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Résumé. Le Covid-19s’accompagne de troubles de I’hémostase et d’une majo-
ration importante du risque thrombotique. Les tests courants d’hémostase -
temps de céphaline avec activateur (TCA), temps de Quick, mesure de la
concentration plasmatique de fibrinogene et des D-dimeres - sont utilisés pour
I’évaluation du risque thrombotique et pour le suivi, mais sont sujets a plusieurs
limitations pouvant affecter les résultats. Le suivi du traitement par héparine
représente un autre défi pour le laboratoire d’hémostase. Entre autres, les outils
pour le suivi de I’administration d’héparine non fractionnée restent 1’objet de
discussion, et particulierement dans ce contexte tres inflammatoire. Cette revue
considere la place des tests d’hémostase dans la prise en charge du Covid-19 et
discute leurs principales limitations a prendre en considération.

Mots clés : thrombose, D-diméres, anticoagulation, Covid-19, coagulopathie

Abstract. COVID-19 is associated with disturbances of hemostasis in the labo-
ratory and an increased thrombotic risk. Routine laboratory tests - activated
partial thromboplastin time (aPTT), prothrombin time, Clauss fibrinogen and
D-dimers levels measurement - are used for the evaluation of the thrombotic
risk and the monitoring of hemostasis, but are subject to several drawbacks
that may affect the reliability and clinical relevance of the delivered results.
Another challenge for the hemostasis laboratory is the monitoring of heparin
treatment. For instance, the issue of the monitoring of unfractionated heparin
remains debated, the more so when there is a tremendous inflammatory res-
ponse. This brief review considers the role of laboratory tests of hemostasis in
the management of COVID-19 and discusses their main limitations to be kept
in mind.
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Synthese

Depuis le début de 1’épidémie de Covid-19 en décembre
2019, de plus en plus de données s’accumulent iden-
tifiant un risque thrombotique majeur chez les patients
atteints, qui pourrait expliquer une part substantielle de la
morbi-mortalité associée a I’infection. Les premieres obser-
vations en Chine ont fait état d’une élévation marquée de
la concentration plasmatique des D-dimeres, associée a un
pronostic défavorable et un risque thrombotique majeur
[1]. Une méta-analyse récente a démontré 1’association
entre plusieurs marqueurs inflammatoires (incluant, pro-
téine C-réactive (CRP), procalcitonine, IL-6 et ferritine)
avec la sévérité du Covid-19 [2]. Bien qu’une héparinothé-
rapie a doses préventives semble réduire significativement
la mortalité des patients Covid-19 séveéres et satisfaisant
les criteres de la ‘coagulopathie’ (terme usuel qui englobe
les altérations de tous les secteurs 1’hémostase, au-dela
de la coagulation) induite par le sepsis [3], plusieurs
études ont identifié une haute incidence d’événements
thromboemboliques veineux malgré une thromboprophy-
laxie systématique, soulevant la question de I’intérét d’une
anticoagulation plus efficace [4-6]. En ce sens, plusieurs
groupes d’experts recommandent 1’ instauration d’une anti-
coagulation prophylactique a doses majorées chez les
patients a risque thrombotique plus élevé [7]. Ce type de
recommandation n’est néanmoins pas partagé par d’autres
groupes ou sociétés professionnelles [8].

Les spécificités des troubles de 1’hémostase associés au
Covid-19, si elles existent, sont encore largement incon-
nues. De maniere générale, les tableaux d’inflammation
pulmonaire séveres (de type ‘syndrome de détresse res-
piratoire aigu’” ou SDRA) sont associés a un risque
thrombotique important, dont les principaux mécanismes
incluent une expression locale accrue de facteur tissulaire
et sa libération suite aux lésions endothéliales (avec ini-
tiation de la génération de thrombine), et une inhibition
de la fibrinolyse en réponse a I’ « orage cytokinique »
caractérisé par une production considérable de TNFa, d’IL-
1, et &’IL-6 [9, 10]. Une incidence élevée d’événements
thromboemboliques sous thromboprophylaxie (résistance
clinique a I’héparine) a d’ailleurs déja été rapportée dans
ce contexte de sepsis [14]. Il est important de noter
que les anomalies de 1’hémostase et les mécanismes de
résistance a I’héparine restent encore a étudier dans le
Covid-19.

Une hypofibrinolyse a été identifiée au cours de I’infection
par SARS-CoV-2 [15], qui contraste avec 1’élévation mar-
quée de la concentration plasmatique de D-dimeres. De
plus, des concentrations plasmatiques d’activateur tissu-
laire du plasminogene (tPA) jusqu’a six fois supérieures ont
été mises en évidence chez les patients Covid-19 par rap-
port a des patients sans infection [16]. L’élévation initiale
du t—PA est transitoire, et celui-ci est rapidement inhibé par
le PAI-1 (origines possibles : endothélium et plaquettes) ;
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I’élévation de la concentration plasmatique du PAI a été
associée a un pronostic défavorable [11-13].

Des biomarqueurs de I’activation de la coagulation in vivo
autres que les D-dimeres, comme les complexes solubles
de fibrine, pourraient étre utiles dans 1’évaluation du risque
thrombotique, mais leur intérét pratique exact reste encore
a préciser. Dans ce texte, nous utiliserons le terme court
usuel ‘D-dimeres’ pour désigner les produits (solubles) de
dégradation de la fibrine contenant le motif ‘D-dimere’ et
celui de complexes solubles de fibrine (CSF) pour désigner
un complexe soluble contenant un ou plusieurs monomeres
de fibrine complexés avec deux molécules de fibrinogéne ou
avec des produits de dégradation du fibrinogene (ou méme
de la fibrine) (tableau I).

Evaluation de ’hémostase
au laboratoire

Le Covid-19 s’accompagne de troubles de 1’hémostase
avec majoration importante du risque thrombotique. De
nombreuses études mettant en relation une élévation de la
concentration plasmatique des D-dimeres avec un pronos-
tic défavorable chez ces patients [1, 19]. Différents seuils
ont été proposés pour identifier les malades a haut risque
de mortalité, comme par exemple, 1 000-3 000 ng/mL
[19-21], le plus souvent sur la base d’études rétrospectives
de puissance limitée et méthodologiquement peu détaillées.
La concentration plasmatique en D-dimeres a 1’admission
pourrait également étre prédictive du risque d’événement
thromboembolique selon plusieurs équipes [19, 22, 23].
Cependant, en présence d’une inflammation pulmonaire
importante, observée dans les cas les plus graves de
Covid-19, des dépdts de fibrine peuvent se former dans
les alvéoles [24]. Cette quantité importante de fibrine
extravasculaire a été récemment confirmée par une série
d’autopsies de patients décédés du Covid-19 [25]. La lyse
de cette fibrine, principalement assurée par I’activateur du
plasminogeéne de type ‘urokinase’ (uPA), pourrait égale-
ment contribuer a la majoration plasmatique observée des
D-dimeres, et ces derniers ne sont donc pas le reflet exclusif
d’une activation intravasculaire de la coagulation [26, 27].
La mesure de la concentration plasmatique des D-dimeres
a néanmoins été retenue par certains groupes d’experts
comme un critere de laboratoire sur lequel se fonder,
en complément des criteres cliniques, pour stratifier les
patients Covid-19 selon leur risque thrombotique, et pro-
poser une intensité d’anticoagulation souhaitable. Par
exemple, le Groupe d’intérét en hémostase périopératoire
(GIHP) de la Société francaise d’anesthésie-réanimation
(SFAR) avec le Groupe francais d’études sur I’hémostase
et la thrombose (GFHT) classent les patients avec une
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Tableau 1. Définition des D-diméres, monomeres de fibrine, produits de dégradation du fibrinogéne et produits de dégradation de la fibrine.

Entité

Définition

Anticorps monoclonaux

Eléments plurimoléculaires
contenant le motif ‘D-dimere’

Ces éléments plurimoléculaires (leur origine
est la fibrine ploymérisée) sont solubles et
comprennent le motif ‘D-dimére’. lls sont
produits par I'action de la plasmine sur le
réseau de fibrine stabilisé par le facteur Xllla

Nodules ‘D’ de deux molécules de fibrine
adjacentes dans le réseau de fibrine, liés
covalemment par le facteur Xllla

Complexes solubles de fibrine

Complexes solubles formés de
monomere(s) de fibrine complexé(s) a des
molécules de fibrinogéne ou a des produits
de dégradation du fibrinogéne ou de la
fibrine

desAA-fibrine (fibrine résultant de la perte
des fibrinopeptides A du fibrinogéne)

Produits de dégradation
du fibrinogéne

Molécules produites par I'action de la
plasmine sur le fibrinogéne (du fait d’une

Nodule ‘D’ ou ‘E’ du fibrinogéne : présent
sur le fibrinogéne, la fibrine et leurs produits

fibrinolyse systémique)

de dégradation respectifs ; le fibrinogene
doit dés lors étre éliminé préalablement pour
ne pas étre mesuré

Produits de dégradation de la fibrine

Terme général regroupant les éléments
moléculaires solubles produits lors de

la dégradation de la fibrine polymérisée,
gu’elle provienne d’un thrombus ou non

concentration plasmatique des D-dimeres > 3 000 ng/mL
dans une catégorie a tres haut risque thromboembolique,
et proposent I’instauration d’une thromboprophylaxie a
dose majorée chez ces patients [7]. Chez les patients a
haut risque thromboembolique, d’autres auteurs recom-
mandent également de poursuivre une thromboprophylaxie
apres la sortie d’hospitalisation pour une durée maxi-
male de 45 jours apres évaluation individuelle de la
balance bénéfice/risques [28]. Néanmoins, la variabilité
entre les différentes méthodes de mesure des D-dimeres
pose question quant a 1’utilisation d’un seuil unique [29] ;
I’augmentation de la concentration plasmatique des D-
dimeres sous thromboprophylaxie devrait également inciter
a une majoration de la cible d’anticoagulation, et éventuel-
lement a la recherche d’événement thrombotique en cas de
majoration importante.

Les individus plus gravement atteints (non survivants ou
admis aux soins-intensifs) présentent également un temps
de Quick un peu plus long que les patients au pronostic plus
favorable [30, 31]. Le TCA est en général proportionnelle-
ment moins allongé que le temps de Quick, probablement
suite a I’augmentation de la concentration plasmatique en
facteur VIII (protéine de la phase aigu€) [30, 31]. Une numé-
ration plaquettaire faible a 1’admission (essentiellement
lorsqu’inférieure a 200 G/L), de méme qu’une diminu-
tion de cette derniere au cours du séjour hospitalier ont
également été associées a un risque accru de mortalité [32].
Des concentrations plasmatiques élevées en fibrinogene,
facteur VIII et facteur de von Willebrand ont été aussi rap-
portées, conséquences de 1’inflammation (protéines de la
phase aigu€) et de I’activation endothéliale observées au
cours de I'infection.

Ann Biol Clin, vol. 78, n° 5, septembre-octobre 2020

La coagulopathie du Covid-19 n’évolue vers une coagula-
tion intravasculaire disséminée (CIVD), définie selon les
criteres de ’ISTH par une consommation des plaquettes
et du fibrinogéne associée a une majoration du temps de
Quick et d’un marqueur de formation de fibrine (D-dimeres
ou CSF, le premier étant le plus utilisé en Europe) [33],
que chez une minorité de patients plus gravement atteints
[31]. Parmi ces criteres de laboratoire, la présence d’une
hypofibrinogénémie (< 1 g/L) est un critere tardif, et
n’est trouvée que dans moins de 50 % des cas [34]. Cette
observation peut entre autres s’expliquer par une majora-
tion de la synthese hépatique de fibrinogéne en présence
d’un syndrome inflammatoire important, maintenant des
concentrations plasmatiques normales - voire élevées mal-
gré un début de consommation. Il a également été rapporté
que 30 % des patients atteints de Covid-19 présentaient un
raccourcissement du temps de Quick suite a I’augmentation
de la concentration plasmatique du fibrinogene [35]. Dans
ce contexte, I’identification d’une CIVD débutante peut
donc étre retardée, et le suivi longitudinal régulier de ces
parametres est nécessaire pour alerter précocement sur la
possible survenue de cette complication.

Le suivi de la concentration plasmatique des D-dimeres et
du fibrinogeéne, de la numération plaquettaire et du temps de
Quick a été proposé toutes les 48 heures afin de réévaluer de
maniere réguliere le risque thrombotique des patients, mais
surtout pour alerter de la possible survenue d’un événement
thrombotique veineux (majoration marquée de la concen-
tration plasmatique des D-dimeres sur 24 a48h) [7, 16]. Une
élévation de la concentration plasmatique des D-dimeres
sous traitement anticoagulant peut également faire envi-
sager une majoration de la cible (si elle n’est pas déja
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au maximum), apres évaluation du risque hémorragique
associé.

Dans ce contexte, d’autres biomarqueurs de la formation
de fibrine in vivo pourraient apporter un bénéfice dans
la prise en charge, comme par exemple la concentra-
tion plasmatique des CSF. Ce test consiste a mesurer la
concentration plasmatique de complexes solubles consti-
tués de monomeres de fibrine et de molécules de fibrinogene
et/ou de produits de dégradation de la fibrine et du fibri-
nogeéne. Les complexes solubles de fibrine seraient un
marqueur plus précoce de la CIVD que les D-dimeres,
ces derniers n’augmentant que lorsque la lyse du caillot
débute. Ils pourraient permettre d’évaluer de maniere plus
précise la coagulopathie associée au Covid-19, particulie-
rement en cas de perturbation de la fibrinolyse [36]. La
mesure dans le plasma des CSF a d’ailleurs été propo-
sée par certains a la place de celle des D-dimeres dans le
score de diagnostic de la CIVD de I'ISTH et la Société
japonaise de thrombose hémostase (JSTH) [37]. Cepen-
dant, des valeurs seuils de décision sont variables d’une
trousse a I’autre et ne sont pas encore validées en clinique
[38]. La trousse STA-Liatest FM® (Stago, Asnieres-sur-
Seine), utilise un anticorps monoclonal (F405) spécifique
des monomeres de fibrine. Cet anticorps est produit en utili-
sant comme immunogene de la desA A-fibrine, produite par
clivage enzymatique du fibrinogéne par action de batroxo-
bin (reptilase) et libération uniquement des fibrinopeptides
A en présence d’un peptide anti-polymérisation (Gly-Pro-
Arg-Pro, GPRP) ; cette fibrine est insensible a 1’action
du facteur XIIla [39]. L’évaluation des performances des
laboratoires au moyen d’un contrdle de qualité externe
organisé par la société Probioqual a montré un CV inter-
laboratoire aux alentours de 30 % pour les 3 niveaux de
controle étudiés. La demi-vie des CSF est 1égerement plus
courte que celle des D-dimeres (quelques heures), bien que
variable en fonction du contexte clinique (taille et éven-
tail des molécules produites, activité fibrinolytique) [40].
Leur demi-vie est plus longue que celle des fibrinopep-
tides A et B (3-5 min), des complexes TAT (10-15 min) et
des fragments 1 + 2 de la prothrombine (90 min) [41], et
sont donc moins dépendants du moment ol le prélevement
sanguin est réalisé. Néanmoins, I’influence du moment de
la mesure par rapport a I’événement et ’influence des
anticoagulants restent a étudier [42]. En conclusion, la
valeur ajoutée du dosage des CSF reste a établir dans
le Covid-19.

Limites de la mesure de la concentration
plasmatique des D-diméres

La mesure de la concentration plasmatique des D-dimeres
occupe donc une place importante dans I’évaluation au
laboratoire du patient Covid-19, et est intégrée dans la prise

Ann Biol Clin, vol. 78, n° 5, septembre-octobre 2020
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de décisions cliniques importantes. Il est des lors essentiel
de pouvoir fournir un résultat fiable, accompagné de valeurs
seuils adaptées au contexte clinique et a la méthodologie
utilisée.

Les molécules solubles contenant le motif D-dimere consti-
tuent un ensemble hétérogéne de produits plus ou moins
tardifs de la dégradation du réseau de fibrine polymérisée
et stabilisée de maniere covalente sous 1’action du fac-
teur XIIla. Cette caractéristique les différencie des produits
de dégradation du fibrinogene (PDF), qui sont issus de la
dégradation du fibrinogene par 1’activité du systeme fibri-
nolytique [43]. Une grande variabilité inter-laboratoire est
décrite pour la mesure de la concentration plasmatique des
D-dimeres, reflétant la diversité des méthodes utilisées, la
spécificité antigénique des anticorps, le type de calibrateur
et les différentes unités de mesure [44-46]. L’absence de
calibrateurs et de contrbles de qualité certifiés internationa-
lement représente également un frein a une standardisation
optimale des résultats obtenus. A cela s’ajoute une grande
variabilité interindividuelle, dépendante entre autres de la
fonction rénale. Des lors, un seuil de décision validé dans
un contexte clinique précis, avec une méthode et des réac-
tifs déterminés n’est pas transposable pour des conditions
analytiques différentes et dans un contexte clinique diffé-
rent [47]. Ces seuils doivent donc étre validés pour chaque
condition analytique et chaque situation clinique. De plus,
ces méthodes ont le plus souvent été développées pour
étre reproductibles avec une valeur seuil utilisée dans une
démarche d’exclusion d’une thrombose veineuse profonde,
embolie pulmonaire habituellement située a 500 ng/mL ;
leurs performances analytiques pour des valeurs seuils
plus élevées, comme celles proposées pour instaurer une
anticoagulation a doses élevées chez le patient Covid-19
(3000 ng/mL), sont probablement moins bonnes. Pour cette
raison, les valeurs seuils de concentration plasmatique des
D-dimeres proposées par exemple pour le diagnostic de
la CIVD devraient étre ajustées en fonction de la trousse
utilisée pour la mesure [48]. A titre d’exemple, le sous-
comité CIVD de la Société internationale de thrombose
hémostase a défini des valeurs seuils appropriées pour
plusieurs kits D-dimeres pour obtenir 2 ou 3 points pour
établir le diagnostic CIVD. Pour obtenir 2 points, le cut-off
recommandé s’étalait entre 3 500 ng/mL pour STA®-
Liatest® D-Di et 6 500 ng/mL pour LPIA-ACE D-Dimer
II et Liasauto D-dimer [48]. Des évaluations externes de
la qualité réalisées par le College of American patholo-
gists ont montré des valeurs allant de 470 a 10,150 ng/mL
d’équivalent fibrinogene (FEU) pour un échantillon présen-
tant une valeur modérément élevée de D-dimeres (moyenne
toutes méthodes confondues 3,772 ng/mL FEU). Le CV
pour ce type d’échantillons était de 25,5 % pour I’ensemble
des méthodes et allait de 4,8 a 25 % en fonction de la
méthode utilisée [49-51].
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Par ailleurs, il est important de rappeler 1’influence des
variables préanalytiques sur la mesure de la concen-
tration plasmatique des D-dimeres. En particulier, ce
test est sensible a la présence d’hémoglobine libre
dans I’échantillon, et devient ininterprétable lorsque cette
derniere dépasse 3 g/dL. Une hyperlipémie, une hyper-
bilirubinémie ou une immunoglobuline monoclonale de
concentration importante peuvent également perturber la
mesure, mais 1’influence de ces conditions a moins lar-
gement été¢ étudiée [52]. L’influence des conditions de
prélévement sanguin sera par contre moindre que pour les
autres tests d’hémostase de routine, la production de molé-
cules solubles contenant le motif D-dimere nécessitant une
activité fibrinolytique soutenue.

Anticoagulation

Suivi au laboratoire

Du fait du risque thrombotique élevé conféré par cette infec-
tion, une prophylaxie antithrombotique doit étre réalisée.
Elle repose sur I’administration d’une héparine.

Choix de I'héparine

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont
recommandées en premicre intention pour la prophylaxie
de la maladie thromboembolique veineuse chez le patient
Covid-19 hospitalisé [7, 8, 53].

L’HNF n’est recommandée qu’en cas d’insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine selon Cockcroft-Gault
< 30 mL/min), de mise sous oxygénateur extracorporel
(ECMO) [7] ou de risque hémorragique important (demi-
vie plus courte que les HBPM, neutralisation plus facile
par la protamine). [54]. Le risque de thrombocytopénie
induite par I’héparine (TIH) est également plus impor-
tant avec ’HNF [55]. Un suivi régulier au laboratoire de
I’anticoagulation est ici nécessaire en raison de la grande
variabilité interindividuelle et au cours du temps pour un
méme patient dans la réponse anticoagulante [56].

Cas particulier du suivi au laboratoire
du traitement par héparine non fractionnée

Historiquement, la posologie de I'HNF a été ajustée sur
base du TCA. La mesure est réalisée 4 a 6h apres tout
changement de dose, et une fois par jour minimum, pour
atteindre un allongement du TCA compris entre 1,5 et 2,5
fois le TCA moyen de témoins. Cette cible thérapeutique
provient d’anciens travaux de 1972 dans lesquels les cinq
patients ayant récidivé un événement thromboembolique
avaient un TCA moyen inférieur au seuil thérapeutique, et
n’ajamais été confirmée par des essais randomisés a grande
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échelle [57]. Depuis lors, le nombre de réactifs utilisés pour
cette mesure a considérablement augmenté et la sensibi-
lité des réactifs est tres différente tant a I’héparine qu’aux
interférences biologiques (parmi lesquelles plusieurs pro-
téines de la phase inflammatoire aigug) [58, 59]. Des lors,
une détermination de I’intervalle de ratio de TCA corres-
pondant a une activité anti-Xa entre 0,3 et 0,7 Ul/mL est
nécessaire pour chaque analyseur et chaque nouveau lot
de réactifs. Ce calcul doit idéalement étre fait avec des
échantillons plasmatiques de patients traités par HNF, car
I’utilisation de plasma surchargé in vitro avec de I’HNF
donne des résultats moins pertinents en raison de I’'influence
de la métabolisation de I’héparine. Pour certains réactifs,
la relation entre héparinémie et TCA est linéaire mais,
méme dans ces conditions, 1’allongement du TCA induit par
I’héparine restera limité en cas de syndrome inflammatoire
important. Ce test est également tres dépendant des condi-
tions pré-analytiques ; entre autres, le facteur plaquettaire 4
(FP4) 1ibéré par les plaquettes activées lors de prélevement
inadéquat ou de délai important avant centrifugation peut
neutraliser une partie de 1’héparine, entrainant un risque de
sous-estimation de son activité [60].

Plusieurs variables biologiques peuvent entrainer un allon-
gement du TCA (CRP élevée, présence d’un anticoagulant
lupique, déficit en facteurs de coagulation hémorragipares
ou non, concentration plasmatique élevée en produits de
dégradation du fibrinogene ou de la fibrine qui inhibent la
polymérisation de la fibrine) [50] ou son raccourcissement
(majoration de la concentration plasmatique de deux pro-
téines de la phase aigu€ de I’inflammation : le facteur VIII
et le fibrinogene) [61]. L’influence de ces différents para-
metres va également dépendre de la méthode de mesure, des
réactifs utilisés, et est variable d’un individu a 1’autre, ou
chez un méme individu au cours de 1’hospitalisation [62].
Pour ces raisons, le GFHT déconseille I’utilisation du TCA
[63]. L utilisation du TCA est problématique si ce dernier
est allongé préalablement a ’initiation du traitement par
HNF (par exemple suite a la présence d’un anticoagulant
lupique ou d’un déficit en facteur de coagulation), et la cible
d’activité anti-Xa visée devra alors également tenir compte
deI’étiologie de cet allongement. Inversement, le syndrome
inflammatoire est particulierement marqué (et instable) ;
I’effet de raccourcissement du TCA en résultant rend ce
temps de coagulation moins sensible a I’héparinémie [63].
Dans le Covid-19, I’augmentation de la concentration plas-
matique du fibrinogene et du facteur VIII peut entrainer
un raccourcissement du TCA (observé chez 16 % des
patients infectés par SARS-CoV-2 [35]), qui risque de
sous-estimer I’effet de ’héparine. Cette situation peut alors
conduire a un surdosage avec risque hémorragique, et sou-
ligne I’importance de I’obtention d’un TCA de base avant
administration d’anticoagulant, ce qui peut &tre difficile
en réanimation, les patients étant régulierement transfé-
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rés depuis un autre service avec une anticoagulation déja
débutée, parfois déja a doses intermédiaires ou curatives
[64]. A T'inverse, ’allongement du TCA peut étre en rap-
port avec un anticoagulant lupique, situation rencontrée
de fagon transitoire lors d’un épisode infectieux viral [65]
et rapportée au cours du Covid-19 [4, 66], ou lorsque la
CRP est élevée, entrainant un risque de sous-dosage en
héparine. La recherche d’un anticoagulant lupique peut
par ailleurs s’avérer faussement positive en présence de
variables allongeant les tests chronométriques utilisés pour
sa détection (par exemple, CRP élevée ou anticoagulation,
entre autres par héparine) [66-68]. De plus, le role étio-
logique de la présence d’un anticoagulant lupique dans
la survenue d’évenements thromboemboliques chez les
patients Covid-19 reste incertain et mériterait d’étre étu-
dié plus amplement [66, 69, 70]. Le TCA peut également
s’allonger en cas de CIVD (rare dans le Covid-19). Dans
cette situation, sa mesure au moyen d’un systéme optique
peut devenir ininterprétable : une diminution immédiate et
progressive de la transmittance lumineuse peut étre obser-
vée avant méme le début de formation du caillot, rendant
la mesure incorrecte [71]. Il faut alors se tourner vers une
méthode de mesure mécanique du TCA, ou mieux vers la
mesure de 1’activité anti-Xa.

Compte tenu des limites du TCA précédemment expo-
sées, le GIHP a la suite du GFHT recommande de suivre
I’administration d’HNF par la mesure de I’activité anti-Xa
[7]. 1l y a toutefois une premiere objection a cette option :
le facteur Xa activé n’est pas la cible essentielle des hépa-
rines ; son inhibition est étudiée dans des conditions tres
artificielles : en phase fluide (et non pas au sein du complexe
prothrombinase formé sur une surface phospholipidique),
en milieu appauvri en calcium. L’activité inhibitrice in
vivo de I’HNF est trois fois plus forte envers le facteur Ila
que le facteur Xa [72]. Cette différence est encore artéfac-
tuellement augmentée in vitro par 1'utilisation de faibles
concentrations en calcium dans les réactifs de ces tests :
I’activité anti-Xa mesurée est diminuée de moitié dans ces
conditions, par rapport a des concentrations physiologiques
de calcium, mais I’effet de I’hypocalcémie sur la mesure
de I’activité anti-Ila est quant a lui plus limité [72]. Néan-
moins, une bonne corrélation existe in vitro entre 1’activité
anti-Xa et anti-lia, permettant 1’utilisation de cette pre-
miere pour estimer 1’effet de I’héparinothérapie. En effet,
ce test consiste a mesurer in vitro I’ activité résiduelle sur un
substrat chromogénique spécifique du facteur Xa ajouté a
I’échantillon de plasma citraté. Par rapport au TCA, ce testa
I’avantage d’étre moins sujet aux interférences biologiques
(interférences possibles de I"hémoglobine libre et de la bili-
rubine en cas d’élévation importante), de moins dépendre
des conditions préanalytiques — a 1’exception notable du
F4P qui serait libéré in vitro par les plaquettes. Méme si
la validité de la mesure de I’activité anti-Xa de I’HNF en
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présence d’un syndrome inflammatoire important n’a pas
formellement été établie (ni d’ailleurs dans aucune circons-
tance), cette mesure sera moins impactée dans ce contexte,
d’autant plus si les réactifs contiennent de 1’antithrombine
(AT).

II n’est pas conseillé d’utiliser des trousses avec de
I’antithrombine (AT) exogene, pour éviter une surestima-
tion de I’activité anticoagulante in vivo en cas de déficit en
AT, avec risque de sous-dosage ; la concentration plasma-
tique de I’ AT peut en effet diminuer en cas de sepsis [73].
Toutefois, peu de données sont disponibles sur la sensibi-
lité de ces trousses sans AT exogene aux modifications de
la concentration plasmatique in vivo en AT [74]. Certains
réactifs contiennent également du dextran, qui va dépla-
cer I’héparine d’une partie de sa liaison non-spécifique
(comprenant le FP4). L’influence du FP4 libéré par les
plaquettes activées notamment est minimisée — ce qui est
favorable pour limiter I’impact des conditions préanaly-
tiques sur le résultat, mais problématique si la concentration
du FP4 est réellement élevée in vivo. Au contraire d’un test
‘global’ comme le TCA, la mesure de I’activité anti-Xa
est insensible aux fluctuations de 1’état hémostatique sous-
jacent (par exemple, déficit en facteurs de coagulation suite
aune hémorragie ou une CIVD), ce qui devrait conduire a un
ajustement des cibles au contexte clinique et a 1’éventuelle
mise en évidence de tels déficits. Enfin et surtout, une varia-
bilité significative de sensibilité a I’héparine a été rapportée
entre les différents trousses disponibles [75].

La cible thérapeutique d’activité anti-Xa a atteindre est
considérée comme située entre 0,3 et 0,7 Ul/mL [56]. Ces
valeurs sont dérivées des mémes travaux de 1972 ayant
déterminé la cible de TCA a atteindre pour la préven-
tion secondaire de la maladie thromboembolique veineuse,
et manquent également de validation. Leur application
dans un contexte hyperinflammatoire pose aussi question.
Vu le risque thrombotique tres élevé décrit ou suspecté
dans certains sous-groupes de patients, le GIHP recom-
mande de resserrer la cible d’activité anti-Xa dans la
zone haute, a 0,5-0,7 Ul/mL, pour les patients a trés haut
risque thromboembolique [7]. Cette majoration des doses,
non soutenue par des données objectives, reste débattue
[8]. Outre la sélection des patients pouvant potentielle-
ment bénéficier de doses majorées d’anticoagulants, la
question de la durée de traitement se pose également ;
la résolution du syndrome inflammatoire devrait en effet
s’accompagner d’une réduction du risque thrombotique,
avec unrisque d’anticoagulation excessive et de saignement
si ces doses plus élevées d’héparine sont maintenues. Tou-
tefois, aucune recommandation sur la durée et I’intensité
de I’anticoagulation du patient Covid-19 ne peut étre faite
a I’heure actuelle.

Chez le patient recevant un traitement par HNF, une résis-
tance dite biologique (i.e. d’apres les tests de laboratoire)
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a Deffet anticoagulant de I’héparine, arbitrairement défi-
nie par I’échec a atteindre la cible thérapeutique malgré
I’administration de doses d’HNF supérieures a 1,5 fois
les doses habituelles (400-600 U par kg et 24h), est fré-
quemment observée au cours du Covid-19, et s’ajoute
a la résistance clinique précédemment exposée (surve-
nue d’événements thrombotiques sous thromboprophylaxie
médicamenteuse bien conduite). Le syndrome inflamma-
toire majeur pourrait également expliquer une partie de
cette observation. En effet, ’HNF est capable de se lier
de maniere non-spécifique a plusieurs protéines de la
phase aigué ainsi qu’aux plaquettes et cellules endothé-
liales activées, limitant son activité anticoagulante [76].
L’administration d’un bolus initial d’HNF est d’ailleurs
indispensable pour saturer cette fixation non-spécifique
[77]. L’augmentation de la concentration plasmatique de
fibrinogéne et du facteur VIII va également occasionner
une résistance a 1’héparine lorsque son effet est mesuré
par le TCA, qui ne sera pas observée lorsque la mesure de
I’activité anti-Xa est utilisée. Un déficit acquis en AT par
consommation ou défaut de production (protéine négative
de la phase aigu€) pourrait également contribuer a la résis-
tance a I’héparine observée chez certains patients [73], mais
il ne concerne qu’une minorité de patients Covid-19 [4, 31],
les plus gravement atteints, et I’intérét de 1’administration
de concentrés d’AT reste discuté. Lorsqu’une résistance a
I’héparine est suspectée sur la base du TCA, il est recom-
mandé de suivre au laboratoire 1’administration de I’HNF
avec le test activité anti-Xa, qui ne sera pas influencé par la
concentration plasmatique de facteur VIII et de fibrinogene
[78].

Diagnostic de la thrombocytopénie
induite par I'héparine

Un dernier aspect de la surveillance d’un traitement par
héparine au laboratoire concerne le dépistage d’une throm-
bocytopénie induite par I’héparine (TIH). Une numération
plaquettaire doit étre réalisée avant administration de la pre-
miere injection d’héparine, ou a défaut le plus rapidement
possible apres celle-ci. Dans ce contexte, il est raisonnable
de suivre la numération plaquettaire de maniere réguliere
entre le 4° et le 14® (voire 20°) jour suivant I’instauration du
traitement par héparine (une a deux fois par semaine en cas
de traitement par HBPM, deux a trois fois par semaine pen-
dant un traitement par HNF), ensuite une fois par semaine
jusqu’a la fin du premier mois de traitement. L’apparition
d’une thrombocytopénie (< 100 G/L) ou la diminution bru-
tale de la numération plaquettaire (surtout si > 50 %) doit
alors faire évoquer le diagnostic de TIH [79]. Cependant,
d’autres étiologies peuvent expliquer une diminution de
la numération plaquettaire. Des lors, une évaluation sys-
tématisée de la probabilité clinique du diagnostic permet
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Points clés

e Le Covid-19 s’accompagne de modifications de
I’hémostase associées a un haut risque thrombotique.

e Les D-dimeres occupent une place importante dans
I’évaluation du risque thrombotique et le suivi des
patients, mais une grande variabilité existe entre les
différentes trousses disponibles pour leur mesure.

e Le TCA est trés sensible aux conditions préanalytiques
et est sujet a de nombreuses influences qui limitent sa
fiabilité et compliquent son utilisation pour le suivi de
I’héparinothérapie.

e La mesure de I’activité anti-Xa est privilégiée pour
le suivi de I’héparinothérapie bien qu’elle ne soit elle-
méme pas exempte de limites.

de mieux repérer les patients chez lesquels la survenue de
cette complication doit étre suspectée, et pour lesquels une
recherche des anticorps caractéristiques du syndrome est
indiquée. Cette évaluation est généralement réalisée avec
le score des 4Ts, validé dans cette indication [80], mal-
gré ses limites dans des situations plus complexes comme
celles rencontrées en réanimation (pas de consensus sur les
médicaments responsables de thrombocytopénie, beaucoup
d’autres causes de thrombocytopénie aux soins intensifs, sa
valeur prédictive négative n’est pas de 100 % (thrombose
en I’absence de thrombocytopénie, manque de données de
numération plaquettaire, faible accord dans I’évaluation du
4° T (autres causes de thrombocytopénie) [79].

En cas de forte suspicion ou des identification des anti-
corps, le traitement par héparine doit étre interrompu,
et étre remplacé par un inhibiteur direct de la throm-
bine (IDT) (argatroban, bivalirudine) ou par danaparoide
sodique. Dans ces conditions, la présence d’un IDT peut
entrainer une sous-estimation de la concentration plasma-
tique de fibrinogene par inhibition de la thrombine du réactif
de Clauss [81]. Cette interférence sera variable en fonction
de la concentration en thrombine utilisée dans le réactif
[82]. Dans une moindre mesure, une interférence peut éga-
lement exister en présence de haute concentration d’ HNF
(0,6 22 UI/mL selon le réactif), qui dépasserait les capacités
de neutralisation du réactif utilisé, ou en présence de haute
concentration de produits de dégradation du fibrinogene (>
100-130 pg/mL) [82].

Conclusion

L’infection par le SARS-CoV-2 (Covid-19) expose la
majorité des patients plus gravement touchés a un risque
thrombotique élevé. Ce risque est notamment reflété par
une majoration importante de la concentration plasmatique
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des D-dimeres. Le suivi de ces patients par hémostase de
laboratoire est capital, tant sur le plan pronostique que théra-
peutique, mais les limites des tests doivent étre connues. La
mesure de 1’activité anti-Xa est recommandée pour guider
I’administration d’HNF, méme si cette méthode présente
également des limitations a connaitre. La stratégie adoptée
par le laboratoire de biologie clinique devra étre adaptée
aux conditions analytiques locales.

Liens d’intéréts :  les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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