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Métrique

Résumé

De nombreuses maladies graves ayant un impact systémique peuvent provoquer une activation de la coagulation.
Alors que l'activation systémique de la coagulation conduit a une coagulopathie qui suit de nombreuses voies
d'activation courantes et a I'échec des systémes anticoagulants régulateurs endogénes, les affections sous-jacentes
peuvent utiliser des voies pathogéniques distinctes et peuvent varier dans les manifestations cliniques de la
coagulopathie. Le trouble de la coagulation associé aux hémopathies malignes et la coagulopathie de 1a maladie a
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coronavirus 2019 (COVID-19) démontrent clairement de telles différences. Les tumeurs malignes sont associées a la
thromboembolie veineuse en raison de 1'effet biologique des cellules malignes, des interventions médicales
fréquentes ou de la présence de cathéters vasculaires a demeure. La pathogenese sous-jacente de la coagulopathie
associée au cancer repose sur l'activation de la coagulation médiée par des facteurs tissulaires, voies anticoagulantes
défectueuses controlées par les cytokines, modifications fibrinolytiques et endothélium dysfonctionnel. Il existe un
risque supplémentaire causé par les agents anticancéreux, notamment la chimiothérapie et 'immunothérapie. Le
facteur pathogénique sous-jacent qui contribue au risque thrombotique associé a la chimiothérapie est 1a 1ésion des
cellules endothéliales (ou la perte de protection de I'intégrité endothéliale, par exemple, par inhibition du facteur de
croissance endothéliale vasculaire). De plus, certains agents anticancéreux peuvent avoir des effets
prothrombotiques spécifiques. L'une des caractéristiques remarquables des infections graves au COVID-19 est une
coagulopathie qui imite mais n'est pas identique a la coagulation intravasculaire disséminée et a la
microangiopathie thrombotique et a été identifiée comme un marqueur puissant d'une issue défavorable. Les
infections graves au COVID-19 provoquent des modifications de la coagulation induites par l'inflammation,
associées a de graves lésions des cellules endothéliales. Cette coagulopathie contribue probablement a la thrombose
microvasculaire pulmonaire, au dép6t de fibrine broncho-alvéolaire (qui est une caractéristique du syndrome de
détresse respiratoire aigué) et aux complications thromboemboliques veineuses.

introduction

Une variété de troubles, y compris des affections infectieuses ou des maladies malignes, peuvent conduire a
'activation de la coagulation. Dans de nombreux cas, cette activation de la coagulation n'entrainera pas de
complications cliniques et ne sera méme pas détectée par des tests de laboratoire de routine, mais ne peut étre
mesurée qu'avec des marqueurs moléculaires sensibles pour l'activation des facteurs et des voies de coagulation. -
“Cependant, dans des cas particuliers et si l'activation de la coagulation est suffisamment forte, la numération
plaquettaire peut diminuer et les temps de coagulation globaux peuvent s'allonger. Dans sa forme la plus extréme,
I'activation systémique de la coagulation est connue sous le nom de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).
La CIVD se caractérise par la survenue simultanée d'une thrombose (micro)vasculaire étendue, compromettant
ainsi 'apport sanguin a divers organes, ce qui peut contribuer a une défaillance organique. °-* L'activation continue
du systéme de coagulation et d'autres facteurs, tels qu'une synthése altérée et une dégradation accrue des protéines
de coagulation et des inhibiteurs de protéase, peuvent entrainer la consommation de facteurs de coagulation et de
plaquettes, entrainant des saignements de divers sites.

Différentes causes sous-jacentes d'activation systémique de la coagulation peuvent conduire a différentes
présentations cliniques. °- ° Contrairement au patient septique gravement malade avec CIVD aigué et sévere, associé
a un dysfonctionnement de plusieurs organes, les patients atteints de cancer peuvent présenter des manifestations
cliniques légeres ou prolongées de consommation ou méme une maladie subclinique se manifestant uniquement
par des anomalies de laboratoire. " Le tableau clinique de la CIVD subaigué a chronique survient généralement
chez les patients présentant des tumeurs malignes solides ou hématologiques plus avancées. ' Les manifestations
cliniques peuvent étre dominées par des saignements ou une thromboembolie veineuse et artérielle. 'En revanche,
la coagulopathie associée a la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) présente un dépot localisé de fibrine
pulmonaire et une microangiopathie thrombotique ainsi qu'une incidence accrue de thromboembolie veineuse.
La coagulopathie accompagnant chacune de ces 2 situations cliniques sera davantage mise en évidence dans les
paragraphes suivants.

2-14

La coagulopathie des tumeurs malignes

Les patients atteints de tumeurs hématologiques et solides sont vulnérables aux facteurs de risque et aux
déclencheurs supplémentaires de la CIVD qui peuvent aggraver la thromboembolie et les saignements. > Les
facteurs de risque comprennent 1'dge avancé, le stade de la maladie et I'utilisation d'une chimiothérapie ou d'un
autre traitement antinéoplasique. **!* CIVD de Frank peut étre observée chez les patients atteints de tumeurs
malignes et est particulierement sévere chez les patients atteints de leucémie lymphoblastique aigué, de métastases
intravasculaires étendues et d'adénocarcinomes sécrétant des mucines.



Les cellules tumorales peuvent exprimer différentes molécules procoagulantes, notamment le facteur tissulaire
(TF), qui forme un complexe avec le facteur VII(a) pour activer les facteurs IX et X, et un procoagulant
anticancéreux (CP) - une cystéine protéase avec des propriétés d'activation du facteur X. "Dans plusieurs cancers, le
TF est exprimé par les cellules endothéliales vasculaires ainsi que les cellules tumorales. Le TF semble également
étre impliqué dans les métastases tumorales et 1'angiogenese. La CP est une endopeptidase que I'on peut retrouver
dans des extraits de cellules néoplasiques mais aussi dans le plasma de patients atteints de tumeurs solides. Le role
exact de la CP dans la pathogenése de la CIVD liée au cancer n'est pas clair. Les interactions des sélectines P et L
avec les cellules cancéreuses peuvent induire la formation de microthrombus plaquettaires et constituent
probablement un troisiéme mécanisme de thrombose liée au cancer. Selon le taux et la quantité d'exposition ou
d'afflux de vésicules excrétées provenant de tumeurs contenant du TF, une CIVD non manifeste ou manifeste se
développe. *

De nombreux rapports sur la CIVD et la fibrinolyse compliquant 1'évolution des leucémies aigués ont été publiés.
Chez 161 patients consécutifs présentant une leucémie myéloide aigu€, une CIVD a été diagnostiquée chez 52 (32 %)
d'entre eux. Dans la leucémie aigué lymphoblastique, la CIVD a été diagnostiquée dans 15 4 20 %. Certains
rapports indiquent que l'incidence de la CIVD chez les patients atteints de leucémie aigué pourrait encore
augmenter pendant l'induction de la rémission avec la chimiothérapie. Chez les patients atteints de leucémie aigué
promyélocytaire (LPA), la CIVD est présente chez plus de 9o % des patients au moment du diagnostic ou apres le
début de l'induction de la rémission. La pathogenése de la perturbation hémostatique dans I'APL est liée aux
propriétés des cellules malignes et a leur interaction avec les cellules endothéliales de 1'héte. Les cellules APL
expriment le TF et le CP qui peuvent initier la coagulation, et elles libérent l'interleukine (IL)-If et le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-a, qui régulent négativement la thrombomoduline endothéliale, compromettant ainsi la
voie anticoagulante de la protéine C. ** “'Les cellules APL expriment également des quantités accrues d'annexine II,
qui médie une conversion accrue du plasminogéne en plasmine. ** Les résultats globaux de ces processus sont la
CIVD et I'hyperfibrinolyse, suivies d'une hémorragie majeure menacant le pronostic vital. L'acide tout-trans-
rétinoique, utilisé pour le traitement d'induction et d'entretien de 'APL, inhibe in vitro et in vivo I'effet délétere des

cellules APL et a conduit & une fréquence réduite de mort hémorragique précoce. > **

Thrombose liée au cancer et microangiopathie
thrombotique

L'épidémiologie du cancer chez les patients qui présentent une thrombose a été étudiée dans 14 études de cohorte
avec pres de 5000 patients. ** La prévalence moyenne était d'environ 15 % et on peut calculer que le cancer
augmente le risque de thrombose d'un facteur 4. Si une chimiothérapie est administrée, le risque relatif augmente
encore a 6,5. Des études chez des patientes atteintes d'un cancer du sein sur des agents chimiothérapeutiques (et
souvent un traitement hormonal) ont démontré un risque de thrombose a 5 ans allant jusqu'a 10 %. Les facteurs qui
augmentent le risque de thrombose chez les patients atteints de tumeurs malignes sont le type de tumeur, le stade
de la maladie, le type de chimiothérapie et d'autres problemes, notamment la présence de cathéters intravasculaires.
Le score de Khorana est de plus en plus utilisé comme score de prédiction du risque thrombotique chez les patients
atteints de cancer. “Les patients ayant un score élevé dans cet algorithme doivent étre envisagés pour une

prophylaxie antithrombotique. *’- 8

Outre la thromboembolie veineuse, une autre complication grave du cancer et de la chimiothérapie est la
microangiopathie thrombotique. La pathogenese de la microangiopathie thrombotique dans le cancer reste a
élucider avec précision. Il est supposé que les changements liés au cancer dans les cellules endothéliales jouent un
role central dans le développement du syndrome. Des dommages endothéliaux et un dysfonctionnement ultérieur
ont été impliqués dans divers rapports traitant de la microangiopathie thrombotique liée a la chimiothérapie. “’Plus
de 90 % des patients atteints de microangiopathie thrombotique liée au cancer ont des tumeurs malignes
métastasées, alors qu'en revanche, les patients atteints de microangiopathie thrombotique induite par la
chimiothérapie ont une maladie limitée. ** En particulier, la chimiothérapie conventionnelle 4 haute dose qui est
utilisée comme régime de conditionnement avant la greffe de cellules souches autologues ou allogéniques et les
nouveaux agents anticancéreux biologiques peuvent provoquer cette complication.



Chimiothérapie, coagulopathie et thrombose

La chimiothérapie augmente le risque de thrombose, principalement en raison de ses effets néfastes sur les cellules
endothéliales. ° Les agents anti-angiogéniques, en particulier en association avec une chimiothérapie
conventionnelle (a forte dose), augmentent considérablement ce risque. L'utilisation de la thalidomide
(principalement dans le myélome et le carcinome rénal) en association avec la chimiothérapie provoque une
thrombose chez 30 4 40 % des patients. *'-** Cette incidence n'est pas significativement différente avec les variantes
plus récentes, telles que le 1énalidomide et le pomalidomide. * Il est & noter que la survenue d'une thrombose
veineuse est associée 4 une mortalité 4 6 mois 1,7 fois plus élevée chez les patients atteints de myélome. **Les agents
anti-angiogéniques de nouvelle génération ont été associés a un risque élevé de thromboembolie veineuse mais
aussi de thrombose artérielle, vraisemblablement de la méme maniére en raison de leur effet sur les cellules

endothéliales. **>*°

Les cathéters intravasculaires a demeure peuvent fournir une surface sur laquelle la thrombose chez les patients
atteints de cancer peut se produire plus facilement, et ce risque est encore accru lorsqu'une infection liée au cathéter
est présente. Des essais rétrospectifs ont démontré que le risque de thrombose associée au cathéter est compris
entre 5 % et 15 %. 7> *° Une étude chez des patients atteints d'une hémopathie maligne a montré que la thrombose
non symptomatique avait une incidence encore plus élevée.

L'endothélium vasculaire joue un réle crucial dans la coagulation et la formation de thrombus ( Figure 1).
L'endothélium est la principale source de facteur de von Willebrand, la protéine adhésive qui régit l'interaction
entre le récepteur de la glycoprotéine Ib a la surface des plaquettes et la paroi vasculaire. De nombreux patients
atteints de cancer présentent des taux plasmatiques accrus de facteur de von Willebrand, contribuant
potentiellement & une interaction accrue entre les plaquettes et la paroi des vaisseaux. > *>** Des études in vitro ont
démontré que la chimiothérapie améliore la réactivité des cellules endothéliales aux plaquettes. *'De plus, les
cellules endothéliales peuvent exprimer le TF et la thrombomoduline (qui module l'activation de la protéine C, un
inhibiteur physiologique pivot de la coagulation) a leur surface. **-* Des études in vitro ont démontré que les
cellules endothéliales répondent a certains stimuli, tels que les agents toxiques, avec une régulation négative de
I'expression de la thrombomoduline, altérant ainsi la génération de protéine C activée et bloquant cette voie
inhibitrice de la coagulation. “L'utilisation d'une chimiothérapie a haute dose a en effet été associée a une activité
réduite du systéme de la protéine C. Enfin, une myriade de molécules d'adhésion, exprimées par 1'endothélium,
peuvent réguler la liaison et 1'activation des leucocytes a la paroi des vaisseaux, provoquant la libération de diverses
cytokines pouvant médier 'activation de la coagulation sanguine et la formation de caillots. 7>**>*">*:% Plus de
200 cas ont été décrits dans la littérature dans plus de 25 publications et études prospectives, montrant que
l'incidence de la microangiopathie thrombotique chez les receveurs de chimiothérapie a haute dose varie de 2% a
8%. % *"'La microangiopathie thrombotique comprend des syndromes tels que le purpura thrombocytopénique
thrombotique et le syndrome hémolytique et urémique, mais également des affections telles que la maladie veino-
occlusive rappellent celles observées dans la microangiopathie thrombotique. La microangiopathie thrombotique
est causée par une adhérence accrue des plaquettes a I'endothélium conduisant a une agrégation plaquettaire
abondante et a une activation provoquant une thrombocytopénie de consommation. Les thrombus plaquettaires
formés dans le systéme vasculaire entrainent une altération de la fonction organique telle qu'une insuffisance rénale
ou une maladie neurologique et une fragmentation des globules rouges a la suite d'une hémolyse
microangiopathique. > Le pronostic de la microangiopathie thrombotique induite par la chimiothérapie est mauvais
: la mortalité était d'environ 30 %, la plupart étant directement causée par la microangiopathie thrombotique.”»*
En outre, les patients survivants peuvent avoir une insuffisance rénale persistante.


javascript:void(0)

Figure 1.:

Représentation schématique des mécanismes par lesquels divers agents anti-néoplasiques peuvent
provoquer une microangiopathie thrombotique en raison d'une interaction accrue entre les
plaquettes et la paroi des vaisseaux et contribuer au dysfonctionnement des organes et aux
complications vasculaires manifestes.

Coagulopathie COVID-19

Le test de coagulation anormal le plus remarquable chez les patients COVID-19 sévéres est un niveau de D-dimere
excessivement élevé. ™ Une vaste étude de séries de cas COVID-19 a révélé des taux de D-diméres anormalement
élevés dans 46 % de tous les cas (43 % chez les patients non séveres contre 60 % chez les patients en soins intensifs
gravement malades). * Dans une autre étude, des concentrations accrues de D-dimeéres étaient liées a un résultat
indésirable. * Dans une enquéte sur plus de 300 patients COVID-19, il a été démontré que des niveaux de D-
diméres supérieurs a 2,0 mg/L prédisaient la mort avec une sensibilité de 92 % et une spécificité de 83 %. ~

Chez les patients présentant une infection COVID-19 plus sévére, le temps de Quick n'est que modérément prolongé
(environ 3 s). *" allongement du temps de céphaline activée (aPTT) est moins souvent observé, bien que cela puisse
étre masqué par des taux élevés de facteur VIII et de fibrinogéne qui, dans la plupart des tests, raccourcissent le
aPTT.

Un autre défaut de coagulation qui est observé chez les patients les plus gravement atteints est la thrombocytopénie.
.9 La plupart de ces patients ont une numération plaquettaire comprise entre 100 et 150 x 10 9 /L et une
thrombopénie plus sévere est a peine (<5%) observée. 5,% Une méta-analyse a démontré des numérations
plaquettaires significativement plus faibles (environ moins 30 x 10 ¢ /L [intervalle de confiance (IC) a 95 %), -35 a
-29 x 10 9 /L]) chez les patients COVID-19 gravement malades et la thrombocytopénie définie comme étant
inférieure a la limite inférieure de la plage de référence était associée a un risque plus de 5 fois plus élevé de maladie
grave (rapport de cotes, 5,1 ; IC a 95 %, 1,8-14,6). *“’Contrairement aux faibles numérations plaquettaires observées
dans d'autres infections graves, la thrombocytopénie dans COVID-19 n'a pas été associée de maniére significative a
la mortalité. **>*'

Les niveaux de facteur de coagulation dans COVID-19 se situent généralement dans la plage normale, mais la
concentration plasmatique moyenne de fibrinogéne (et dans une moindre mesure de facteur VIII:c) peut étre
anormalement élevée, ce qui est probablement dii 4 une réponse de phase aigué. *° Chez les patients trés malades,
une chute rapide des taux plasmatiques de fibrinogeéne en dessous de <1,0 g/L a été observée peu de temps avant le
déces. Les taux plasmatiques de régulateurs physiologiques de la coagulation tels que la protéine C et
I'antithrombine sont légerement bas, en particulier chez les patients non survivants, mais ces concentrations
tombent rarement en dessous de 80 % de la normale. *° Plusieurs études ont rapporté une coagulation globale
anormale et une augmentation des parametres viscoélastiques par thrombélastographie. o

Pathogenese et pertinence de la coagulopathie
COVID-19
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Dans les cas graves de COVID-19, les taux circulants de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-a et I'TL-1 et
1'IL-6, sont nettement augmentés ( Figure 2 ). ™' “IL-6 génere l'expression de TF sur les cellules mononucléées, ce
qui entraine par conséquent la génération de thrombine. Dans un sous-ensemble des patients COVID-19 les plus
séveres, une « tempéte » de cytokines peut étre reconnue avec des niveaux (tres) élevés de cytokines et de
chimiokines pro-inflammatoires. 11 a été émis I'hypothese que ce schéma imite la lymphohistiocytose
hémophagocytaire secondaire, un syndrome hyper-inflammatoire sous-reconnu caractérisé par une
hypercytokinémie fulminante, une activation excessive de la coagulation et une défaillance multiviscérale. o

Figure 2.:

Voies pathogénétiques dans la coagulopathie de COVID-19 conduisant a diverses manifestations
cliniques prothrombotiques de la maladie. L'activation des cytokines entraine 1'expression du facteur
tissulaire et une lésion endothéliale, entrainant par la suite 1'activation de la coagulation, la libération de l'activateur
du plasminogéne et I'apparition de multimeres ultra-larges du facteur von Willebrand en raison de la libération des
cellules endothéliales et de 1'écrasante de la protéase de clivage ADAMTS-13 ainsi que de l'inhibition de cette clivage
dii a des niveaux élevés d'interleukine-6.

Toutes les infections a coronavirus sont associées a un profil fibrinolytique remarquable. Des expériences sur des
souris avec une délétion ciblée du géne du plasminogene de type urokinase ont démontré qu'une voie induite par
I'urokinase était un facteur important pour la survie. ®En outre, chez les patients infectés par le coronavirus 1 du
syndrome respiratoire aigu sévere humain, les taux d'activateur tissulaire du plasminogéne étaient 6 fois plus élevés
que la normale. “I est probable que la perturbation des cellules endothéliales induite par I'inflammation provoque
une libération substantielle d'activateurs du plasminogéne, ce qui explique les concentrations élevées de D-dimeres
chez les patients COVID-19 les plus séveres. De plus, les effets de la plasmine sur les métalloprotéinases peuvent
conduire a un remodelage de la matrice extracellulaire, favorisant ainsi la fuite capillaire et 'cedéme pulmonaire.
Fait intéressant, les effets du virus sur les activateurs du plasminogéne ne se traduisent pas par un état
hyperfibrinolytique ou un risque accru d'hémorragie systémique chez les patients atteints de COVID-19.

1l existe une relation marquée entre la coagulation bronchoalvéolaire et la fibrinolyse et le développement du
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), dans lequel le dépo6t de fibrine intrapulmonaire résultant d'un
renouvellement de fibrine bronchoalvéolaire dérangé est une étape critique. “ Le tableau clinique et biologique du
SDRA grave chez les patients COVID-19 ventilés et d'importantes anomalies de la coagulation peuvent indiquer un
role potentiel du renouvellement de la fibrine broncho-alvéolaire chez les patients COVID-19 les plus séveres. o8

Les modifications de la coagulation associées a l'infection au COVID-19 vont dans le sens d'un état
d'hypercoagulabilité qui peut au moins entrainer un risque accru de complications thromboemboliques.
L'immobilisation et les 1ésions vasculaires sont d'autres facteurs qui peuvent augmenter le risque de thrombose. Un
grand nombre d'études observationnelles cliniques chez pres de 2000 patients suggérent une incidence de
thromboembolie veineuse allant jusqu'a 35% chez les patients atteints de COVID-19 sévere. *,"Plusieurs études
rétrospectives indiquent un risque plus élevé de thromboembolie veineuse chez les patients présentant une
coagulopathie COVID-19 plus sévere. Il a été suggéré que la prophylaxie a I'héparine (de faible poids moléculaire)
peut réduire le risque de thromboembolie veineuse. De plus, il existe de nombreuses preuves expérimentales et
cliniques que 1'héparine posséde des propriétés antithrombotiques et anti-inflammatoires qui peuvent étre
pertinentes pour le traitement de «l'immunothrombose». ”
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La pertinence de la thrombose microvasculaire pour le dysfonctionnement des organes a également été suggérée sur
la base de rapports pathologiques post-mortem. Plusieurs rapports mettent en évidence 1'épaississement de la paroi
vasculaire, la sténose de la lumiére vasculaire et la formation de microthrombus associés aux résultats du SDRA.
Des observations pathologiques comparables ont été faites dans le systéme vasculaire d'autres organes. ™

Pris ensemble, il semble qu'il y ait 2 manifestations cliniques paralléles de la coagulopathie COVID-19 : (1) la
thromboembolie veineuse « classique » (vraisemblablement provoquée par l'activation de la coagulation médiée par
les cytokines en combinaison avec d'autres facteurs de risque de thrombose) et (2) diffuse microthrombose avec
atteinte endothéliale (dans les poumons) directement causée par le coronavirus. o

Autres voies dans la coagulopathie COVID-19

COVID-19 chevauche diverses autres coagulopathies ( Figure 3 ). " Certaines caractéristiques imitent les syndromes
de libération de cytokines et dans un certain nombre d'études, des anticorps antiphospholipides positifs ont été
rapportés (mais jamais confirmés selon les directives actuelles pour la classification du syndrome des
antiphospholipides). " v histopathologie des examens post-mortem chez les patients COVID-19 a montré des dépots
thrombotiques microvasculaires riches en plaquettes typiques dans les petits vaisseaux des poumons le long des
foyers d'hémorragie locale et d'accumulation et de piégeage de cellules inflammatoires, telles que les neutrophiles,
dans les capillaires alvéolaires. Cette image est compatible avec une microangiopathie thrombotique pulmonaire.
"La microangiopathie thrombotique est le résultat d'une adhésion accrue des plaquettes a 'endothélium vasculaire
en association avec 'agrégation et 'activation des plaquettes provoquant une thrombocytopénie de consommation.
" Les thrombus plaquettaires qui en résultent dans la microvascularisation provoquent une altération de la fonction
des organes et contribuent classiquement a des complications telles que l'insuffisance rénale ou les maladies
neurologiques ainsi que 1'hémolyse microangiopathique. La présence d'une microangiopathie thrombotique (au
moins localisée) est corroborée par des observations de rapport anormal facteur de von Willebrand/ADAMTS-13. Il
est intéressant de noter que 1'IL-6 est connue pour inhiber le clivage des multimeéres ultra-larges du facteur de von
Willebrand par 'ADAMTS-13. " Un rapport récent établit également une corrélation entre les faibles taux
plasmatiques d'ADAMTS-13 et la mortalité chez les patients COVID-19 gravement malades.” Cependant, a I'heure
actuelle, les preuves sont insuffisantes pour soutenir la présence d'une microangiopathie thrombotique systémique.

Figure 3.:

La coagulopathie associée au COVID-19 chevauche partiellement la CIVD, le SRC, I'APS et la TMA
induits par une infection, cependant, elle ne répond aux critéres d'aucune de ces coagulopathies.
APS = syndrome des antiphospholipides ; SRC = syndrome de libération de cytokines ; CIVD = coagulation
intravasculaire disséminée ; TMA = microangiopathie thrombotique ; vWF = facteur de von Willebrand.
L'augmentation frappante des complications vasculaires et des changements spécifiques de la coagulation, comme
discuté ci-dessus, semble indiquer une implication spécifique des cellules endothéliales dans COVID-19. Le COVID-
19 (et d'autres infections a coronavirus) sont des exemples clairs d'infection virale directe des cellules endothéliales.
” En effet, la perturbation et les lésions des cellules endothéliales induites par 'infection et I'inflammation peuvent
constituer un excellent support pour la formation de thrombus intravasculaire. Il peut également provoquer une
interaction accrue entre les plaquettes et la paroi des vaisseaux, en raison de la libération de multimeres de poids
moléculaire élevé du facteur de von Willebrand, insuffisamment clivés par un ADAMTS-13 déficient, et entrainant
une microangiopathie thrombotique dans la microvascularisation. 5
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Conclusion

Les coagulopathies systémiques suivent des voies pathogéniques communes pour l'initiation, la propagation et la
régulation altérée de l'activation de la coagulation, mais des troubles sous-jacents distinctifs, tels que le cancer ou
des infections spécifiques telles que COVID-19, peuvent suivre des voies différentielles et présenter des
présentations cliniques caractéristiques. Les voies unifiées englobent 1'expression médiée par les cytokines du TF et
la régulation négative des voies physiologiques anticoagulantes ainsi que la perturbation et les 1ésions des cellules
endothéliales. L'étendue des dommages endothéliaux peut déterminer des défauts hémostatiques supplémentaires
spécifiques, tels qu'une microangiopathie thrombotique ou un dépo6t de fibrine localisé spécifique a un organe.
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