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ATCD : antécédent 

AVC : accident vasculaire cérébral 

AVK : anti-vitamine K 

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive 

CGR : culot globulaire rouge  

CHU : centre hospitalo-universitaire 

COVID 19 : maladie à coronavirus 19  

ECMO : oxygénation par membrane extracorporelle  

EER : épuration extra rénale 

EP : embolie pulmonaire 

FA : fibrillation atriale 

FiO2 : fraction d’inspiration en oxygène 

GIHP : groupe d’intérêt en hémostase péri-opératoire 

Hb : hémoglobine 

HBPM : héparine de bas poids moléculaire  

HNF : héparine non fractionnée  

HR : hazard ratio  

HTA : hypertension artérielle 

IC : intervalle de confiance   

IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 

IMC : indice de masse corporelle 

INR : international normalized ratio 

IQR : intervalle inter-quartile 

MERS-CoV : coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient 

MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse 

NFP : numération formule plaquettes 

OMS : organisation mondiale de la santé 

PaO2 : pression artérielle en oxygène 

PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique  
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SARS-CoV : coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère  

SCA : syndrome coronarien aigu 

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë  

TCA : temps de céphaline activée  

TP : taux de prothrombine  

TVP : thrombose veineuse profonde  

UI : unité internationale  

VNI : ventilation non invasive 

VVC : voie veineuse centrale 
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Introduction 

 

1. Généralités 

 

En décembre 2019, une épidémie de coronavirus débute en Chine. Les coronavirus 

constituent une famille de virus pouvant infecter les humains, se traduisant la plupart du 

temps par un simple rhume.1 Cependant, depuis 2003, trois épidémies mortelles impliquant 

des coronavirus ont eu lieu : le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV), 

le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) et actuellement le 

SARS-CoV-2.1 Ce dernier virus est responsable de la maladie à coronavirus 19 (COVID-19). 

Rapidement, la maladie s’étend au reste du monde. Ce virus est à l’origine d’une pandémie, 

déclarée le 11 mars 2020 par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).2  

 

Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN composé notamment d’une protéine de surface S. C’est 

cette protéine qui se fixe au récepteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 des 

cellules qui tapissent nos voies respiratoires et qui permet au virus de rentrer dans la cellule 

hôte afin de s’y répliquer et de contaminer d’autres cellules.1 Les patients contractant la 

maladie présentent différents symptômes parmi lesquelles la fièvre, une toux sèche et une 

fatigue intense. La gravité du tableau est liée aux symptômes respiratoires : certains patients 

présentent une hypoxémie due à l’atteinte pulmonaire, pouvant évoluer lorsque l’atteinte est 

très étendue vers un tableau d’hypoxémie réfractaire et de syndrome de détresse respiratoire 

aiguë (SDRA). Ces patients graves nécessitent l’administration de fraction d’inspiration en 

oxygène (FIO2) élevée par des dispositifs non invasifs et/ou la mise en place de ventilation 

invasive et sont donc pris en charge en soins intensifs et réanimation. Selon les études, entre 

29,1% et 89,9% des patients hospitalisés en réanimation pour une maladie à COVID-19 sont 

intubés ; et entre 2,3% et 33,1% de l’ensemble des patients hospitalisés pour une maladie à 

COVID-19 nécessitent une ventilation invasive. 3  
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2. Maladie thromboembolique veineuse en réanimation 

 

En réanimation, les patients ont une plus grande probabilité de présenter des thromboses 

veineuses profondes ou des embolies pulmonaires. Ceci s’explique par le fait que les patients 

restent plus longtemps allongés, immobiles et qu’ils présentent souvent des défaillances 

d’organes. 4 

On retrouve entre 5 et 31% d’événements thromboemboliques veineux en réanimation. 5 Les 

facteurs de risque sont la station couchée prolongée depuis plus de 3 jours, la période post-

opératoire après anesthésie générale de plus de 30 minutes, les traumatismes des membres 

inférieurs, la grossesse, la césarienne, le traitement par œstrogènes, le cancer actif, le sepsis, 

et l’obésité.6 

 

 

3. COVID grave et thrombose 

 

Il a rapidement été constaté chez les patients hospitalisés pour une maladie à COVID-19 que 

l’incidence de la survenue d’une thrombose était élevée (de 18% à 37%) malgré une 

anticoagulation préventive standard.7 Ces chiffres sont plus élevés chez les patients graves de 

réanimation (de 25% à 42,7%).8-10 Ces observations ont amené à la modification des 

posologies d’anticoagulation préventive. 

En France, la première vague de l’épidémie s’étale du 24 janvier 2020 à fin mai 2020 avec un 

pic de cas situé au 14 Avril 2020. Des guidelines ont été éditées par le groupe d’intérêt en 

hémostase péri-opératoire (GIHP) le 3 avril 2020, suggérant de majorer les doses 

d’anticoagulants pour réduire l’incidence de ces évènements thrombotiques. Les doses 

d’anticoagulants à appliquer dépendent de certains facteurs de risque de thrombose comme 

l’obésité, le besoin en oxygène, la présence d’un cancer actif, les antécédents de thrombose, 

un syndrome inflammatoire marqué ou la présence d’une oxygénation par membrane 

extracorporelle (ECMO) selon la figure 1.11  

Il a été décidé de suivre ces recommandations et d’adapter l’anticoagulation préventive de 

ces patients à partir du 3 avril 2020.  
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Figure 1 : Prévention et traitement des complications thrombotiques en cas d’infection par le COVID-
19 chez les patients hospitalisés.11 
 

Une évaluation de ces nouvelles pratiques a alors semblé indispensable afin d’en évaluer le 

rapport bénéfice-risque. Une étude de cohorte multicentrique a donc été débutée avec pour 

objectif d’évaluer l’impact de ces nouvelles modalités d’anticoagulation sur l’incidence des 

évènements thromboemboliques et sur les complications hémorragiques au cours de la 

première vague de COVID-19.12 Ce travail reprend les données collectées sur le centre de Dijon 

dans le cadre de cette étude. 

 

 

Objectifs 

 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer l’incidence des événements thrombotiques 

chez les patients de réanimation chirurgicale du CHU de Dijon atteints du COVID-19. 

Les objectifs secondaires étaient d’analyser l’incidence des événements hémorragiques, et de 

rechercher une corrélation entre l’apparition des événements thrombotiques et 

hémorragiques et la dose d’anticoagulant reçue.  
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Matériel et méthodes 

 

1. Population d’étude 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective. Nous avons inclus les patients admis dans les trois 

réanimations chirurgicales du CHU de Dijon, entre le 10 mars 2020 et le 20 avril 2020 pour une 

maladie à COVID-19 confirmée par un test virologique positif. Il n’y avait aucun critère 

d’exclusion. Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique du CHU de Strasbourg 

(Référence : CE-2020-76) et enregistré sur ClinicalTrials.gov (Identifiant : NCT04405869). 

 

 

2. Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal était la survenue d’un événement thrombotique chez les 

patients. Il pouvait s’agir de thromboses veineuses profondes (TVP), d’embolies pulmonaires 

(EP), de syndromes coronariens aigus (SCA), d’ischémies de membre ou mésentérique, 

d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques, de thromboses de cathéter, de filtre de 

dialyse, ou d’ECMO.  

 

 

3. Recueil des données  

 

Nous avons recueilli les caractéristiques des patients, leurs comorbidités et leurs traitements 

à J0, ce qui correspond à la date d’entrée en réanimation. Les patients ont été suivis pendant 

14 jours. Nous avons recueilli tous les événements thrombotiques, en relevant les résultats 

du bilan de coagulation et le traitement anticoagulant reçu dans les 24 heures précédant 

l’évènement. 

Le bilan de coagulation correspondait à la numération formule plaquettes (NFP), au taux de 

prothrombine (TP), au temps de céphaline activée (TCA), à l’international normalized ratio 

(INR), au fibrinogène. Pour les doses d’anticoagulant, nous avons relevé la dose d’héparine 

non fractionnée (HNF) ou d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) sur 24 heures en unité 

internationale (UI). L’héparinémie ou l’activité anti-Xa était relevée quand les dosages étaient 
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réalisés. Les données cliniques et biologiques d’intérêt ont été relevées à J0, J2, J5, J8, J11 et 

J14. Enfin, nous avons noté la mortalité ainsi que la cause du décès, et la sortie de réanimation 

avant J14. 

 

Nous avons relevé tous les événements thrombotiques diagnostiqués chez ces patients : les 

embolies pulmonaires (EP), les thromboses veineuses profondes (TVP), les ischémies de 

membre ou mésentériques, les AVC ischémiques, les thromboses de cathéter artériel, de voie 

veineuse centrale, de filtre de dialyse, et d’ECMO. Un patient pouvait présenter plusieurs 

événements thrombotiques lors des 14 premiers jours en réanimation. Chaque événement 

était différencié. 

Nous avons également recueilli les événements hémorragiques survenus au cours des 14 

premiers jours suivant l’entrée en réanimation. L’hémorragie était considérée comme grave 

si elle nécessitait un geste radiologique ou chirurgical, si l’hémorragie était intracrânienne ou 

si le patient présentait un choc hémorragique. L’hémorragie non grave était définie par une 

perte d’au moins 2 g/dL d’hémoglobine (Hb) en 24 heures ou une transfusion d’au moins 2 

culots globulaires rouges (CGR) sans répondre à la définition des hémorragies graves. 

L’événement hémorragique devait correspondre à une hémorragie grave ou non grave pour 

être retenu. 

 

 

Avant le 3 avril, les patients ont bénéficié d’une stratégie d’anticoagulation standard : ils ont 

reçu une anticoagulation soit à dose préventive simple, soit à dose préventive double (certains 

patients obèses pour qui nous avons suivi le consensus de l’European Society of Cardiology)13 

soit à dose curative lorsqu’ils présentaient une thrombose antérieure à l’inclusion.  

Après le 3 avril, la nouvelle stratégie d’anticoagulation a été appliquée selon les modalités de 

la figure 1. Les patients ont donc reçu une anticoagulation : soit à dose préventive simple 

(patients pour lesquels les recommandations n’ont pas été appliquées), soit à dose préventive 

double (selon les recommandations du GIHP), soit à dose curative (selon les recommandations 

du GIHP ou lorsqu’ils présentaient une thrombose antérieure à l’inclusion). 

Les patients ont été répartis en deux groupes selon leur date d’inclusion : les patients inclus 

avant le 3 avril, qui ont bénéficié (au moins initialement) de la stratégie d’anticoagulation 
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standard, et les patients inclus après le 3 avril, qui relevaient de la nouvelle stratégie 

d’anticoagulation selon les recommandations du GIHP. 

 

 

4. Analyses statistiques 

 

Les patients ont été séparés en 2 groupes distincts : les patients ayant présenté au moins un 

événement thrombotique au cours de leur séjour en réanimation, et les patients n’ayant pas 

présenté de thrombose. 

Les données quantitatives étaient exprimées en médianes et quartiles, et étaient comparées 

par le test non paramétrique de Kruskal-Wallis. Les données qualitatives étaient présentées 

en effectifs et pourcentages et étaient comparées par le test du Chi-2 ou le test exact de Fisher 

selon leur condition de validité. Le seuil de significativité admis était p<0,05. 
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Résultats  

 

1. Caractéristiques de la population 

 

Au total, 49 patients consécutifs ont été admis en réanimation chirurgicale au CHU de Dijon 

pour une pneumopathie à COVID-19 entre le 10 mars et le 20 avril 2020. Tous ces patients ont 

été inclus. L’organigramme de flux des patients est présenté en figure 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

Figure 2 : Organigramme de flux des patients 

 

 

Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées dans le tableau 1.  

Il y avait plus d’hommes (61,2%), la médiane d’âge était de 63 [52-74] ans, l’indice de masse 

corporel (IMC) médian était à 29 [25-33] kg/m2 et les patients étaient le plus souvent 

hypertendus (59,2%). Près de la moitié des patients été traitée au long cours par inhibiteur de 

l’enzyme de conversion (IEC) ou par antagoniste des récepteurs à l’angiotensine 2 (ARA 2). 

 

 

49 patients screenés 

49 patients inclus 

19 « thrombose » 30 « absence de thrombose » 
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 Absence de thrombose 
N = 30 

Thrombose 
N=19 

p 

Age (années) 64,1 [53,8-74,4] 61,0 [49,2-72,8] 0,507 

Sexe masculin 17 (56,6) 13 (68,4) 0,624 

IMC (kg/m2) 29 [26-33] 28 [25-33] 0,545 

ATCD :    

HTA 18 (60,0) 11 (57,9) 1,000 

Diabète  8 (26,7) 4 (21,1) 0,743 

Tabagisme actif 1 (3,3) 2 (10,5) 0,551 

BPCO traitée 3 (10,0) 3 (15,8) 0,665 

Coronaropathie 6 (20,0) 1 (5,3) 0,224 

FA 3 (10,0) 1 (5,3) 1,000 

AVC ischémique 2 (6,7) 1 (5,3) 1,000 

MTEV (TVP ou EP) 4 (13,3) 1 (5,3) 0,636 

Cancer solide actif  0 (0,0) 1 (5,3) 0,388 

Traitement de fond :    

Aspirine 5 (16,7) 3 (15,8) 1,000 

IEC/ARA 2 15 (50,0) 8 (42,1) 0,806 

AVK 2 (6,7) 0 (0,0) 0,515 

HBPM/HNF 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

Tableau 1 : Caractéristiques initiales des 49 patients inclus en fonction de la survenue ou 
non d’un événement thrombotique. 
Les résultats sont exprimés en effectifs (%), sauf pour l’âge et l’IMC exprimés en médianes [IQR]. 
IMC : indice de masse corporelle, HTA : hypertension artérielle, BPCO : bronchopneumopathie 
chronique obstructive, FA : fibrillation atriale, AVC : accident vasculaire cérébral, ATCD : antécédent, 
MTEV : maladie thromboembolique veineuse, TVP : thrombose veineuse profonde, EP : embolie 
pulmonaire, IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion, ARA2 : antagoniste du récepteur à 
l’angiotensine 2, AVK : antivitamine K, HPBM : héparine de bas poids moléculaire, HNF : héparine non 
fractionnée.  
 

 

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les caractéristiques des 

patients entre le groupe ayant présenté un événement thrombotique et le groupe n’ayant pas 

présenté de thrombose. 
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Le tableau 2 montre les suppléances et défaillances d’organes des patients au cours de leur 

séjour en réanimation. 43 patients (87,8%) ont été intubés. 6 patients (12,2%) ont eu une 

ECMO. Tous les patients ayant présentés une thrombose ont été intubés. Il y avait 

significativement plus de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) chez 

les patients ayant présenté une thrombose que chez les patients n’ayant pas présenté de 

thrombose. Enfin, la durée de ventilation invasive était significativement plus importante chez 

les patients ayant eu une thrombose (13 [11-14] jours versus 7 [2-14] jours ; p=0,017). 

 

 

 Absence de thrombose 
N=30 

Thrombose 
N=19 

p 

VNI 10 (34,5) 3 (16,7) 0,315 

Optiflow 3 (10,3) 1 (5,6) 1,000 

Intubation 24 (80,0) 19 (100,0) 0,069 

Traitement antibiotique 30 (100,0) 19 (100,0) 1,000 

SDRA 27 (90,0) 19 (100,0) 1,000 

Rapport PaO2/FiO2 
minimal 

96 [80,5-134,0] 92,5 [78,8-109,0] 0,247 

Curarisation 20 (66,7)  17 (89,5) 0,095 

Décubitus ventral 12 (40,0) 10 (52,6) 0,568 

ECMO 4 (13,3) 2 (10,5) 1,000 

PAVM 11 (36,7) 15 (78,9) 0,009 

Choc septique 1 (3,3) 3 (15,8) 0,285 

Durée totale de ventilation 
invasive (jours) 

7 [2,0-4,0] 13 [11,0-14,0] 0,017 

Tableau 2 : Suppléances et défaillances d’organes des 49 patients inclus au cours des 14 
jours en réanimation, en fonction de la survenue ou non d’une thrombose. 
Les résultats sont exprimés en effectifs (%), sauf pour le rapport PaO2/FiO2 minimal et la durée totale 
de ventilation invasive exprimés en médianes [IQR]. 
VNI : ventilation non invasive, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë, PaO2/FiO2 : rapport 
entre la pression artérielle en oxygène et la fraction inspirée en oxygène, ECMO : oxygénation par 
membrane extracorporelle, PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique. 
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2. Incidence des événements thrombotiques 

 

Sur les 49 patients, 19 ont développé au moins un événement thrombotique au cours des 14 

jours suivant leur admission en réanimation, soit 38,8% des patients. Il y a eu 28 évènements 

thrombotiques au total. Dans 78,6% des cas, il s’agissait de thromboses veineuses profondes 

(11 TVP soit 39,3% des événements), ou d’embolies pulmonaires (11 EP soit 39,3% des 

événements thrombotiques). L’ensemble de ces évènements thrombotiques est détaillé dans 

le tableau 3.  

 

 

 Événements thrombotiques 
N=28 (%) 

EP 11 (39,3) 

TVP des membres inférieurs 11 (39,3) 

SCA 0 (0,0) 

Ischémie de membre 0 (0,0) 

Ischémie mésentérique 1 (3,6) 

AVC ischémique 1 (3,6) 

Thrombose de cathéter (artériel ou VVC) 3 (10,7) 

Thrombose d’EER 0 (0,0) 

Thrombose d’ECMO 1 (3,6) 

Tableau 3 : Types d’événements thrombotiques survenus chez les 49 patients inclus au cours 
des 14 jours en réanimation. 
Les résultats sont exprimés en effectifs (%). 
EP : embolie pulmonaire, TVP : thrombose veineuse profonde, SCA : syndrome coronarien aigu, AVC : 
accident vasculaire cérébral, VVC : voie veineuse centrale, EER : épuration extra-rénale, ECMO : 
oxygénation par membrane extracorporelle. 
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3. Incidence des événements hémorragiques 

 

Sur les 49 patients, 17 (34,7%) ont présenté un événement hémorragique (tableau 4). Parmi 

ces événements, on distingue 4 hémorragies graves (1 hémorragie intracrânienne et 3 

hémorragies ayant nécessité un geste chirurgical ou radiologique) et 13 hémorragies non 

graves (transfusion d’au moins 2 CGR ou chute de l’Hb d’au moins 2 g/dL en 24 heures, sans 

choc hémorragique, geste radiologique ou chirurgical, ni hémorragie intracrânienne). 

 

 

 Tous les patients inclus 

N=49 (%) 

Tous les événements hémorragiques 17 (34,7) 

Hémorragies graves : 

- Hémorragie intracrânienne 

- Hémorragie nécessitant un geste 
radiologique ou chirurgical 

4 (8,2) 

1 

3 

Hémorragies non graves 13 (26,5) 

Tableau 4 : Incidence des événements hémorragiques chez les 49 patients inclus au cours 
des 14 jours en réanimation. 
CGR : culot globulaire rouge, Hb : hémoglobine, g/dL : gramme par décilitre.  
 

 

 

4. Survenue d’événements thrombotiques et hémorragiques en fonction de l’anticoagulation 

reçue 

 

Les résultats sont présentés dans le tableau 5. 

Sur les 49 patients, 25 ont été inclus avant le 3 avril et relevaient donc de la stratégie 

d’anticoagulation standard. Sur ces 25 patients, 15 (60%) recevaient une anticoagulation à 

dose préventive simple, 4 (16%) recevaient une anticoagulation à dose préventive double et 

6 (24%) une anticoagulation à dose curative. 
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24 patients ont été inclus après le 3 avril, relevant de la nouvelle stratégie d’anticoagulation. 

Parmi eux, 4 patients (17%) ont reçu une anticoagulation à dose préventive simple, et 20 (83%) 

ont reçu une anticoagulation à dose préventive double ou à dose curative.  

 

Concernant la survenue d’événements thrombotiques, parmi les patients inclus avant le 3 

avril, 8 (32%) ont présenté au moins un événement thrombotique (au total 12 événements). 

Parmi ceux inclus après le 3 avril, 11 (46%) ont présenté au moins un événement thrombotique 

(au total 16 événements). Cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0,48). 

 

Concernant la survenue d’événements hémorragiques, 7 (28%) patients ont présenté une 

hémorragie, dont 2 graves (8%) dans le groupe dans le groupe de patients inclus avant le 3 

avril. Chez les patients inclus après le 3 avril, 10 (42%) ont présenté une hémorragie, dont deux 

graves (8%). Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives. 

 

 

 Patient inclus 
avant le 3 avril 
N=25 

Patients inclus 
après le 3 avril  
N=24 

p 

Type d’anticoagulation reçue : 
- préventive simple 
- préventive double 
- curative 

 
15 (60) 
4 (16) 
6 (24) 

 
4 (17) 
11 (46) 
9 (37) 

 
<0,01 

Patients ayant présenté un 
événement thrombotique 

8 (32) 11 (46) 0,48 

Patients ayant présenté un 
événement hémorragique 

7 (28) 10 (42) 0,48 

- dont hémorragie grave 2 (8) 2 (8) 0,55 

Tableau 5 : Survenue d’événements thrombotiques et hémorragiques en fonction de la 
stratégie d’anticoagulation appliquée. 
Les résultats sont exprimés en effectifs (%). 
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Discussion 

 

Cette étude montre que chez les patients atteints du COVID-19 admis en réanimation 

chirurgicale à Dijon l’incidence de la survenue d’un événement thrombotique était de 38,8%. 

L’incidence des évènements hémorragiques était de 34,7%. La nouvelle stratégie 

d’anticoagulation ne permettait pas de diminuer l’incidence des complications thrombotiques 

et ne modifiait pas l’incidence des complications hémorragiques. 

 

 

1. Incidence des événements thrombotiques 

 

Notre étude a répertorié au total 28 événements thrombotiques chez 19 patients, soit chez 

38,8% des patients de réanimation atteints de COVID-19. Parmi ces 28 événements, 22 étaient 

des événements thrombotiques veineux : 11 (39,3%) embolies pulmonaires et 11 (39,3%) 

thromboses veineuses profondes. 

Ceci est concordant avec la littérature, puisqu’une méta-analyse réalisée par Jiménez et al. a 

rapporté une incidence des événements thromboemboliques veineux de 27,9% (IC95 22,1-

34,1) chez les patients en réanimation, sans prendre en compte les thromboses artérielles.19 

Par ailleurs une étude prospective française a estimé que 42,7% des patients en réanimation 

pour un COVID-19 présentaient un événement thrombotique.9 Cette étude s’est déroulée en 

mars 2020 avant la publication du GIHP et donc la plupart des patients recevaient une 

anticoagulation préventive standard. Dans notre étude, 32% des patients ayant reçu une 

anticoagulation avant l’application des nouvelles recommandations du GIHP ont présenté un 

événement thrombotique, ce qui est comparable.  

 

Dans une autre étude néerlandaise, Middledorp et al. 14 dénombrent 48% d’événements 

thrombotiques chez des patients de réanimation à J14.  Il parait donc cohérant de s’intéresser 

aux événements thrombotiques dans le COVID-19 car ce critère est associé à la mortalité dans 

plusieurs études comme celle de Middledorp et al. 14 où l’apparition d’un événement 

thrombotique est associée à la mortalité avec un hazard ratio (HR) à 2,9 et un intervalle de 

confiance (IC) de (1,02-8,0). Des résultats comparables sont observés dans une étude 
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rétrospective américaine portant sur 3334 patients hospitalisés pour COVID-19 chez qui 

l’événement thrombotique est associé à la mortalité avec un HR à 1,82 et un IC (1,54-2,15). 15 

 

 

2. Incidence des événements hémorragiques 

 

Concernant les complications hémorragiques, nous avons retrouvé dans notre étude 34,7% 

de complications hémorragiques. 13 patients (26,5%) ont présenté une hémorragie non grave, 

et 4 patients (8,2%) ont présenté une hémorragie grave dont une hémorragie intracrânienne.  

Helms J et al. retrouvaient 2,7% de complications hémorragiques chez les patients atteints de 

COVID-19, mais ils étaient plus restrictifs sur la définition de l’hémorragie.9 Dans la méta-

analyse de Jiménez et al. l’incidence des événements hémorragiques chez tous les patients 

hospitalisés pour un COVID-19 était évaluée à 7,8% (IC95 2,6-15,3), dont 3,9% (IC95 1,2-7,9) 

de complications hémorragiques graves.19  Ceci est plus faible que dans notre étude, mais 

dans leur méta-analyse les patients étaient en moyenne moins graves car une part importante 

des patients étaient hospitalisés hors réanimation. Dans une autre cohorte rétrospective de 

387 patients atteints de COVID-19 en réanimation, Halaby et al. rapportent une incidence de 

complications hémorragiques graves de 14,8%.20 En revanche, ils considéraient comme grave 

une hémorragie entraînant une perte de 2 points d’hémoglobine ou la transfusion de 2 CGR 

ou plus, ce que nous avons considéré dans notre étude comme une hémorragie non grave si 

elle était extra-crânienne, ne nécessitait pas de geste chirurgical ou interventionnel, et n’était 

pas associée à un choc hémorragique.   

 

 

3. Impact de l’anticoagulation sur les évènements thrombotiques et hémorragiques 

 

On remarque dans notre cohorte que 46% des patients inclus après le 3 avril (relevant de la 

nouvelle stratégie d’anticoagulation selon les recommandations) ont présenté au moins une 

thrombose versus 32% des patients inclus avant le 3 avril (avant l’application des 

recommandations) ; cette différence n’est pas significative (p=0,48). Une étude prospective 

randomisée sur 562 patients hospitalisés en réanimation pour COVID-19 a comparé deux 

groupes de patients recevant soit une dose préventive simple soit une dose préventive double 



 

30 
 

d’anticoagulant.21 Il n’y avait aucune différence entre les groupes sur le critère de jugement 

principal composite (événement thromboembolique veineux, mise en place d’une ECMO et 

mortalité à J30). 

Une étude rétrospective italienne de 450 patients a comparé la mortalité des patients 

hospitalisés pour COVID-19 en fonction des doses d’anticoagulants.17 Ils ont montré que les 

patients recevant une dose d’HBPM préventive simple (4000UI ou 6000UI une fois par jour) 

avaient un risque plus élevé de décéder que ceux recevant une dose préventive double 

(4000UI ou 6000UI deux fois par jour) de manière significative (5,8% vs 18,8% ; p=0.02). 

Cependant, les deux groupes n’étaient pas parfaitement comparables, avec plus de patients 

hypertendus et plus âgés dans le groupe « anticoagulation préventive simple ». De plus, 

contrairement à notre étude, ils ont inclus tous les patients hospitalisés et non seulement les 

patients de réanimation. 

 

Dans notre étude, 28% des patients inclus avant le 3 avril ont présenté une hémorragie versus 

42% des patients inclus après le 3 avril, sans que cette différence ne soit statistiquement 

significative (p=0,48). Parmi les 3 patients (6%) qui ont eu besoin d’un geste chirurgical ou 

radiologique pour cesser un saignement, 2 étaient dans le groupe « inclus avant le 3 avril ». 

Un patient a subi une hémorragie cérébrale et avait été inclus avant le 3 avril.  

Ces résultats sont en accord avec une autre étude américaine qui ne montrait pas 

d’augmentation du risque hémorragique chez les patients hospitalisés pour un COVID-19 

recevant des doses d’anticoagulants élevées.16 

 

 

4. Résultats de la cohorte multicentrique 

 

Ces résultats ont fait l’objet d’une analyse multicentrique publiée dans CHEST12, qui montre 

que les patients pour qui sont appliquées les recommandations ont moins de risque de 

présenter un événement thrombotique de manière significative avec un hazard ratio à 0,80 et 

un intervalle de confiance (0,65-0,99) ce qui confirme le bénéfice de prescrire des doses 

d’anticoagulants plus élevées. 

On peut penser qu’avec une puissance supérieure, nous aurions eu également un résultat 

significatif.  
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L’étude multicentrique a estimé à 7,2% la proportion de patients présentant un événement 

hémorragique, ce qui est inférieur à notre étude. Ceci est probablement dû au hasard et peut 

s’expliquer par la différence de taille des effectifs. Dans l’étude multicentrique, l’utilisation 

d’une dose d’anticoagulant selon les nouvelles recommandations n’était pas associée à un 

plus haut risque d’événement hémorragique par rapport au groupe recevant une 

anticoagulation standard (HR=0,63 (IC 95% : 0,28-1,44)). 

 

La méta-analyse de Jiménez et al. montre que l’incidence la plus élevée d’un événement 

hémorragique est retrouvée chez les patients recevant une dose intermédiaire ou curative 

d’anticoagulant (21,4%).19 La cohorte rétrospective de 483 patients d’Halaby et al. retrouvait 

une majoration du risque hémorragique chez les patients traités avec une anticoagulation 

curative versus avec une anticoagulation standard (HR=2,59 (IC 95% : 1,20-5,57)).20 

Pour ces raisons, le GIHP a adapté ces recommandations en Avril 2021.22 Après analyse de 22 

études, ils ont mis en évidence que la survenue des complications thrombotiques arrivaient 

en moyenne 7,0 (5,9-8,2) jours après l’admission en réanimation alors que les complications 

hémorragiques arrivaient 11,4 jours (8,6-14,1) après.23 Ils préconisent donc une stratégie 

séquentielle associant une intensification de la thromboprophylaxie initiale pendant 7 à 10 

jours, puis une diminution secondaire du niveau d’anticoagulation à dose préventive 

standard.23 

 

 

5. Intérêts et limites de l’étude 

 

L’intérêt de notre étude est qu’on a pu observer deux stratégies d’anticoagulation différentes. 

Avant la proposition du GIHP, nous avons inclus essentiellement des patients avec une 

anticoagulation à dose préventive simple. Après la proposition du GIHP, nous avons inclus 

essentiellement des patients avec une anticoagulation à dose préventive double ou curative.  

Cependant, nous avons observé que chez les patients inclus avant le 3 avril, 10 patients (40%) 

recevaient une anticoagulation à dose préventive double ou curative. Chez les patients inclus 

après le 3 avril, 4 (16,7%) ont reçu une anticoagulation à dose préventive simple, malgré les 

recommandations du GIHP. Ceci nous montre que l’application de la recommandation n’a pas 

beaucoup changé nos pratiques et ceci peut concourir au fait que la différence entre les 
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groupes ne soit pas significative. Nous aurions pu exclure les patients sous anticoagulation à 

dose curative dès l’entrée en réanimation, ceci aurait pu montrer plus de différence entre les 

groupes. Toutefois, la puissance de l’étude aurait été encore plus faible. 

Par ailleurs, nous avons inclus tous les patients consécutifs entrant en réanimation, sans 

critère d’exclusion, ce qui reflète parfaitement notre pratique courante.   

 

Notre étude présente plusieurs limites. C’est une étude monocentrique, ce qui limite la 

validité externe. La taille de l’effectif limite la puissance des tests utilisés. Cependant, les 

résultats ont été regroupés et analysés dans une cohorte multicentrique.   

Cette étude est rétrospective et ne permet donc pas d’établir de lien de causalité. 

Il n’y a pas eu de dépistage systématique des évènements thrombotiques à l’admission en 

réanimation ni au cours de la période de suivi du patient, et donc des évènements 

thrombotiques peu symptomatiques ont pu ne pas être détectés. 

Certains patients inclus avant le 3 avril ont pu par la suite (après le 3 avril) bénéficier de la 

nouvelle stratégie d’anticoagulation. Cela a également pu biaiser les résultats.  

Nous avons suivi les patients uniquement pendant 15 jours. Nous avons donc pu ne pas 

prendre en compte certaines complications arrivant après J15.  
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RESUME : 
 
Introduction : Les patients atteints du COVID-19 présentent un haut risque thrombotique. Les 
recommandations ont donc proposé d’augmenter les doses d’anticoagulant. Le but de l’étude 
était d’évaluer l’incidence des événements thrombotiques et hémorragiques chez ces 
patients, et de rechercher l’impact de la dose d’anticoagulant sur les événements 
thrombotiques et hémorragiques. 
 
Méthodes : Tous les patients hospitalisés en réanimation chirurgicale pour un COVID-19 au 
Centre Hospitalo-Universitaire de Dijon entre le 10 mars et le 20 avril 2020 (1ère vague) ont 
été inclus. Les sujets ont été répartis en deux groupes selon l’apparition ou non d’un 
événement thrombotique dans les deux semaines suivant l’inclusion. Les différentes 
stratégies d’anticoagulation (avant ou après l’application des recommandations) ont été 
recueillies puis comparées entre les groupes.  
 
Résultats : Sur 49 patients, 19 (38,8%) ont présenté une thrombose et 17 (34,7%) ont présenté 
une hémorragie dont 4 graves. 25 patients ont reçu une anticoagulation standard (avant 
application des recommandations) et 24 une anticoagulation selon les nouvelles 
recommandations. 32% des patients ayant reçu une anticoagulation standard ont présenté 
une thrombose versus 46% des patients anticoagulés selon les recommandations. 28% des 
patients ayant reçu une anticoagulation standard ont présenté une hémorragie versus 42% 
ayant reçu une anticoagulation selon les recommandations.  
 
Conclusion : L’incidence des événements thrombotiques était élevée. Le nouveau régime 
d’anticoagulation n’était pas associé à une diminution de l’incidence des thromboses ni à une 
augmentation du risque hémorragique dans notre cohorte. 
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