
Anticoagulation des patients COVID : risque 
hémorragique et thrombotique

Dr Charles TACQUARD

Service d’anesthésie réanimation du Nouvel Hôpital Civil

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg

UMRS1255 EFS Grand Est



Conflits d’intérêt

Industriels

• LFB: financement du PRI HEMOSTVAD

• Braun: financement protocole de recherche expérimentale

• Sanofi: symposium SFAR 2021

Académiques

• Membre du GIHP

• Coordinateur du GERAP



Introduction



Quelle était la situation lors de la 
1ère vague? 



Introduction

Table 3: Outcomes of COVID-19 ARDS and non-COVID-19 ARDS 
 

 Population before matching (n = 383) Population after matching (n = 222) 

 

Non-COVID-

19-ARDS 
(n = 233) 

COVID-19-

ARDS 
(n = 150) 

OR [95% IC] p 

Non-COVID-

19-ARDS 
(n = 145) 

COVID-19-

ARDS 
(n = 77) 

OR [95% IC] p 

Thrombo-embolic 
complications - n (%) 

14 (6.0) 27 (18.0) 3.4 [1.7 – 7.3] <0.001 7 (4.8) 9 (11.7) 2.6 [1.1 – 6.1] 0.04 

Pulmonary embolisms 

– n (%) 
3 (1.3) 25 (16.7) 15.2 [4.5 – 80.4] <0.001 3 (2.1) 9 (11.7) 6.2 [1.6 – 23.4] 0.01 

Deep vein thrombosis - 

n (%) 
3 (1.3) 3 (2.0) 1.0 [0.1 – 9.2] 1 2 (1.4) 0 (0.0) / / 

Myocardial infarction - 

n (%) 
6 (2.6) 0 (0.0) 0.0 [0.0 – 1.3] 0.09 2 (1.4) 0 (0.0) / / 

Cerebral ischemic 

attack - n (%)  
1 (0.4) 2 (1.3) 3.1 [0.2– 185.5] 

0.68 

 
0 (0.0) 0 (0.0) / / 

Limb ischemia - n (%)

  
0 (0.0) 1 (0.7) Inf [0.0 – Inf] 0.78 0 (0.0) 0 (0.0) / / 

Mesenteric ischemia - 

n (%) 
3 (1.3) 1 (0.7) 0.5 [0.0 – 6.5] 0.98 2 (1.4) 1 (1.30) 0.96 [0.09 – 9.8] 0.97 

Nb of RRT filter per 

dialyzed patient – 

median, IQR 

1.0 [2.0 – 1.0] 3.0 [2.0 – 7.0] / <0.001 2.0 [1.0 – 2.5] 3.0 [2.0 – 6.0] / 0.03 

Nb of RRT filter per 

day of RRT – median, 

IQR 

0.3 [0.3; 0.5] 0.7 [0.5; 1.0] / <0.001 0.3 [0.3; 0.4] 0.7 [0.5; 1.0] / <0.001 

ECMO oxygenator 

thrombosis - n (%) 
1/10 (10.0) 2/12 (16.7) / 0.59 1/7 (14.3) 0/4 (0.0) / / 

Hemorrhagic 
complications - n (%) 

1 (1.8) 4 (2.7) 2.4 [0.27 - 28.5] 0.60 2 (1.4) 0 (0.0) / / 

 

ARDS: acute respiratory distress syndrome; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; RRT: renal replacement therapy 

Helms and al. ICM 2020



Atteinte endothéliale +++

• Infection directe de l’endothélium par le SARS-CoV-2

• Sécrétion de VWF et de FVIII: effet pro-coagulant

Varga, Lancet 2020; Escher Thromb Res 2020; De Cristofaro Blood Coag Fib, 2021

• Sécrétion d’angiopoïetine 2: vasoconstriction 

Smadja, Angiogenesis 2020 

Varga, Lancet 2020 

Groshua, Lancet Hematol 2021

Physiopathologie



Activation des voies de la coagulation

• Activation de la voie extrinsèque via la sécrétion de FT par macrophages/monocytes 

et endothélium activé

• Activation de la phase contacte

• Dépôts de fibrine intra alvéolaire ++

• Activation de la fibrinolyse = D-dimères (FdR indépendant de mortalité)

Hardy, Thromb Res, 2020 

Physiopathologie



Adapted from Iba, JCM 2021

Platelets activation

Physiopathologie



Risque thrombotique

Suh and al, Radiology 2020

Jimenez and al, Chest 2020

Lieu d’hospitalisation Incidence

Service de médecine 7,1 % (4,8-9,8)

Réanimation 27,9 % (22,1-34,1)

Evènements thromboemboliques



Rentsch, BMJ 2021

Surmortalité en l’absence d’anticoagulation

Etude observationnelle, score de propension

Anticoagulation



Anticoagulation

Engelen, RPTH 2021

Bénéfice d’une dose renforcée?



Anticoagulation

Scholzberg, BMJ 2021

Essai randomisé contrôlé
AC jusqu’à J28

Spyropoulos, JAMA internal med, 2021

Pas de bénéfice chez les patients de réanimation
38% d’anticoagulation à dose intermédiaire dans le groupe standard 

Bénéfice d’une dose renforcée?

RAPID Trial HEP-COVID study



Bénéfice d’une dose renforcée?

NEJM 2021

Bénéfice à AC curative chez les patients peu sévère
Durée: 14 jours

Etude randomisée contrôlée

Lopes, The Lancet 2021

Groupe thérapeutique : 90% sous rivaroxaban
Durée du traitement: 30 jours !

Etude randomisée contrôlée

ACTION Trial ATTAC ACTIV-4 REMAP-CAP

Anticoagulation



Suh and al, Radiology 2020

Jimenez and al, Chest 2020

Lieu d’hospitalisation Incidence

Service de médecine 7,1% (4,8-9,8)

Réanimation 27,9% (22,1-34,1)

Risque thrombotique - réanimation

Evènements thromboemboliques



Anticoagulation

Tacquard et al, Chest 2021

Diminution de l’incidence des complications 
thrombotiques

Etude observationnelle, score de propension INSPIRATION trial, JAMA 2021

Pas d’effet sur la mortalité??

Etude randomisée contrôlée

Seulement 3% d’ETEV
40 % de mortalité

Durée médiane de séjour: 6 jours!
Nombre de patients ventilés: 20%

Problème d’adéquation de moyen??



Anticoagulation

Etude randomisée contrôlée

Pas d’AC à dose thérapeutique a 
tout le monde!

ATTAC ACTIV-4 REMAP-CAP, NEJM

59,6 % des patients du groupe contrôle 
sont sous AC renforcée

Dont 6% sous AC à dose thérapeutique



Propositions du GIHP

Patients hospitalisés

D-dimères >5 µg/mL
OU niveau basale de D-dimères >2 µg/mL ET

augmentation de 100% en 24-48h

PHASE AIGUË DE LA MALADIE
Dans les 7 à 10 jours après l’admission à l’hôpital pour la COVID-19

Anticoagulation prophylactique à dose thérapeutique
Démarche diagnostique précoce en cas de suspicion clinique de thrombose

Anticoagulation prophylactique à dose 
intermédiaire (adaptée au poids)

Besoin en oxygène >6 L/min
et/ou ventilation mécanique

Besoin en oxygène ≤6 L/min

Non

Oui

Anticoagulation à dose prophylactique 
standard (adaptée au poids)

Godon et al, ACCPM 2021



Anticoagulation

Li et al, JTH 2020

Augmentation brutale des Ddi fortement 
associée aux évènements thrombotiques

Etude observationnelle

Prévalence très élevée des évènements 
thrombotiques dans cette sous-catégorie de patients



Méta-analyses



Risque hémorragique

• Incidence globale: 7,8 % [2,6-15,3] 

• Anticoagulation à dose intermédiaire/curative 21,4 % [13,2-31,7] vs. standard 4,7 % [1,9-8,7]

• Service  5,6 % [1,9-10,9] vs. réa 4,4 % [1,1-9,3]

Jimenez and al, CHEST 2020

Shah and al, Crit, Care 2020

N = 39 patients (%)

GUSTO Scale Type of bleeding complications
All bleeding events 53 (100)

Severe bleeding
Intracranial hemorrhage 4 (7,5)
Hemorrhagic shock 7 (13,2)
Fatal hemorrhage 1 (1,9)

Moderate bleeding

Gastro-intestinal hemorrhage requiring 
hemostatic intervention

4 (7,5)

Other hemorrhage requiring hemostatic 
intervention

8 (15,1)

Transfusion of at least 2 PRBC or decrease of 
at least 2 g/dL hemoglobin within 24 hours

29 (54,7)

Bleeding complications within the first 2 weeks of ICU hospitalization 
ICU: intensive care unit; PRBC: packed red blood cells

Tacquard and al, CHEST 2020



Risque hémorragique

Haemorrhagic risk factors

BMI (OR 0,87 [0,78-0,97] p=0,02) 

ECMO support (OR 6,26 [2,31-17,01] p<0,001)

Salisbury and al, Blood Adv 2020

Tacquard and al, CHEST 2020



Evolution temporelle

Attention au risque hémorragique!

Tacquard et al, ACCPM 2021



Méta-analyses



Et maintenant?



Evolution du risque thrombotique

Oba, Frontiers immunol 2021

Augmentation progressive du niveau d’anticoagulation

AC thérapeutique 6,6% -> 19%



Evolution du risque thrombotique

Deitelzweig, J, Thromb, Thrombo 2022



Evolution du risque thrombotique

Katsoularis, BMJ 2022



Yamashita, Thromb, Res, 2022

Risque thrombotique - réanimation

Nishimoto, J, Cardiol 2022

4/5ème vague



Risque hémorragique

Deitelzweig, J, Thromb, Thrombo 2022

Pas de données sur le niveau d’anticoagulation



Risque hémorragique

Jonmarker, Acta Anesth, Scnad, 2022

Tacquard, Thromb Res 2022



Conclusion

• Risque thrombotique élevé au cours de la COVID-19 d’autant plus que le patient 

est sévère

• COVID-19 = thrombose? ou obésité + inflammation + hypoxémie = thrombose?

• Tous les patients atteints d’une COVID-19 à la phase aiguë doivent être à minima 

traités par thromboprophylaxie pharmacologique à dose standard

• Probable intérêt à majorer la dose chez des patients sélectionnés

• Ne pas négliger le risque hémorragique et savoir désescalader rapidement

• Les risques thrombotique et hémorragiques sont mal connus pour les nouveaux 

variants!



Merci pour votre attention

Quelles sont vos questions?

charlesambroise.tacquard@chru-strasbourg.fr

mailto:Charlesambroise.tacquard@chru-strasbourg.fr


Anticoagulation

Scholzberg, BMJ 2021

RAPID trial

Essai randomisé contrôlé
AC jusqu’à J28

HEP-COVID

Spyropoulos, JAMA internal med, 2021

HEP-COVID study
Pas de bénéfice chez les patients de réanimation

38% d’anticoagulation à dose intermédiaire dans le groupe standard 


