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La maladie à coronavirus 2019 a été identifiée pour la première fois chez des 

patients atteints d'une maladie respiratoire grave à Wuhan, en CHINE fin 2019. 

L'agent causal était un nouveau coronavirus à ARN simple brin de la famille des 

Coronaviridae nommé scientifiquement coronavirus 2 du Syndrome Respiratoire Aigu 

Sévère. [1] [2] 

Depuis qu'il a été déclaré pandémie mondiale par l'OMS, le SRAS-CoV-2, s'est 

propagé dans 223 pays avec plus de 281 millions de cas et plus de 5,4 millions de 

décès. 

IL est le troisième nouveau coronavirus à avoir provoquer une épidémie à grande 

échelle au XXIe siècle après le coronavirus du SRAS-CoV en 2003 [3] [4] [5] et du 

MERS-CoV apparu en 2012. [6] [7] [8]  

L'infection engendrée par le SARS-CoV-2 se résume dans la plupart des cas, à un 

tableau de syndrome grippal mais 5 à 10 % des patients développent un Syndrome de 

détresse respiratoire aigue menant à une hospitalisation. [9] 

À côté de l'infection respiratoire, le potentiel pro-thrombotique du virus a fait 

l'objet de descriptions de cas ou de séries de cas et des hypothèses 

physiopathologiques ont été formulées. L'infection COVID est un état inflammatoire 

et infectieux qui favorise les maladies veineuses thromboemboliques. L'âge supérieur 

ou égal à 75 ans, l’obésité, l'existence d'antécédents thromboemboliques veineux, 

d’une insuffisance cardiaque ou respiratoire sont également des facteurs de risque de 

thrombose veineuse profonde qui s'ajoutent au risque propre de l'infection virale. Les 

perturbations du bilan biologique sont nombreuses marquées essentiellement par 

l’augmentation des D-Dimère essentiellement dans les formes sévères de la maladie. 

[10][11] 
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L’objectif de notre travail est de mettre la lumière sur les mécanismes 

physiopathologiques et les facteurs de risque de l’infection par le SARS-CoV, pour 

une meilleure compréhension des troubles de l’hémostase et une meilleure évaluation 

du risque thrombotique essentiellement dans les formes graves de la maladie. 
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A. L’agent pathogène : 

1. Taxonomie et classification : 

Les coronavirus font partie de la famille des Coronaviridae, qui comprend à son 

tour, deux sous-familles, les Coronavirinae et les Torovirinae. On distingue quatre 

genres dans les Coronavirinae, à savoir les Alpha-, Beta-, Gamma- et Delta-

coronavirus.  

Les coronavirus humains, quant à eux (HCoV) appartiennent aux Alpha- et Beta 

coronavirus (tableau 1) [12] [13].  

 

Tableau 1: Taxonomie et classification du SARS-COV2[14]. 
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2. Génome et structure : 

Le génome du CoV est un ARN simple brin, sens positif (+ssRNA). Il est l'un 

des plus grands virus à ARN connus, avec une taille qui varie entre 27 et 32 kpb. [15]. 

Il contient au moins six cadres de lecture ouverts. A l'extrémité 5, on retrouve le 

premier ORF (ORF1a/b), il code pour une poly protéine (pp1a, pp1b) [16], Les autres 

ORF sont situés à l'extrémité 3' et codent pour quatre protéines structurales qui sont : 

la glycoprotéine d’enveloppe ; spike (S), qui assure la reconnaissance des récepteurs 

de la cellule hôte, les protéines membranaires (M), responsables de la mise en forme 

des virions [17]. L’assemblage et de la libération des virions sont assurés par les 

protéines d'enveloppe (E) [18]. Les protéines de la nucléocapside (N) sont plutôt 

responsables de l'encapsidation du génome de l'ARN et dans les virions. Elles ont un 

rôle majeur dans la pathogénicité en tant qu’inhibiteur de l’interféron [19,20]. Mise à 

part ces quatre protéines structurelles principales, il existe d’autres protéines 

accessoires spécifiques à chaque espèce, telles que la protéine 3a/b, la protéine HE et 

la protéine 4a/b [15]. 

 

 

Figure 1: structure du génome du SARS-Cov2[21]. 
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Les coronavirus sont bien connus pour muter et se recombiner [10]. La séquence 

génomique du SRAS-CoV-2 a changé depuis qu'elle a été signalée pour la première 

fois. Certains scientifiques pensent même que ces changements ont renforcé la 

virulence du virus et qu'il existe deux souches en circulation, la souche mortelle "L" et 

la moins virulente "S". [11] 

3. La réplication et pathogenèse 

Le cycle de multiplication du coronavirus dans la cellule comporte plusieurs 

étapes à commencer par l’attachement, la pénétration, la décapsidation ensuite, la 

synthèse des acides nucléiques et protéines selon trois phases : précoce-immédiate, 

immédiate et tardive ce qui permet ainsi l’assemblage des nucléocapsides suivi de 

l’enveloppement et la libération des virions infectieux tout en induisant la lyse de la 

cellule infectée. Ce cycle lytique se reproduit dans toutes les cellules respiratoires 

infectées. [15] 

 

Figure 2: Le cycle de vie du SRAS-CoV-2 dans les cellules hôtes. [15] 
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Comme l’illustre le schéma, les glycoprotéines S du virion se lient à son 

récepteur cellulaire ACE2 afin de pénétrer par voie endosomale dans les cellules 

cibles. En effet, la protéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la 

sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la cellule hôte et la sous-unité 

S2 qui, elle assure la fusion de l’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le clivage 

de la protéine S par les protéases de la cellule hôte active la fusion au niveau de deux 

sites en tandem (HR1) [22] et HR2 [23]. 

 Une fois à l’intérieur de la cellule hôte, l'ARN viral est dévoilé dans le 

cytoplasme. Les polyprotéines pp1a et pp1ab sont le résultat de la traduction de 

ORF1a et ORF1.Clivées par les protéases du complexe réplication-transcription, Ces 

polyprotéines sont responsables de la transcription et la réplication du génome [15]. 

Pendant le processus de réplication, le RTC pilote la production de copies d'ARN (-) 

du génome qui seront utilisés comme matrice pour les génomes d'ARN (+). Lors de la 

transcription, un ensemble imbriqué d'ARN sous-génomiques (ARNsg) est produit de 

manière discontinue dit aussi (transcription fragmentée). Bien que ces sgARN 

possèdent plusieurs ORF, seul le plus proche ,situé à l'extrémité 5', sera traduit. Après 

la production de protéines structurales du SRAS-CoV-2, l’assemblage des 

nucléocapsides a lieu dans le cytoplasme, suivie d'un bourgeonnement dans la lumière 

du réticulum endoplasmique puis libération des virions par exocytose. 

B. Epidémiologie : 

L’émergence de maladies virales constituent un vrai challenge pour la 

communauté internationale avec un impact majeur sur la santé mondiale.  

1. Réservoir 

La chauve-souris pourrait être le réservoir du Sars-CoV-2. Cependant, ces 

derniers sont également le réservoir d’autres variété de CoV, type Sars-CoV et de type 

Mers-CoV [24]. 
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2. Contagiosité 

Le taux de reproduction (R0) est le nombre moyen de sujets auxquels un malade 

peut transmettre la maladie. Le cas du SARS-COV, le R0 est supérieur à 1 ce qui 

signifie que la maladie tend à s’étendre d’elle-même en l’absence d’action, d’où 

l’importance du confinement.  

Selon plusieurs études, le risque de contamination est au maximum les premiers 

jours mais pourrait persister plus de trois semaines après.[24] [25] 

3. Transmission 

La transmission interhumaine constitue est la principale voie de transmission 

[24]. Cependant, Le virus peut être également transmis par inhalation de gouttelettes, 

par exposition aux sécrétions d’un malade, au contact de surfaces infectées ou au 

touché des yeux, bouche, nez par des mains contaminées. La transmission verticale n’a 

toujours pas été prouvée. [25] [26] 

4. La période d’incubation 

Elle se définie comme étant l’intervalle entre la date d’un premier contact avec 

un patient suspect ou confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des premiers signes 

cliniques. Il s’agit d’une notion importante pour déterminer la durée de l’isolement 

nécessaire afin de mieux contrôler la propagation de l’infection.  

Selon l’étude de Guan et al. l’incubation varie de 2 à 14 jours (avec une moyenne 

de 05 jours) pouvant aller parfois jusqu’à 24 jours[27]. 

5. Âge et sexe 

L’âge moyen de l’infection par le SARS-CoV chez l’adulte était de 55 ans avec 

une nette prédominance masculine, selon les différentes études menées à Wuhan [28]. 

Bien que l’atteinte chez les enfants soit moins fréquente et surtout moins grave. 

Néanmoins certains cas de nourrissons de moins d’un mois ont été rapporté [29]. 
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6. Disparités raciales et ethniques : 

Il est primordial de rappeler que la gravité de l’infection par le SARS-Cov et le 
taux de mortalité varie en fonction des origines ethniques. [30] 

D’après une étude américaine récente réalisée en 2020 portant sur 300 000 
patients COVID-19, les groupes de minorités raciales (hispaniques, asiatiques…) ont 
un risque d’hospitalisation plus élevé que les patients de race blanche vue le risque 
important d'exposition au SRAS-CoV-2 [31].  

7. Facteurs de risque 

Toute personne de tous âges est à risque de contracter la maladie. Cependant, la 
présence de comorbidités sous-jacentes à savoir (l’âge supérieur à 60 ans, l’HTA, 
l’obésité, le tabagisme, les maladies cardiovasculaires respiratoires et rénales 
chroniques et néoplasiques, le diabète, les patients greffés d'organe ou de cellules 
souches hématopoïétiques…) ont un risque important de développer une forme sévère 
du COVID -19. Ce qui implique, selon Stokes et al. un taux d’hospitalisation six fois 
plus élevé chez ceux ayant des comorbidités (45,4 % ) par rapport à ceux en bonne 
santé ( 7,6 %) [32]. 

8. Le taux de létalité : 

L'estimation actuelle du taux de létalité mondial pour la COVID-19 est de 2,2 % 
selon l'OMS. Cependant, ce dernier varie considérablement d’un pays à l’autres. Il est 
fortement affecté par les conditions préexistantes sous-jacentes et la gravité de la 
maladie.[30] 

C. Tableau clinique : 

La toux, la fièvre, les myalgies et les maux de tête sont les symptômes les plus 
fréquemment signalés dans la COVID19. D'autres caractéristiques, notamment la 
diarrhée, le mal de gorge et les anomalies de l'odorat ou du goût, ont également bien 
été décrit. L’atteinte des voies respiratoires supérieures à savoir la congestion nasale et 
l’éternuements ont largement été rapporté avec la variante Omicron.[33] 
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Le tableau de pneumonie avec toux, fièvre et dyspnée est la manifestation grave 

la plus fréquente de l'infection. Bien que les troubles de l'odorat ou du goût soient plus 

fréquentes dans la COVID-19 que dans d'autres infections respiratoires virales, il 

n'existe aucun symptôme spécifique au COVID-19. Cependant, l’apparition de 

dyspnée, la semaine qui suit l'apparition des premiers symptômes peut être fortement 

en faveur du COVID-19. [34]  

D. Les complications: 

Les principales complications signalées chez les patients atteints du SRAS-CoV-

2 sont : 

• les Coagulopathies, principalement la CIVD, les thrombophlébites veineuses, 

l’EP... 

• Les complications cardiovasculaires ; la péricardite aiguë, la myocardite … 

• l’IRA retrouvée chez environ 5% des patients [35]. 

• la septicémie et la défaillance multiviscérale [36]. 

E. Diagnostic biologique : 

1. Prélèvements : 

La réalisation du prélèvement doit prendre en compte la dynamique de 

l’excrétion respiratoire qui est maximale à la fin de la première semaine après 

contamination et pendant les 03 premiers jours suivant l’apparition des premiers 

symptômes [37]. Après la première semaine, on note une meilleure détection au niveau 

des prélèvements profonds mais aussi des selles. 
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Figure 3: Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de l’infection[37] 
 

Le prélèvement naso-pharyngé est réalisé en première intention. Il exige un 

personnel formé, expérimenté et bien équipé. Il consiste à insérer un écouvillon dans le 

nez tout en suivant le plancher de la fosse nasale et à le faire tourner pour récupérer 

des cellules de la muqueuse riches en virus[38].  

En seconde intention, le LBA ou l’aspiration bronchique, surtout si le 

prélèvement nasopharyngé est négatif et avec une forte suspicion clinique [39].Les 

prélèvements de sang veineux sont destinés aux tests sérologiques. 

2. Les Tests COVID : 

a) Tests antigéniques : 

Ils détectent les protéines spécifiques du Sars-CoV-2, ils peuvent être réalisés sur 

des prélèvements nasopharyngés ou des prélèvements des voies respiratoires basses. 

Bien qu’ils permettent le diagnostic précoce de la maladie, ils ne sont pas 

recommandés en usage clinique par l’OMS en raison de leurs manques de sensibilités 

en présence de faibles charges virales[40]. 
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b) Tests sérologiques : 

Ils sont utilisés que pour rechercher une immunité post infection ou post 

vaccinale et non à but diagnostic. Cependant, l’utilisation de ces tests exige une 

connaissance des aspects physiopathologiques et cliniques et une maitrise technique 

permettant ainsi leur évaluation et leur validation [41]. 

c) Tests moléculaires :  

Le diagnostic d’infection par le Sars-CoV-2 repose essentiellement sur une 

recherche qualitative du génome viral par la technique de RT-PCR. Cette dernière, 

consiste à une amplification d’une séquence d’ARN. Cette étape est précédée par une 

transcription inverse de l’ARN en ADN complémentaire. Ainsi, cette dernière, sera 

amplifier selon les trois principales étapes : dénaturation, hybridation et élongation 

[42]. Il existe différentes stratégies de détection des ARN viraux, avec des sensibilités 

et/ou des TAT très variables. La commercialisation de plus de 370 tests moléculaires 

rend le choix du biologiste parfois très difficile [41].  

Qu’il soit de format simplex ou multiplex, ils ont nettement amélioré la prise en 

charge des patients en raison de leurs grande sensibilités mais avec un cout 

considérable [43]. 
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A. Rappel sur l’hémostase : 

L’hémostase regroupe l’ensemble des phénomènes physiologiques qui 

permettent la prévention et à l'arrêt de saignement suite à une blessure ou un geste 

chirurgical. On distingue classiquement trois périodes interdépendantes à savoir : 

l’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. 

L’hémostase primaire :  

Les vaisseaux, les plaquettes, le fibrinogène et le FvW sont les principaux acteurs 

de l’hémostase primaire. Les glycoprotéines (GP) présentent à la surface de la 

plaquette ont un rôle primordial dans le phénomène d’adhésion. Cependant, la GPIb-

IX-V se lie à l’endothélium via le facteur Willebrand mais également au collagène tout 

comme la GPIa-IIa . 

Quand les plaquettes adhèrent au sous-endothélium, la GP IIb-IIIa fixe le 

fibrinogène et forme ainsi des ponts entre les plaquettes activées, phénomène appelé 

l’agrégation. Un pont entre deux molécules de GP IIb-IIIa sera également former par 

l’intermédiaire du FvW. Les petits granules contenus dans les plaquettes jouent 

également un rôle important. En effet, dès que les plaquettes adhèrent au vaisseau lésé, 

ces dernières sont activées et libèrent leurs contenue en granules dans la circulation 

permettant ainsi d’entretenir leur agrégation. Une fois les plaquettes activées, et grâce 

à de nombreuses réactions biochimiques ayant lieu à l’intérieur de ces cellules, le clou 

plaquettaire sera formé. [44]  
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Figure 4: Représentation de l’hémostase primaire [44]. 

 

La coagulation : 

Dès que le clou plaquettaire est formé, il doit obligatoirement être consolidé par 

les mailles de fibrine. La transformation en fibrine soluble se produit sous l’action de 

la thrombine (FIIa), une enzyme existant sous une forme inactive dite prothrombine 

(FII), présente dans le sang uniquement sous sa forme active. Son activation est le 

résultat d’une série d’activation de plusieurs molécules enzymatiques, appelée la 

cascade de la coagulation. 

Le déclenchement de cette dernière a lieu lorsque le sang rentre en contact avec 

le FT, présent au niveau du sous endothélium, mais non présent dans la circulation. 

Une fois la brèche formée, le FT est mis au contact avec le sang. Il se fixe au facteur 

VII qui sera activé en FVIIa. Le complexe enzymatique FT/FVIIa activera, le facteur 

X en facteur X activé (FXa), en présence de calcium et de phospholipides. A son tour, 
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le facteur Xa et le facteur V forment le complexe prothrombinase qui activera la 

prothrombine en thrombine, responsable de la transformation du fibrinogène soluble 

en fibrine insoluble [44]. 

Le complexe FT/Facteur VIIa, sera également capable d’activer le facteur IX ou 

facteur anti-hémophilique B. Le Facteur IXa présent à la surface des PL formera, un 

complexe enzymatique activateur du FX, en présence de facteur VIII (facteur 

anti-hémophilique A) rejoignant ainsi la voie de la coagulation initiée par le FT. Il est 

important de noter que le facteur von Willebrand transporte le FVIII en circulation 

dans le sang et le protège de la dégradation enzymatique. 

Le Facteur X peut être également activé par d’autres voies d’activations. 

Cependant, quand le sang rentre en contact avec une surface électronégative à titre 

d’exemple le verre, la coagulation sera déclencher sans faire appel au FT. Elle est 

capable d’activer le facteur XII qui activera à son tour, le facteur XI et ce dernier 

activera le Facteur IX. Une fois ce dernier activé, et en présence du facteur VIII et du 

calcium, le Facteur X sera activé en Facteur Xa. La thrombinoformation est un 

phénomène explosif. La thrombine est capable d’amplifier la cascade de la coagulation 

et ainsi sa propre formation [44]. 
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Figure 5: Schéma de la cascade de la coagulation [44] 

 

Tout comme chaque système d’activation, il possède évidement un système 

naturel inhibiteur afin d’éviter son emballement ; tel est le cas de la coagulation. Cette 

inhibition est assurée essentiellement par 4 inhibiteurs comme le résume le tableau ci-

dessous [43]. 

 

Tableau 2: les inhibiteurs de la coagulation 
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La fibrinoformation : 

Lorsque le seuil de concentration de la thrombine est atteint, le fibrinogène 

soluble sera transformé en monomère de fibrine sous l’effet de la thrombine. Ces 

monomères se lient entre eux par des liaisons hydrogènes, pour former le réseau de 

fibrine. Ainsi, Le caillot de fibrine instable est formé.  

La stabilisation et la consolidation de ce dernier, passe forcément par le facteur 

XIIa qui crée des liaisons covalentes fortes entre les polymères de fibrine [45]. 

La fibrinolyse : 

Consiste à une dissolution de la fibrine à l’arrêt du saignement. Plusieurs 

enzymes interviennent à titre d’exemple, la plasmine qui assure la dissociation de la 

fibrine et la rend soluble. [46]. 

B. Classification des troubles hémostatiques : 

1.  Les Troubles thrombotiques : 

a) Thrombopénies  

C’est la diminution du nombre de plaquettes. Ils peuvent être due soit à un déficit 

de production soit à une consommation importante à titre d’exemple : l’hémorragie, la 

splénomégalie… 

b) Thrombopathies : 

Elles peuvent être constitutionnelles ou acquises.  

 Thrombopathies constitutionnelles  

− Syndrome de Bernard-Soulier : qui est une absence ou une anomalie du 

complexe glycoprotéique GPIb-IX-V (récepteur du FvW). 
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 − Thrombasthénie de Glanzmann : qui se définit comme une absence ou 

anomalie du complexe glycoprotéique GPIIb-IIIa (récepteur du fibrinogène 

et de nombreuses autres protéines). 

-Anomalies de la sécrétion plaquettaire : soit par absence de granules 

denses, ou par anomalie de la voie des prostaglandines, soit par déficit 

sélective d'une protéine contenue dans les granules alpha.  

 Thrombopathies acquises : 

Peuvent être d’origine médicamenteuses (l'acide acétylsalicylique ou le 

clopidogrel…) ou dans le cadre de l'insuffisance rénale ou de certaines hémopathies 

malignes.  

c) Maladie de Von Willebrand : 

 C’est l’une des maladies hémorragiques familiales les plus courantes. Il s’agit 

d’une atteinte quantitative ou qualitative du FvW, indispensable à l'adhésion des 

plaquettes au sous-endothélium [47]. 

2. Troubles de la coagulation : 

Il s’agit d’un dysfonctionnement de la capacité de l’organisme à contrôler la 

formation de caillots sanguins. Ils peuvent être responsable d’hémorragies ou de 

thromboses. 

a) Maladies de la voie intrinsèque :  

Dont le chef de file l’hémophilie qui se définit par un déficit en facteur anti-

hémophilique A qui est 4 à 5 fois plus fréquente ou un déficit facteur anti-

hémophilique B [48]. 
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b) Maladies de la voie extrinsèque 

On distingue : 

• les déficits constitutionnels : 

Ils concernent les facteurs V, VII et X ; ils sont rares et touchent les deux sexes.  

• les déficits acquis : 

o La carence en vitamine K : intéressant les facteurs dit « Vit K dépendants 

» qui sont les facteurs II, VII, IX, X. Elle peut être due à ; un manque 

d'apport alimentaire, une anomalie du transit intestinal, un ictère ou une 

prise médicamenteuse. 

o Les insuffisances hépatiques : induisent une diminution globale et non 

sélective de l'activité des facteurs synthétisés par le foie. 

c) Maladies de la formation de fibrine  

• Défaut de synthèse du fibrinogène : retrouvé essentiellement dans les hépatites, 

les cirrhoses… 

• Déficit en facteur XIII : c’un déficit constitutionnel très rare. Il se manifeste 

précocement dans la vie des patients homozygotes.  

C. Tests d’exploration de l’hémostase : 

a) La numération plaquettaire 

C’est un examen basique de routine mais fondamental. Il permet le comptage des 

plaquettes. Les valeurs normales varient entre 150 à 500 G/L. Elle nous renseigne sur 

l’importance de la consommation et/ou la dilution, que ce soit dans un contexte 

hémorragique ou thrombotique. [45]. 
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b) Le temps de céphaline activée ou TCA 

C’est le temps nécessaire pour qu’un plasma citraté et déplaquetté coagule. Il 

explore la voie intrinsèque et la voie finale commune. Il s’exprime en seconde. Le 

rapport TCA patients/ TCA témoin doit être inférieur à 1,2. 

c) Le temps de quick ou TQ 

C’est le temps nécessaire pour que le plasma sanguin citraté du patient coagule. 

Il permet l’exploration de la thromboplastinoformation, la thrombinoformation et la 

fibrinoformation. Les résultats peuvent être exprimés en seconde ou en pourcentage. 

INR = [TQ malade/TQ témoin] ISI. L’utilisation de ce dernier, a pour but de 

faciliter la comparaison des résultats du TP entre laboratoire essentiellement pour la 

surveillance des traitements par AVK.  

d) Le temps de saignement (TS) : 

C’est le temps qui s'écoule entre la création d'une blessure et l'arrêt du 

saignement. Il permet le dépistage du risque hémorragique chez le patient avant une 

intervention chirurgicale. Il est réalisé par la technique d’Ivy. 

e) Taux de fibrinogène : 

Le fibrinogène joue un rôle primordial dans l'hémostase. Il constitue un substrat 

pour trois enzymes majeures à savoir la thrombine, la plasmine et le facteur XIIIa. Sa 

concentration normale varie entre 1,5 et 4 g/L. 

f) Dosage des D-Dimères 

Ils se définissent comme étant le produit de la dégradation de la fibrine. Ils 

témoignent d'une coagulation accrue.  
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Les méthodes de dosage reposent essentiellement sur l’utilisation d’anticorps 

monoclonaux. Les méthodes semi-quantitatives (agglutination) sont suffisante afin 

confirmer ou affirmer un processus de fibrinolyse. Cependant, l’utilisation des 

méthodes quantitatives (ELISA) est indispensable pour écarter le diagnostic des 

thromboses veineuses. Les DD sont d’une grande sensibilité mais manque en 

spécificité en ce qui concerne les maladies thrombotiques, d’où l’intérêt du recours à 

d’autres examens complémentaires pour confirmer le diagnostic.[49] [50]  
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De nos jours, le mécanisme d’hypercoagulabilité induit par le SARS-CoV-2 na 
pas été entièrement élucidé. Selon certains auteurs, l’activation de la coagulation 
retrouvée essentiellement dans les formes graves est similaire à une CIVD qui se 
manifeste cliniquement par un tableau de microangiopathie thrombotique et 
biologiquement par une élévation des DD, une thrombocytopénie et une 
consommation des protéines de la coagulation. [51] 

Bien que les mécanismes responsables de thrombose soient mal connus voir 
complexes et multifactoriels, le rôle de l’endothélium et le glycocalyx est capital dans 
la coagulopathie induite par la COVID19. [52] 

Une fois la personne infectée, le SARS-CoV-2 pénètre à l’intérieur de la cellule 
via l’ACE 2 présent essentiellement au niveau des cellules épithéliales alvéolaires et 
endothéliales, des reins, du cœur et de l’intestin. Cette liaison de la protéine virale 
spike et de l’ACE2 induit une diminution de l’expression de cette dernière et par 
conséquent, la production de l’angiotensine 2 puissant vasoconstricteur et pro-
inflammatoire par activation du système rénine angiotensine, Ce qui favorise 
l’adhésion et l’agrégation plaquettaire et augmente considérablement le risque d’EP, 
d’HTA et de fibrose [53]. 

Une fois la cellule endothéliale infectée voir activée, elle libère le contenu de ses 
granules de Weibel-Palade, à savoir le FvW dans la circulation sanguine. Agissant 
comme un « pont », le FvW assure l’adhésion, d’une part des plaquettes entre elles-
mêmes et d’autre part des plaquettes activées et des cellules endothéliales ou sous-
endothéliales endommagées.  

Le dysfonctionnement endothélial résultant de cet état infectieux et 
inflammatoire, est responsable d’une hyper-expression du FT activateur majeur de la 
coagulation [54]. Les cellules en circulation à savoir les monocytes, les neutrophiles et 
les microparticules pro coagulantes circulantes adhèrent à leurs tours à l’endothélium 
pro-adhésif en raison de l’hyperexpréssion des protéines d’adhésions tels que ICAM1 
et VCAM, Par conséquent, il aura une libération de pièges extra-cellulaires par les 
neutrophiles ce qui favorise la survenue des thromboses. [55] 
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Cependant, la présence dans la circulation de quantité non négligeable de 

thrombine induit un état d’hypercoagulation. Mise à part le rôle des cellules 

endothéliales dans l’activation de la coagulation, elles assurent également la régulation 

des réactions inflammatoires et immunitaires locales et systémiques en régulant la 

libération de cytokines pro-inflammatoires à savoir l’interleukine 2, l’IL-6 et le TNF-

α. [56] 

 

Figure 6: Hémostase et COVID-19 [57] 

L’IL-6 est secrété par les cellules épithéliales, les monocytes et les lymphocytes. 

Il permet l’augmentation de la perméabilité vasculaire, et assure la sécrétion de 

cytokines pro inflammatoires à savoir ; IL-8 et MCP-1, à l’origine de l’orage 

cytokinique. [58] Il est important de rappeler que l’hypoxémie profonde même en 

dehors de l’infection par le SARS-CoV induit une vasoconstriction hypoxique à 

l’origine d’occlusion vasculaire observée principalement dans les capillaires 

pulmonaires. [59] Elle augmente également la viscosité sanguine, ce qui sera 

responsable de l’activation des facteurs induits par l’hypoxie.[60] Composé de deux 

sous unités : la sous-unité HIF-β, présente à la surface de toutes les cellules nuclées, et 

de la sous-unité HIF-α, ces facteurs transcriptionnels hétérodimériques sont fortement 

impliqués dans la physiopathologie de la coagulopathie associée au COVID.  
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 HIF-α normalement hydroxylé et dégradé en situation de normoxie, est conservé 

en cas d’hypoxie et se lie à HIF-β initiant ainsi la transcription de gènes contribuent à 

l’adaptation à l’hypoxie à savoir le gène de l’érythropoïétine et du facteur de 

croissance de l’endothélium vasculaire responsable de la production de davantage de 

vaisseaux sanguins. Néanmoins, la transcription de certains gènes sera régulée à la 

baisse, à savoir le FT et l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène-1 [61]. Dans le 

poumon d’un sujet sain, il a un équilibre entre la coagulation et la fibrinolyse, de ce 

fait les dépôts de fibrine influant la viabilité de l’épithélium pulmonaire sont finement 

contrôlé. Il a bien été démontré que l’activateur du plasminogène urokinase, une fois 

lié à son propre récepteur, élimine l’excès de dépôts anormaux de fibrine au niveau 

pulmonaire en augmentant l’efficacité de la fibrinolyse à la surface des cellules 

épithéliales [62]. 

 L’altération de cette fonction fibrinolytique lors de l’inflammation pulmonaire 

est à l’origine d’une accumulation anormale de fibrine dans les espaces alvéolaires vue 

l’augmentation de l’activité pro-coagulante, ce qui altère les échanges gazeux. [63] 

Ainsi, on a noté la présence de fibrine avec une augmentation du PAI-1 dans l’analyse 

du LBA chez les patients infectés par le SARS-CoV durant l’épidémie de 2002-2003 

[64]. La présence d’anticorps anti-phospholipides contribue également à la thrombose. 

Bien que les mécanismes physiopathologiques par lesquels l’ACC favorise les 

thromboses ne sont pas encore bien élucidés.  

L’activation des cellule endothéliales, des monocytes des plaquettes et du 

complément suite à l’interaction entre l’ACC et les protéines de la coagulation et de la 

fibrinolyse (protéine C, prothrombine…), favorisent la production de cytokines pro-

inflammatoires. [65] 

Bien que le virus de la dengue et de l’Ebola sont connus pour activer la cascade 

de coagulation induisant un tableau de CIVD avec des stigmates hémorragiques, 

l’infection par le Conoravirus se manifeste plutôt par un état prothrombotique. [66]  
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De nouveaux cas de pneumonie liés au coronavirus appelé SARS-CoV-2 ont été 

signalés en Chine le mois de décembre 2019 [67]. Cette zoonose caractérisée par une 

infectiosité élevée et une mortalité et morbidité importante, a fait l’objet de plusieurs 

études à travers le monde à la suite de la déclaration de l’OMS le 11 mars 2020 la 

pandémie de la COVID 19. 

Sur le plan biologique, une augmentation importante des paramètres du bilan 

d’hémostase (à titre d’exemple les DD), des marqueurs d’inflammations (CRP, 

Férritine…), associés à d’autres paramètres biologiques (LDH, Troponine …) sont 

prédictif de mauvais pronostic. [68] 

Ce qui explique en grande partie le risque thrombotique considérable chez les 

patients présentant des formes grave de la maladie. De ce fait, une métanalyse des 

différentes études portant sur les anomalies du bilan d’hémostase au cours de la 

COVID est indispensable pour une meilleure interprétation du bilan biologique chez 

ces patients. 

Facteurs de risque et COVID : 

L’étude menée par l’Assurance maladie et Epi-Phare portant sur plus de 87 800 

cas, parmi lesquelles 15 660 sont décédées à l’hôpital, a mis en évidence une disparité 

entre les deux sexes avec une prédominance masculine à savoir 1,4 fois plus de risque 

d’être hospitalisés par rapport aux femmes. Le risque d’hospitalisation ou de décès 

augmentent également de façon exponentielle avec l’âge. Ainsi comparé aux patients 

âgés de 40 à 44 ans, le risque d’hospitalisation a doublé chez ceux âgés entre 60 et 64 

ans, triplé pour ceux âgés de 70 à 74 ans. Il a été multiplié par 6 chez les 80–84 ans et 

par 12 chez les patients ayant plus de 90 ans [69].  

D’après une série de cas de 355 patients décédés en Italie et mise à part, l'âge 

avancé de plus de 70 ans, le score SOFA élevé, la présence de comorbidités sont un 

facteur prédictif de décès. [70]. 
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L’étude chinoise portant sur le 72 314 cas, menée par le centre chinois de 

contrôle des maladies confirme cette hypothèse et a mis en évidence d’autres facteurs 

de risque à savoir ; le diabète, les pathologies malignes, les maladies respiratoires 

(asthme et BPCO), cardiovasculaires (HTA) et rénales (Insuffisance rénale). [68] 

Anomalie de l’hémostase et COVID 19 

Depuis le tout début de l’épidémie du SARS-Cov2 à Wuhan en Chine, et selon 

une méta-analyse réalisée autour de 31 études, de nombreuses modifications des 

paramètres de l’hémostase portant essentiellement sur les DD et les plaquettes ont été 

décrit principalement ceux associés aux formes grave de la COVID -19. [71] 

Plusieurs études ont également conclu à une association étroite entre 

l'augmentation des taux plasmatiques des DD supérieur à 1000 μg/L, de l’interleukine 

6, la thrombopénie modérée et le pronostic défavorable chez les patients COVID-19, 

ce qui impliquerai un risque important d’admission aux USI. [72] Cependant, selon 

une cohorte portant sur 183 cas, le taux de mortalité était de 11,5 % avec une 

augmentation du taux des DD chez 71 % des patients décédés suite à un SDRA. [73] 

Tout comme l’étude de Zhou et al, l’étude chinoise menée à propos de 201 cas 

hospitalisés initialement pour pneumonie. Le taux de mortalité était de (22 %) dans un 

tableau de SDRA avec une augmentation importante des DD comparé aux patients 

atteints de SDRA ayant survécu (890ng/ml vs 5270 ng/mL avec un p = 0,001). [74]  

Mise à part leurs spécificités, leurs valeurs prédictives positives reste faible dans 

le cadre des tableaux cliniques ou l’incidence d’évènements thromboemboliques est 

faible. Néanmoins, dans les formes sévères de COVID-19 où le risque de survenue des 

complications thrombotiques est important, un taux de DD > 5 µg/mL est associé à un 

haut risque thrombotique, avec une VPP allant jusqu’à 50%. [75]  
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Cependant la grande variabilité des résultats fournis par les différentes méthodes 

analytiques incite à un ajustement des valeurs seuils diagnostiques selon la méthode 

utilisée. [76]. La cinétique des DD est d’un apport considérable, ainsi une 

augmentation rapide ou de plus de 50% est fortement associée à la survenue 

d’évènement thrombotique [77]. Chez les patients ayant une insuffisance respiratoire 

grave, la coagulation intravasculaire disséminée est fréquemment survenue chez (71,4 

%) des patients décédés à la suite du Covid-19. [78] 

Cependant, fait intéressant, une forme bien particulière de coagulopathie appelée 

: coagulopathie associée au COVID-19 (CAC) a également était décrite chez les 

patients infectés par le SRAS-CoV-2. Résultant d’une interaction complexe entre la 

coagulation et les régulateurs de l’inflammation, la CAC se manifeste par un tableau 

bien particulier, contrairement aux anomalies de la CIVD classique induite par les 

septicémies (SIC)ou observées chez le polytraumatisé. [79] 

Selon l’étude prospective menée en France par Helms et al. La prévalence de la 

CIVD était comprise entre 0 et 0,04 % selon le score utilisé. Le SIC score pour 

l’évaluation du risque de CIVD et dont le calcule inclue le taux des plaquettes, le TP et 

le score SOFA positif, n’était positif que chez 22 patients. [80] Par ailleurs, le risque 

de développé une forme sévère de la COVID-19 est 5 fois plus important en présence 

d’une thrombopénie [81]. D’autre part, l’élévation du taux plasmatique du FvW a été 

reconnu comme marqueur de mauvais pronostic de la maladie. Néanmoins, son dosage 

ne peut être réalisé en routine vue son coût relativement élevé. [82] 

Cependant, dans les formes légères voir modérées de la COVID-19, on retrouve 

des taux plasmatiques élevés de fibrinogène, des D-Dimères et de la CRP. Un 

allongement important du TP et du TCA. La thrombocytopénie est légère, le taux de 

plaquettes est d'environ 100 × 109/L. 
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[83]. Contrairement aux patients atteints de formes sévères de la COVID-19, on 

assiste à une lymphopénie, une thrombocytopénie modérée à sévère, avec un taux de 

plaquettes inférieur à 50 × 109/L, une augmentation du taux de fibrinogène > 8 g/L et 

un allongement minime du TCA et/ou du TP. [84] 

Il est important de signaler qu’une récente étude à propos de 35 patients admis 

pour COVID 19 avec un TCA allongé, a retrouvé que plus de 90 % révélé étaient 

positifs pour l'anticoagulant lupique. La persistance de ces derniers peut être associé 

un risque thrombotique accrue dans le cadre du syndrome des antiphoslipides. [84] 

[85] 

Néanmoins, leurs recherches chez 56 patients atteints de la Covid-19. Dont, 27 

avaient une forme modérée et 29 avaient une forme sévère ont démontré que seuls les 

anticorps anticardiolipine type IgG étaient associés à des formes sévères de la maladie, 

nécessitant l’admission en réanimation. [86] 

Par conséquent, une stratification précoce des patients, en se basant sur les 

paramètres ci-dessus, permet de réduire considérablement le taux de mortalité. Si 

l’implication pronostique de ces facteurs dans les formes sévères de la maladie a fait 

l’unanimité auprès des scientifiques, d’autres anomalies de l’hémostase, restent plutôt 

controversées, à titre d’exemple : l’allongement du TCA et la diminution du TP[85] 

,s’ajoute à cela les autres anomalies du bilan biologique à savoir ; l’élévation du LDH, 

du taux de ferritine et de l’IL-6.[2]  

Les évènements thrombotiques :  

Les complications thrombotiques résultant des troubles de l’hémostase et de 

l’hypercoagulabilité sont, de nos jours, bien documentée par la littérature. Bien que la 

thrombose soit une composante prédominante dans le cadre de l’infection par le 

COVID 19, retrouvée chez 5 % à 30 % des patients hospitalisés. [73] 
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Cette dernière n’a peu ou pas été rapportées par les séries chinoise en raison de 

facteurs épidémiologiques impactant la survenue des thromboses (à savoir la race, et 

l’origine ethnique...). En effet, le risque de survenue d’évènements thromboembolique 

est trois à quatre fois plus important chez la population caucasienne comparée à la 

chinoise. [87] 

Cependant, une étude récente menée dans deux hôpitaux de Wuhan ; a révélé que 

85,4 % des patients hospitalisés aux USI (48 cas au total), avaient présenté une TVP. 

On a retrouvé un taux de DD beaucoup plus élevés chez ces derniers comparé aux 

patients sans MTEV (5200 ± 300ng/mL vs 800 ± 1200 ng/mL avec un p < 0,001). [88] 

Selon une cohorte française, la COVID s’avère pro-thrombotique 

comparativement aux autres pneumonies respiratoires graves. En effet, l’EP était 

retrouvé chez 20% des patients hospitalisés aux USI, un taux deux fois plus important 

par rapport aux autres étiologies des pneumonies. [89] 

Ce qui concorde également avec l’étude de Helms et al. à propos de 150 cas de 

COVID-19 admis pour SDRA, 18% avaient manifesté un MTEV essentiellement des 

EP. [90] 

Selon les données de la littérature, la TVP et l’EP sont les événements 

thrombotiques les plus fréquemment retrouvés (20 à 30 %) dans le cadre de la 

COVID-19. [91] Contrairement aux complications hémorragiques très peu ont été 

rapportées, ce qui est en faveur de l’état d’hypercoagulabilité induit par la COVID-19. 

[85] 

De ce fait, l’identification des facteurs de risque de thrombose par les cliniciens 

est indispensable afin de prévoir ce genre de complications. En effet, parmi 198 cas 

hospitalisés aux Pays-Bas pour COVID-19, l’incidence cumulée des complications 

thromboemboliques était de 31 %. [92]On a noté également une augmentation du 

rapport neutrophiles/lymphocytes et du taux de DD chez 17 % ayant été diagnostiqué 

de TEV. [91] 
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Dans une autre étude américaine portant sur 400 cas dont 144 cas admis aux USI, 

le taux de survenue d’évènements thrombotiques était de 9,5%. De nombreux 

paramètres biologiques ont été associés de façon indépendante à un grand risque de 

survenue d’évènement thrombotique à savoir un taux de plaquettes > 450 × 109/L, des 

D-dimères > 2500 ng/mL, un taux de CRP > 100 mg/L avec une VS > 40 mm/h [93] 

Cependant, certains facteurs n’ont tout de même pas été incriminer dans la 

survenue d’évènements thrombotiques dans le cadre de la COVID tel que l’obésité et 

les antécédents d’événements thrombotiques… [91]  
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La pandémie de la COVID 19 a profondément affectée les systèmes de santé à 

travers le monde. Le taux important et croissant de mortalité a suscité l’intérêt aux près 

de la communauté internationale. Conscient de l’importance d’une meilleure 

compréhension des mécanismes physiopathologiques complexes responsable de 

l’infection par le SARS-COV, plusieurs hypothèses ont été avancer. A côté de 

l’infection respiratoire, cet état d’hypercoagulabilité, rapporté par plusieurs études, est 

responsable de trouble d’hémostase et de coagulation surtout dans les formes grave de 

la maladie ce qui impose une surveillance biologique étroite afin d’identifier les 

patients à risque.  

La coagulopathie liée au COVID 19 se traduit sur le plan biologique par de 

nombreuses modifications des paramètres d’hémostase dont le monitorage est 

indispensable, essentiellement le taux des D-dimères élevés, facteur prédictif d’une 

forme grave de la maladie. 

Cependant une évaluation des autres facteurs de risque thrombotique doit être 

également effectuée chez patients atteints de la COVID 19.  

Dans l’espoir d’un traitement antiviral efficace, les mesures préventives, la 

vaccination, les traitements antithrombotiques à but prophylactiques ou curatives 

s’imposent, pour une meilleure prise en charge de ces patients. 
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Résumé 
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Le virus SARS-CoV-2 a provoqué une pandémie mondiale. Il est responsable dans la 

plupart des cas d’un syndrome grippal, parfois d’un syndrome respiratoire aigu sévère 

(SRAS) menant à une hospitalisation. À côté de l'infection respiratoire, les troubles 

d’hémostase et le pouvoir pro-thrombotique du virus a fait l'objet de descriptions de cas ou de 

séries de cas et des hypothèses physiopathologiques ont été formulées. 

Plusieurs facteurs de risques sont responsables de forme sévère de la maladie. Les 

mécanismes physiopathologiques exacts conduisant au phénotype pro-thrombotique sont pour 

le moment inconnus. Cependant trois facteurs peuvent être mis en jeu : l’hypercoagulabilité 

due à l’excès de dépôt de fibrine et l’activation de la coagulation avec défaut de fibrinolyse. 

L’agression endothéliale induisant un dysfonctionnement de l’endothélium vasculaire 

augmentant ainsi le risque de thrombose. La stase veineuse induite par les hauts-niveaux de 

pression télé-expiratoire positive appliqués chez les patients en SDRA 

La coagulopathie liée au COVID 19 se traduit sur le plan biologique par de nombreuses 

modifications des paramètres d’hémostase, à savoir l’allongement du TCA , augmentation des 

DD ;facteur prédictif de forme grave de la maladie, des marqueurs d’inflammations (CRP, 

Férritine…), associés à d’autres paramètres biologiques (LDH, Troponine …) . 

Une meilleure compréhension de la physiopathologie de la COVID-19, en particulier 

des troubles de l’hémostase, permettra une évaluation rigoureuse du risque thrombotique 

permettant la mise en place d’une stratégie anti-thrombotique adaptée. 
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Summary 
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The SARS-CoV-2 virus has caused a global pandemic. It is responsible in most cases 

for an influenza-like illness, sometimes a severe acute respiratory syndrome (SARS) leading 

to hospitalization. Besides the respiratory infection, hemostasis disorders and the pro-

thrombotic power of the virus has been the subject of case descriptions or case series and 

pathophysiological hypotheses have been formulated. 

Several risk factors are responsible for the severe form of COVID 19. The exact 

pathophysiological mechanisms leading to the pro-thrombotic phenotype are currently 

unknown. However, three factors may be involved: hypercoagulability due to excess fibrin 

deposition and activation of coagulation with lack of fibrinolysis. Endothelial aggression 

inducing the dysfunction of the vascular endothelium thus increasing the risk of thrombosis. 

Venous stasis induced by high levels of positive end-expiratory pressure applied in ARDS 

patients 

The coagulopathy linked to COVID 19 is reflected biologically by numerous changes in 

hemostasis parameters, lengthening of the TCA, increase in DD; predictive factor for the 

severe form of the disease, inflammation markers (CRP, Ferritin, etc.), associated with other 

biological parameters (LDH, Troponin, etc.). 

A better understanding of the physiopathology of COVID-19, in particular hemostasis 

disorders, will allow a rigorous evaluation of the thrombotic risk allowing the implementation 

of an appropriate anti-thrombotic strategy. 
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 ملخص

  19الدم وكوفید تجلط  :العنوان

  الخیاط یسرا :طرفمن 

  الأوردةتجلط  ، D-Dimère ،تجلط الدم  ، SARS-CoV2 ، 19وفید ك :ساسیةالأ الكلمات

  

 أعراض عنمسؤول في معظم الحالات  فھو. عالمیةفي حدوث جائحة  SARS-CoV-2تسبب فیروس 

) تؤدي إلى دخول المستشفى. إلى جانب عدوى SARSوأحیاناً متلازمة تنفسیة حادة وخیمة ( بالإنفلونزا، شبیھة

الإرقاء والقوة المؤیدة للتخثر للفیروس موضوع وصف الحالة أو سلسلة الجھاز التنفسي، كانت اضطرابات 

 الحالات والفرضیات الفیزیولوجیة المرضیة التي تمت صیاغتھا.

العدید من عوامل الخطر مسؤولة عن الشكل الحاد للمرض. الآلیات الفیزیولوجیة المرضیة الدقیقة المؤدیة 

روفة حالیاً. ومع ذلك، یمكن أن تشارك ثلاثة عوامل: فرط التخثر بسبب إلى النمط الظاھري المؤید للتخثر غیر مع

زیادة ترسب الفیبرین وتفعیل التخثر مع نقص انحلال الفیبرین. یؤدي العدوان الباطني إلى حدوث خلل وظیفي في 

مستویات العالیة بطانة الأوعیة الدمویة وبالتالي یزید من خطر الإصابة بتجلط الدم. الركود الوریدي الناجم عن ال

 .من الضغط الزفیري الإیجابي المطبق في مرضى متلازمة الضائقة التنفسیة الحادة

على المستوى البیولوجي من خلال العدید من التعدیلات  COVID 19ینعكس اعتلال التخثر المرتبط بـ 

علامات الالتھاب  للمرض،عامل تنبؤي للشكل الحاد  ؛DDوزیادة  ،TCAوھي إطالة  الإرقاء،على معاییر 

)CRP، Ferritin ) إلخ) ، المرتبط بالمعاییر البیولوجیة الأخرى ،LDH  ،Troponin (إلخ ، 

ولا سیما اضطرابات الإرقاء ، سیسمح بإجراء  ، COVID-19ن الفھم الأفضل لعلم وظائف الأعضاء لـ إ

 تقییم صارم لمخاطر الجلطة مما یسمح بتنفیذ استراتیجیة مناسبة لمكافحة الجلطة.
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