IL-1 
sont les principaux médiateurs entraînant 
une suppression des voies anticoagulantes 
endogènes. Les patients les plus gravement 
touchés présentent un profil de tempête 
cytokinique, caractérisé par de fortes 
concentrations de cytokines et de chémokines 
pro-inflammatoires.

10.	L’activation du système fibrinolytique 
constitue un facteur important de létalité. 
Des concentrations plasmatiques élevées de 
l’activateur tissulaire du plasminogène de 
type tissulaire (t-PA) ont été documentées. La 
lésion endothéliale induite par l’inflammation 
pourrait entraîner une libération massive de 
t-PA et expliquer les concentrations élevées de 
DD et de produits de dégradation de la fibrine 
chez les patients atteints de COVID-19 grave. 

PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DE LA 
COAGULOPATHIE LIÉE AU COVID-19
Des lignes de conduite issues de diverses 
organisations nationales ou de sociétés scientifiques 
ont été récemment proposées (13-18). S’y ajoutent 
des études de grande ampleur (19). Sur base de 
notre expérience et dans un souci de simplicité, 
nous proposons les recommandations suivantes.

1.	 En l’absence de contre-indication, tout patient 
COVID-19 hospitalisé doit bénéficier d’une 
prévention antithrombotique systématique 
par HBPM. La dose classique est recommandée 
(50UI/kg soit 4000 U anti-Xa/jour pour la 
plupart des patients). Elle doit toutefois être 

adaptée en fonction du poids et de la fonction 
rénale.

2.	  En cas d’augmentation significative des DD et/
ou d’aggravation clinique, il est recommandé 
de majorer l’HBPM à une dose intermédiaire, 
soit - 50UI/kg 2x par jour.

3.	 Un suivi régulier des DD et des autres 
paramètres de la coagulation est recommandé 
(TCA, PT, Fibrinogène et plaquettes sanguines).

4.	 Une dose thérapeutique d’HBPM (100 UI/kg 
2x par jour) n’est recommandée qu’en cas de 
TVP/EP prouvée. Les risques hémorragiques 
doivent être pris en compte. 

5.	 Le diagnostic d’EP doit être rapidement 
évoqué devant toute dégradation respiratoire 
inexpliquée. Si un angio-CTscan thoracique 
n’est pas réalisable, une échographie cardiaque 
et/ou un écho-doppler veineux à la recherche 
de signes indirects d’une EP ou d’une TVP 
périphérique doivent être envisagés.

6.	 Une thrombopénie à l’héparine doit être 
suspectée en cas de chute des plaquettes 
sanguines ou de résistance à l’héparine.

7.	 Ne pas systématiquement monitorer l’activité 
anti-Xa, sauf si indiqué (insuffisance rénale par 
exemple).

8.	 Adapter la dose d’HBPM à la fonction rénale.
9.	 La concentration de l’antithrombine ne devrait 

pas être évaluée, sauf dans les situations 
particulières (ex. CIVD, résistance à l’héparine).

10.	Au-delà de la sortie de l’hôpital, une 
anticoagulation doit être poursuivie à dose 
préventive (si facteur de risque persistant) ou 
thérapeutique (si confirmation de TVP/EP).

11.	Pour les patients développant le COVID-19 
et traités en ambulatoire, une prévention 
par HBPM doit être envisagée s’il existe des 
facteurs prédisposants de MTEV (antécédents 
de MTEV, thrombophilie, cancer, ...).

COAGULOPATHIE ET COVID-19 : 
QUESTIONS OUVERTES CONCERNANT LA 
PRÉVENTION ET LE TRAITEMENT 
Même s’il semble justifié d’instaurer un traitement 
antithrombotique chez les patients hospitalisés avec 
COVID-19, de nombreuses questions demeurent 
sans réponses. 

1.	 Quelle est l’indication d’administrer une 
prévention systématique par d’HBPM pour 
les patients traités au domicile (sans facteur 
prédisposant identifié) ?

2.	 Les patients sous anticoagulants oral (AVK 
ou anticoagulant oral direct) pour une autre 
indication (antécédents de MTEV, FA) sont-ils 
protégés ?
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3.	 Les patients sous thérapie immunosuppressive 
sont-ils moins à risque en réduisant la 
production de cytokines ? 

4.	 Quel est le rôle des agents antiplaquettaires ?
5.	 Quel est le rôle des médicaments anti-

inflammatoires ou ciblant le complément ?
6.	 Quelle serait la place des échanges 

plasmatiques par analogie avec les micro-
angiopathies thrombotiques ?

7.	 Une anticoagulation prolongée est-elle 
indiquée chez les patients qui récupèrent 
d’un COVID-19 sévère avec séjour en USI par 
analogie à une EP sévère ou idiopathique ?

CONCLUSIONS
La coagulopathie responsable de thromboses 
veineuses et artérielles et de microthrombi 
pulmonaires représente une complication bien 
établie du COVID-19. Les mois qui viennent devraient 
nous éclairer sur l’incidence de ces thromboses, 
leurs mécanismes physiopathologiques et surtout 
les méthodes de prévention et de traitement 
validées dans le cadre d’essais cliniques rigoureux 
récemment initiés. 
Dans l’immédiat, le dépistage systématique et le 
monitoring de cette coagulopathie, l’administration 
d’un traitement par HBPM à dose préventive ou 
semi-thérapeutique sont recommandés (Tableaux 1 
et 2).

TABLEAU 1. Prise en charge de la coagulopathie chez les patients atteints de COVID-19 sévère (adapté de [8]).

Approche diagnostique

•	 Évaluation répétée (tous les 2-3 jours) :

o	 D-dimères
o	 Temps de prothrombine
o	 Numération  des plaquettes

Prise en charge thérapeutique

•	 Héparine de bas poids moléculaire sous-cutanée pour tous les patients hospitalisés.

•	 Envisager une TVP-EP chez les patients présentant une détérioration respiratoire rapide et des concentrations 
élevées de D-dimères.

o	 Angio-CTscan thoracique ou une échodoppler du système veineux des membres inférieurs.
o	 Si l’examen n’est pas réalisable et qu’il n’y a pas de facteurs de risque de saignement, envisager une 

anticoagulation thérapeutique.

•	 D’autres interventions (telles que les échanges plasmatiques, l’administration d’autres anticoagulants ou 
médicaments anti-inflammatoires) sont expérimentales et ne doivent être envisagées que dans le cadre d’un essai 
clinique.

TABLEAU 2. Modalités de prise en charge de la coagulopathie du COVID-19 (adapté de [14])

Profil du Patient 
COVID-19

Bilan de 
coagulation

Anticoagulation
préventive standard

Anticoagulation
préventive majorée

Anticoagulation
Thérapeutique

Patient ambulant A envisager

Patient hospitalisé X X

USI X X

TVP/EP confirmée X X

EP suspectée X X

ARDS X X
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