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Introduction générale et problématique  

Jusqu’à l’heure actuelle, le monde est bouleversé par la persistance d’une nouvelle maladie 

infectieuse, la COVID-19, dont l’émergence remonte à Décembre 2019, chez des patients qui 

présentaient des pneumopathies sévères inexpliquées à Wuhan, dans la province du Hubei, en 

Chine. En janvier 2020, il a été confirmé que ces dernières étaient causées par un nouveau 

coronavirus qui a été ultérieurement nommé SARS-CoV-2 (1). En février 2020, l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) attribua le nom de COVID-19 pour désigner la maladie causée 

par ce virus (2). L’épidémie s’est étendue en quelques semaines à l’ensemble de la Chine et ne 

tarda pas à se propager dans tous les pays y compris l’Algérie qui est touchée à son tour en 

Février 2020 (3). 

Le caractère pandémique de cette maladie est déclaré ouvertement le 11 mars 2020 par le 

directeur général de l’OMS (4). 

A ce jour, plus de 552 millions de cas confirmés de COVID-19, dont plus de 6 millions 

de décès, ont été signalés à l'OMS (5).  

Bien que le tableau respiratoire de la COVID-19 soit au premier plan, des manifestations extra 

pulmonaires ont rapidement été observées, avec un impact significatif sur le système 

hématopoïétique et hémostatique (6). Cette pathologie est associée à une réponse anti-

inflammatoire intense entraînant entre autres une coagulopathie reflétée par des perturbations 

sur le plan biologique dont une élévation marquée des taux de D-dimères. Celle-ci est associée 

dans plusieurs études à la mortalité chez les patients COVID-19 (7). En effet, une vaste étude 

multicentrique réalisée en Chine par Guan et al. qui a inclus 1095 patients COVID-19 a affirmé 

que les taux de D-dimères étaient 4 fois plus élevés  chez les patients avec des manifestations 

sévères que ceux non gravement atteints (8). Ceci démontre que cette élévation des D-dimères 

est un biomarqueur potentiel de mauvais pronostic dans la COVID-19, bien qu’en Algérie il 

n’existe pas encore de valeur seuil optimale des D-dimères pour prédire la mortalité. 
Cela nous a donc poussé à explorer ce paramètre plus que d’autres dont la surveillance 

contribuerait à la prédiction de la gravité de la maladie ainsi que son évolution afin d’identifier 

les patients à risque et ainsi optimiser la prise en charge. 

A travers une étude observationnelle rétrospective réalisée au niveau du service de pneumologie 

de l’ex-sanatorium Belloua (CHU) de Tizi Ouzou sur une période d’un peu plus d’une année,  

nous avons voulu nous pencher sur la question de la valeur pronostique des D-dimères chez les 

patients atteints par la COVID-19. 
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Objectifs  

Objectif principal 

Déterminer la valeur pronostique des D-Dimères et définir un seuil optimal prédictif de la 

mortalité chez les patients atteints par la COVID-19 hospitalisés au service de pneumologie du 

CHU de Tizi-Ouzou entre Août 2020 et Décembre 2021. 

Objectifs secondaires 

 Déterminer d’éventuelles corrélations entre les valeurs des D-dimères et les différents 

paramètres tel que :  

-  L’âge ; 

-  Les comorbidités ; 

-  La CRP ; 

-  Le taux de lymphocytes ; 

-  L’étendue des lésions pulmonaires ; 

-  La SaO2. 

 Déterminer d’éventuelles corrélations entre les différents paramètres et l’évolution. 
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1.   Définition  

L’hémostase est un processus physiologique impliquant tous les mécanismes qui assurent  

l’arrêt des hémorragies apparues lors de la rupture de la continuité de la paroi vasculaire et  la 

prévention des saignements spontanés et des thromboses. Ceci aboutit à la formation d’un 

caillot sanguin et ainsi l’obturation de la brèche vasculaire. Par la suite, le caillot va subir une 

dissolution (9). 

Les étapes de l’hémostase sont: 

- Hémostase primaire: Première étape du contrôle hémorragique, aboutit à la formation du 

thrombus plaquettaire. Sa durée est de  3 à 5 minutes. 

- Hémostase secondaire, ou coagulation plasmatique: Conduit à la formation de fibrine qui 

renforce le thrombus plaquettaire. Sa durée est de 5 à 10 minutes. 

- Fibrinolyse : Cette étape  assure la dégradation enzymatique du caillot à l’issue de la 

réparation vasculaire. Sa  durée est de 48 à 72 heures (10). 

2.    Hémostase primaire  

2.1 Acteurs de l’hémostase primaire  

Les principaux acteurs sont représentés dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 01: Acteurs de l'hémostase primaire (10). 

Les acteurs Particularités 

Paroi 

vasculaire 

Composition: Endothélium non thrombogène et sous endothélium 

thrombogène.  

Rôle: maintien de l’équilibre physiologique des mécanismes de 

l’hémostase. 

Plaquettes Anatomie: cellules anucléées de 2 à 3µm de diamètre.       

Production: dans la moelle osseuse à partir du mégacaryocyte. 

Taux sanguin: 150 à 400 G/L.  

Durée de vie: 8 à 10 jours.  

Les protéines 

adhésives 

Facteur Von Willebrand : 

Synthèse: par les cellules endothéliales et par les mégacaryocytes.                           

Stockage: dans la cellule endothéliale ou dans les granules des plaquettes.                             

Rôle: permet l’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales activées, 

ou au sous-endothélium. 

Fibrinogène: 

Rôle: il assure les ponts moléculaires inter-plaquettaires à l’origine des 

agrégats plaquettaires. 

Autres protéines adhésives: Fibronectine, thrombospondine. 
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2.2 Etapes de l’hémostase primaire  

2.2.1 Temps vasculaire 

Constitue la première étape, il survient suite à la brèche vasculaire et aboutit à une 

vasoconstriction diminuant le calibre vasculaire. Ceci ralentit le débit sanguin, permettant par 

là une diminution des pertes et une certaine stase circulatoire qui favorise la réalisation  des 

différents stades  de l’hémostase (10). 

2.2.2 Temps plaquettaire  

2.2.2.1   Adhésion plaquettaire  

Phénomène passif dans lequel les plaquettes adhèrent au collagène via le vWF, celui-ci se fixe 

à la membrane plaquettaire par son récepteur, la GpIbIX. Ainsi se déclenchent les différentes 

réactions métaboliques d’activation cellulaire (10). 

2.2.2.2    Activation des plaquettes  

Caractérisée par deux grands phénomènes, une modification de forme et une activation 

métabolique. A l’état activé, les plaquettes deviennent sphériques, émettent des pseudopodes et 

s’étalent sur la surface d’adhésion. Le contenu des granules intra-cytoplasmiques est déversé 

dans le plasma, libérant ainsi plusieurs substances pro-agrégantes, pro-coagulantes ou 

vasomotrices (10). Cette activation provoque également la synthèse de thromboxane A2 

(TxA2) à partir de l’acide arachidonique de la membrane plasmatique des plaquettes. Ce dernier 

est un puissant vasoconstricteur qui stimule localement la libération du contenu des vésicules 

plaquettaires. La vasoconstriction locale est renforcée, ce qui  favorise l’activation des 

plaquettes circulantes qui adhérent les unes aux autres (11). 

2.2.2.3    Agrégation plaquettaire  

L’ADP et les traces de thrombine initialement produites par les premières étapes de la 

coagulation sont les principaux agonistes de l’agrégation plaquettaire, qui est ensuite renforcée 

par d’autres substances telles que la TXA2, l’adrénaline ou la sérotonine (Figure 01). Le 

fibrinogène crée des ponts adhésifs inter-plaquettaires par le biais de sa fixation à son récepteur 

membranaire la GpIIb/IIIa assurant ainsi l’agrégation plaquettaire. Il s’agit d’un phénomène 

actif requérant énergie et disponibilité de Ca++ (10). 
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Figure 01: Etapes de l'hémostase primaire (12). 

3.    Coagulation  

L’hémostase obtenue par le clou plaquettaire est fragile et temporaire, et doit être consolidée 

en transformant le fibrinogène plasmatique circulant soluble en fibrine insoluble enserrant le 

clou plaquettaire par le biais d’une série de réactions enzymatiques. La thrombine est l’enzyme 

clé de la coagulation qui permet cette transformation (10). 

3.1 Les acteurs de la coagulation  

3.1.1 Les facteurs de la coagulation  

Tableau 02: Facteurs de coagulation, adapté à partir de (11). 
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3.1.2 Phospholipides et calcium  

Ils constituent une surface moléculaire catalytique permettant le déclenchement de la 

coagulation par l’activation des facteurs procoagulants. En effet, la coagulation est un processus 

de surface dont le déclenchement, la rapidité d’exécution et la restriction locale sont assurés par 

ces phospholipides membranaires (10). Le calcium est nécessaire à la plupart des étapes 

d'activation enzymatique de la coagulation à l’exception du facteur XII (13). 

3.2 Les étapes de la coagulation  

3.2.1 La phase d’initiation  

Lors d’une lésion vasculaire, le facteur tissulaire (FT) présent dans la couche externe du 

vaisseau est mis en contact avec le sang circulant qui contient à la fois le facteur VII et des 

traces de facteur VIIa, ces derniers seront captés par le FT et  il en résultera une auto activation 

immédiate du facteur VII. Le complexe binaire facteur tissulaire/VIIa active ensuite les facteurs 

IX et X  (14). Cette phase génère une petite quantité de thrombine insuffisante pour produire la 

fibrine nécessaire à la formation du caillot (15). 

3.2.2 La phase d’amplification  

La thrombine générée sur le site de coagulation clive le FVIII et forme le FVIIIa. Après ça, 

celui-ci se sépare du vWF pour se lier aux phospholipides plaquettaires où se produit la phase 

d’amplification : le FIXa généré pendant la phase d’initiation se lie au FVIIIa pour créer le 

complexe ténase. En parallèle, la thrombine active le  (FV) en  (FVa) qui se fixe lui aussi à la 

surface des plaquettes où il se lie au (FXa) pour former le complexe prothrombinase. (15). 

3.2.3 La phase de propagation  

À la surface des plaquettes, le complexe ténase génère des quantités importantes de FXa et le 

complexe prothrombinase clive la prothrombine en thrombine. La présence à la surface des 

plaquettes de concentrations élevées de facteurs activés permet la génération explosive de 

quantités importantes de thrombine (thrombinburst) qui convertit le fibrinogène en monomères 

de fibrine solubles qui se polymérisent en un réseau de fibrine insoluble, ce dernier est stabilisé 

par le facteur XIII. Ainsi, à la fin de la phase de propagation, de fortes concentrations de facteurs 

de coagulation activés sont présentes à la surface des plaquettes activées  (Figure 02) (15,16). 
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3.3 Régulation de la coagulation  

L’extension des réactions de la coagulation à distance de la brèche vasculaire est limitée par 

l’effet de dilution, dû au flux sanguin, et par différents systèmes physiologiques, qui sont tous 

sous le contrôle de la cellule endothéliale (14). 

Tableau 03: Origines et demi-vies des facteurs anticoagulants (11). 

Substance / Enzyme Origine Demi-vie Fonction 

Antithrombine Foie et plasma 50 à 70 heures Inhibe le FIIa, FXa et 

d’autres facteurs de 

la coagulation 

Protéine C Foie et endothélium 5 heures Inactive Va et VIIIa 

Protéine S Foie et endothélium 40 heures Cofacteur de la 

protéine C activée 

TFPI Endothélium  Inhibe le FT-VIIa et 

Xa 

  

4.    Fibrinolyse  

La fibrinolyse est un phénomène physiologique localisé ayant pour rôle la dissolution du caillot 

de fibrine afin de rétablir le flux sanguin initial, mais aussi  la prévention de son extension 

évitant par-là l’occlusion de la lumière vasculaire (10). La plasmine est l'enzyme protéolytique 

responsable de cette activité (17). 

Figure 02: Etapes de la coagulation (17). 
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4.1    Rappel sur le fibrinogène  

4.1.1 Généralités et structure 

Le fibrinogène est une glycoprotéine plasmatique qui joue un rôle essentiel dans l’hémostase, 

de synthèse hépatique codée par un gène situé sur le chromosome 4. Sa demi-vie est de 3 à 4 

jours environ et son taux plasmatique est de 2 à 4 g/l. Le niveau minimum requis pour assurer 

l'hémostase est de 1 g/L mais, cela peut être augmenté dans certaines circonstances (18). 

Structurellement, il est constitué de 2 monomères identiques, constitués de 3 chaînes 

polypeptidiques non identiques Aα, Bβ et γ enroulées en spirales et  liées par des ponts 

disulfures. Il comporte 3 domaines : la partie centrale appelée domaine E est formée de parties 

NH2-terminales des  chaines polypeptidiques et les parties distales constituées des  parties 

COOH-terminales forment les deux domaines D (Figure 03) (19).       

4.1.2 Variations physiopathologiques du taux de fibrinogène  

 Variations physiologiques  

Le taux  plasmatique du fibrinogène augmente progressivement avec l’âge et au cours de  la 

grossesse (20). 

 

 Variations pathologiques 

Hyperfibrinogènémies acquises 

Cancers, syndrome inflammatoire, syndrome néphrotique, certaines affections virales comme 

le VIH ainsi que le tabac (21). 

Hypofibrinogènémies 

Déficits congénitaux: Afibrinogénémies, hypofibrinogénémies et dysfibrinogénémies(22). 

Déficits acquis: principalement associés à des situations hémorragiques majeures (chirurgie, 

obstétrique, ou traumatologie sévère) et  à la CIVD (coagulation intravasculaire disséminée), 

en dehors d'une diminution de sa synthèse ou d’une insuffisance hépatocytaire (13).  
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Figure 03: Structure du fibrinogène (23). 

4.2    Les acteurs  de la fibrinolyse  

4.2.1 Les facteurs plasmatiques  

4.2.1.1    Le plasminogène  

Glycoprotéine de synthèse hépatique représentant le précurseur inactif de la plasmine. De  

structure particulière, par arrangement d’une longue chaîne polypeptidique en cinq boucles ou 

« kringles » portant  des sites lysine de liaison à la fibrine et à l’antiplasmine. Les récepteurs au 

plasminogène sont portés par de nombreux types cellulaires: leucocytes, plaquettes, cellules 

endothéliales, hépatocytes. Ils permettent de focaliser l’activité du plasminogène sur les 

surfaces cellulaires (24). 

4.2.1.2    La plasmine  

Sérine protéase obtenue par clivage protéolytique du plasminogène sous l’action des activateurs 

du plasminogène. Elle dégrade la fibrine, le fibrinogène et d’autres facteurs de la coagulation 

(V, VIII, XIII). L’action de la plasmine sur le fibrinogène et sur la fibrine  conduit à de 

nombreux produits de dégradation. Grâce à des mécanismes inhibiteurs puissants, la quantité 

de plasmine circulante reste réduite et la dégradation des facteurs de coagulation n’est pas 

observée en physiologie (17,25). 
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4.2.1.3    Les activateurs  

4.2.1.3.1    t-PA (activateur tissulaire du plasminogène)  

Sérine protéase synthétisée par les cellules endothéliales et secrétée par la suite par de nombreux 

stimuli d’activation de la cellule endothéliale dont la thrombine. Son activité protéolytique sur 

le plasminogène est déclenchée lors de son adsorption sur la fibrine (10).En effet,  l’efficacité 

du t-PA sur le plasminogène est fortement augmentée en présence de fibrine, ce qui favorise la 

focalisation de la réaction fibrinolytique à proximité du caillot (10,26). 

4.2.1.3.2    La pro-urokinase ou activateur urinaire du plasminogène (u-PA) 

Synthétisée par diverses cellules, notamment les fibroblastes mais aussi par les cellules 

épithéliales. Elle est présente dans le plasma, l’urine et dans de nombreux tissus et organes, 

surtout les reins (11). A la différence du t-PA, l'u-PA est capable de cliver le plasminogène 

efficacement en l'absence de fibrine (13). 

4.2.1.3.3    Streptokinase  

C’est un activateur non physiologique (exogène), dérivé des streptocoques, qui peut jouer un 

rôle important dans certaines infections bactériennes (11). 

4.3    Les inhibiteurs de la fibrinolyse  

4.3.1 L’antiplasmine  

Glycoprotéine secrétée par le foie qui inhibe la plasmine. Son mécanisme d’inhibition consiste 

en une liaison covalente forte, spécifique et rapide avec la plasmine. Elle inhibe également la 

fibrinolyse en bloquant la liaison du plasminogène aux résidus lysine de la fibrine de façon 

compétitive (17). 

4.3.2 Les inhibiteurs de l’activateur du plasminogène (PAI) 

Le PAI-1 est le principal inhibiteur des activateurs du plasminogène, il s’agit d’une 

glycoprotéine synthétisée par la cellule endothéliale qui inhibe le t-PA et l’u-PA par formation 

d’un complexe covalent sous l’action du facteur XIIIa. Le PAI-1 est majoritairement localisé 

dans les granules ɑ des plaquettes, et est libéré lors de l’activation plaquettaire qui initie le 

processus de l’hémostase (10). Le PAI-2 est une protéine qui s’oppose essentiellement à l’action 

de l’urokinase, plus faiblement à celle du t-PA. Il est essentiellement produit par le monocyte 

mais aussi par le placenta au cours de la grossesse (10,26). 



REVUE DE LA LITTÉRATURE                                                  CHAPITRE I : RAPPELS SUR L’HÉMOSTASE 

Page | 11  

 

4.3.3 Inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFI)  

Le TAFI est une carboxypeptidase synthétisée par le foie et activée par la thrombine liée à la 

thrombomoduline ainsi que par la plasmine. Son mécanisme d’action principal consiste à 

éliminer les résidus lysine en position C terminale de la fibrine en cours de dégradation, ce qui 

empêche  la liaison du plasminogène et du t-PA à la fibrine (26). Par conséquent, l'activation 

du plasminogène est diminuée  et l'amplification du processus fibrinolytique est inhibée (24,27). 

Figure 04: Activateurs et inhibiteurs physiologiques de la fibrinolyse (28). 

 

4.4 Mécanisme de la fibrinolyse  

Le caillot constitue un dispositif temporaire qui est dissout par le système fibrinolytique afin de 

restaurer l’état vasculaire initial (11). La réaction fibrinolytique physiologique est déclenchée 

par la formation de la fibrine conjointement avec la libération de t-PA par les cellules 

endothéliales activées (17). 

L’enzyme centrale est la plasmine issue d’un précurseur plasmatique inactif, le plasminogène. 

Celui-ci possède une grande affinité pour la fibrine, et s’y fixe par un récepteur spécifique aux 

côtés de son activateur, permettant ainsi la génération locale de plasmine via le démasquage des 

sites protéolytiques. La plasmine produite localement est d’abord inhibée par une fraction de 

l’α2 antiplasmine liée au thrombus puis elle exerce son activité sur la fibrine et le fibrinogène 

entrainant leur protéolyse en divers fragments de tailles variables, identifiés comme les produits 

de dégradation de la fibrine, ou PDF, en particulier les D-dimères. Le taux de PDF plasmatiques 

est ainsi un reflet de l’activité de la plasmine et donc de l’activation de la coagulation. Les PDF 
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sont emportés dans le courant plasmatique et épurés au niveau du foie par le système 

macrophagique. 

La fibrinolyse est contrôlée par deux systèmes d’activation et d’inhibition. Ce système très fin 

de régulation de l’activité de la plasmine et de sa restriction à la surface de la fibrine explique 

le fait que la fibrinolyse physiologique soit un processus qui reste localisé au niveau du 

thrombus. Son rôle réside en effet dans la lyse progressive du caillot après la cicatrisation de la 

brèche vasculaire, et  dans la prévention de son extension évitant par-là l’occlusion de la lumière 

vasculaire (10). 

4.5    Produits de la fibrinolyse  

4.5.1 Les produits de dégradation de fibrine (PDF) 

4.5.1.1    Définition  

Les PDF sont des produits hétérogènes issus de la dégradation du fibrinogène et/ou de la fibrine 

par la plasmine (29). Les taux sériques sont inférieurs à 5 mg/l (30). 

4.5.1.2    Variations pathologiques  

Un taux élevé de PDF apparaît lorsque l'activité fibrinolytique est importante, comme dans un 

état de CIVD et peut se rencontrer dans l'éclampsie, la cirrhose alcoolique, les tumeurs 

malignes, les complications post-opératoires, les atteintes cardiaques, rénales, hépatiques, 

l’embolie pulmonaire et les thromboses veineuses (31).  

4.5.1.3    Utilisation en clinique  

Les PDF sont utilisés en clinique pour le diagnostic et le suivi de la fibrinolyse, qu’elle 

soit primitive (situation pathologique rare), ou secondaire (32). La principale indication de leur 

recherche reste le diagnostic et le suivi biologique des coagulopathies de consommation (CIVD) 

et font partie du score de l’ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis) 

(29,32). 

4.5.2 Les monomères de fibrine (MF) 

4.5.2.1    Définition 

Le terme « monomère de fibrine » au sens strict se réfère à la molécule qui ne diffère du 

fibrinogène que par le clivage des fibrinopeptides A et B (32). 
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4.5.2.2    Variations physiopathologiques  

Il a été montré que le taux de MF ne varie pas au cours de la grossesse normale, et n’augmente 

pas avec l’âge.  Cependant, il augmente dans de nombreuses autres situations, tels que les 

cancers solides, la cirrhose, etc. (32). 

4.5.2.3    Utilisation en clinique  

Les monomères de fibrine sont le témoin précoce d’une activation de la coagulation (32). Leur 

dosage est récemment introduit dans le calcul du score proposé par l’ISTH pour le diagnostic 

de la CIVD (33). 

4.5.3 Les D-Dimères (DD) 

4.5.3.1    Définition  

Les D-dimères représentent un groupe hétérogène de molécules résultant de la lyse de la fibrine 

par la plasmine. Le terme D-dimère fait référence à la présence dans ces molécules, du motif  

D-dimère, correspondant à 2 domaines D portés par deux monomères de fibrine adjacents, reliés 

entre eux par une liaison covalente due au facteur XIII (32). 

4.5.3.2    Génération des D-dimères  

La génération de D-dimères nécessite l'activité séquentielle de 3 enzymes : la thrombine, 

le facteur XIII activé (facteur XIIIa) et la plasmine. Le processus commence lorsque la 

thrombine clive deux sites de polymérisation cryptiques situés sur le domaine E du fibrinogène, 

conduisant ainsi à la génération de monomères de fibrine hautement auto-adhésifs qui se lient 

alors les uns aux autres formant un réseau soluble et de fibrinopeptides A et B (Figure 05) 

(34,35). La fibrine est ensuite renforcée par le facteur XIIIa, qui réticule les domaines D des 

monomères de fibrine adjacents, ainsi que les chaînes α de monomères opposés pour former 

des D-dimères et des polymères, respectivement. 

La plasmine liée à la fibrine dégrade le réseau de fibrine en fragments solubles, dont le bloc de 

construction est (DD)E: un complexe constitué de D-dimères liés de manière non covalente au 

fragment E. Une protéolyse supplémentaire médiée par la plasmine du fragment E le libère du 

complexe (DD)E, et le D-dimère circule ensuite dans le plasma (34). 

Les D-dimères servent donc de marqueur global d'activation des systèmes de coagulation et 

fibrinolytique, et servent de marqueur indirect de l'activité thrombotique (34). Leur demi-vie 

est de six à huit heures et leur élimination se fait par le rein et le système réticuloendothélial 

(36). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/factor-xiii
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibrinolysin
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Figure 05: formation des D-dimères (36). 

4.5.3.3    Variations physiologiques 

Physiologiquement, il existe une conversion permanente, spontanée et discrète du fibrinogène 

en fibrine qui concerne seulement 2 à 3% du fibrinogène plasmatique. De ce fait, et bien que 

faible, une certaine concentration de D-dimères est toujours présente (37). Les concentrations 

physiologiques circulantes sont d’environ 150 ng.mL-1 (38). 

Le taux de D-dimères est élevé dans certains cas où on retrouve un état physiologique 

d’hypercoagulabilité, c’est le cas de la grossesse et du sujet âgé (Tableau 04) (38).  

 

 Age  

L’élévation des D-dimères liée à l'âge (résultat faussement positif) peut être partiellement 

attribuée à la race et la fréquence des comorbidités, notamment le diabète et les maladies 

cardiovasculaires (39). Pour pallier à ces faux positifs, des études ont pu mettre en place des 

stratégies dans lesquelles la valeur seuil des D-dimères est ajustée en fonction de l’âge à partir 

de 50 ans (âge × 10 µg/L) (39). Cet ajustement a permis plusieurs apports comparé aux D-

dimères conventionnels (500 µg/L) : 

-   Spécificité plus élevée. 

-   Faux positifs réduits.  

-   Eviction des tests d’imagerie de confirmation qui sont plus lourds et plus chers. 
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Tableau 04: Taux de D-dimères en fonction de l’âge, adapté de (38). 

 

 

 Grossesse  

Chez la femme enceinte on retrouve une augmentation des facteurs de coagulation, une baisse 

de la protéine S et une inhibition de la fibrinolyse par le PAI-2 (40).  

Une étude réalisée sur un effectif de 144 femmes enceintes montre que les D-dimères 

augmentent de façon progressive lors de la grossesse (Figure 06) (41). 

D’après une autre étude effectuée sur 150 femmes en post-partum, les D-dimères restent très 

élevés à l’accouchement puis diminuent rapidement dans un premier temps et lentement 

ensuite, jusqu’à normalisation après 4 semaines de post-partum (Figure 06) (41). 

 

Figure 06 : Evolution des D-dimères durant la grossesse, l'accouchement et le post-partum 

(41). 

4.5.3.4    Variations pathologiques  

L’élévation des D-dimères est observée dans plusieurs circonstances pathologiques où 

l’activation de coagulation et de la fibrinolyse se produit (42). 

 CIVD: Syndrome acquis caractérisé par une activation dispersée et incontrôlée de la 

coagulation sanguine conduisant à la formation de fibrine intravasculaire. Les mécanismes 

impliqués sont : la génération excessive de thrombine, l’activation plaquettaire, les voies 
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anticoagulantes naturelles défectueuses et une dégradation exagérée de la fibrine et du 

fibrinogène. Ceux-ci ont pour conséquence  l’élévation  du taux de D-dimère (43). 

 Thromboses: Plusieurs anomalies hématologiques des facteurs de coagulation ou des 

anticoagulants naturels augmentent l'hypercoagulabilité sanguine et le risque thrombotique 

(44). Dans les manifestations thrombotiques, les taux de D-dimères s’élèvent au-dessus de 

la valeur seuil conventionnelle 500 ng/ml et jusqu’à  huit fois cette valeur dans la maladie 

thromboembolique veineuse (MTEV) (38). Toutefois, les D-dimères  possèdent uniquement 

une valeur prédictive négative permettant l’exclusion de la MTEV quand la probabilité 

clinique est faible ou modérée (36). 

 Dissection aortique aiguë (DAA): La physiopathologie de la DAA implique la formation 

d’un hématome intrapariétal en contact avec la circulation sanguine. Il est donc légitime de 

penser que les D-dimères vont s’élever dans le sérum (45). Une méta-analyse suggère qu'un 

résultat négatif aux D-dimères peut être utile pour aider à exclure une DAA chez les patients 

à faible risque (46). 

 Infection: Les infections systémiques ou locales peuvent entrainer l’augmentation des taux 

des D-dimères; la détermination de ceux-ci n’est pas concluante, car fréquemment ils 

peuvent être positifs en l’absence de thrombose surajoutée (47).  

 Inflammation: En présence d’une inflammation pulmonaire importante, des dépôts de 

fibrine peuvent se former dans les alvéoles. La lyse de cette fibrine pourrait contribuer à la 

majoration plasmatique  des D-dimères. Ces derniers ne sont donc pas le reflet exclusif 

d’une activation intravasculaire de la coagulation (48).  

 Cancer: Au cours d’un cancer, les cellules tumorales ont une forte activité pro coagulante 

induisant une activation locale de la coagulation avec formation de fibrine jouant un rôle 

dans la formation du stroma tumoral et probablement dans leur dissémination hématogène. 

De plus, les D-Dimères ont une activité angiogénique favorisant le développement de la 

tumeur (49).  

 Chirurgie: Le taux de d-dimères élevé en post-chirurgie surtout en cas de chirurgie majeure 

est dû à l’activation du système fibrinolytique (50). 

 Traumatisme: Dans le cas de la coagulopathie traumatique aiguë, on observe au début un 

épuisement du fibrinogène provoqué entre autres par une hyperfibrinolyse qui survient suite 

à la libération accrue du t-PA et/ou la réduction du PAI-1. Ceci a donc pour conséquence 

une élévation des D-dimères (51).  

 Brûlures: L’élévation des D-dimères pourrait être liée à la présence de complications 

thromboemboliques chez les patients brûlés (52). 
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 Insuffisance rénale: L’insuffisance rénale chronique (IRC) se complique de troubles de 

l’hémostase qui font coexister une tendance hémorragique fréquente et rarement un état 

prothrombotique. Il semblerait que les manifestations thrombotiques soient dues à une 

activation de la coagulation, une diminution des taux d’inhibiteurs de la coagulation, des 

antiphospholipides ou une hyperagrégabilité plaquettaire. Ces évènements ont été associés 

entre autres à l’augmentation du fibrinogène et au déficit en protéine C, ce qui serait à 

l’origine de l’augmentation des D-Dimères (53). 

4.5.3.5    Utilisation en clinique  

4.5.3.5.1    Diagnostic d’exclusion des maladies veineuses thromboemboliques  

La MTEV  comprend deux composantes cliniques : la thrombose veineuse profonde (TVP) et 

l’embolie pulmonaire (EP). Les D-dimères plasmatiques permettent d’exclure le diagnostic de 

la MTEV de probabilité clinique faible ou modérée du fait de son excellente valeur prédictive 

négative (VPN) (94 à 99 %). Par contre, si la probabilité clinique est élevée, la VPN est trop 

faible d’où l’inutilité du dosage des D-dimères. 

En cas de probabilité clinique faible ou intermédiaire et de résultats de D-dimères ˂ à 500 

ng/mL, un événement thromboembolique récent peut être exclu (Figure 07). En revanche, en 

cas de résultats ˃à 500 ng.mL-1, le diagnostic de MTEV ne peut être affirmé en raison d’une 

valeur prédictive positive (VPP) faible (< 50 %) et d’une spécificité médiocre (38).  

 

Figure 07: Stratégie diagnostique recommandée pour le diagnostic d’une EP (38). 
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4.5.3.5.2    Diagnostic biologique de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)  

Les D-dimères sont dans cette indication  des marqueurs directs de la fibrinoformation et de la 

fibrinolyse qui conduisent à la formation de microthrombi fibrineux intravasculaires et 

viscéraux disséminés, provoquant la consommation des facteurs humoraux et cellulaires de 

l’hémostase, suivi d’une fibrinolyse secondaire d’intensité variable (38).  

L’ITSH a établi un score permettant le diagnostic de la CIVD qui est relatif au résultat de 4 

paramètres de coagulation dont les D-dimères (54) : 

Tableau 05: Score de diagnostic de la CIVD. 

Taux de prothrombine  < 3 sec : 0 point ; ≥ 3 sec : 1 point ; ≥ 6 sec : 2 points 

Fibrinogène > 1 g/L : 0 point ;  ≤ 1 g/L : 1 point 

Marqueurs de 

dégradation de la fibrine 

(DD, MF ou PDF) 

Pas d’augmentation : 0 point 

 Augmentation modérée : 2 points (≤ 10 fois la normale)  

Augmentation importante : 3 points (> 10 fois la normale) 

Plaquettes > 100 : 0 point ; ≤ 100 : 1 point ; ≤ 50 : 2 points 

Total CIVD si ≥ 5 points ; Pas de CIVD si < 5 

 

4.5.3.5.3   Évaluation du risque de récidive de thrombose veineuse après arrêt du 

traitement anticoagulant  

Des études suggèrent que les D-dimères ont une VPN élevée pour prédire et identifier les 

patients à risque de récidive et orienter la décision quant à la durée du traitement anticoagulant 

(38).  



 

 

 

 
 

 

 

Chapitre II : 

La Covid-19 
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1.    Définition  

Les coronavirus (CoV) appartiennent à la famille des Coronaviridae, ils sont appelés ainsi 

en raison de leur morphologie en forme de couronne observable au microscope électronique 

(55).  Cette famille comprend un groupe de virus à ARN monocaténaire enveloppés qui 

hébergent le plus grand génome parmi les virus à ARN. En fonction des différences de 

séquences protéiques, les CoV sont classés en quatre genres (α, β, ɣ, δ) parmi lesquels les β-

CoV contiennent la plupart des coronavirus humains (HCoV), et sont subdivisés en quatre 

lignées (A, B, C et D) (55). 

2.    Agent pathogène 

2.1  Origine du SARS-CoV-2  

L’origine animale du virus paraît la plus plausible, même si les doutes sur l’échappement d’un 

virus des laboratoires chinois ont été l’objet de plusieurs controverses. Les nombreuses 

interactions humaines avec les chauves-souris, en particulier dans la région Indo-pacifique, 

renforcent bien l’idée qu’il s’agit d’une zoonose (55). 

En rajoutant à cela que plusieurs patients parmi les premiers cas  étaient en contact avec le 

marché de Wuhan qui propose des produits de la mer, d’animaux sauvages ou d’élevage (56). 

Il existe une homologie de 96.2%  avec le Bat-CoV-RaTG13 isolé chez les chauves-

souris Rhinolophusaffinis, cette divergence de séquence pourrait évoquer la contribution d’hôte 

intermédiaire qui  sont les animaux sauvages vendus au marché de Wuhan (57). 

2.2 Taxonomie, classification et structure 

Le SARS-CoV-2 est classé dans le genre bêta-Cov (sous-genre Sarbecovirus) de la famille 

des Coronaviridae. Il s’agit d’un virus à ARN simple brin, à sens positif, enveloppé avec 

un génome de 30 kb. Il possède un mécanisme de relecture de l’ARN polymérase qui maintient 

le taux de mutations relativement bas. Le génome code pour des protéines non structurales 

(certaines d’entre elles sont essentielles à la formation du complexe réplicase-transcriptase), 

quatre protéines de structure (protéine de surface (S), enveloppe (E), membrane (M) et 

nucléocapside (N))  et des protéines accessoires (Figure 08) (58).     
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2.3 Génome du SARS-CoV-2  

Le génome est composé d’une séquence amont nommée ORF1ab qui représente plus des deux 

tiers du génome et code pour 16 protéines dont plusieurs sont des enzymes qui jouent un rôle 

essentiel dans la réplication et l’expression du génome. Les protéines structurales S, M, E et N 

associées à l’enveloppe du virion sont codées par des gènes situés vers l’extrémité 3’, de même 

que des protéines accessoires (3, 6, 7a, 7b, 8, 9b) dont les rôles ne sont pas bien élucidés (Figure 

09) (59). 

  

2.4 Cycle de réplication  

- Les particules du virus se lient à des récepteurs cellulaire (tels que ACE2) ainsi qu’aux 

facteurs  de l’hôte (tels que la sérine protéase de surface cellulaire TMPRSS2) favorisant la 

fusion virale au niveau de la membrane cellulaire (Figure 10). 

- Après l’entrée, l’ARN est soumis à une traduction immédiate de deux grands cadres  de 

lecture ouverts ORF1a et ORF1b, il en résulte des polyprotéines pp1a et pp1b  qui sont 

transformées en plusieurs protéines non structurelles qui forment le complexe de réplication 

et de transcription virale (55). 

Figure 09: Représentation schématique d'un génome de Betacoronavirus (60). 

  Figure 08 : Structure du Coronavirus (59). 
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- La réplication du génome se fait par l’intermédiaire de la synthèse d’un brin d’ARN de 

polarité négative complémentaire du génome, les phases tardives de maturation se déroulent 

au niveau de l’appareil de golgi et du réticulum endoplasmique (58).  

- Enfin les virions sont secrétés par la cellule infectée suivant le mécanisme d’exocytose (60). 

2.5 Les principaux variants du SARS-CoV-2   

Tableau 06: Les variant du SARS-COv2 (61). 

 variant  Nom de la souche 

(lignée) 

Lieu d’apparition Date d’apparition 

Alpha D614G 

B.1.1.7 

B.1.526 

Allemagne 

Chine 

Angleterre 

Janvier 2020 

Décembre 2020 

Beta B.1.351 

B.1.1.28.1 

Afrique du sud 

Brésil 

Fin 2020 

Février 2020 

Gamma P1 Brésil 

Japon 

Début 2021 

Delta B.1.617 Inde Fin 2020 

Mu B.1.621 Colombie 

Etat unis 

Mai 2021 (62) 

Omicron B.1.1.529 Afrique du sud Novembre 2021 

(63) 

Lignées descendantes 

d’Omicron 

BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 et BA.5 

Lignées recombinantes XE c’est l’hybride de BA.1 et BA.2. 

XD, également appelé Deltacron (hybride de Delta et 

Omicron). 

Figure 10 : Cycle de vie du Coronavirus (61). 
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3.    Epidémiologie  

3.1  Réservoir et origine zoonotique  

A l'instar de la civette palmiste de l'Himalaya et du dromadaire en tant qu'hôtes intermédiaires 

pour le SRAS-CoV et le MERS-CoV, respectivement, un hôte intermédiaire prima facie 

« inconnu » a été envisagé pour la propagation du SRAS-CoV-2 des chauves-souris à l'homme 

(Figure 11) (64). 

Selon l’approche de l'alignement des séquences protéiques et après analyse des interactions 

entre le récepteur de l'hôte (ACE2) et la protéine de pointe virale, on a pu identifier le pangolin, 

la tortue et les serpents comme étant des hôtes intermédiaires possibles pour le SRAS-CoV-2 

(64). 

Figure 11: Représentation schématique de trois HCoV, transmission à l'homme de la chauve-

souris via des hôtes intermédiaires (65). 

3.2 Contagiosité  

Le taux de reproduction (R0) est un indicateur qui apprécie le potentiel de contagiosité d’un 

agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un malade risque de transmettre la 

maladie dans une population non immunisée contre le virus (66).  Il est estimé à [2.24 - 3.58], 

ce qui signifie qu’un sujet infecté contamine en moyenne deux à quatre autres personnes (67). 

Les patients infectés présenteraient une contagiosité maximale pendant les quatre premiers 

jours du début des symptômes (Figure 12). Cependant, la maladie est contagieuse même avant 

l’apparition des signes cliniques et des sujets strictement asymptomatiques peuvent être source 

de contagion (67).  
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Figure 12: Période de contagiosité (68). 

3.3 Transmission  

3.3.1 Transmission respiratoire  

En tant que maladie infectieuse respiratoire, le mode de transmission prépondérant impliquerait 

les gouttelettes respiratoires de taille importante (> 5 μm) présentes dans les sécrétions nasales 

et orales et qui sont générées au cours de la parole, de la toux ou des éternuements, et ne se 

propageant pas à plus de deux mètres du sujet émetteur (67). Il est prouvé que le contact 

physique avec des sujets infectés peut transmettre ce virus (69). 

3.3.2 Transmission via les surfaces 

Ce virus, ayant la capacité de se déposer sur de nombreuses surfaces, peut survivre pendant des 

jours dans des conditions favorables en fonction de la surface particulière, ainsi la transmission 

peut  se faire par le biais de surfaces infectées (70). 

3.3.3 Transmission oculaire, sanguine et oro-fécale 

 Bien qu'il n'y ait aucun symptôme ophtalmologique connu, l'exposition des yeux peut 

constituer un moyen productif pour que le virus pénètre dans l'organisme (70).  

Par ailleurs, l’isolement d’ARN viral dans le sang et les selles a évoqué la possibilité d’une 

contamination sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas été démontrée à ce jour (66).  

3.3.4 Transmission verticale 

Jusqu’à présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée, cependant plusieurs cas de 

transmissions postnatales ont été rapportés (66).  

3.4 Période d’incubation   

C’est l’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient suspect ou 

confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des premiers signes cliniques. La période 

d’incubation varie de deux à quatorze jours (médiane cinq jours). Or, l’étude de Guan et al., 
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réalisée sur un large échantillon, a suggéré une moyenne de trois jours, avec une extrême 

arrivant à 24 jours (66). 

3.5 Population atteinte  

Les données cliniques concernant la COVID-19 ne montrent aucune différence significative 

entre les sexes dans la sensibilité à l'infection par le SARS-CoV-2. En revanche, les patients de 

sexe masculin ont tendance à avoir à la fois des taux de gravité et de mortalité plus élevés. Ces 

disparités peuvent être dues à des niveaux plus élevés d'ACE2 et de TMPRSS2 chez les 

hommes, ainsi qu'à des influences hormonales sur la réponse immunitaire (71). 

Toutes les tranches d’âge sont exposées au risque de contracter la COVID-19 mais les 

personnes âgées sont nettement plus susceptibles d’en mourir ou d’attraper une maladie grave 

à cause de l’infection, puisque le taux de mortalité des plus de 80 ans est cinq fois plus élevé 

que la moyenne (72). La sensibilité des enfants et des adolescents à l’infection semble 

comparable à celle des adultes et présentent également le même potentiel de transmission que 

ces derniers (81). Une étude a montré que la moitié des enfants âgés de moins de cinq ans 

infectés étaient des nourrissons (74).  

3.6 Taux de létalité  

Le taux de létalité représente le nombre de personnes qui, ayant contracté une maladie, meurent 

de cette maladie pour 1000 personnes, pour une année donnée. Ce taux mesure la virulence 

d’une maladie (75). 

Les estimations du taux de létalité du COVID-19, selon les régions et le stade de l'épidémie, 

sont entre 0,4 % en Chine et 31,4 % dans le nord-ouest de l'Italie (76). Cependant plusieurs 

facteurs rendent les comparaisons des taux de létalité entre pays difficiles (77).  

4. La COVID19 

4.1 Physiopathologie  

4.1.1 Rôle de l’ACE 2 dans le développement de la maladie  

L’ACE2 est le principal récepteur du SARS-COV-2, exprimé par les cellules de divers organes 

incluant, entre autres, le cœur, les reins, les vaisseaux, le tractus digestif, la sphère ORL et les 

poumons ce qui explique la variabilité du tableau clinique. 

L’ACE2 régule négativement le système rénine angiotensine aldostérone (SRAA) et agit en 

transformant l’angiotensine II (AGII) en  angiotensine-1-7 (AG-(1-7)) (Figure 13). L’AG II agit 

comme un puissant vasoconstricteur, profibrosant et proinflammatoire tandis que l’AG-(1-7) 

exerce des effets contraires aux précédents. Ainsi, la fixation du virus sur ACE2 entrainerait 
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une baisse d’activité de ce dernier aggravant les lésions inflammatoires d’organes induites par 

la COVID-19, en particulier pulmonaires (78).  

L’expression tissulaire de l’ACE2 se fait sous 2 formes, une forme membranaire et une forme 

soluble issue du clivage de la forme membranaire. Cette forme soluble semble agir comme 

facteur protecteur dont l’expression moins abondante chez  les personnes âgées expliquerait le 

risque de développer des formes graves chez cette catégorie de personne (79).   

Il a été démontré également que les femmes sont mieux protégées que les hommes, cela peut 

être attribué à la protection par les œstrogènes qui jouent un rôle dans la réponse immunitaire 

et une expression moins importante de l’ACE2 membranaire par rapport aux hommes (80).  

Figure 13: Interaction entre le SARS-CoV-2 et le SRAA (81). 

4.1.2 Réponse immunitaire de l’organisme au cours de la COVID-19  

La maladie liée à la COVID-19 conduit à une activation rapide des cellules immunitaires innées 

notamment chez les patients développant une maladie grave. Le virus est perçu par l’organisme 

comme un danger et déclenche ainsi plusieurs signaux via l’activation des PRR cellulaires 

(Pattern Recognition Receptor) (82). 

La réponse immunitaire initialement innée, débute par l’induction des interférons (IFN) de type 

I et III, cela s’accompagne par la production de facteurs chimiotactiques à l’origine du 

recrutement local de cellules inflammatoires et se traduisant par des cytokines pro-

inflammatoires. Elle sera rapidement suivie d’une réponse adaptative qui se caractérise par une 

dysrégulation et une hyperréactivité des cellules immunitaires avec sollicitation des 
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lymphocytes T actifs dans la modulation de la réponse inflammatoire et particulièrement les 

cellules CD4+ et CD8+ agissant respectivement dans la destruction des cellules infectées et la 

production de cytokine. 

L’orage cytokinique observé dans les formes graves de COVID-19 est une production 

excessive, inadapté et autoentretenue de médiateurs pro inflammatoires (IL1, IL6, TNF, IFN...) 

par les lymphocytes, elle est accompagnée d’une diminution des LT auxiliaires, suppresseurs 

et régulateurs ce qui entretient les lésions observées au niveau pulmonaire, le syndrome de 

détresse respiratoire aigüe (SDRA) et la défaillance multiviscérale aboutissant au décès en 

l’absence de prise en charge adaptée (83). 

4.2 Manifestations cliniques de la COVID-19 

4.2.1 Évolution de l’atteinte clinique  

 L’infection par le SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases. Une phase d’incubation suivie 

d’une phase symptomatique puis d’une éventuelle phase d’aggravation des symptômes 

respiratoires avec développement d’un SDRA dans les 8 jours qui suivent les premiers 

symptômes (84). 

4.2.2 Formes asymptomatiques  

Une personne infectée à la COVID-19 est considérée asymptomatique si elle ne présente aucun 

symptôme pour l’ensemble de la durée de l’épisode infectieux (85).   

4.2.3 Formes symptomatiques  

La maladie COVID-19 est une maladie polymorphe qui se manifeste essentiellement par une 

atteinte respiratoire, mais une sémiologie plus riche peut être rapportée (86).  

4.2.3.1    Forme bénigne 

Dans la forme symptomatique légère, les patients présentent des symptômes d’une infection 

virale des voies aériennes supérieures. Les signes sont variés et la plupart des personnes 

présentent de la fièvre, toux, fatigue, anorexie, essoufflement et myalgies. D’autres symptômes 

non spécifiques, notamment un mal de gorge, congestion nasale, céphalées, diarrhées, nausées 

et vomissements, ont également été signalés. Une perte de l’odorat (anosmie) ou du goût 

(agueusie), qui précède l’apparition des symptômes respiratoires, a également été décrite (87). 
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4.2.3.2    Forme modérée  

Dans les formes modérées de COVID-19, on notera la présence des symptômes cités 

précédemment avec une sensation d’un souffle court, une dyspnée sans signe de forme sévère 

de pneumonie (87). 

4.2.3.3    Forme sévère  

La forme la plus sévère de COVID-19 est une pneumonie se compliquant pour engendrer un 

SDRA qui est défini par (87) : 

-   Une insuffisance respiratoire aiguë apparue dans les 7 jours suivant l'agression initiale ; 

-   Des opacités pulmonaires bilatérales à l'imagerie et un œdème pulmonaire ; 

-   Une hypoxémie définie par un rapport PaO2 /FiO2 ≤ 300 chez un patient ventilé avec une 

pression expiratoire positive (PEP) ≥ 5cmH2O (88). 

Les patients développent également une encéphalopathie, coagulopathie, une insuffisance 

cardiaque et des lésions rénales aiguës (89). 

 Le COVID long  

 Au décours d’un épisode de COVID-19, les symptômes peuvent persister de 1 à 8 mois (90). 

On parle alors du COVID long appelé aussi "syndrome post-COVID" qui signifie la persistance 

des symptômes pendant plus de 12 semaines après l'infection initiale (91). Il est caractérisé le 

plus souvent par une fatigue extrême, anosmie et agueusie qui évoluent en général lentement 

vers la guérison (90). Il est présent aussi bien chez les jeunes que chez les personnes âgées ayant 

des comorbidités et il touche deux fois plus les femmes que les hommes (92).  

 Le mécanisme exact de ce syndrome reste mal connu, il a été suggéré qu’une faible réponse 

immunitaire ou encore une réponse inflammatoire prolongée pourraient être impliquées (93).  

4.3 Manifestations paracliniques de la COVID-19 

Les principales manifestations sont résumées dans le tableau ci-dessous : 
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Tableau 07: Manifestations paracliniques dans la COVID-19, adapté de (84). 

Manifestations biologiques. Manifestations radiologiques. 

Une  élévation des polynucléaires 

neutrophiles (PNN) et lymphopénie étendue 

aux lymphocytes CD4 et CD8. 

Une  élévation de la CRP, jusqu'à 150 mg/L, 

de la troponine qui peut atteindre le stade 

d’une insuffisance cardiaque et une 

hypoalbuminémie. 

Augmentation de la ferritine. 

Une  élévation des marqueurs hépatiques : 

ALAT/ASAT et bilirubine. 

Pour les marqueurs d’hémostase on observe 

une diminution du TP,  une augmentation et 

des D-dimères, stigmate d'une coagulopathie 

associée aux formes graves et prédictives de 

la mortalité. 

Alcalose respiratoire, probablement 

secondaire à la polypnée. 

Une pneumopathie bilatérale avec anomalies 

à distribution postérieure et sous-pleurale. 

 

La chronologie des signes radiologiques 

montre une prédominance d’images en verre 

dépoli au stade initial de l’infection évoluant 

vers une association de verre dépoli, 

d’opacités réticulaires et de foyers de 

condensations. 

Epaississement des parois bronchiques et 

plus rarement pleurésie et épanchement 

péricardique. 

 
 

 

 

4.4 Facteurs de risque de maladie sévère  

Le HCSP (Haut Conseil de Santé Publique) recommande  de considérer comme à risque de 

forme grave de Covid-19 les situations suivantes (94) :  

4.4.1 Age ≥ 65ans  

Les résultats des recherches menées en populations générales confirment une corrélation entre 

l’âge avancé d’une part et les formes graves et le taux de mortalité d’autre part. Un excès de 

risque apparait dès l’âge de 50 ans et devient évident vers l’âge de 60 à 65 ans. Plusieurs 

mécanismes sont admis pour élucider cette corrélation dont l’affaiblissement du système 

immunitaire et la présence de comorbidité (95). 

4.4.2 Pathologies cardiovasculaires  

 Les patients atteints de maladies cardiovasculaires sont plus susceptibles de développer des 

symptômes graves s'ils sont infectés par le SRAS-CoV-2 et représentent donc une grande 

proportion de décès. Il a été démontré qu’une MCV sous-jacente peut aggraver la pneumonie 

et augmenter la gravité des symptômes (96). Ceci peut être expliqué par l’implication de 

l’inflammation de la maladie cardiovasculaire (élévation de l’IL-6, CRP, hyperferritinémie et 
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leucocytose) due aux lésions cardiaques qui présente une corrélation importante avec 

l’hyperactivité inflammatoire provoquée par le SARS-CoV-2 (97). 

4.4.3 Diabète  

Les diabétiques infectés par le SARS-CoV-2 ont un taux plus élevé d'hospitalisation, de 

pneumonie grave et de mortalité que les sujets non diabétiques infectés. Une méta-analyse 

récente a montré que le diabète multiplie par 2 à 3 fois le risque de gravité et par 2 à 5 fois le 

risque de mortalité associé à la COVID-19, le diabète est donc un facteur de mauvais pronostic 

(98). Chez ces patients, on observe une glycation du fibrinogène provoquant un changement 

dans la structure des caillots sanguins les rendant résistants à la fibrinolyse (99). 

4.4.4 Obésité  

L'obésité (IMC ≥ 30 kg/m 2) est un facteur de risque de gravité du COVID-19 car elle est liée à 

une réduction de la saturation en oxygène du sang par une ventilation compromise à la base des 

poumons ainsi qu’une réponse immunitaire atténuée (100). 

4.4.5 Pathologies respiratoires chroniques  

La broncho pneumopathie obstructive (BPCO), l’asthme sévère, la fibrose pulmonaire, 

le syndrome d'apnées du sommeil et la mucoviscidose sont des comorbidités objectivées 

comme étant associées à un risque de développer une forme grave ou de décéder de la COVID-

19. Bien que l’asthme représente la prévalence la plus faible de toutes les comorbidités 

confondues (3% [2%-6%]) (101).  

4.4.6 Atteinte rénale  

Les patients atteints de maladies rénales sont plus susceptibles de souffrir d'une infection au 

COVID-19 en raison d'une augmentation de l'expression de l'ACE-2 (100). 

4.4.7 Atteinte hépatique  

Les patients atteints d'une maladie hépatique chronique, en particulier à un stade avancé ont un 

risque élevé de mortalité par COVID-19 (102). 

L'implication hépatique dans le COVID-19 pourrait être liée à l'effet cytopathique direct du 

virus, à une réaction immunitaire incontrôlée, à une septicémie ou à une lésion hépatique 

d'origine médicamenteuse. Compte tenu de l'expression plus élevée des récepteurs ACE2 dans 

les cholangiocytes, le foie est une cible potentielle du SARS-CoV-2 (103). 
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4.4.8 Cancers  

Les patients souffrant de toute tumeur maligne courent un risque plus élevé de développer une 

infection au COVID-19 en raison de la faible réponse immunitaire, celle-ci constituant un 

terrain favorable à la réplication du  SARS-CoV-2 (100). 

4.5 Diagnostic 

4.5.1 Définitions  

Tableau 08: Définitions de cas de COVID-19 de l’OMS (104). 

Terme Définition 

Cas 

suspect 

A. Une personne présentant au moins 3 des symptômes suivants : fièvre, toux, 

faiblesse/fatigue générale, céphalée, myalgie, mal de gorge, coryza, dyspnée, 

anorexie/nausées/vomissements, diarrhée, altération de l’état mental. Ou, notion 

de  séjour, voyage  ou travail dans une zone à haut risque de transmission du 

virus à tout moment au cours des 14 jours précédant l’apparition des symptômes.  

B. Un patient présentant une infection respiratoire aiguë sévère (IRAS) en 

présence d’antécédents de fièvre ou d’une fièvre mesurée à ≥ 38 °C et de toux, 

apparue au cours des 10 derniers jours et nécessitant une hospitalisation. 

Cas 

probable 

A. Un patient qui remplit les critères cliniques précédents ayant été en contact 

avec un cas confirmé ou probable de COVID-19 ou qui est relié à un groupe de 

cas dans lequel il y a eu au moins un cas confirmé. 

B. Un cas suspect pour lequel une imagerie thoracique révèle des observations 

indicatrices de la COVID-19 

 C. Une personne atteinte d’anosmie  ou d’agueusie  en l’absence de toute autre 

cause identifiée.  

D. Un décès, sans autre explication, d’un adulte qui a présenté une détresse 

respiratoire avant le décès ayant  été en contact avec un cas probable ou confirmé 

de COVID-19 ou qui est relié à un groupe de cas dans lequel il y a eu au moins 

un cas confirmé. 

Cas 

confirmé 

Il s’agit d’une personne présentant une infection par le virus de la COVID-19 

confirmée en laboratoire, quels que soient les signes et symptômes cliniques. 

4.5.2 Diagnostic biologique  

4.5.2.1   Diagnostic direct 

4.5.2.1.1   Culture du virus SARS-CoV-2  

Le SARS-CoV-2 est relativement facile à cultiver sur des lignées cellulaires. Parmi celles-ci, la 

lignée continue Véro E6, obtenue à partir de reins de singe vert, est particulièrement utilisée. 

Le SARS-CoV-2 est hautement pathogène, de ce fait il doit être cultivé dans des conditions de 

confinement L3. Même si elle est réalisée essentiellement à des fins de recherche dans des 

laboratoires spécialisés, la culture du virus est néanmoins intéressante pour isoler les nouveaux 

variants de SARS-CoV-2 (105). 
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4.5.2.1.2    Reverse Transcriptase Polymérase Chain Reaction (RT-PCR)  

La RT-PCR est la technique de référence pour poser le diagnostic de l’infection au SARS-CoV-

2 (66). Elle repose sur une recherche directe qualitative du génome viral. Elle est réalisée sur 

prélèvements nasopharyngés et prélèvements profonds (Liquide de lavage broncho-alvéolaire 

ou aspiration bronchique) (106). 

La technique est essentiellement établie sur le principe de la RT-PCR en temps réel (105). Elle  

nécessite en premier une étape de  transcription inverse de l’ARN en  ADN ensuite une 

amplification de la séquence spécifique d’ADN complémentaire (107). Elle présente une très 

bonne sensibilité et une bonne spécificité (106). 

La RT-PCR s’avère positive chez des individus symptomatiques ou asymptomatiques. Elle peut 

demeurer positive jusqu’à 2 à 3 semaines après le début des signes cliniques et encore plus en 

cas de forme grave. Néanmoins, un test positif ne préjuge pas de la contagiosité du sujet, mais 

seulement de la présence du génome du virus (106). 

4.5.2.1.3    Test antigénique  

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du SARS-CoV-2 par la technique 

d’immuno-chromatographie (66,105). Ces tests  peuvent être réalisés sur des prélèvements 

nasopharyngés et des prélèvements des voies respiratoires basses (66). Le résultat est connu en 

15 à 30 minutes. Ils peuvent être utilisés pour les personnes symptomatiques, dans les 4 

premiers jours après l’apparition des symptômes et pour les  personnes asymptomatiques dans 

le cadre des dépistages collectifs ciblés (108). 

Les tests antigéniques sont plus simples et plus rapides que la RT-PCR. Cependant, ils sont 

moins sensibles et une confirmation du résultat par RT-PCR peut être nécessaire (68).  

4.5.2.2    Diagnostic indirect : Sérologie 

Le test sérologique permet la détection des anticorps spécifiques dirigés contre le SARS-CoV-

2 (66). Plusieurs types de tests peuvent être utilisés pour sa réalisation (ELISA,          

chimiluminescence, immuno-chromatographie). La plupart ciblent  la protéine de structure S 

ou la nucléoprotéine (107). 

La production des IgM débute à partir du 5éme jour suivant l’apparition des symptômes et sont 

détectable au cours de la 2ème semaine, tandis que celle des IgG survient de façon un peu décalée 

par rapport à celle des IgM mais peut être aussi quasi concomitante (Figure 14) (109).  

L’utilité des tests sérologiques consiste en l’identification dans certaines circonstances les 

patients étant ou ayant été infectés par le virus, connaître le statut sérologique de personnes 

exposées et enfin, le recueil des données épidémiologiques liées à la COVID-19 (66). 
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Figure 14: Physiopathologie et chronologie de la virémie, de l'antigénémie et de la réponse 

immunitaire lors d'une infection aiguë par le SARS-CoV-2 (110). 

4.5.3 Diagnostic par imagerie médicale  

Le  scanner thoracique est l’examen diagnostic le plus sensible, de plus son association à la RT-

PCR est actuellement la meilleure combinaison d’examens paracliniques à but diagnostic (108). 

L'extension lésionnelle en scanner est corrélée à la sévérité clinique de la maladie (111).  

La Société d'Imagerie Thoracique (SIT) a établi une graduation de l'atteinte parenchymateuse 

basée sur le pourcentage de poumon lésé : atteinte absente ou minime (< 10 %), modérée (10–

25 %), étendue (25–50 %), sévère (50–75 %) ou critique (> 75 %) (111). 

4.6  Traitement  

4.6.1 L’Azithromycine  

L’Azithromycine est un antibiotique qui appartient à la famille des macrolides connu pour ses 

effets immunomodulateurs, semblant être liés à l’induction d’IFN. Elle est parfois utilisée, pour 

ces propriétés, en traitement au long cours dans certaines affections respiratoires. Elle semble 

avoir des effets antiviraux in vitro, qui n’ont encore jamais été prouvés in vivo (112). 

4.6.2 Les corticoïdes  

Les corticoïdes possèdent des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient être utiles lors de 

l’inflammation systémique dérégulée. Cependant, des craintes existent quant à une aggravation 

de l’infection et à une clairance virale retardée, en lien avec leurs effets immunosuppresseurs 

(112). 
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4.6.3 La chloroquine et l’hydroxychloroquine  

La chloroquine est un médicament à marge thérapeutique étroite utilisé dans le cadre des accès 

palustres. L’hydroxychloroquine est, quant à elle, indiquée dans le lupus et la polyarthrite 

rhumatoïde. Leurs mécanismes d’action seraient multiples, notamment une action antivirale, 

une modification de glycosylation des protéines (notamment de l’ACE2) et un effet 

immunomodulateur (112). L’OMS a déclaré que l’hydroxychloroquine était dépourvue 

d’efficacité dans le traitement de la COVID et a recommandé que les études en cours soient 

arrêtées (113). 

4.6.4 Les antiviraux  

Ces médicaments visent à bloquer la multiplication de SARS-CoV-2 après contamination. Ils 

doivent donc être rapidement administrés, dès les premiers symptômes. On cite : 

L'association nirmatrelvir/ritonavir (PAXLOVID) qui a obtenu, le 21 janvier 2022, une 

autorisation d'accès précoce dans le traitement de la COVID-19. Il est indiqué chez les adultes 

ne nécessitant pas d'oxygénothérapie et étant à risque élevé d'évolution vers une forme grave. 

Ce traitement doit être administré dans les 5 jours suivant l'apparition des symptômes (114). 

4.6.5 Anticorps monoclonaux  

Ces anticorps, produits par biotechnologie, visent à bloquer l’action de SARS-CoV-2 sur les 

cellules cibles. Ils sont très sensibles aux mutations du virus et l’apparition d’Omicron en a 

rendu plusieurs inefficaces. Au 1er février 2022, 3 anticorps monoclonaux sont disponibles: 

RONAPREVE (casirivimab/imdevimab),  EVUSHELD (tixagévimab/cilgavimab), XEVUDY 

(sotrovimab) (114). 

4.7 Prévention  

4.7.1 Les gestes barrières  

Selon l’OMS l’application des moyens préventifs limite la propagation en prenant quelques 

précautions simples comme (115): 

-    Maintenir une distance physique  d’au moins un mètre avec autrui ; 

-    Porter un masque, bien ventiler les pièces, éviter les rassemblements ; 

-    Se laver les mains régulièrement avec une solution hydro-alcoolique ou à l’eau ; 

-   Couvrir  la bouche et le nez avec le pli du coude ou avec un mouchoir en cas de toux ou 

d’éternuement ; 

-    Demander l’avis d’un médecin en cas d’apparition de symptômes (fièvre, toux et difficulté 

à respirer).  
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4.7.2 Le développement de vaccins préventifs  

Plusieurs vaccins ont été développés, testés et mis sur le marché en moins d’un an (Tableau 08) 

(68). 

Tableau 09: Vaccins autorisés/approuvés dans au moins un pays (116). 

Nom du vaccin Type du 

vaccin 

Développeur Dose Stockage Efficacité 

Moderna 

mRNA-1273 

and mRNA- 

1273.351 

Vaccin à 

base d’ARN 

ModernaTX, 

Inc US 

2 doses, à 4 

semaines 

d'intervalle 

 

−2◦C 

94.1% 

ComirnatyTM 

(BNT162b2) 

 

Vaccin à 

base d’ARN 

Pfizer-

BioNTech 

Germany-USA 

2 doses, à 3 

semaines 

d'intervalle 

−7◦C 95% 

Ad26.COV2.S Vecteur 

viral (non 

réplicatif) 

Janssen 

(Johnson 

& Johnson) US 

une seule dose 2 -8 ◦C 66.9% 

AstraZeneca 

AZD1222 

Vecteur 

viral (non 

réplicatif) 

Université 

d'Oxford Astra 

Zeneca UK 

2 doses, entre 

4 et 12 

semaines 

d'intervalle 

2–8 ◦C 76% 

Sputnik V Vecteur 

viral (non 

réplicatif) 

Institut de 

recherche 

Gamaleya 

Russie 

2 doses, 

à 3 semaines 

d'intervalle 

−18 ◦C 91.6% 

CoronaVac Virus 

inactivé 

Sinovac 

Chine 

2 doses, 

2 semaines 

d'intervalle 

2–8 ◦C 51% en 

Brésil 

84% en 

Turquie 
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1.    Introduction  

La COVID-19 entraîne fréquemment un état d'hypercoagulabilité incluant en particulier une 

élévation marquée des niveaux de D-dimères, ce qui est fortement associé à la mortalité 

(117,118). En outre, les patients infectés, notamment ceux souffrants de forme sévère, 

développent des complications thromboemboliques veineuses, incidence d'autant plus élevée 

que les patients sont admis en unités de soins intensifs ou en réanimation. Une bonne 

compréhension de la physiopathologie de la COVID-19, en particulier des troubles de 

l'hémostase, permet d'adapter des stratégies thérapeutiques, notamment anti-thrombotiques 

(119).  

 

2.    Mécanismes de la coagulopathie dans la COVID19 : au carrefour de l’inflammation et 

de la coagulation 

Comme d’autres infections virales, le sepsis secondaire à la COVID-19 est susceptible 

d’entrainer une libération soutenue de cytokines pro-inflammatoires sous forme de boucle de 

régulation positive menant à l’orage cytokinique (IL-1, l’IL-6, TNF-). Ce phénomène 

inflammatoire aigu provoque un déséquilibre de la balance entre les facteurs pro coagulants et 

fibrinolytiques en faveur de la formation de thromboses (Figure 15) (120).   

Il a été démontré que l’excès d’IL-6 peut induire l’expression du facteur tissulaire et initier 

l’activation de la coagulation et la génération de thrombine (119). 

Lorsque le virus pénètre dans les cellules cibles de l’organisme, principalement dans 

l’endothélium vasculaire il induit une inflammation endothéliale dite “endothélite”. 

Théoriquement, l’activation de ces cellules endothéliales peut avoir des conséquences sur la 

réponse immunitaire et sur la coagulation regroupées dans un terme « l’immuno-thrombose ».  

D’abord on a une réponse immunitaire innée par le biais du recrutement de cellules 

immunitaires, et de l’activation des PNN qui occupent une place importante dans la constitution 

du thrombus via le phénomène de NETose qui consiste en la libération de chromatine 

décondensée possédant un fort pouvoir antimicrobien mais aussi procoagulant. 

Ensuite, l’activation leucocytaire induit l’expression du facteur tissulaire, et la libération de 

microparticules exprimant le FT à leurs surfaces. 

Enfin, les plaquettes sont les médiateurs clé des relations entre inflammation et coagulation, 

elles ont la capacité de reconnaitre des agents viraux par l’expression de récepteurs de 

l’immunité tels que les TLR ou les NOD-like receptors. Leur activation qui résulte de la mise 

en jeu de ces récepteurs mène à la fois à une réponse pro-inflammatoire et pro-thrombotique. Il 
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a été montré que le SARS-CoV-2 entraîne une modification de l’expression génique des 

plaquettes et des changements fonctionnels à leur niveau menant à une hyperréactivité 

plaquettaire prompt à augmenter les phénomènes thrombotiques. 

Ces  phénomènes ont pour but de contrôler l’infection et réparer les “dégâts” endothéliaux mais  

ils peuvent devenir particulièrement délétères s’ils sont excessifs et/ou non contrôlés par l’hôte 

(119,120). 

Figure 15: Activation et modulation des voies de coagulation suite à une infection par le 

SRAS-CoV-2 (121). 

3.    Facteurs de risques thromboemboliques  

La recherche de facteurs de risque thromboemboliques majeurs doit être effectuée pour tout 

patient COVID-19: cancer actif (avec traitement au cours des 6 mois), antécédent personnel 

d’évènement thromboembolique dans les 2 ans (facteurs mineurs : âge > 70 ans, alitement 

prolongé, post-partum) (122).  

Le GIHP (Groupe d’Intérêt en Hémostase Périopératoire) a classé le risque en 4 niveaux : 

Tableau 10: Classification des risques thrombotiques selon le GIHP. 

Risque faible Patient non hospitalisé avec IMC < 30 kg/m² sans FDR surajouté. 

Risque 

intermédiaire 

 

IMC < 30 kg/m² avec ou sans FDR surajouté, sans nécessité 

d’oxygénothérapie nasale à haut débit (ONHD) ni de ventilation 

artificielle. 

Risque élevé - IMC < 30 kg/m² avec ou sans FDR surajouté, sous ONHD ou 

ventilation artificielle ; 

- IMC > 30 kg/m² sans FDR surajouté ; 

- IMC > 30 kg/m² avec FDR surajouté, sans nécessité d’ONHD ni de 

ventilation  artificielle. 
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Risque très élevé - IMC > 30 kg/m² avec FDR surajouté, sous ONHD ou ventilation 

artificielle ; 

- ECMO (veino-veineuse ou veino-artérielle) ; 

- Thromboses de cathéter itératives ou inhabituelles ; 

- Thromboses de filtre d’épuration extra-rénale ; 

 - Syndrome inflammatoire marqué et/ou hypercoagulabilité (par ex : 

fibrinogène > 8 g/L ou D-Dimères > 3 µg/ml ou 3000 ng/ml). 
 

4.    Perturbations biologiques secondaires à la coagulopathie dans la COVID-19  

 D-dimères: Une augmentation des D-dimères associée à une évolution péjorative a été 

démontrée dans de nombreuses études dont celle de Vidali et al (123). Au Népal, une étude 

réalisée par Poudel et al, a démontré que des D-dimères ˃ 1500 µg/L  pourraient prédire 

une admission en soins intensifs et la mortalité des patients atteints (124). Les D-dimères 

semblent ainsi avoir une signification pronostique dans la COVID-19 (125). 

 Protéine C-réactive (CRP): La CRP est une protéine plasmatique induite par divers 

médiateurs inflammatoires et produite par le foie. Des études ont montré que l'augmentation 

de la CRP est fortement associée à la gravité et à l'état critique du COVID-19, ce qui suggère 

que les niveaux de CRP sont de puissants biomarqueurs pour représenter la gravité et les 

complications de l'infection au COVID-19 (126). 

 Lymphocytes: Selon l’étude de Nair et al, une lymphopénie à l'admission est associée à un 

besoin accru de ventilation  et à la mortalité des patients hospitalisés (127). 

 Le Rapport Neutrophiles/Lymphocytes (RNL): Il a été identifié comme un facteur de 

risque indépendant de maladie grave chez les patients infectés par la COVID-19. Selon 

l’étude de Liu et al, un RNL ≥ 3,13  associé à un âge avancé permet d’identifier les 

personnes susceptibles d’être transférées en USI (128). 

 Le Rapport Plaquettes/Lymphocytes (RPL): Le RPL des patients signifie le degré de 

tempête de cytokines, ce qui pourrait constituer un nouvel indicateur dans le suivi des 

patients atteints de COVID‐19. Ainsi,  plus le RPL est grand, plus la tempête de cytokines 

est grave et plus le séjour à l'hôpital est long, plus le pronostic devient mauvais (129). 

 La numération plaquettaire: Des études ont montré que chez les patients atteints de 

COVID-19 certains présentaient des thrombocytoses et d’autres des thrombocytopénies, ces 

dernières sont principalement retrouvés chez les patients sévères (126).  

 Temps de prothrombine (TP): Une expression élevée de la prothrombine est associée à 

une augmentation de la thrombine plasmatique et conduit à l'activation de la coagulation et 



REVUE DE LA LITTÉRATURE                                CHAPITRE III : TROUBLES DE L’HEMOSTASE  CHEZ 

                                                                                                    LES PATIENTS ATTEINTS PAR LA COVID-19 

  

Page | 38  

 

à la thrombose. Il a été rapporté que l'hypercoagulation est probablement observée dans les 

premiers stades des patients COVID-19. Ainsi, ils  présentent des TP diminués (126).  

 Fibrinogène: Il a été identifié qu’au cours de la  COVID-19 il y a une forte expression des 

gènes du facteur procoagulant du fibrinogène (FGB, FGG) dans les cellules nucléaires 

infectées par le virus. En outre, il a été démontré que chez les patients COVID-19 gravement 

malades les taux de fibrinogène sont extrêmement élevés (126). Cependant, une diminution 

soudaine à des concentrations inférieures à 1 g/L a été observée chez certains patients  peu 

avant leur décès (130).  

 Interleukine 6 (IL-6): Des études ont montré que la tempête de cytokines,  dont l’IL-6 est 

la plus courante chez les patients COVID-19, est associée à la gravité de la maladie et à des 

complications telles que le SDRA (126). 

 Numération des globules blancs (WCC): De nombreuses études ont retrouvé des 

hyperleucocytoses chez les patients atteints de COVID-19 notamment dans les cas graves, 

tandis que le taux des lymphocytes diminuait (126). 

5.   Prévention  

Le risque thromboembolique des patients COVID-19 parait élevé et peut persister jusqu’à 90 

jours après l’hospitalisation chez les patients ayant nécessité une réanimation (131). L'ISTH 

suggère un monitoring de différents paramètres de la coagulation (TP, D-dimères, plaquettes et 

fibrinogène) et une anticoagulation préventive par héparines de bas poids moléculaire (HBPM) 

chez tous les patients COVID-19 nécessitant une hospitalisation en l'absence de contre-

indication (Tableau 09) (7). Les traitements anticoagulants oraux, AVK ou AOD sont remplacés 

par une héparinothérapie chez tous les patients hospitalisés à cause de leur instabilité et des 

interactions médicamenteuses (132). 

Tableau 11: Anticoagulation prophylactique (dose, posologie) selon l'indice de masse 

corporelle et la clairance de la créatinine (133). 

Clairance de 

la créatinine 

IMC Prophylaxie à dose 

standard 

Prophylaxie à dose 

intermédiaire 

Prophylaxie à dose 

thérapeutique 

> 30 ml/min < 30 

 

 

 

> 30 

HBPM par ex : 

Enoxaparine 4000 

UI/24 h* 

 

HBPM par ex. 

Enoxaparine 4000 

UI/12 h 

HBPM par ex : 

énoxaparine 4000 

UI/12 h 

 

HBPM par ex. 

Enoxaparine 6000 

UI/12 h 

HBPM par ex : 

Enoxaparine 100 

UI/ kg/12 h, sans 

dépasser 10 000 

UI/ 12 h 
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15–30 

ml/min 

< 30 HBPM par ex. 

Enoxaparine 2000 

UI/24 h 

HNF bolus puis 200 

UI/ kg/24 h IVSE 

adapté à l'anti-Xa 

HNF bolus puis 

500 UI/kg/24 h 

IVSE adapté à 

l'anti-Xa 

< 15 ml/min < 30 

 

 

> 30 

HNF 5000 UI/12 h 

en sous-cutané ou 

IVSE 

HNF 5000 UI/8 h 

en souscutané ou 

IVSE 

 HNF bolus puis 

500 UI/kg/24 h 

IVSE adapté à 

l'anti-Xa 

Cible 

d'activité 

anti-Xa 

 Aucune HBPM : éviter le 

surdosage (< 1,5 

UI/ml pour 

l'énoxaparine et la 

tinzaparine) HNF : 

activité détectable et 

< 0,5 UI/ml 

HBPM : éviter le 

surdosage (< 1,5 

UI/ ml pour 

l'énoxaparine et la 

tinzaparine) HNF : 

0,5–0,7 UI/ml 

*Utilisation possible de tinzaparine 3500UI/24h ; daltéparine 5000UI/24h ; fondaparinux 2.5mg/24h si clairance 

de la créatinine > 50 ml/min. 

 

5.1 Mécanisme d’action des héparines 

 Rappel sur la structure 

Héparine non fractionnée (HNF) ou héparine standard : La chaîne polysaccharidique de 

l’héparine standard possède un motif pentasaccharidique spécifique distribué au hasard sur 

uniquement un tiers de la chaîne d’héparine et grâce auquel elle se lie à l’antithrombine exerçant 

un effet anticoagulant. Les deux tiers restants de la chaîne ne portant pas de séquence 

pentasaccharidique sont dépourvus d’activité anticoagulante mais participent néanmoins à la 

potentialisation de cet effet (134). 

Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : Elles sont obtenues à partir de l’HNF grâce à 

divers procédés chimiques ou enzymatiques. Selon leurs PM, on retrouve les HBPM à PM ≥ 

5400 Da qui agissent sur le facteur Xa et sur la thrombine et les HBPM à PM ˂ 5400 Da qui 

n’ont d’activité que sur le facteur Xa (134). Selon la proportion des chaînes à PM supérieur ou 

inférieur à 5400 Da, on définit un rapport anti-Xa/anti-IIa qui conditionne les activités anti Xa 

et anti IIa (134). 

 Mécanisme d’action  

La liaison du pentasaccharide à l’antithrombine, modifie la conformation de cette dernière et 

potentialise plusieurs centaines de fois son pouvoir inhibiteur  vis-à-vis de facteurs activés de 

la coagulation, principalement la thrombine, d’où leur diminution in vivo (135). 
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Les héparines inhibent les premières traces de thrombine formée qui sont responsables de 

l'amplification de la cascade de la coagulation ce qui retarde considérablement, ou empêche 

toute génération ultérieure de thrombine (134,136). Elles mobilisent en parallèle le TFPI, ce qui 

contribue à l'effet anticoagulant, indépendamment de l'inhibition de la thrombine (134). 

Elles pourraient également diminuer l’inflammation systémique par leurs liaisons et une 

possible inhibition de synthèse de certaines cytokines (137). 

5.2 Durée de la thrombophylaxie 

Tableau 12: Durée de l’anticoagulation prophylactique, adapté de (133). 

Patients La durée 

Patients ambulatoires Thromboprophylaxie à dose standard (HBPM ou fondaparinux) si 

les facteurs de risques sont présents, pendant 7 à 14 jours. 

Patients sévères La durée totale de l’anticoagulation à dose majorée (intermédiaire 

ou thérapeutique) de 7 à 10 jours. 

Patients à très haut 

risque thrombotique 

Sous anticoagulation prophylactique à dose thérapeutique :                                    

-Dépistage systématique de la thrombose avant la désescalade 

entre les 7 et 10 jours après l’administration.                                                                    

-Si absence d’une thrombose : une thromboprophylaxie à dose 

standard adaptée au poids jusqu’à la sortie de l’hôpital.                                                                 

-Si complication thrombotique est diagnostiquée : un traitement 

antithrombotique approprié est initié en fonction de la localisation 

de la thrombose et de sa gravité. 

Tous les autres cas de 

patients hospitalisés 

Une thromboprophylaxie standard est indiquée jusqu’à la sortie 

de l’hôpital. 

 

5.3  Effets indésirables 

5.3.1 Risque thrombotique et hémorragique  

L’exposition à une anticoagulation à dose thérapeutique pourrait entrainer une augmentation du 

risque hémorragique. Il existe une relation temporelle entre la progression de la COVID-19 et 

les risques thrombotiques et hémorragiques associés. Le risque thrombotique semble 

prédominant dans les 7 à 10 jours suivant l'admission à l'hôpital, tandis que le risque 

hémorragique augmente après cette période (133).  

5.3.2 Thrombopénies induites par l’héparine 

La thrombopénie induite par l’héparine (TIH) survient typiquement 4-10 jours après 

l’exposition à l’héparine, davantage non fractionnée (HNF) que fractionnée (HBPM). Même si 

le taux des plaquettes est réduit, la TIH est associée à un état prothrombotique. Il s’agît d’une 

situation paradoxale puisque l’administration d’un agent anticoagulant, en l’occurrence 

l’héparine, peut être associée à la survenue de thromboses (138). 
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5.4 Surveillance des paramètres hémostatiques  

Tableau 13: Surveillance biologique de l’hémostase chez les patients COVID-19 (133). 

 

5.5 Autres mesures préventives 

Il existe d’autres mesures pour la prévention du risque thrombotique (132): 

- Interrompre tout traitement hormonal ou apparenté comme  la contraception 

oestroprogestative, le traitement hormonal substitutif et tamoxifène, chez les patientes 

avec COVID-19 nécessitant une thromboprophylaxie.      

- Suspecter une embolie pulmonaire chez tout patient qui présente de façon brutale une 

aggravation respiratoire ou hémodynamique et en cas de dysfonction cardiaque droite.                                                              

- En cas de thrombose chez un patient jeune et sans facteur de risque surajouté, un bilan 

de thrombophilie constitutionnelle pourra être envisagé après guérison. Un syndrome 

des anticorps  antiphospholipides pourra être recherché, plus tôt, en cas de forte 

suspicion (thromboses itératives, survenant sous héparinothérapie curative, ou 

allongement inexpliqué du  TCA). 
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Rappel des objectifs de notre étude 

Objectif primaire  

Déterminer la valeur pronostique des D-Dimères et définir un seuil optimal prédictif de la 

mortalité chez les patients atteints par la COVID-19 hospitalisés au service de pneumologie du 

CHU de Tizi-Ouzou entre Août 2020 et Décembre 2021. 

Objectif secondaire 

 Déterminer d’éventuelles corrélations entre les valeurs des D-dimères et les différents 

paramètres tel que :  

-  L’âge ; 

-  Les comorbidités ; 

-  La CRP ; 

-  Le taux de lymphocytes ; 

-  L’étendue des lésions pulmonaires ; 

-  La SaO2. 

 Déterminer d’éventuelles corrélations entre les différents paramètres et l’évolution. 

1.  Type de l’étude 

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective. 

2.  Période de l’étude 

L’étude s’est étalée sur une période de 17 mois allant d’août 2020 à décembre 2021. 

3.  Population étudiée 

L’étude s’est portée sur les patients atteints de COVID-19 hospitalisés au niveau du service 

pneumo-phtisiologie au sein de l’ex-sanatorium Belloua à Tizi-Ouzou. Sur les 485 dossiers 

traités, seulement 288 ont été retenus pour cette étude. 

3.1 Critères d’inclusion 

- Patients qui ont présenté un scanner en faveur de COVID-19 ou une PCR + 

hospitalisés au service de pneumologie d’août 2020 à décembre 2021; 

- Patients dont les D-dimères ont été dosés. 

3.2 Critères de non inclusion 

- Patients dont les dossiers médicaux étaient incomplets. 
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4.   Lieux d’étude 

Service pneumo-phtisiologie de l’unité Belloua – CHU de Tizi-Ouzou 

Etude des dossiers des malades COVID-19 hospitalisés et collecte des informations nécessaires 

à notre étude. 

Laboratoire d’urgence de l’unité Nedir Mohamed - CHU de Tizi-Ouzou  

- Réalisation du dosage des D-dimères ; 

- Réalisation des bilans d’hémostase (TP, TCK, Fibrinogène) ; 

- Réalisation des bilans hématologiques (FNS) ; 

- Réalisation du bilan biochimique. 

5.   Analyse statistique 

5.1 Outils statistiques 

L’analyse statistique des résultats s’est faite avec l’aide d’un médecin épidémiologiste et en 

utilisant les logiciels suivants :  

- Le logiciel IBM SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences): 

Système complet d’analyse de données. SPSS Statistics peut utiliser les données de presque 

tout type de fichier pour générer des rapports mis en tableau, des diagrammes de distributions 

et de tendances, des statistiques descriptives et des analyses statistiques complexes. Nous 

l’avons utilisé pour la saisie des données et l’analyse des résultats. 

- Le logiciel Microsoft Excel 2013 :  

Logiciel tableur qu’on a utilisé pour l’insertion des graphes.  

5.2 Méthode statistique 

Les caractéristiques de la population et les résultats du bilan ont été collectés et analysés : 

- Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage ; 

- Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne et d’écart type ; 

- Les résultats étaient exprimés en fonction du nombre de données renseignées ; 

- Le test de Spearman a été utilisé pour la comparaison entre les variables quantitatives ; 

- Le test de Khi-2 a été utilisé pour la comparaison entre les variables qualitatives ; 

- Le test de comparaison des moyennes a été utilisé pour la comparaison entre les variables 

qualitatives et quantitatives ; 

- La courbe ROC a été utilisé pour déterminer le seuil des D-dimères ; 
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- La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour développer une fonction de survie et le test 

de Log-Rank a été utilisé pour comparer les courbes ; 

- Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et la signification  statistique a été définie 

comme une valeur p ˂ 0.05. 

6.   Matériels 

6.1 Non consommables : 

6.1.1 Appareillage : 

6.1.1.1    Sysmex XT 1800i 

L’appareil Sysmex XT 1800i  est un analyseur automatique d’hématologie,  capable d’analyser 

et de livrer les résultats de 21 paramètres d’un échantillon sanguin. Il réalise l’analyse du 

nombre total des leucocytes en utilisant un bloc détecteur photosensible dont le fonctionnement 

repose sur la méthode de cytométrie de flux et l’utilisation d’un laser semi-conducteur.  

Les taux d’érythrocytes et de plaquettes  sont  analysés  par  la  méthode  de  focalisation  

hydrodynamique et l’hémoglobine  par  la  méthode  spectrophotométrique.  

 

 

 

 

 

Figure 16: Sysmex XT 1800i 
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6.1.1.2    STA Start ® 4 

C’est un analyseur de coagulation semi-automatique, issu de la famille Start ® 4. Il est conçu 

avec 4 canaux de lecture permettant la réalisation de tous les tests chronométriques grâce à son 

système de détection viscosimétrique. 

6.1.1.3    Mini VIDAS® 

Mini VIDAS®  est un système de dosage immunologique automatisé permettant la 

détermination immunoenzymatique des produits de dégradation de la fibrine dans un plasma 

humain (citrate de sodium) par la technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay). 

Toutes les étapes de la réaction d'immuno-dosage enzymatique sont effectuées 

automatiquement dans un espace minimal: pipetage, incubation, lavage, lecture et les résultats 

sont envoyés immédiatement à l'imprimante intégrée. 

Figure 18: Mini VIDAS® 

 

 

Figure 17: Semi automate STA Start ® 4 
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Tableau 14: Caractéristiques techniques du MINI VIDAS® concernant les D-dimères. 

Utilisation clinique 

validée 

Associé à un test de probabilité clinique, il est indiqué pour exclure 

les thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies 

pulmonaires (EP) chez les patients non hospitalisés suspectés de 

MTEV. 

Performances 

cliniques 

Sensibilité : 99 % (95.1-100) / VPN : 99 % (95.8-100) 

Limite de détection < 45ng/ml (FEU). 

Linéarité 45 à 10000 ng/ml (FEU) 

Temps de résultats 20 minutes 

Interprétation Test quantitatif / Seuil d'exclusion : inférieur à 500 ng/mL (FEU*) 

Type Plasma 

Volume de 

l’échantillon 

200 µl 

 * FEU = Fibrinogen Equivalent Unit (500 ng FEU/mL = 250 ng D-dimer/mL) 

 

6.1.1.4    Autres automates utilisés pour le dosage des D-dimères  

Tableau 15: Autres automates utilisés pour le dosage des D-dimères. 

Automate Figure 

COBAS INTEGRA ® 400 plus Roche 

Analyseur automatisé, fondé sur quatre 

systèmes de mesures:                      

- Photométrie; 

- Turbidimétrie ; 

- Polarisation de fluorescence ; 

- Potentiométrie sélective aux ions (ISE): 

Na+, K+, Cl-, Li+… 

Le principe de dosage des D-dimères sur 

COBAS INTEGRA repose sur l’immuno-

turbidimétrie. 

 

ichroma™ II 

C’est un immuno-analyseur, il permet le 

dosage des D-dimères grâce au principe de 

l’immunoassay à flux latéral basé sur la 

fluorescence. 

 

Figure 20: ichroma™ II  

Figure 19: COBAS INTEGRA ® 400 

plus Roche 
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6.1.2 Autres matériels non consommables : 

- Centrifugeuse ; 

- Réfrigérateur ; 

-  Micropipettes ; 

- Portoirs ; 

- Conteneur à déchets. 

6.2 Consommables : 

- Tubes citrate et EDTA ; 

- Embouts jaunes ; 

- Compresses. 

 

 

Architect Plus Ci 4100 

Il présente deux modules : 

-Module de biochimie (ci4100) : 

colorimétrie, turbidimétrie, technologie ICT 

pour doser les électrolytes (Na+, K+, Cl-) et 

EMIT-like.  

 -Module d’immuno-analyse (i1000) : 

chimiluminescence directe CMIA  

 

Le dosage des DD sur Architect Plus Ci 4100 

se fait par principe de chimiluminescence. 

 

Snibe MAGLUMI™ 800 

Il s’agit d’un système d’immuno-analyse par 

chimiluminescence (CLIA), c’est sur ce 

principe que repose le dosage des D-dimères. 

Ils sont déterminés à l’aide d’antigènes 

artificiels. 
 

 

Figure 21: Architect Plus Ci 4100 

Figure 22: MAGLUMI™ 800. 
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6.3 Réactifs 

6.3.1 Bilan standard de la coagulation 

 TP  

- Néoplastine® CI    PLUS: Thromboplastine lyophilisée préparée à partir du tissu cérébral 

de lapin + un inhibiteur de l'héparine. 

- Thromborel S: Thromboplastine lyophilisée obtenue à partir de placenta humain. 

 

 TCA 

- ACTINE FS: Céphaline extraite de la cervelle de lapin et l'acide éllagique comme 

activateur. 

- PTT-A: Céphaline extraite de la cervelle de lapin et la silice comme activateur. 

- CaCl2 0.025M. 

 

 Fibrinogène 

- Owren Koller Buffer. 

- Thrombine reagent: Thrombine bovine lyophilisée. 

6.3.2 D-dimères 

- 60 cartouches DEX2. 

- 60 cônes DEX2 (sensibilisés par des immunoglobulines monoclonales de souris anti-

PDF). 

- Contrôles C1 et C2 (2 x 2 mL lyophilisé). 

- Calibrateur  DEX2 ou S1 (2 x 2 ml lyophilisé) : PDF obtenus à partir de plasmas humains 

dilués en tampon glycine albumine bovine + conservateurs. 

- Diluant DEX2 (1 x 5ml): Tampon TRIS (0,05 mol/L pH 7.4) + sérum de veau + 

conservateurs. 

- Carte MLE (Master Lot Entry). 

7.   Méthodes 

7.1 Déroulement de l’enquête  

Après avoir eu l’accord du chef de service de pneumo-phtisiologie, nous avons eu accès aux 

dossiers des malades au niveau des archives; la collecte des données s’est déroulée au rythme 

de 2 à 4 fois par semaine pendant plus de 2 mois. 

Les informations manquantes concernant les résultats des PCR des patients ont été complétées 

à partir des registres des PCR au niveau du service d’épidémiologie du CHU de Tizi-Ouzou. 
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7.2 Etape pré analytique  

7.2.1 Prélèvement  

Le prélèvement se fait de préférence le matin chez un patient en position assise et au repos 

depuis plus de 5 minutes, à jeun ou ayant pris un repas léger sans matières grasses. Le tabac et 

la caféine sont à éviter avant le prélèvement.  

On prélève par ponction veineuse franche  préférentiellement sans garrot ou avec un garrot peu 

serré, laissé au maximum une minute, avec une aiguille d’un diamètre compris entre 19G et  

22G. Le site de ponction se situe au niveau du réseau veineux superficiel de l’avant-bras, il doit 

être désinfecté et éloigné de toute perfusion et de toute plaie (139). 

Les tubes utilisés sont de deux types :  

- Un tube comportant un anticoagulant citraté à 0.109 M (3,2%) remplis à plus de  90%, la 

limite inferieur seuil étant de 80% (pour la réalisation du TP/TCK, fibrinogène et D-

dimères). Ce tube est le premier qui doit être remplis.  

- Un tube EDTA pour la réalisation de la formule sanguine. Il est remplit en dernier. 

Tout échantillon non conforme est rejeté (coagulé, hémolysé, quantité insuffisante, volume 

sang/anticoagulant non respecté). 

 

7.2.2 Transport et conservation  

Le transport des échantillons doit être en position verticale afin d’éviter au maximum le contact 

du sang avec le bouchon, à température ambiante maîtrisée (entre +15°C et +25°C, selon la 

définition de la Pharmacopée Européenne). Une température de + 2 à + 4 °C est à proscrire 

(risque d’activation de certains facteurs de coagulation).  

Le délai maximal recommandé entre le prélèvement et l’analyse est de 4h pour la majorité des 

paramètres, sauf pour le TP et la surveillance des traitements par héparine non fractionnée par 

Figure 23: Tube EDTA. Figure 24: Tube ciraté. 
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la mesure du TCA et/ou l’activité anti Xa. Au-delà, les tubes doivent être centrifugés, les 

plasmas décantés et congelés, sinon les analyses peuvent donner des résultats d’interprétation 

difficile. 

Toute congélation est faite sous faible volume (500 à 1200 µL) dans des tubes en matériau non 

mouillable et à bouchons à vis. Un stockage pour une durée inférieure à deux semaines peut se 

réalisée à -20°c, un stockage pour des durées supérieures (jusqu’à 6 mois) à -70 °C ou moins. 

La décongélation doit également être rapide au bain-marie à 37 °C. 

7.2.3 Traitement de l’échantillon  

Une seule centrifugation à 4000trs/mn pendant 10 min est suffisante pour obtenir un plasma 

pauvre en plaquettes sur lequel réaliser les tests de pratique courante. 

 

7.3 Etape analytique 

7.3.1 Fiche d’enquête  

Notre fiche d’enquête est constituée de 6 rubriques (ANNEXE N°1) : 

 Informations personnelles 

- Identité et âge des patients ; 

- Date d’hospitalisation et date de sortie. 

 Données cliniques et radiologiques 

- Antécédents médicaux (Maladies cardiovasculaires, maladies respiratoires ou pulmonaires, 

ATCD d’évènements thromboemboliques, diabète, insuffisance rénale, obésité, autres 

antécédents) ; 

- SaO2 ; 

- Scanner (Pourcentage d’atteinte pulmonaire). 

 Données biologiques   

- RT-PCR ; 

- Test antigénique ; 

- Bilan d’hémostase (TP, TCK, fibrinogène, D-dimères) ; 

- Hémogramme ; 

- CRP. 

 Données thérapeutiques 

- Anticoagulation (préventive/curative).  

 Evolution (Favorable ou décès). 
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7.3.2 Les examens biologiques 

7.3.2.1   Numération formule sanguine (NFS) 

L’Hémogramme (NFS) consiste en l’étude qualitative et quantitative des éléments figurés du 

sang. 

On associe le frottis sanguin à la NFS dans certains cas (notamment pour confirmer certaines 

anomalies de la FNS : thrombopénies…). 

Le prélèvement pour NFS se fait sur tube EDTA, l’analyse est réalisée sur Sysmex XT 1800i. 

Tableau 16: Numération globulaire normale en fonction de l’âge et du sexe. 

 Homme Femme 

GR(1012/L) 

Hb (g/dl) 

VGM (fl) 

TGMH (pg) 

Hte (I/I) 

CCMH (g/dl) 

GB (109/L) 

PNN 

PNE 

PNB 

Lyc 

Monocytes 

Plq (109/l) 

4,5-5,8 

13-18 

83-98 

27-32 

40-54 

32-36 

4-10 

1,8-7 

0,05-0,5 

0-0,05 

1,5-4 

0,1-0,9 

150-500 

4-5,4 

12-16 

83-98 

27-32 

35-47 

32-36 

4-10 

1,8-7 

0,05-0,5 

0-0,05 

1,5-4 

0,1-0,9 

150-500 

 

7.3.2.2   Bilan d’hémostase de routine 

7.3.2.2.1  Taux de prothrombine (TP) 

Le TP est un examen de biologie utilisé pour évaluer la coagulation. Il en explore la voie 

exogène impliquant les facteurs suivants : facteurs I, II, V, VII et X. Il s'agit d'une expression 

en % du temps de quick (TQ), qui est le temps de coagulation à 37°C d’un plasma en présence 

de thromboplastine (mélange de FT et de phospholipides) et de calcium. Ce temps est obtenu 

par conversion en TP après l’établissement de la courbe de Thivolle. 
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Réalisation du test  

Dans des cupules de coagulomètre : 

-   Introduire 50µl de plasma à tester, incubé pendant 2 min ; 

-   Ajouter une bille magnétique pour l’agitation du réactif et du plasma ; 

-   Ajouter 100µl de thromboplastine pré-incubée 15min à 37°c ; 

-   Lorsque le signal sonore retentit, transférer la barrette en position de mesure puis distribuer 

100µl de la Néoplastine pré-incubée à 37°c ; 

-   Affichage des résultats en temps de Quick. 

Résultats  

Les résultats peuvent être donnés en : 

- Temps de Quick, dans ce cas les valeurs normales sont comprises entre 12 et 14 secondes, 

le TQ du malade est considéré pathologique s’il est supérieur à 2 sec par rapport au témoin ; 

- Taux de prothrombine en pourcentage, les valeurs de référence sont comprises entre 70 et 

100 % et des valeurs inférieures à 70 % sont considérées comme pathologiques ; 

-  INR (International Normalized Ratio), dérivé du TP, doit être utilisé, en particulier pour la 

surveillance du traitement AVK chez les patients.  

 Le dosage est réalisé sur STA Start ® 4. 

7.3.2.2.2    Temps de  Céphaline + Activateur (TCA) 

Le TCA mesure le temps de coagulation à 37°C d'un plasma sanguin recalcifié en présence 

de céphaline (substitut plaquettaire), d'un activateur particulier (silice, kaolin, acide 

ellagique...) et de calcium. 

Il explore la voie de la coagulation déclenchée par le contact « voie  endogène »,  il est donc 

fonction de la concentration plasmatique de chacun des facteurs impliqués : facteurs de la phase 

Figure 25: courbe de Thivolle. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma_sanguin
https://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9phaline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dioxyde_de_silicium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Kaolin_(g%C3%A9ologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ellagique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ellagique
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contact (facteurs XII, kininogène de haut poids moléculaire, prékallikréine), les facteurs XI, IX, 

VIII, X, V, II et le fibrinogène. 

Réalisation du test : 

Dans des cupules de coagulomètre:  

-    Introduire 50µl  de plasma + 50µl de réactif incubé 3 min ; 

-   Ajouter la bille qui joue le rôle d’agitateur ; 

-    Lorsque le signal sonore retentit, transférer la barrette en position de mesure ;  

-    Ajouter 50µl de CaCI2 pré-incubé 15 min  à 37°C ; 

-    Affichage des résultats en TCA. 

Le rapport TCA du malade/TCA du témoin doit être inférieur ou égal à 1,2 et il est considéré 

comme étant allongé s’il est supérieur à 1,2. 

 Le dosage est réalisé sur STA Start ® 4. 

7.3.2.2.3    Le fibrinogène fonctionnel 

Mesure d’un temps de thrombine, dans des conditions particulières de dilution du plasma, par 

la technique chronométrique de Von Clauss : en présence d’un excès de thrombine et de 

concentrations faibles de fibrinogène, le temps de coagulation est proportionnel au fibrinogène 

« fonctionnel ». Le temps mesuré est transformé en g/L grâce à une droite d’étalonnage 

effectuée avec un plasma témoin dont la concentration en fibrinogène est connue. 

Réalisation du test  

-  Préparer une dilution du plasma à tester au 1/10ème avec de l’Owren Koller Buffer (450µl 

de buffer + 50µl de plasma) ;  

-   Prendre 100µl du plasma dilué ; 

-   Incuber à 37°C pendant 02 minutes ;  

-   Déclencher la réaction avec 50µl de Thrombine (température ambiante) ; 

-   Reproduire les mêmes étapes pour les contrôles Normal et Pathologique ; 

-   En cas de forte diminution ou augmentation du fibrinogène, il convient de modifier la dilution 

du plasma afin de rester dans la zone de linéarité du dosage ; 

-   Déduire la concentration du fibrinogène à partir de la courbe d’étalonnage. 

 Les valeurs normales du fibrinogène dans le sang sont comprises entre 2 et 4 g/L chez 

l’adulte et l’enfant. 

 Le dosage est réalisé sur STA Start ® 4. 
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7.3.2.2.4    D-Dimères 

Le dosage des D-dimères repose sur des méthodes immunologiques qui consistent en l’usage 

d’anticorps monoclonaux dirigés contre le motif D-D qui lie deux molécules de fibrine. Ces 

antigènes sont propres aux D-dimères, c’est-à-dire qu’on ne les retrouve pas dans la molécule 

de fibrinogène, de PDF ou de monomères de fibrine. Ils présentent donc une bonne spécificité 

analytique (absence de réaction croisée) mais leur spécificité diagnostique est médiocre à cause 

des variations physiopathologiques.  

Différentes techniques sont actuellement commercialisées pour la détection et/ou la 

quantification des D-dimères, nous allons détailler la technique utilisée au laboratoire d’urgence 

sur le Mini Vidas. 

 La technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) :    

Le principe de dosage associe la méthode immunoenzymatique de type sandwich en deux 

étapes à une détection finale en fluorescence ELFA. Dans un premier temps, l’échantillon est 

prélevé par un cône, dilué puis aspiré et refoulé plusieurs fois afin de permettre à l’Ag présent 

dans l’échantillon de se lier aux immunoglobulines anti-PDF fixés sur le cône. Par la suite, un 

Ac anti-PDF marqué à la phosphatase alcaline (conjugué) se lie à l’antigène déjà fixé sur le 

cône formant ainsi un sandwich.          

Enfin, le substrat « 4-méthyl-ombelliferyl phosphate » subit une hydrolyse grâce à l’enzyme du 

conjugué en « 4-Méthyl-ombelliferone » dont la fluorescence émise est mesuré à 450 nm. La 

valeur du signal fluorescent est proportionnelle à la concentration de l’Ag présent dans 

l’échantillon.    

Mode opératoire 

-  Allumer l'appareil et attendre 15 à 20 mn, aller à « écran de veille » pour vérifier que l'appareil 

est prêt puis, placer les embouts et barrettes dans leur emplacement A/B ; 

-   Choisir le compartiment qui renferme les embouts et les barrettes en appuyant sur le bouton 

correspondant ; 

-   Aller à : choix du test, Choisir DEX2 puis aller à ID échantillon (identifier l'échantillon), 

cliquer sur la touche « retour » ; 

-    Mettre 200µl du plasma du malade, démarrer puis attendre 35mn ; 

-    Imprimer les résultats. 
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Calibration 

La calibration doit être effectuée à l’ouverture de chaque nouveau lot après entrée des 

spécifications du lot puis tous les 28 jours. Le calibrateur, identifié S1 est analysé en double et 

sa valeur doit être comprise dans les limites de RFV « Relative Fluorescence Value » fixées. Si 

ce n’est pas le cas, refaire la calibration. 

Contrôle de qualité 

Deux contrôles sont inclus dans chaque coffret, ils doivent être utilisés à l’ouverture de chaque 

nouveau coffret afin de vérifier l’absence d’altération des réactifs. Chaque calibration doit être 

également vérifiée à l’aide de ces contrôles. Si les valeurs des contrôles s’écartent des valeurs 

attendues, les résultats ne peuvent être validés. 

Résultats et interprétation  

A la fin de l’analyse, les résultats sont calculés par rapport à la courbe de calibration mémorisée 

puis imprimés. Les concentrations en D-dimères sont exprimées en ng/ml d'équivalent 

fibrinogène (FEU). Les échantillons dont le seuil des D-dimères est supérieur à 10 000 ng/ml 

doivent être redosés après dilution au 1/5 dans le diluant du coffret.  

Interférences  

Les interférences ont été étudiées selon les recommandations du CLSI (Clinical and Laboratory 

Standards Institute); 

Il n’a pas été observé pour ce dosage d’influence significative de l’hémolyse, de la lipémie, de 

la bilirubinémie, ou encore de l’albumine. 

Possibilité de présence d’interférences dans certains plasmas contenant des Ac dirigés contre 

des composants du réactif, c’est pourquoi les résultats doivent être interprétés en tenant compte 

du contexte clinique (test de probabilité clinique). 

Limites du test  

Les performances cliniques ont été déterminées sur une population de patients non hospitalisés. 

Chez les patients hospitalisés, les résultats de D-dimères sont susceptibles d’être élevés lors 

d’immobilisation, de maladies chroniques, en post opératoire…. 

 L’utilité clinique d’un résultat négatif est donc limitée pour une population de patients 

hospitalisés. En conséquence, les performances cliniques ne peuvent pas être extrapolées à cette 

population.    
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Tout résultat inférieur à la limite de détection de 45ng/ml est généralement lié à de mauvaises 

conditions pré-analytiques ou à une maintenance incorrecte de l’instrument, en conséquence le 

test doit être répété. 

              

7.3.2.3    Paramètres biochimiques 

Un bilan biochimique complet est réalisé mais nous nous sommes intéressées dans cette étude 

à la CRP. 

7.3.2.3.1   Protéine C-réactive (CRP) 

La CRP est un paramètre biochimique, c’est un marqueur de la phase aiguë de l'inflammation. 

Le test standard permet d'évaluer l'état inflammatoire d'un individu.  

Le prélèvement se fait sur sang veineux dans un tube sec ou hépariné et ne nécessite pas de 

jeûne. 

Le dosage est réalisé par immunonéphélométrie ou immunoturbidimétrie sur Architect Plus Ci 

4100, il s’agit d’un dosage non spécifique, quantitatif et adapté à l’urgence. 

Chez les sujets sains les valeurs de CRP sont habituellement ˂ 6 mg/l. 
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1.   Description de la population étudiée 

1.1 Description démographique 

1.1.1 Selon l’âge 

La moyenne d’âge était de 62.67 ± 14,6 ans. La tranche d’âge la plus retrouvée était [60-69 

ans]. 

  Tableau 17: Répartition de la population étudiée selon les tranches d'âge. 

Age (ans) Nombre Pourcentage % 

20-29 1 0,4 

30-39 16 5,6 

40-49 36 12,7 

50-59 60 21,1 

60-69 66 23,2 

70-79 65 22,9 

80-89 37 13,0 

90-99 3 1,1 

Total 284 100 

Figure 26: Répartition de la population étudiée selon les tranches d'âge. 

1.1.2 Selon le sexe 

Plus de la moitié des patients étaient de sexe masculin (62,8 %) avec un sex-ratio 

(Homme/Femme) de 1.69. 

Tableau 18: Répartition de la population étudiée selon le sexe. 

 Patients  Nombre Pourcentage % 

Masculin 181 62,8 

Féminin 107 37,2 

Total 288 100 
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Figure 27: Répartition de la population étudiée selon le sexe. 

1.1.3 Selon la durée d’hospitalisation 

La durée d’hospitalisation moyenne était de 12 ± 8 jours. La plupart des patients (47,2%) 

étaient hospitalisés pendant 1 à 10 jours. 

Tableau 19: Répartition de la population selon la durée d'hospitalisation. 

Durée d’hospitalisation 

(Jours) 
[1-10[ [10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[ Total 

Nombre 133 117 18 13 1 282 

Pourcentage % 47,2 41,5 6,4 4,6 0,4 100 

 

Figure 28: Répartition de la population selon la durée d'hospitalisation. 
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1.2 Selon les comorbidités 

Plus de la moitié de la population étudiée (65,6%)  a présenté des comorbidités. 

 

 

 

 

Plusieurs types d’antécédents médicaux ont été observés au sein de notre population, les 

pathologies cardiovasculaires venaient en tête avec près de 48%. Le diabète et les maladies 

respiratoires représentent également des proportions importantes avec 36,32% et 10,31% 

respectivement. 

 

Figure 30: Répartition de la population selon la nature des antécédents. 
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Figure 29: Répartition de la population selon la présence ou l'absence 

de comorbidités. 
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En plus des pathologies citées ci-dessus, d’autres comorbidités ont été retrouvées comme 

représenté dans le tableau  ci-après : 

Tableau 20: Autres comorbidités retrouvées chez les patients. 

Comorbidité Nombre Pourcentage % 

Dysthyroïdie 28 9,7 

Adénome de la prostate 12 4,1 

Maladies psychiatriques 8 2,7 

Troubles gastriques 7 2,4 

Tabac 7 2,4 

Chirurgie 6 2,0 

MAI 6 2,0 

Dyslipidémie 6 2,0 

Cancer 4 1,3 

Maladie neurologique 3 1,0 

Arthrose 3 1,0 

Troubles hématologiques 2 0,7 

Alcool 2 0,7 

 

1.3 Selon la clinique 

1.3.1 Selon le degré d’atteinte pulmonaire 

Selon l’examen de la Tomodensitométrie thoracique (TDM), 34,2% ont présenté un degré 

d’atteinte pulmonaire étendu [25-50%[ suivi par 27,9% dont l’atteinte était sévère [50-75%[. 

Tableau 21: Répartition de la population selon le degré d'atteinte pulmonaire. 

Degré d’atteinte pulmonaire % Nombre Pourcentage % 

Minime <10 47 17,5 

Modéré [10-25[ 35 13,0 

Etendu [25-50[ 92 34,2 

Sévère [50-75[ 75 27,9 

Critique > 75 20 7,4 

Total 269 100 
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Figure 31: Répartition de la population selon le degré d'atteinte pulmonaire. 

1.3.2 Selon la saturation en oxygène (SaO2) à l’admission 

A l’admission, 63,8 % ont présenté une SaO2 entre [85-95%]. Uniquement 7,5 % des patients 

ont présenté une saturation normale (> 95%). 

Tableau 22: Répartition de la population selon la saturation en oxygène à l’admission. 

SaO2 % Nombre Pourcentage % 

< 45 1 0,4 

45-55 1 0,4 

55-65 0 0 

65-75 8 2,9 

75-85 70 25,1 

85-95 178 63,8 

> 95 21 7,5 

Total 279 100 

 

 

 

 

17.5
13.0

34.2

27.9

7.4

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Minime Modéré Etendu Sévère Critique

P
o

u
rc

en
ta

ge
 %

Degré d'atteinte pulmonaire



PARTIE PRATIQUE                                                                                                CHAPITRE II : RESULTATS 

 

Page | 62  

 

 

Figure 32: Répartition de la population selon la saturation en oxygène à l’admission. 

1.4 Selon les paramètres biologiques 

1.4.1 Les résultats de PCR 

Sur les 181 patients chez qui la PCR a été réalisée, plus de la moitié (68,51 %) ont présenté une 

PCR positive.  

Tableau 23: Répartition de la population selon les résultats de PCR. 

PCR Nombre Pourcentage % 

Positive 124 68,51 

Négative 57 31,49 

Total 181 100 

 

               

Figure 33: Répartition de la population selon les résultats de PCR. 
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1.4.2 Bilan standard d’hémostase 

1.4.2.1   Taux de prothrombine (TP) 

Sur les 192 patients ayant bénéficié d’une mesure de TP, la quasi-totalité (90,1%) a présenté 

des taux de prothrombine normaux. 

Tableau 24: Répartition de la population selon les résultats du TP. 

Valeurs TP (%) Nombre Pourcentage % 

< 70 19 9,9 

70-100 173 90,1 

Total 192 100 

 

 

 

Figure 34: Répartition de la population selon les résultats du TP. 
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Figure 35: Répartition de la population selon les valeurs de TCA.  

1.4.3 D-Dimères 

La majorité des patients ont présenté des D-dimères supérieurs à la normale (˃ 500µg/L) à 

l’admission. 47,6% avaient des taux compris entre [500-1500µg/L[. 

Tableau 26: Répartition de la population selon les résultats des D-dimères. 

D-dimères (µg/L) Nombre Pourcentage % 

< 500 75 26 
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Figure 36 : Répartition de la population selon les D-dimères à l'admission. 
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1.4.4 L’hémogramme à l’admission 

1.4.4.1   Taux de globules blancs 

Plus de la moitié de la population (67,9 %) a présenté un taux de leucocytes normal à 

l’admission. 

Tableau 27: Répartition de la population selon les taux de globules blancs. 

Globules blancs (G/L) Nombre Pourcentage % 

< 4 13 4,7 

4-10 188 67,9 

> 10 76 27,4 

Total 277 100 

 

Figure 37: Répartition de la population selon les taux de globules blancs. 

 

1.4.4.2   Taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) 

Les neutrophiles étaient normaux à l’admission pour plus de la moitié des patients (58,8%). 

Tableau 28: Répartition de la population selon les résultats des PNN. 

PNN (G/L) Nombre Pourcentage % 

< 1,8 4 1,5 

1,8 – 7 157 58,8 

> 7 106 39,7 

Total 267 100 

4.7

67.9

27.4

0

10

20

30

40

50

60

70

80

< 4 4-10 > 10

p
o

u
rc

en
ta

ge
 %

GB (G/L)



PARTIE PRATIQUE                                                                                                CHAPITRE II : RESULTATS 

 

Page | 66  

 

 

Figure 38: Répartition de la population selon les résultats des PNN. 
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1.4.4.4   Taux de plaquettes 

La majorité des patients (88,2%) avaient des taux de plaquettes dans les normes et uniquement 

7,9% ont présenté une thrombopénie. 

Tableau 30: Répartition de la population selon les taux de plaquettes. 

Taux de plaquettes (G/L) Nombre Pourcentage % 

< 150 22 7,9 

150-500 247 88,2 

> 500 11 3,9 

Total 280 100 

Figure 40: Répartition de la population selon les taux de plaquettes. 
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Figure 41: Répartition de la population selon les valeurs de CRP. 

1.5 Selon la visée d’HBPM injectée 

Un peu plus de la moitié des patients (52,98%) ont reçu des HBPM à dose préventive. 

 

Tableau 32: Répartition de la population selon la visée d’HBPM injectée. 

Anticoagulation Nombre Pourcentage % 
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Total 268 100,0 

 

 

 

Figure 42: Répartition de la population selon la visée d’HBPM injectée. 
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1.6 Selon l’évolution de l’état des patients 

Uniquement 13,1% des patients ont eu une évolution défavorable (décès). 

Tableau 33: Répartition de la population selon l'évolution.  

 

Figure 43: Répartition de la population selon l'évolution. 

2.  Etude de la relation entre les D-dimères et les autres paramètres 
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de 1509,89µg/L. La valeur P était de 0,001 (˂ 1%) concluant que la différence des moyennes 

des D-dimères chez les patients décédés et non décédés était statistiquement significative. 

Tableau 34: Evolution de l'état des patients selon les taux de D-dimères. 

Evolution D-Dimères (µg/L) Valeur P 

Décès 3631,78 0,001 

Favorable 1509,89 
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Figure 44: Evolution de l'état des patients selon les taux de D-dimères. 
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Figure 45: Taux de D-dimères selon l'âge des patients. 

2.2.2 Sexe 

Les moyennes de D-dimères étaient plus élevées chez les hommes (1857,86µg/L) que chez les 

femmes (1609,97µg/L). Cependant, la valeur P étant de 0,524 il n’existe aucune différence 

statistique significative entre les deux sexes. 

 

Tableau 36: Taux des D-dimères selon le sexe. 

Sexe D-dimères (µg/L) Valeur P 

Homme 1857,86 0,524 

Femme 1609,97 

 

 

Figure 46: Taux des D-dimères selon le sexe. 

 

y = 36.283x - 497.04
R² = 0.0386

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

16000

18000

20000

22000

24000

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

D
-D

im
èr

es
 (µ

g/
L)

Age des patients

1857.86

1609.97

1450.00

1500.00

1550.00

1600.00

1650.00

1700.00

1750.00

1800.00

1850.00

1900.00

homme femme

D
-d

im
èr

e
s 

(µ
g/

l)

Sexe



PARTIE PRATIQUE                                                                                                CHAPITRE II : RESULTATS 

 

Page | 72  

 

2.3 D-dimères et les comorbidités 

Les patients souffrant de diabète et d’obésité ont présenté les taux les plus élevés de D-dimères 

avec respectivement 1992,94 µg/L et 1788,84 µg/L. 

Les malades ayant des antécédents cardiovasculaires ont également présenté des taux de D-

dimères importants avec 1784,71µg/L en moyenne. Néanmoins, il n’existe pas de corrélation 

statistiquement significative entre les valeurs de D-dimères et les différents antécédents (p ˃ 

0,05). 

 

Tableau 37: Répartition des taux de D-Dimères selon les comorbidités. 

Comorbidités D-dimères (µg/L) Valeur P 

Diabète 1992,94 0,262 

Obésité 1788,84 0,938 

Maladies cardiovasculaires 1784,71 0,919 

Insuffisance rénale 1318,23 0,839 

 Maladies respiratoires 897,42 0,134 

Maladies thromboemboliques 641,57 0,427 

 

 

 

Figure 47: Répartition des taux de D-Dimères selon les comorbidités. 
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2.4 D-Dimères et clinique 

2.4.1 Degré d’atteinte pulmonaire 

La valeur la plus élevée de D-dimères a été retrouvée chez les patients avec des lésions 

pulmonaires critiques (2053,69µg/L). Toutefois, il n’y a pas de corrélation entre le degré 

d’atteinte pulmonaire et les D-dimères à l’admission (valeur P = 0,9).  
 

Tableau 38: Répartition des taux de D-Dimères selon le degré de l'atteinte pulmonaire. 

Degré d’atteinte pulmonaire D-dimères (µg/L) Valeur P 

 Minime <10 % 1545,75 0,900 

Modéré [10%-25%] 1426,15 

Etendu [25%-50%] 1844,94 

Sévère [50%-75%] 1614,25 

Critique >75% 2053,69 

 
 

 

Figure 48: Répartition des taux de D-Dimères selon le degré de l'atteinte pulmonaire. 
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Tableau 39 : Répartition des taux de D-Dimères selon les classes de SaO2. 

Figure 49: Répartition des taux de D-Dimères selon les classes de SaO2. 
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Figure 50: Répartition des taux de D-Dimères selon le taux des lymphocytes. 

2.5.2 D-Dimères et taux de protéine C-réactive  

Les D-dimères étaient plus élevés chez les patients avec des taux de CRP ˃ 100mg/L sans qu’il 

y ait de différence statistique significative (P = 0,139). 

 

Tableau 41: Tableau de corrélation des variables D-Dimères et CRP. 

CRP (mg/L) D-dimères (µg/L) Valeur P 

˂ 6 1023,75 0,139 

6-50 1716,07 

50-100 1743,89 

˃ 100 1990,84 

 

 

Figure 51: Répartition des taux de D-Dimères selon les taux de CRP. 
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3. Performance des D-dimères dans la prédiction de la mortalité 

La courbe ROC a été utilisée dans le but de définir le seuil des D-dimères, à partir duquel le 

risque de mortalité en milieu hospitalier est plus élevé. 

La courbe est présentée dans la figure 53, les caractéristiques prédectives sont représentées 

dans le tableau 43.  

 
Tableau 42: Seuil et performance des taux de D-dimères dans la prédiction de la mortalité 

liée au COVID-19. 

 

 

 AUC 95% IC Valeur P Seuil (µg/L) Sp % Se % 

D-dimères 0,733 [0,66-0,80] 0,003 947,27 62,6 62,2 

AUC : Aire sous la courbe ; IC : intervalle de confiance ; P : Significativité ; Sp : spécificité ; 

Se : Sensibilité 

Figure 52: Courbe ROC des taux de D-dimères pour la prédiction de la 

mortalité liée au COVID-19. 
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Les taux de D-dimères montrent des capacités prédictives satisfaisantes et comparables (AUC 

= 0,733 et p ˂ 0,05). 

Grâce au test de Youden (Se + Sp – 1), on a pu déterminer un seuil de D-dimères qui était de 

947,27 µg/L au-dessus duquel les valeurs de D-dimères à l’admission pourraient prédire un 

mauvais pronostic avec une sensibilité de 62,6% et une spécificité de 62,2%. 

 

3.1 Comparaison des différents paramètres en fonction du seuil des D-dimères 

Le tableau représente la comparaison des différents paramètres selon le seuil des D-dimères 

déterminé précédemment. Il démontre une différence statistiquement significative (< 0,05) de 

certains paramètres entre le groupe de patients ayant eu des DD ˂ 947,27 µg/L et celui avec 

DD ≥ 947,27µg/L. Ceci concerne : l’évolution, l’âge et la CRP. 

Tableau 43: Comparaison des différents paramètres en fonction du seuil des D-dimères. 

 D-dimères (µg/L) 

Valeur P ˂ 947,27 ≥ 947,27 

n = 172 n = 116 

Evolution (n) Décès 14 23 0,004 

Favorable  154 92 

Age (Moyenne) 60 66 0,002 

Sexe (n) Homme  112 69 0,334 

Femme  60 47 

Sao2 (Moyenne) 88 88 0,637 

Degré d’atteinte 

pulmonaire (n) 

Minime <10 % 32 15 0,154 

Modéré [10%-25%] 24 11 

Etendu [25%-50%] 48 44 

Sévère [50%-75%] 48 27 

Critique >75% 9 11 

CRP (Moyenne) 85,93 113,20 0,016 

Lyc (Moyenne) 1,14 1,64 0,137 

GB (Moyenne) 8,44 8,93 0,338 

PNN (Moyenne) 6,93 7,00 0,890 

Plaquettes (Moyenne) 271,91 256,75 0,262 

Antécédents de maladie cardiovasculaire (n) 63 44 0,823 

Antécédents de maladies respiratoires (n) 17 6 0,149 

Antécédents de maladies 

thromboemboliques (n) 

4 0 0,099 
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Antécédents de diabète (n) 46 35 0,527 

Antécédents d'insuffisance rénale (n) 0 2 0,085 

Antécédents d'obésité (n) 4 2 0,727 

3.2 La relation entre les taux de D-dimères et le risque de mortalité 

La courbe de survie de Kaplan-Meier a été utilisée pour confirmer la relation entre les taux 

élevés des D-dimères et le risque de mortalité. 

L’analyse de la courbe a confirmé la significativité de l’association entre les taux de D-dimères 

et la mortalité. 

La courbe est remarquablement divergente pour des taux de D-dimères (947,27 µg/L) (pLog 

Rank = 0,032 ce qui est ˂ 0,05), elle indique donc une probabilité de survie réduite dans ce 

groupe de patients. 

 

 

 

 

 

Figure 53: Courbe de Kaplan-Meier pour la mortalité en fonction du seuil 

de D-dimères chez les patients COVID-19. 
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4.  Influence des autres paramètres sur l’évolution de l’état des patients COVID-19 

Le tableau représente l’influence de certains paramètres sur l’évolution de l’état des patients 

(Décès/Favorable). Il a été retrouvé que l’âge, la SaO2, les PNN, les plaquettes et le RNL 

présentent des différences statistiquement significatives (< 0,05) entre les deux groupes de 

patients. 

Tableau 44: Etude de la relation des autres paramètres et l'évolution. 

 Décès 

 (37) 

Favorable 

(246) 

Valeur P 

Age (Moyenne) 71 62 0,000 

Sexe (n) Homme 24 152 0,719 

Femme 13 94 

Sao2 (n) 84 88 0,000 

Degré d’atteinte 

pulmonaire (n) 

Minime <10 % 7 38 0,744 

Modéré [10%-25%] 2 32 

Etendu [25%-50%] 13 78 

Sévère [50%-75%] 10 64 

Critique >75% 3 17 

CRP (Moyenne) 123,76 93,35 0,094 

GB (Moyenne) 9,57 8,50 0,115 

PNN (Moyenne) 8,37 6,76 0,030 

Lyc (Moyenne) 1,06 1,39 0,514 

Plaquettes (Moyenne) 209,40 274,58 0,0001 

RNL (Moyenne) 10,55 7,33 0,007 

RPL (Moyenne) 252,21 289,84 0,233 

ATCD de maladies cardiovasculaires (n) 19 87 0,061 

ATCD de maladies respiratoires (n) 0 21 0,065 

ATCD de maladies thromboemboliques (n) 0 4 0,435 

ATCD de diabète (n) 8 71 0,360 

ATCD d'insuffisance rénale (n) 0 2 0,582 

ATCD d'obésité (n) 0 6 0,337 
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1.   Biais et difficultés rencontrées  

- Notre étude étant réalisée en rétrospectif, le recueil de données a nécessité la consultation 

des dossiers médicaux des patients, ce qui expose au biais d’information: dossiers 

incomplets, imprécis et même perdus. 

- L’étude étant monocentrique, elle pouvait donc comporter un biais de sélection.   

- Le suivi dynamique des paramètres biologiques et principalement des D-Dimères aurait 

dû être effectué. 

- Les différences au sein de la population, le délai d’admission par rapport à l’apparition 

des symptômes ainsi que les traitements administrés avant l’admission, pourraient 

influencer les taux de D-Dimères.  

- Comme il n’y a pas eu de suivi, l’état clinique après la sortie n’est pas disponible. 

- La collecte des données s’est faite en plein pic de COVID-19, ce qui a représenté un risque 

sanitaire pour nous. 

 

2.   Discussion des principaux résultats par rapport aux données de la littérature : 

Fin décembre 2019 un nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) a vu le jour en Chine, sa 

propagation rapide et le nombre de décès qu’il a causé a fait de lui une urgence de santé publique 

et un grand défis à relever. 

Dans ce contexte, il est important d’identifier les patients à risque pour instaurer une prise en 

charge adéquate. Pour aller dans ce sens, nous nous sommes intéressées au dosage des D-

dimères afin d’estimer son intérêt dans la prédiction de la mortalité. 

Notre étude a compris 288 individus admis à l’hôpital, l’âge moyen était de 62,67 ans ± 14,6 

ans allant de 22 à 99 ans, ce qui rejoint la littérature et concorde avec les études chinoises de 

Yao et al. et Char Leung  avec respectivement une moyenne d’âge de 63 ans et 60 ans (140) 

(141).  

Nous avons retrouvé que l’âge des patients était plus élevé chez les décédés que chez les 

survivants avec un âge moyen de 71 ans et 62 ans respectivement (p = 0,000), ce qui est 

confirmé par de nombreuses études dont celle de Álvarez-Arroyo et al. en Espagne où l’âge 

moyen chez les décédés était de 82,1 ans et chez les survivants de 66,8 ans (p ˂ 0,001) (142) 

(143). Ces résultats peuvent s’expliquer par l’affaiblissement des fonctions immunitaires chez 

les personnes âgées et les comorbidités associées.  
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Les D-dimères étaient plus élevés chez les personnes âgées, il existe une corrélation entre ces 

deux paramètres (p = 0,001) ce qui est parallèle à l’étude de Sharp et Ghodke réalisée en Inde 

où la relation entre l’âge et les D-dimères sans distinction du sexe était statistiquement 

significative (p = 0,02) avec une équation de courbe y = 22.767x + 250 et R² = 0.0587 (144). 

Cette différence peut être expliquée par l’existence d’une augmentation physiologique des D-

dimères chez les personnes âgées. 

Notre population était à prédominance masculine (62,8 %) avec un sex-ratio de 1,69 ce qui était 

le cas dans divers population étudiées notamment en Chine où dans l’étude de Huang et al. et 

celle de Chen et al. le pourcentage des patients de sexe masculin était de 73% et 67,7% 

respectivement (145) (146). Selon Garima Sharma et al., la sensibilité réduite des femmes à 

l’infection pourrait être attribuée à la protection des œstrogènes qui jouent un rôle important 

dans l'immunité innée et adaptative ainsi qu’à une expression moins importante du récepteur 

ACE2 transmembranaire comparé aux hommes. 

Dans notre étude il y avait plus de décès chez les hommes que chez les femmes mais sans 

signification statistique (p = 0,719) ce qui est également retrouvé dans de nombreuses études, 

en effet l’étude de Salje et al. réalisée en France a retrouvé que 60,3% des décès étaient des 

hommes (142) (147). Cela peut être expliqué par la fréquence élevée des facteurs de risques de 

sévérité du COVID-19 dans la population masculine (148). 

Les taux de D-dimères étaient légèrement plus élevé chez les hommes que chez les femmes  (p 

= 0,524) ce qui a également été retrouvé par l’étude de Marik et al. réalisée en Virginie, USA 

(147). 

Sur l’ensemble de la population, on a retrouvé des antécédents de maladies cardiovasculaires, 

diabète et de maladies respiratoires avec respectivement 47,98%, 36,32% et 10,31%, ces 

comorbidités sont en général prédominantes dans plusieurs populations, on cite celle de Huang 

et al. où 30% des patients souffraient de maladies cardiovasculaires et 20% de souffraient de 

diabète (143) (146) (148). Dans notre étude, les comorbidités ne sont corrélées ni avec 

l’évolution ni avec les taux de D-dimères (p ˃ 0,05). 

Sur le plan clinique, 34,2% des malades avaient une atteinte pulmonaire étendue et 7,4% avaient 

une atteinte critique, des résultats semblables ont été rapportés dans une étude algérienne de 

Kadi et al. avec 37,26% d’atteintes étendues et 7,85% d’atteintes critiques (149).  
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Au sujet de la SaO2, 28,8% des patients étaient admis avec des valeurs ˂ 85%, ce qui se 

rapproche aux résultats retrouvés par Mejià et al. au Pérou où 28,46% des patients étaient admis 

avec une SaO2 ˂ 80% (150).  

Les valeurs de SaO2 avaient un impact sur la mortalité (p ˂ 0,01) ce qui n’était pas le cas du 

degré de l’atteinte pulmonaire (p = 0,744). Par ailleurs, ces deux paramètres n’avaient pas de 

lien avec les taux de D-dimères (p ˃ 0,05), ce qui a été également décrit au Népal par Poudel et 

al. (p = 0,085) pour la SaO2. 

Parmi les 181 patients ayant réalisés une PCR, 68,51% avaient une PCR positive et elle était 

négative pour les 31,49 % restants. 

A propos du bilan d’hémostase, nous avons retrouvé des taux de TP et de TCA normaux tandis 

que les taux de fibrinogène étaient élevés chez 63,3% des patients chez qui il a été réalisé. Des 

résultats similaires étaient retrouvés dans d’autres études dont celle de Sui et al. réalisée aux 

USA où 67,2% des patients avaient des taux de fibrinogène augmentés (151) (152). 

Concernant les autres paramètres biologiques, nous avons retrouvé 72,2% de lymphopénie, 

39,7% d’hyperneutrophilie, 27,9% d’hyperleucocytose, 7,9% de thrombopénie, 3,9% de 

thrombocytose et 37,6% de CRP > 100 mg/L, ce qui correspond aux résultats trouvés dans deux 

études maghrébines (153) (154). Il est à noter que parmi ces paramètres, certains sont corrélés 

à la mortalité : PNN (p = 0,03), plaquettes (p = 0,0001) et  RNL (p = 0,007). Aucune corrélation 

des paramètres biologiques avec les D-dimères n’a été décrite dans notre étude (˃ 0,05). 

Sur les 288 patients, 268 ont reçu un traitement par HBPM dont 52,98% avaient reçus des doses 

préventives et 47,02% des doses curatives.   

En ce qui nous concerne, nous avons noté à propos des D-dimères que 61,8% des patients ont 

un taux élevé par rapport au taux normal. En comparant les valeurs moyennes de ce paramètre 

entre les survivants (1509,89 µg/L) et les décédés (3631,78 µg/L) on a retrouvé une différence 

fortement significative (p = 0,001). En effet, plusieurs études ont établi un lien entre un taux de 

D-dimères élevé et la gravité de la maladie COVID-19 et un mauvais pronostic pour le patient, 

on cite : 
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Etude Pays 

D-dimères (µg/L) 

Valeur P Survivants Non survivants 

Tang et al. Chine 610 2120 ˂ 0,01 

Singh et al. Inde 1268,66 4026,50 ˂ 0,01 

 

La raison la plus fréquemment citée dans la littérature pour l'élévation des D-dimères comprend 

la virémie et le syndrome de tempête cytokinique, dans lequel la montée des cytokines pro-

inflammatoires (IL-2, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-alpha) est insuffisamment contrôlée par les 

facteurs anti-inflammatoires qui activent la cascade de la coagulation. L'hypoxie elle-même 

conduit à l'activation de la voie de signalisation dépendante de facteurs prédisposant à la 

thrombose. 

Afin d’estimer la valeur prédictive  des taux de D-dimères, nous avons  établi une courbe ROC 

(AUC = 0,733 ; p = 0,003) qui a révélé que les taux élevés de D-dimères sont prédictifs de la 

mortalité.  

L’indice de Youden nous a permis de déterminer ce seuil prédictif  qui était de 947,27 µg/L 

avec une sensibilité de 62,6% et une spécificité  de 62,2%. Ces résultats se rapprochent à ceux 

retrouvés dans plusieurs études : 

Etude Pays Seuil (µg/L) AUC Sensibilité % Spécificité % 

Yao et al. Chine 2140 0,850 88,2 71,3 

Zhang et al. Chine 2000 0,890 92,3 83,3 

Chocron et al. France 1228 0,649 71,1 56,6 

Poudel et al. Népal 1500 0,807 70,6 78,4 

 

La courbe de Kaplan-Meier pour les niveaux de D-dimères ont montré que le niveau de 

 D-dimères ≥ 947,27 µg/L était le prédicteur significatif des décès ultérieurs (pLog Rank = 

0,032). Ces résultats concordent avec ceux retrouvés dans les études citées ci-dessus. 

La différence du seuil retrouvé dans notre étude comparé aux études citées peut être expliquée 

par :  

- La variabilité des méthodes de dosages des D-dimères utilisées dans notre étude. 

- A notre niveau, le dosage des D-dimères a été effectué dans un cadre diagnostic et non 

pas dans un cadre de recherche. 

- Taille de l’échantillonnage et moment du dosage des D-dimères. 



PARTIE PRATIQUE                                                                                               CHAPITRE III : DISCUSSION 

 

 

   Page 84 

 

L’étude de la relation entre le seuil des D-dimères et les autres paramètres a révélé une fois de 

plus l’existence d’une corrélation avec l’âge et l’évolution ainsi que la CRP. En effet, les 

patients avec des D-dimères ≥ 947,27 µg/L étaient significativement plus âgés (p = 0,002) que 

ceux avec des D-dimères ˂ 947,27 µg/L. La majorité des patients décédés (23 patients) ont eu 

une valeur de DD ≥ 947,27 µg/L tandis que la majorité des patients ayant évolué favorablement 

(154 patients) ont eu un taux inférieur à ce seuil (p = 0,004). Concernant la CRP, elle était 

significativement plus élevée chez les individus avec des taux de D-dimères supérieurs au seuil 

décrit (p = 0,016).  

Le dosage des D-dimères est un test de laboratoire largement disponible, relativement peu 

coûteux et facile à réaliser, et notre étude a révélé qu'il a une bonne précision pour prédire la 

mortalité hospitalière chez les patients COVID-19. Il peut être utilisé comme mesure pour 

identifier les cas à haut risque et peut aider à choisir une gestion appropriée.  

L'incorporation des D-dimères dans les enquêtes de routine et l'évaluation des risques des 

patients atteints de COVID-19 peut s'avérer utile pour relever ce défi sanitaire mondial. 
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La COVID-19 est une infection respiratoire à SARS-CoV-2  qui peut entraîner des défaillances 

multiviscérales. D’après les résultats de certaines études, la réponse inflammatoire sévère et 

d’autres caractéristiques de la maladie contribuent à un profil procoagulant qui prédispose aux 

événements thrombotiques. Cet état d’hypercoagulabilité inclut essentiellement une élévation 

accrue des taux de D-Dimères. Il a été démontré dans plusieurs études que cette élévation est 

associée à des résultats défavorables. Cependant, la valeur seuil des D-Dimères à l’admission 

pour prédire la mortalité reste à déterminer pour la population algérienne. 

Le but de notre étude était donc d’évaluer la valeur pronostique des D-Dimères chez les patients 

atteints par la COVID-19, de ce fait nous avons déterminé un seuil de D-Dimères de  947,27 

μg/L à partir duquel le risque de mortalité augmente. 

On a conclu que le dosage des D-Dimères pourrait servir de marqueur pronostique permettant 

une meilleure prise en charge des patients. 

 Perspectives  

- Un suivi rapproché de la cinétique des D-Dimères notamment dès les premiers jours 

d’hospitalisation devrait être renforcé chez les patients COVID-19. 

- D’autres études sont nécessaires pour définir de nouvelles stratégies thérapeutiques afin 

de limiter l’hypercoagulabilité, réduire ainsi le risque thrombotique et d’étiqueter les 

formes sévères chez les patients  atteints par la COVID-19. 

- Il est important de réaliser des études plus approfondies en Algérie, en travaillant sur un 

échantillon de population beaucoup plus large afin de déterminer le seuil des D-dimères 

prédictifs de mortalité. 
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Résumé  

Objectif : Déterminer la valeur pronostique des D-dimères chez les patients COVID-19 et les 

éventuelles corrélations aux autres paramètres afin de prédire le risque de mortalité. 

Matériels et méthodes : Etude descriptive, rétrospective, monocentrique qui a compris 288 

patients atteints de COVID-19 hospitalisés durant la période allant d’Août 2020 à Décembre 

2021 au sein du service de pneumo-phtisiologie de l’unité Belloua, Centre Hospitalo- 

Universitaire de Tizi-Ouzou. 

Les D-dimères ont été dosés par méthode immuno-enzymatique type ELFA. 

L’association avec la mortalité a été évaluée à l’aide de la courbe ROC et la courbe de survie 

Kaplan-Meier.  

Résultats : L’élévation des taux de D-dimères était proportionnelle au risque d’évolution 

défavorable. Lors de l’analyse de la survie, les taux de D-dimères étaient significativement 

associés à la mortalité (pLog Rank = 0,003). Une valeur seuil de D-dimères ≥ 947,27 µg/L a 

été déterminée et pourrait prédire un mauvais pronostic avec une sensibilité de 62,6% et une 

spécificité de 62,2%. 

Conclusion : Des taux de D-dimères ≥ 947,27 µg/L constituent un facteur prédictif de mortalité 

chez les patients atteints de COVID-19. 

Mots-clés : COVID-19, SARS-CoV-2, D-dimères, pronostic. 

 

Abstract 

Objective: Determine the prognostic value of D-dimers in COVID-19 patients and possible 

correlations with other parameters in order to predict the risk of mortality.  

Materials and methods: Descriptive, retrospective, monocentric study that included 288 

COVID-19 patients hospitalized during the period from August 2020 to December 2021 in the 

pneumo- phtisiology department of the Belloua unit, Tizi-Ouzou University Hospital Center. 

D-dimers were measured by immuno- enzymatic method such as ELFA. The association with 

mortality was evaluated using the ROC curve and the survival curve Kaplan-Meier.  

Results: The elevation of D-dimer levels was proportional to the risk of adverse evolution. In 

the survival analysis, D-dimer rates were significantly associated with mortality (pLog Rank-

0.003). A threshold value of D-dimers ≥ 947.27 µg/L was determined and which could predict 

a poor prognosis with a sensitivity of 62.6% and a specificity of 62.2%. 

Conclusion: D-dimer levels ≥ 947.27 µg/L are a mortality predictor factor in patients with 

COVID-19.  

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, D- dimers, prognosis.  
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