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INTRODUCTION

En avril 2020, en raison du haut risque thrombotique associé a la COVID-19, le groupe

d'intérét en hémostase périopératoire (GIHP) et le groupe d'étude sur I'hémostase et la

thrombose (GFHT) ont publié des propositions sur I'anticoagulation prophylactique des

patients hospitalisés pour COVID-19 [1]. En février 2021, six auteurs du groupe de travail (CT,

AM, AIG, AnG, SS, YG, PA) ont débuté leur réactualisation, jugée nécessaire en raison de

plusieurs points :

L'épidémiologie des complications thrombotiques a été décrite.

Plusieurs types de traitements anticoagulants ont été rapportés, et plusieurs études
rétrospectives ont suggéré qu'une anticoagulation prophylactique a dose majorée
puisse étre bénéfique.

Initialement sous-estimées, les complications hémorragiques sont apparues comme
une limite de I'anticoagulation a dose majorée, et surviennent plus tardivement que
les complications thrombotiques.

Les premiers résultats d'essais randomisés controlés de grande ampleur sur
I'anticoagulation a dose majorée ont été publiés.

Les traitements immunomodulateurs (corticoides, antagonistes du récepteur de I'IL-
6) sont a présent largement utilisés, mais leur impact sur le risque thrombotique est
inconnu.

Malgré une amélioration du pronostic, les complications thrombotiques restent

nombreuses [2].

METHODOLOGIE

Le groupe de travail a défini sept questions pour lesquelles une recherche bibliographique a

été effectuée :

Quels patients bénéficient d'une anticoagulation prophylactique a dose standard ?
L'anticoagulation prophylactique doit-elle étre majorée chez les patients sévéres ?
Quels patients pourraient bénéficier d’'une anticoagulation a dose thérapeutique ?

L’anticoagulation doit-elle étre ajustée au poids du patient ?



- Quel est le risque hémorragique associé a la COVID-19, et quelle est la relation
temporelle entre les risques thrombotique et hémorragique ?

- Quelle est la surveillance minimale de I'hémostase biologique chez les patients
hospitalisés pour COVID-19 ?

- Pendant combien de temps I'anticoagulation prophylactique est-elle justifiée ?

Le groupe de travail a effectué cinqg réunions virtuelles pour harmoniser I'avancement des
propositions. Les tableaux et figure ont été envoyés par e-mail a tous les membres du GIHP
pour relecture. Le manuscrit complet a été envoyé le 24 avril aux membres du GIHP et le 28
avril au GFHT pour relecture. Les désaccords ont été résolu ensuite par consensus au sein du

groupe de travail.

Ces propositions suivent une approche standard de la thromboprophylaxie, qui vise a
diminuer l'incidence des évenements thromboemboliques veineux symptomatiques —
embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde — a un taux acceptable sans trop
augmenter le risque hémorragique (par exemple, un taux d'événements a 30 jours inférieur
a 5%). Cette approche pourrait ne pas étre suffisante dans le cadre de la physiopathologie
associée a la COVID-19. Ces propositions sont une synthése d'opinions basée sur un nombre
limité de données et ne doivent pas étre considérées comme des recommandations

formelles.

1) Quels patients bénéficient d'une anticoagulation prophylactique a dose standard ?

Patients ambulatoires

L'incidence des complications thrombotiques chez les patients ambulatoires est mal connue.
Chez des patients non hospitalisés et adressés a I'angioscanner thoracique par un service
d'accueil des urgences (n = 72), une embolie pulmonaire était diagnostiquée sur 18% des
angioscanners, et 38% des patients avec embolie pulmonaire présentaient une forme

modérée de la COVID-19 [3].

Comme la Société Francaise de Médecine Vasculaire, nous suggérons qu'une
anticoagulation prophylactique a dose standard soit réservée aux patients ambulatoires a

haut risque, présentant une réduction significative de la mobilité associée a un autre




facteur de risque parmi : IMC > 30 kg/m?, 4ge > 70 ans, cancer actif, antécédent personnel
d'événement thromboembolique veineux, ou chirurgie majeure dans les 3 derniers mois [4].
Les patients qui nécessitent une oxygénothérapie a domicile sont a considérer comme
hospitalisés. Nous suggérons pour ces patients une anticoagulation prophylactique a dose

standard.

Patients hospitalisés

Parmi les patients hospitalisés, une méta-analyse rapporte une incidence cumulée de
thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaire (symptomatiques et
asymptomatiques) de 7,1% (IC95 4,8-9,8) [5]. Cette incidence est plus élevée que dans les
pneumonies virales non liées a la COVID-19 : Elgendy et al. ont rapporté une incidence
d'évenements thromboemboliques veineux de 1% chez 455 629 patients hospitalisés pour
pneumonie virale non COVID [6]; Stals et al. ont rapporté une incidence cumulée
d'évenements thromboemboliques veineux a 30 jours de 3,6% (IC95 2,7-4,6) dans les

infections grippales contre 23% (1C95 16-29) dans la COVID-19 [7].

Les taux rapportés de complications thrombotiques varient considérablement entre les
études du fait de stratégies de screening, de types d'études (prospectives ou rétrospectives),

et d'inclusions d'événements (veineux ou artériels) différents.

L'absence d'anticoagulation prophylactique est associée a une augmentation de la mortalité
chez les patients COVID hospitalisés [8]. Chez les patients hospitalisés non sévéres,
nécessitant une oxygénothérapie a 6 L/min ou moins, nous suggérons l'administration
d'une thromboprophylaxie a dose standard. Chez les patients sous anticoagulant au long
cours, le changement pour une anticoagulation parentérale est a envisager pour limiter les
interactions médicamenteuses et permettre d'ajuster les doses si nécessaire. Chez les

patients sous antivitamines K, I'INR doit étre surveillé de fagon rapprochée.

2) L'anticoagulation prophylactique doit-elle étre majorée chez les patients séveres ?

L'incidence d'événements thromboemboliques veineux est élevée chez les patients séveres.
Jimenez et al. ont rapporté une incidence de 27,9% (1C95 22,1-34,1) chez les patients de

réanimation [5]. Lors de la premiere vague épidémique, les patients atteints de SDRA COVID-




19 présentaient davantage de complications thrombotiques que les patients atteints de
SDRA non liés a la COVID-19 [9]. L'admission en réanimation et la nécessité de ventilation
mécanique ont été identifiés comme facteurs de risque indépendants de thrombose dans la
COVID-19 [10]. Les évenements thrombotiques sont associés de fagon indépendante a la
mortalité [11]. En raison de ce risque thrombotique élevé, plusieurs référentiels et sociétés
savantes ont proposé d'augmenter les doses d'anticoagulation prophylactique chez les

patients séveres [12,13].

Plusieurs études rétrospectives ont suggéré qu'une anticoagulation prophylactique majorée,
a une dose intermédiaire ou thérapeutique, pouvait étre bénéfique chez les patients sévéres

[14-16].

Plusieurs essais randomisés sont en cours. L'un d'eux a récemment été publié, et un autre a
présenté des résultats préliminaires. Dans I'essai INSPIRATION, une anticoagulation
prophylactique a dose intermédiaire ne réduisait pas la survenue d'un critére de jugement
composite (mortalité a 30 jours, nécessité d'ECMO, évenements thrombotiques) [17]. Bien
gue ces résultats ne soient pas en faveur d'une anticoagulation a dose majorée chez les
patients COVID-19 séveres, plusieurs réserves sur |'applicabilité de ces résultats existent [18]
: malgré une mortalité élevée de 42%, la durée de séjour en réanimation était courte, de 6
jours en médiane (IQR 2-11), et seuls 20% des patients ont bénéficié d'une ventilation
invasive, soulevant la question des moyens de réanimation disponibles. Surtout, le taux
d'évenements thrombotiques dans le groupe thromboprophylaxie standard était tres faible,
de 3,5%, ce qui suggere que tous les évenements n'ont pas été diagnostiqués, et que le
bénéfice d'une anticoagulation a dose intermédiaire a pu étre sous-estimé.

L'essai multiplateforme ATTAC / REMAP-CAP / ACTIV-4, toujours en cours, a stoppé
I'inclusion des patients sévéres le 19 décembre 2020, en raison d'une probabilité de futilité
de 99,8% concernant |'anticoagulation a dose thérapeutique sur leur critere de jugement
(mortalité hospitaliere et nombre de jours sans défaillances d'organe) [19]. Le choix de ce
critére composite est critiquable. Chez les patients COVID-19, les défaillances d'organe sont
multifactorielles. En matiére de thromboprophylaxie, le critere de jugement des essais pivots
est l'incidence d'événements thromboemboliques veineux [20-22]. De fagon remarquable,
I'essai multiplateforme a retrouvé moins de complications thrombotiques dans le groupe

anticoagulation a dose thérapeutique que dans le groupe anticoagulation a dose



prophylactique (5,7% contre 10,3% respectivement). Parmi ce dernier, 51% des patients ont
recu une anticoagulation a dose intermédiaire. Les complications hémorragiques majeures

étaient rares (< 4%) et comparables entre les deux groupes.

Au total, ces résultats n'écartent pas un potentiel bénéfice d'une anticoagulation a dose

majorée sur les complications thrombotiques chez les patients COVID-19 séveres.

Nous suggérons que les patients atteints d'une forme sévére de la COVID-19, nécessitant
une oxygénothérapie a plus de 6 L/min ou une ventilation mécanique, recoivent au moins

une anticoagulation prophylactique a dose intermédiaire.

3) Quels patients pourraient bénéficier d’'une anticoagulation a dose thérapeutique ?

En I'absence de thrombose documentée, la question du bénéfice d’une anticoagulation
prophylactique a dose thérapeutigue pour certains sous-groupes de patients n’est pas
résolue a ce jour. L'utilisation des D-dimeres pour stratifier le risque thrombotique chez les
patients hospitalisés a fait I'objet de nombreux travaux. L’élévation des D-dimeéres a
I"'admission est associée aux complications thrombotiques, a I'insuffisance rénale aiglie, a la
défaillance respiratoire et a la mortalité [23]. Dans la cohorte CLOTVID, incluant des patients
COVID hospitalisés hors réanimation, la combinaison d'un taux de D-dimeéres > 2 ug/mL et de
neutrophiles > 7,0 G/L a 'admission était associée a la mortalité et aux admissions en
réanimation [24]. Le taux de D-dimeéres semble associé aux complications thrombotiques
des patients COVID mais aussi a la sévérité de I'atteinte respiratoire et aux défaillances

d’organes.

Plusieurs études ont évalué la valeur prédictive des D-dimeres pour le diagnostic des
complications thrombotiques des patients COVID-19. Dans I'étude COVICLOT [15], un taux
de D-dimeéres > 5 pug/mL était associé a une valeur prédictive positive de 50% pour les
complications thrombotiques (données non publiées). De méme chez les patients
hospitalisés, un taux de D-diméres > 5,6 pg/mL était indépendamment associé au diagnostic
de maladie thromboembolique veineuse (OR 6,3 ; IC95 2,4-16,2) [25]. Chez les patients
bénéficiant d’un angioscanner thoracique, un seuil de D-dimeéres > 5 pg/mL était associé a

une valeur prédictive positive de 70% pour le diagnostic d’embolie pulmonaire [26]. Dans




une cohorte de patients non ventilés, un taux de D-dimeres > 5 pg/mL a I'admission était

associé a un événement thromboembolique veineux dans 46,7% des cas [27].

Bien que des valeurs de D-diméres élevées puissent étre spécifiques d'événements
thromboemboliques veineux, leur valeur prédictive positive reste faible dans des situations
cliniques ou l'incidence de ces événements est faible [28]. Cependant, au cours des formes
séveres de COVID-19 ou I'incidence des complications thrombotiques est élevée, un taux de
D-diméres > 5 pug/mL semble particulierement associé a un haut risque thrombotique, avec

une valeur prédictive positive de 40 a 50%.

La principale limitation des D-dimeéres réside dans la grande variabilité des résultats selon la
méthode analytique utilisée [29], pouvant justifier un ajustement des seuils diagnostiques

[30, 31]. De plus, I'anticoagulation diminue significativement les taux de D-dimeéres [32].

La dynamique temporelle des D-dimeéres pourrait aussi permettre une meilleure
identification des patients a haut risque de thrombose. Ainsi, une augmentation de 50% des
D-diméres est indépendamment associée au diagnostic de thrombose chez les patients
COVID-19 [33]. De méme, une augmentation rapide des D-diméres précede fréquemment la

survenue d’un évenement thrombotique [14, 34].

Chez les patients présentant un trés haut risque thrombotique, défini par un taux de D-
dimeéres > 5 pug/mL ou une augmentation rapide des D-diméres (par exemple, une
augmentation de 100% en 24-48h a partir d'une valeur > 2 ug/mL), nous suggérons d'initier
une anticoagulation prophylactique a dose thérapeutique et de débuter une stratégie

diagnostique de la thrombose.

Les patients COVID-19 bénéficiant d’une assistance par ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) représente un sous-groupe de patients trés séveres, et présentent une
incidence élevée de complications thrombotiques, en particulier des thromboses de pompe
et d’oxygénateur. Les données sur I'anticoagulation chez ces patients sont limitées. Chez les
patients sous ECMO, nous suggérons l'utilisation d’un protocole d’anticoagulation dédié

ciblant une anticoagulation a dose thérapeutique.



4) ’anticoagulation doit-elle étre ajustée au poids du patient ?

Devant la forte prévalence de I'obésité chez les patients COVID-19, en particulier en
réanimation [35], I'anticoagulation doit prendre en compte le poids ou I'l[MC (indice de
masse corporelle) du patient. En effet, I'ajustement de la thromboprophylaxie au poids du
patient est associé a une réduction des évenements thromboemboliques chez les patients
obeses non-COVID hospitalisés [36]. Pour I'anticoagulation a dose thérapeutique, les
recommandations suggerent d’ajuster les doses au poids réel, méme si des doses maximales

sont fréquemment fixées en pratique clinique [37, 38].
Nous suggérons d’ajuster I’anticoagulation au poids ou a I'lMC des patients COVID-19.

Les posologies d’anticoagulant et leurs ajustements a I'lMC et a la fonction rénale sont

présentés dans le Tableau 1.

5) Quel est le risque hémorragique associé a la COVID-19, et quelle est la relation

temporelle entre les risques thrombotique et hémorragique ?

Bien qu’initialement peu rapporté dans la littérature, les patients COVID-19 présentent un
risque hémorragique dont I'incidence globale est évaluée a 7,8% (1C95 2,6-15,3), dont 3,9%
(1C95 1,2-7,9) de complications hémorragiques graves, sans différence notable entre les
patients en hospitalisation conventionnelle et en réanimation [5]. Dans une cohorte de
patients COVID-19 en réanimation, Halaby rapporte une incidence élevée de complications
hémorragiques graves de 14,8%, sans toutefois mettre en évidence de différence
significative avec le risque hémorragique associé aux autres infections virales séveres (HR

1,26 ; 1C95 0,86-1,86) [39].

L’exposition a une anticoagulation a dose thérapeutique pourrait induire une augmentation
du risque hémorragique [5, 39], méme si celui-ci reste faible dans les études prospectives
[17, 19]. En I'absence de sélection des patients, ceci pourrait limiter le bénéfice du

I'utilisation d’'une thromboprophylaxie a dose thérapeutique.

Il existe une relation temporelle entre la progression de la COVID-19 et les risques
thrombotiques et hémorragiques associés. L’analyse de 22 études (dont 13 incluant des

patients de réanimation) a I'aide de méthodes d’estimation par quantile a mis en évidence




un délai entre I'admission a I’hdpital et la survenue des complications thrombotiques de 7,0
(5,9-8,2) jours contre 11,4 (8,6-14,1) jours pour les complications hémorragiques [18]. Ces
résultats sont cohérents avec les données biologiques démontrant une augmentation initiale
de la génération de thrombine et une diminution de la fibrinolyse au cours de la premiére
semaine d’hospitalisation en réanimation des patients COVID-19, ainsi qu’une normalisation
secondaire accompagnant la diminution du syndrome inflammatoire biologique [40]. Le
risque thrombotique semble prédominant dans les 7 a 10 jours suivant I'admission a
I’"hopital, tandis que le risque hémorragique augmente aprés cette période. Chez les patients
COVID-19 en réanimation, nous suggérons une stratégie séquentielle associant une
intensification de la thromboprophylaxie initiale pendant 7 a 10 jours, puis une diminution

secondaire du niveau d’anticoagulation a dose prophylactique standard.

6) Quelle est la surveillance minimale de I'hémostase biologique chez les patients

hospitalisés pour COVID-19 ?

Dans le cadre de I’évaluation du risque thrombotique des patients hospitalisés, les D-diméeres
peuvent aider a identifier les patients atteints d'une forme sévére de la maladie, et donc ceux
a haut risque thrombotique. Chez les patients sévéres, nous suggérons de surveiller le taux
de D-diméres toutes les 24-48 heures pendant les 7 a 10 premiers jours, période au cours de

laquelle la plupart des événements thrombotiques surviennent.

Initialement proposé comme marqueur du risque thrombotique chez les patients COVID-19,
le taux de fibrinogene n'a pas été associé a un risque thrombotique dans la plupart des études

et ne peut donc pas étre utilisé pour identifier les patients a risque de thrombose [27, 41].

La numération plaquettaire, le taux de prothrombine et le taux de fibrinogéne peuvent aider
a diagnostiquer une thrombopénie induite par I'héparine (TIH) et une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), bien que ces conditions soient peu fréquentes chez les
patients atteints de la COVID-19 [42]. La CIVD est associée a un risque hémorragique accru
et doit donc inciter a réduire le niveau d'anticoagulation. Le fibrinogene, élevé a la phase aigué
de la maladie, peut diminuer l'efficacité de I'héparine et entrainer une augmentation des
doses nécessaires. La diminution du taux de fibrinogéne peut entrainer un surdosage en

héparine non fractionnée et des complications hémorragiques [43].




Chez les patients séveres, nous suggérons de surveiller ces parameétres (numération
plaquettaire, temps de prothrombine, fibrinogéne) fréquemment pendant la phase aigué

de la maladie, par exemple toutes les 24-72 heures.

Chez les patients non sévéres (oxygénothérapie < 6 L/min), la numération plaquettaire doit
étre controlée une a deux fois par semaine pour détecter une TIH si I’héparine non

fractionnée a dose standard est utilisée [44].

En ce qui concerne la surveillance de I'héparine non fractionnée (HNF), I'utilisation du temps
de céphaline activé (TCA) peut étre inappropriée en raison de l'intensité de I'état
inflammatoire lié a la maladie. L'activité anti-Xa, bien qu'elle ne soit pas complétement
standardisée [45], pourrait étre plus appropriée pour surveiller I'anticoagulation par HNF, car
elle est moins dépendante des conditions pré-analytiques et moins vulnérable aux
interférences du laboratoire [40]. La résistance a I'héparine est fréquemment observée chez
les patients COVID-19 sévéeres [46] et est probablement due a des taux élevés de facteur VI
et de fibrinogéne [47]. Dans ces conditions, le TCA est moins prolongé ou se normalise alors
qgue l'activité de I'néparine n'est pas affectée, comme l'indique le dosage de I|'anti-Xa. Ainsi,
I'ajustement de la dose d'héparine en fonction du TCA pourrait entrainer un surdosage en
héparine et des complications hémorragiques. Chez les patients sévéres présentant un état
inflammatoire intense, nous suggérons fortement que I'HNF a dose intermédiaire et

thérapeutique soit surveillée par un dosage de I'activité anti-Xa.

Si I'HNF est utilisée, nous suggérons un niveau cible d'anti-Xa de 0,5-0,7 Ul/mL pour la dose
thérapeutique. Malgré un manque de données, nous suggérons que la perfusion d'héparine

soit adaptée a un niveau anti-Xa détectable sans dépasser 0,5 Ul/mL pour la dose

intermédiaire.

L'HNF se lie de maniere non spécifique aux protéines plasmatiques, ce qui entraine un effet
anticoagulant variable dans le temps, surtout en cas d'état inflammatoire intense [48]. Les
héparines de bas poids moléculaire (HBPM) présentent un effet dose-réponse plus prévisible
que I'HNF et sont préférées dans la plupart des cas. Néanmoins, les propriétés
pharmacocinétiques des HBPM ne sont pas équivalentes entre elles, notamment en ce qui

concerne leur élimination par le rein. Les HBPM dont |'élimination est moins dépendante de



la fonction rénale, comme la tinzaparine ou la daltéparine, peuvent étre envisagées chez les

patients présentant une insuffisance rénale.

Si une HBPM est utilisée, nous suggérons de surveiller le niveau anti-Xa maximal (4 heures
aprées la troisieme injection) pour la dose intermédiaire et thérapeutique afin d'éviter un
surdosage. Le taux d'anti-Xa définissant un surdosage est différent pour chaque molécule, par

exemple 1,5 Ul/mL pour I'énoxaparine ou la tinzaparine.

Un résumé de la surveillance biologique est présenté dans le Tableau 2.

7) Pendant combien de temps I'anticoagulation prophylactique est-elle justifiée ?

Chez les patients ambulatoires, la Société Francaise de Médecine Vasculaire suggéere une
thromboprophylaxie a dose standard (HBPM ou fondaparinux) si des facteurs de risque sont
présents, pendant 7 a 14 jours [4]. Les facteurs de risque incluent, en plus d'une réduction
significative de la mobilité, un IMC > 30 kg/m?, un 4ge > 70 ans, un cancer actif, un antécédent
personnel d’évenement thromboembolique veineux et une chirurgie majeure dans les trois

derniers mois.

Chez les patients séveéres, nous suggérons une durée totale d'anticoagulation
prophylactique a dose majorée (intermédiaire ou thérapeutique) de 7 a 10 jours, pour tenir

compte de I'évolution temporelle de la maladie.

Chez les patients a trés haut risque thrombotique, sous anticoagulation prophylactique a
dose thérapeutique, nous suggérons un dépistage systématique de la thrombose avant la
désescalade, entre 7 et 10 jours apres I'admission. Ces patients sont suspects de présenter
une thrombose jusqu'a preuve du contraire. Le dépistage systématique peut inclure un
angioscanner thoracique, une échographie-doppler veineux des membres inférieurs ou toute
autre imagerie diagnostique disponible. En I'absence de thrombose diagnostiquée, une
thromboprophylaxie a dose standard, adaptée au poids, est poursuivie pour limiter le risque
thrombotique jusqu’a la sortie de [|’hopital. Si une complication thrombotique est
diagnostiquée, un traitement antithrombotique approprié est initié en fonction de la
localisation de la thrombose et de sa gravité. Dans ce sous-groupe de patients, un test

diagnostique peut étre justifié avant le 7°™ jour en cas de suspicion clinique de thrombose.




Dans tous les autres cas de patients hospitalisés, une thromboprophylaxie a dose standard

est indiquée jusqu'a la sortie de I'hopital.

Apres la sortie de I'hopital, une thromboprophylaxie prolongée devrait étre décidée au cas
par cas. Le risque d’événement thromboembolique veineux apres la sortie de I'hopital semble
similaire a celui d'autres affections médicales aigués [49]. L'age de plus de 75 ans et les
antécédents d’évenement thromboembolique veineux sont fortement associés aux

complications thrombotiques apres la sortie de I'hopital [50].



Table 1. Anticoagulation prophylactique (dose, posologie) selon I'indice de masse corporelle et la

clairance de la créatinine.

Clairance de | IMC Prophylaxie a dose Prophylaxie a dose intermédiaire Prophylaxie a dose
la créatinine standard thérapeutique
<30 HBPM
>30 ml/min par ex. enoxaparine 4000 Ul/24h*
>30 HBPM .
par ex. enoxaparine 4000 Ul/12h
<30 HBPM
15-30 par ex. enoxaparine 2000 Ul/24h
>30 .
par ex. enoxaparine 2000 UI/12h
HNF
<30 | 5000 Ul/12h en sous-cutané ou
<15 ml/min IVSE
>30 HNF p
5000 UI/8h en sous-cutané ou IVSE
Cible
d'activité Aucune
anti-Xa

IMC : indice de masse corporelle (kg/m?2). HBPM : héparine de bas poids moléculaire. HNF : héparine non fractionnée.
IVSE : intraveineux a la seringue électrique.

* utilisation possible de tinzaparine 3500 Ul/24h; dalteparine 5000 Ul/24h; fondaparinux 2,5 mg/24h si clairance de la
créatinine > 50 ml/min.



Tableau 2. Surveillance biologique de I’hémostase

Risque thrombotique

TIH, CIVD et risque
hémorragique

Surveillance de I’'héparinothérapie

D-dimeres

Numération
plaquettaire, TP,
Fibrinogene

Activité anti-Xa

Oxygénothérapie
<6 L/min

A Padmission, et en cas
de détérioration
clinique

Numération
plaquettaire une a
deux fois par semaine
si ’'HNF est utilisé
(risque de TIH)

Oxygénothérapie
> 6 L/min

ou ventilation
mécanique

Toutes les 24-48 heures
jusqu’a J7-J10

Toutes les 24-72
heures

HBPM

Dose standard : aucune

Dose intermédiaire ou thérapeutique : anti-Xa
au pic (4 heures aprés 2 3 injections) pour
éviter un surdosage. Le seuil est différent
d’une molécule a I'autre, par ex. 1,5 Ul/mL
pour I’enoxaparine et la tinzaparine.

HNF
Dose standard : aucune

Dose intermédiaire : mesure quotidienne,
activité détectable et < 0.5 Ul/mL

Dose thérapeutique : mesure quotidienne,
cible 0,5-0,7 Ul/mL

TIH : thrombopénie induite par I’'héparine. CIVD : coagulation intravasculaire disséminée. TP : taux de prothrombine. HBPM
: héparine de bas poids moléculaire. HNF : héparine non fractionnée.
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ANTICOAGULATION PROPHYLACTIQUE DES PATIENTS ATTEINTS DE COVID-19

/ Patients ambulatoires

I Pas d’oxygene ni de facteur de risque

LI
!

Pas d’anticoagulation

I Facteur de risque et/ou oxygene

#I Anticoagulation a dose prophylactique standard (adaptée au poids) pendant 7 a 14 jours |< ——————— 1

IMC >30 kg/m?, dge >70 ans, cancer actif, antécédent de MITEV ou chirurgie majeure dans les 3 mois précédents

I Traitement anticoagulant au long cours | |

1 »|

Poursuivre le traitement anticoagulant en cours |

\_

/~ Patients hospitalisés

PHASE AIGUE DE LA MALADIE
Dans les 7 a 10 jours suivant I'admission a I’h6pital pour COVID-19

Oxygénothérapie <6 L/min

v

Anticoagulation a dose prophylactique

Apreés 7 a 10 jours suivant I'admission a I’hopital pour COVID-19

PHASE TARDIVE DE LA MALADIE

Tous les patients quel que soit leur état
respiratoire

standard (adaptée au poids)

e

1
__________ 4

Oxygénothérapie > 6 L/min
et/ou ventilation mécanique

A 4

D-diméres > 5 pug/mL
OU taux de D-dimeres > 2 ug/mL ET
augmentation de 100% en 24-48h

- - -

A\ 4 A 4

Non

Anticoagulation prophylactique a dose
intermédiaire (adaptée au poids)

mmm [mmm RE-EVALUATION == o= o= =

Anticoagulation a dose prophylactique

Oui

Anticoagulation prophylactique a dose thérapeutique
Démarche diagnostique précoce en cas de suspicion

clinique de thrombose

A N'IMPORTE QUEL MOMENT

Traitement anticoagulant au long cours

I

Diagnostic de thrombose

> standard (adaptée au poids) pe=
jusqu’a la sortie de I'hopital
A
Dépistage
systématique des > Pasde thrombose
thromboses
\ 4

ECMO

Maintien du méme niveau d’anticoagulation
Envisager une anticoagulation parentérale

\ 4

Protocole d’anticoagulation dédié

Traitement spécifique

\ 4




