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Cette foire aux questions (FAQ) vise a répondre a des questions cliniques que tout pharmacien d'établissements
pratiquant aux soins intensifs peut se poser lors de la prise en charge de patients atteints de la COVID-19. Etant
donné I'absence de positionnement clair et les zones grises de la littérature scientifique sur la COVID-19, le RPE en
soins intensifs a décidé de décrire en détail certaines pratiques cliniques appliquées par ses membres dans leurs
milieux de travail respectifs de missions diverses. Les pratiques proposées ne remplacent pas le jugement clinique,
mais elles servent a établir une base de discussion pour les pharmaciens d'établissements ayant a prendre des
décisions sur le sujet de cette FAQ. Le lecteur est fortement invité a consulter les références citées dans la FAQ ainsi
que toutes les autres récemment publiées sur le sujet.
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DEVRAIT-ON ANTICOAGULER LES
PATIENTS SEVEREMENT ATTEINTS
DE LA COVID-19 EN FONCTION
DES D-DIMERES ?

Cas clinique

Mme ST, jeune femme de 31 ans, est admise pour un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) secondaire
a une pneumonie a COVID-19.
Aucun antécédent médical, sauf de l'obésité.
Poids : 181 kg et taille : 157 cm.
Analyses de laboratoires :
Hémoglobine : 93 g/L
Plaquettes : 311 x 10%/L
D-dimeres : 3,46 ug FEU/mL (N : 0 a 0,46)
Fibrinogéne : 7,26 g/L

VALEUR DES D-DIMERES DES PATIENTS ATTEINTS DE LA COVID-19

Par conséquent, un niveau normal de D-dimeres procure un degré
de confiance raisonnable permettant dexclure une EP/TVPR et
I'administration danticoagulants devrait se poursuivre a une dose
prophylactique plutdt qu’a des doses thérapeutiques.

Aucune donnée probante n‘appuie actuellement l'utilisation d'une anticoagulothérapie systémique sur la base
unique des D-dimeres. Linfection par le SRAS-Cov-2 causerait un état d'hypercoagulabilité se traduisant par une
augmentation du risque de thrombose microvasculaire et macrovasculaire (1). Une étude rétrospective a décrit une
incidence de 25 % de thrombose veineuse profonde (TVP) parmi les patients hospitalisés, atteints de la COVID-19,
avec une forte association avec des D-dimeres élevés (2). Une récente étude observationnelle menée dans la ville
Wuhan a rapporté qu'une dose prophylactique d'héparine a faible poids moléculaire (HFPM), surtout de I'énoxaparine
a une dose de 40 a 60 mg/jour lorsque les D-dimeres étaient supérieurs a 3 ug/mL, était associée a une réduction
du risque absolu d'environ 20 % de la mortalité a 28 jours (32,8 % comparativement a 52,4 %, p = 0,017) (3). La
coagulopathie associée a la COVID-19 semble différente de la coagulation intravasculaire disséminée, habituellement
rencontrée aux SI dans la mesure ou le fibrinogene est normal a élevé et qu'il n'y a pas de thrombocytopénie séveére,
de saignements ni de consommation de facteurs de coagulation.
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La valeur de D-dimeres est I'un des facteurs qui contribuent au diagnostic d’'une thromboembolie. Un taux de
D-dimeéres normal permet d'exclure un diagnostic d'embolie pulmonaire (EP)/TVP. Bien que la proportion de faux
négatifs liée aux D-diméres est inconnue pour les patients atteints de la COVID-19, des analyses hautement sensibles
de D-dimeres ont révélé de faibles taux de 1 a 2 % dans d‘autres populations exposées a un risque élevé (4). Par
conséquent, un niveau normal de D-dimeéres procure un degré de confiance raisonnable permettant d'exclure une
EP/TVP et I'administration d'anticoagulants devrait se poursuivre a une dose prophylactique plutét qu'a des doses
thérapeutiques. De plus, I'imagerie radiologique n'est pas requise lorsque le niveau de D-diméres est normal dans
un contexte de probabilité pré-test négatif élevée.

Les D-dimeres élevés fréquemment observés parmi les patients atteints de la COVID-19 tres malades et hospitalisés
peuvent précipiter une approche diagnostique vigoureux de TVP, malgré la controverse entourant les niveaux élevés
de D-dimeres. En effet, un niveau élevé de D-dimeres n'est peut-étre pas un prédicteur fiable de TVP dans cette
population, mais plutdt un marqueur de mauvais pronostic (4). Il estimportant de déterminer si de nouveaux éléments
cliniques indicateurs d'EP/TVP aigués sont apparus et si I'élévation des D-dimeres peut s'expliquer par d'autres
causes (5). Outre les maladies thromboemboliques, plusieurs pathologies peuvent causer une hausse du niveau
des D-dimeres, telles qu’une infection sévere, une insuffisance cardiaque congestive, un infarctus du myocarde, la
nécrose tissulaire, une insuffisance hépatique sévere et une insuffisance rénale aigué ou une coagulopathie. Ainsi, la
valeur élevée des D-dimeres ne peut confirmer a elle seule un diagnostic d'EP/TVP.

Par exemple, lorsque le niveau des D-diméres augmente ou reste élevé et qu'il est accompagné d’hypoxémie sans
aucune autre explication possible, ainsi que d'un examen physique évoquant une EP/TVP, d'une fibrillation auriculaire
de novo, de tachycardie persistante ou d'hypotension, il serait raisonnable d'initier une anticoagulation thérapeutique
en attendant d’autres investigations diagnostiques. On devrait effectuer, si cela est possible, un doppler des membres
inférieurs, une angiographie pulmonaire ou une échographie Doppler pour vérifier la présence ou non d'une EP/
TVP. Cette pratique correspond aux recommandations du Centers for disease control and prevention (CDC) et non
de I'Anticoagulation forum (AC) (6,7).

L'examen des D-dimeres, du fibrinogene, des plaquettes et du Partial thromboplastin time (PTT) a lieu lors du suivi
clinique de la coagulopathie (I'International normalized ratio ou I'INR semblent moins sensibles), mais ces données
ne suffisent pas pour justifier une anticoagulation systémique, ni pour guider I'intensité de l'anticoagulation. Des
données supplémentaires sont requises pour systématiser l'approche a adopter. Les résultats tant attendus de
I'étude Antithrombotic Therapy to Ameliorate Complications of COVID-19 (ATTACC-NCT04372589), présentement en
cours, jetteront prochainement une nouvelle lumiere sur cette question.

Retour au cas clinique

Une anticoagulation ne serait pas entreprise pour cette patiente a moins de signes et de symptémes d’EP/TVP.
Une intensification de la thromboprophylaxie serait prescrite (voir question suivante).
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DEVRAIT-ON INTENSIFIER LA
THROMBOPROPHYLAXIE POUR LES
PATIENTS ATTEINTS DE LA COVID-19 ?
SI OUI, SERAIT-CE APPLICABLE A TOUS
LES PATIENTS OU SEULEMENT AUX
PATIENTS OBESES 7

Cas clinique

M. JP homme de 55 ans, est admis pour un SDRA secondaire a une pneumonie a COVID-19.
Antécédents médicaux : hypertension artérielle et diabéte de type 2.
Aucune allergie au dossier et poids de 78 kg.
Analyses de laboratoires :

LDH : 726 U/L (N : 110 a 210)

INR1.11

PTT: 46

Protéine C-réactive (CRP) : 57,8 mg/L (N :0a 5)

Fibrinogéne : 7,27 g/L

Hémoglobine : 106 g/L, Plaquettes : 169 x 109/L

D-dimeéres > 4 ug FEU/mL (N : 0 a 0,46)

RISQUE D'EVENEMENTS THROMBOTIQUES PARMI LES PATIENTS ATTEINTS DE LA COVID-19

Des études sont actuellement en cours pour déterminer lefficacité et
Iinnocuité d'une dose intermédiaire de thromboprophylaxie ainsi qu'une
anticoagulation thérapeutique pour les patients atteints de la COVID-19
séverement malades.

Selon I'état actuel des connaissances, le risque d'événements thrombotiques (TVP, EP) semble plus élevé parmi
les patients atteints de la COVID-19 hospitalisés aux SI, malgré I'utilisation d'une thromboprophylaxie standard.
L'augmentation de la clairance rénale (augmented renal clearance) de ces patients est une des raisons évoquées pour
expliquer 'augmentation du risque thrombotique (1). La prévalence rapportée dans les séries de cas consultées varie

Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec
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de 20 a 43 %, alors qu'elle est habituellement de 8 a 10 % parmi les patients des SI (2-5). Le risque de complications
hémorragiques semble quant a lui plutét faible (6). Ainsi, certains organismes d'experts proposent une augmentation
des doses de thromboprophylaxie, malgré un faible niveau de preuves (6-12). Des études sont actuellement en cours
pour déterminer l'efficacité et I'innocuité d'une dose intermédiaire de thromboprophylaxie ainsi qu'une anticoagulation
thérapeutique pour les patients atteints de la COVID-19 séverement malades (p. ex. : NCT04373707, NCT04345848,
NCT04362085, NCT04372589, NCT04359277, NCT04360824).

AJUSTEMENT POSOLOGIQUE DE LA THROMBOPROPHYLAXIE

Dans l'attente de ces données, plusieurs établissements du Québec se sont dotés de lignes de conduite internes
portant sur la prescription d'une dose intermédiaire d'héparine de faible poids moléculaire ou d'héparine pour les
patients aux SI. La posologie est ajustée selon le poids et la fonction rénale du patient. Le RPE en soins intensifs
présente ci-dessous des exemples de trois établissements de santé.

Ajustement de la daltéparine et de I’'héparine selon la fonction rénale des patients atteints de la COVID-19
a I'USI de I'Hopital général juif

Fonction rénale < 70 kg 70 2 89 kg 90 2 130 kg > 130 kg
Clairance de la Daltéparine Daltéparine Daltéparine Daltéparine
e (ElE) 5 000 unités 7 500 unités 5 000 unités 7 500 unités
2 <0 mb/min SCg24h SCg24h SCg12h SCqg12h
CICr < 20 mL/min Héparine Héparine Héparine Héparine
5 000 unités 5 000 unités 7 500 unités 10 000 unités
SCqg12h SCg8h SCqg8h SCq8h

(apres consultation
du pharmacien)

Ajustement des HFPM selon la fonction rénale des patients atteints de la COVID-19 au Centre hospitalier
de I'Université de Montréal

Fonction rénale HFPM en présence d’'un risque thrombotique élevé!

Enoxaparine 40 mg SC g 12 h
Daltéparine 7 500 unités SC g 24 h?
Daltéparine 5 000 unités SC g 12 h

Fonction rénale normale
(CICr > 30 mL/min)

Insuffisance rénale

(CICr < 30 mL/min) Aux SI: Daltéparine 5 000 unités SC g 24 h

1: En particulier en contexte de SI, d'obésité ou d'antécédents de TEV : A considérer selon le jugement clinique et s'il n'y a pas de contre-indications
2 : Ce qui est le plus utilisé en pratique
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Ajustement de la tinzaparine selon I'évaluation du risque thrombotique et de la fonction rénale pour les
patients atteints de la COVID-19 basé sur une pratique en place a I'USI de I'Hopital Maisonneuve-Rosemont

Oxygénothérapie nasale a haut

B débit ou ventilation mécanique

Evaluation du risque thrombotique

oxygénothérapie standard (SI)
Risque standard Prophylaxie standard Prophylaxie ajustée au poids
Risque élevé
Néoplasie active
Antécédent de thromboembolie provoquée Prophylaxie intermédiaire
ounon Rarement anticoagulation
Hypercoagulabilité marquée (D-dimeres > Prophylaxie standard thérapeutique selon I'évaluation
3 mg/L ou fibrinogene > 10 g/L) du risque de thrombose, de

saignement et du potentiel de

Thromboses répétées de filtre de thérapie de fatalité si thromboembolie

remplacement rénal

Thromboses répétées de cathéter non traitées

par anticoagulation thérapeutique
Prophylaxie ajustée au poids

Tinzaparine 75 unités/kg SC g 24 h

Prophylaxie standard
Tinzaparine 3 500 unités SC g 24 h

Prophylaxie intermédiaire
Tinzaparine 125 unités/kg SC g 24 h

Si Clcr < 20 mL/min et dose intermédiaire de tinzaparine > 8 000 unités SC g 24 h, considérer un dosage d'anti-Xa
juste avant la troisieme dose administrée (cible visée < 0,3 mU/L)

Tableau reproduit avec l'autorisation du Dr Julien Viau-Lapointe, interniste et intensiviste, a 'HMR du CIUSSS de I'Est-de-I'lle-de-Montréal

Les deux principaux facteurs limitant la prescription d'une thrombopro-
phylaxie sont un saignement actif et la thrombocytopénie sévere

Par ailleurs, le risque de saignement du patient devra étre évalué avant la prescription d'une dose intermédiaire
de thromboprophylaxie. Les deux principaux facteurs limitant la prescription d'une thromboprophylaxie sont un
saignement actif et la thrombocytopénie sévere. La Société américaine d’hématologie propose de suspendre
la thromboprophylaxie si le décompte plaguettaire est inférieur a 25 x 10%L ou si le fibrinogéne est inférieur a
0,5 g/L. Dans le cas d'une anticoagulation thérapeutique, le seuil des plagquettes est fixé entre 30 et 50 x 10%/L et
celui du fibrinogéne a 1 g/L (5). La conduite a tenir pour fixer une dose intermédiaire de thromboprophylaxie n'est
pas précisée, mais il serait sécuritaire d'utiliser les mémes seuils, soit de 25 a 30 x 10%L. Il est donc difficile de se
positionner sur cette question en raison de la faiblesse des données de la littérature. Trouver un équilibre entre les
données probantes et I'expérience clinique demeure un choix subjectif et chaque établissement a adapté sa propre
facon de faire (13).

Retour au cas clinique

Etant donné que le risque de saignement du patient hospitalisé a I'Hopital général juif est faible et que
sa formule sanguine compléte le permet, la prescription porterait sur une thromboprophylaxie a dose
intermédiaire (daltéparine 7 500 unités SC g 24 h).
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QUAND PEUT-ON RETOURNER

A UNE THROMBOPROPHYLAXIE
STANDARD ET QUELLE SERAIT LA
DUREE D'’ANTICOAGULATION DES
PATIENTS POUR QUI CETTE OPTION
SERAIT ENVISAGEE ?

Cas clinique

M. SC, homme de 73 ans admis aux SI pour une pneumonie a COVID-19, requiert une intubation.
Hospitalisation compliquée par une pneumonie associée au ventilateur a E. coli, bactériémie associée a un
cathéter veineux central a S. epidermidis et un épisode de tachycardies supraventriculaires secondaires a
I'infection. Patient avec un seul antécédent de cancer hématologique.
Poids : 87 kg
Analyses de laboratoires :

Hémoglobine : 137 g/L

Plaquettes : 513 10%/L

D-dimeéres : 3,80 ug FEU/mL

INR: 1,45

PTT : 44 sec

Créatinine sérique : 64 umol/L

Le patient recevait une thromboprophylaxie avec de la daltéparine a une dose de 7 500 unités SC par jour
pendant son séjour aux SI, qui a été diminuée a 5 000 unités SC par jour a son transfert en médecine interne.
Lors du transfert, le patient sature a 95 % sur lunettes nasales a 4 litres par minute. Quelques jours plus tard,
on remarque une augmentation du besoin en oxygéne. L'imagerie médicale pulmonaire montre une EP sous
segmentaire et le Doppler de ses jambes montre des TVP bilatérales poplitées. On augmente la daltéparine a
18 000 unités SC par jour, puis on la remplace par de I'edoxaban dosé a 60 mg PO par jour au départ.
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La thromboprophylaxie a dose intermédiaire devrait étre maintenue
pendant toute la durée du sgjour aux SI, a moins de contre-indications
(saignements, thrombocytopénie). Tel qu'on le mentionne a la question
précédente, cette recommandation est basée sur des opinions dexperts,
puisque les preuves sont faibles.

La thromboprophylaxie a dose intermédiaire devrait étre maintenue pendant toute la durée du séjour aux SI, a
moins de contre-indications (saignements, thrombocytopénie). Tel qu'on le mentionne a la question précédente,
cette recommandation est basée sur des opinions d'experts, puisque les preuves sont faibles. Quand le patient
quitte les S, la dose pourrait étre réévaluée en fonction des facteurs de risque et des avantages a poursuivre
avec une dose intermédiaire. Toutefois, notons que la plupart des études a venir sur I'augmentation des doses de
thromboprophylaxie ne font pas de distinction entre les patients atteints de la COVID-19 hospitalisés aux SI et
ceux, a une unité ordinaire. En clinique, on remarque que, dans certains établissements, la diminution a une dose
standard ajustée selon le poids pourrait étre envisagée si le patient démontre une amélioration soutenue de son
état respiratoire et de ses besoins en oxygéene, c'est-a-dire lors du congé des SI Dans le cas ci-dessus, étant donné
le risque élevé de TVP auquel ce patient est exposé, il aurait été préférable de poursuivre la prophylaxie a la dose
intermédiaire au congé des SI et pour la suite de I'hospitalisation. Il n‘existe pas de référence ni de recommandation
formelle qui appuie cet avis, mais celui-ci refléte plutdt une pratique locale.

Tel que le proposent I'ISTH, I'AC Forum et le SISET (1,2), on devrait aussi envisager la poursuite de la thrombopro-
phylaxie au-dela de I'hospitalisation pendant une période de 2 a 6 semaines pour certains patients dont le risque
de saignement est faible et que les facteurs de risque thromboemboliques sont importants : séjour aux SI, cancer,
antécédent de thromboembolie veineuse, thrombophilie, immobilisation prolongée, D-dimeéres élevés (> 2 fois la
limite supérieure normale), age avancé, chirurgie récente, trauma (3-5). Quant aux patients dont une thromboembo-
lie veineuse ou artérielle est mentionnée dans le dossier, il faudra se référer aux lignes de traitement usuelles. Dans
ce cas, l'anticoagulothérapie devra étre poursuivie pendant un minimum de 3 mois.

Retour au cas clinique

Etant donné que le patient a eu une EP et des TVP bilatérales, l'anticoagulation devra étre poursuivie aussi
longtemps que son cancer est actif.
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