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Résumé

Nos connaissances sur la physiopathologie  de l’infection par severe acute res-

piratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) évoluent très rapidement. Un

faisceau d’arguments clinico-biologiques révèle les multiples facettes vascu-

laires thrombotiques de cette infection. Une coagulation intravasculaire dissémi-

née avec une défaillance multiviscérale et des accidents thromboemboliques ont

participé dans le mauvais pronostic. La séquence pathologique met en scène des

cellules (phagocytes, cellules endothéliales, plaquettes, leucocytes), des cyto-

kines et des microparticules. Les principaux mécanismes associés à cet état pro-

thrombotique sont l’inflammation, l’hypoxie et l’atteinte endothéliale. Ces der-

niers font très probablement appel aux microparticules,  au facteur tissulaire,

aux cellules endothéliales circulantes, aux globules rouges, aux pièges extracel-

lulaires des polynucléaires neutrophiles et sûrement d’autres  acteurs qui restent

à définir et à confirmer. 

Mots clés: SARS-CoV2; thrombose, inflammation, cellule endothéliale, hypoxie

Abstract

Our knowledge of the pathophysiology of severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 infection (SARS-CoV2) is changing very rapidly from day to day.

Several clinical and biological arguments reveal the multiple vascular thrombo-

tic facets of this infection. Disseminated intravascular coagulation with multiple

organ failure and thromboembolic events have contributed to the poor progno-

sis. The pathological sequence involves cells (phagocytes, endothelial cells, pla-

telets, leukocytes), cytokines and microparticles. The main mechanisms associa-

ted with this prothrombotic state are inflammation, hypoxia and endothelial

damage. They probably solicit microparticles, tissue factor, circulating endothe-

lial cells, red blood cells, neutrophil extracellular trap and surely other actors

that should be defined and confirmed. 
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Le SARS-CoV2 au cœur des vaisseaux : de la réalité clinico-biologique
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mages au niveau du tissu pulmonaire responsables d’un
syndrome de détresse respiratoire aigue  [11,12]. Cette
tempête cytokinique est caractérisée par la production
incontrôlée de cytokines pro-inflammatoires  essentiel-
lement les interleukines (IL1, IL6, IL8) et le facteur
nécrosant des tumeurs α  (TNFα). Ces dernières  appel-
lent les macrophages à entrer en action, qui à leur tour
ne manquent pas de participer dans l’état inflammatoire
[13]. Dès lors, le facteur tissulaire (FT) exprimé par les
cellules épithéliales alvéolaires lésées et par les macro-
phages activés déclenchera la coagulation et le dépôt
intra-alvéolaire de fibrine.  En outre, le SARS-CoV2
active les cellules endothéliales en raison de sa liaison
au récepteur de l’ACE2. Ceci perturbe d’une part ses
propriétés à différents niveaux engendrant un phénotype
prothrombotique favorisant la formation de microthrom-
bi dans les microcapillaires pulmonaires [12]  et entraine
d’autre part une augmentation de la perméabilité vascu-
laire ce qui permet de recruter plus de leucocytes au
niveau de la lésion pulmonaire et  contribue à pérenniser
et à amplifier le processus pathologique. Par ailleurs,
une fois dans le  réseau capillaire, les cytokines et les
leucocytes iront faire des dommages ailleurs sous forme
de thrombi intravasculaires et de défaillance multiple
d'organes [3,11,13,15].  
Bien qu'il soit bien documenté dès le début que la pneu-
monie à SARS-CoV2 se manifeste principalement
comme une infection des voies respiratoires, les nou-
velles données indiquent qu'elle doit être considérée
comme une maladie impliquant plusieurs systèmes,
notamment cardiovasculaire, respiratoire, gastro-intesti-
nal, neurologique, hématopoïétique et immunitaire [11-
13]. En effet, l’autopsie de différents organes de 3
patients  atteints de pneumonie à SARS-CoV2 en Chine
a conclu au fait que les poumons de ces patients mani-
festaient des lésions pathologiques importantes, notam-
ment une inflammation exsudative alvéolaire et une
inflammation interstitielle, une prolifération de l'épithé-
lium alvéolaire et une formation de membrane hyaline
dans certaines alvéoles dont la structure se trouve alors
endommagée. Les cellules immunitaires infiltrant les
alvéoles étaient principalement des macrophages et des
monocytes. Des thrombi hyalins ont été trouvés dans
une minorité de microvaisseaux ainsi que dans d’autres
organes et tissus ce qui permet de souligner que l'infec-
tion entraîne également des dommages au niveau du
cœur, des vaisseaux, du foie, des reins et à d'autres
organes [16]. Il s’agit donc d’une maladie systémique à
point de départ respiratoire. 
L’infection par SARS-CoV2 abime les vaisseaux et crée

Introduction
Une épidémie à severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV2) s’est propagée dans le monde
depuis l’apparition de l’infection à Wuhan en Chine en
décembre 2019  [1-3]. L’Organisation Mondiale de la
Santé a appelé à  faire preuve d’une  vigilance particu-
lière à cette infection grevée d’une mortalité importante
et a qualifié la situation mondiale de pandémie depuis le
11 mars 2020 [4].
On assiste à l’écriture de l’histoire du SARS-CoV2.
Personne ne détient encore la vérité et n’a encore réussi
à dresser le tableau final de la pathogénie de ce virus. En
effet, les connaissances sur la physiopathologie de l’in-
fection par le SARS-CoV2 évoluent très rapidement de
jours en jours au rythme des réflexions et des travaux
des différentes équipes multidisciplinaires. La littérature
est de plus en plus abondante et les papiers sont animés
par le souci d’élucider le mystère afin de redresser la
démarche thérapeutique adoptée jusque là et améliorer
par ailleurs le pronostic. D'une pathologie initialement
considérée comme purement pulmonaire, nous nous
apercevons au fil des cas que la composante vasculaire
et plus précisément thrombotique occupe une place
importante dans la physiopathologie et a des consé-
quences immédiates du point de vue pronostique mais
également thérapeutique.
Ainsi, un faisceau d’arguments clinico-biologiques [5,6]
révèle les multiples facettes vasculaires thrombotiques
de l’infection par SARS-CoV2 et plaide pour une impli-
cation de la balance hémostatique dans le pronostic
sombre de certains patients infectés [7,8].
Nous envisageons à travers cet article d’avancer des
hypothèses et des arguments physiopathologiques qui
seraient à l’origine de ce fardeau vasculaire.
Du  tropisme pulmonaire aux tropismes  vasculaire et
tissulaire du SARS-CoV2 
Le SARS-CoV2 envahit les cellules humaines hôtes en
se liant au récepteur de l'enzyme de conversion de l'an-
giotensine 2 (ACE2) qui est à l’évidence la porté d’en-
trée du SARS-CoV2 dans l’organisme humain [9]. De
façon curieuse,  la plasmine, protéine de la fibrinolyse,
est avancée comme  clivant  la protéine S du SARS-
CoV2 au niveau extracellulaire, augmentant sa capacité
à se lier aux récepteurs ACE2 des cellules hôtes, et faci-
litant probablement l'entrée et la fusion du virus [10].
Une fois hébergé dans  les cellules épithéliales alvéo-
laires (pneumocytes II), le SRAS-CoV2 se réplique rapi-
dement et déclenche une forte réponse immunitaire qui
est à l’origine d’une tempête de cytokines et de dom-
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un terrain propice à la thrombose [17]. Ce risque throm-
botique chez les patients hospitalisés a rapidement émer-
gé [18]. Ce tropisme s’exprime sous forme d’une coagu-
lation intravasculaire disséminée (CIVD) qui est biolo-
giquement atypique par rapport aux CIVD classiques
(nombre des plaquettes plus augmenté, fibrinémie plus
augmentée, taux de l’antithrombine plus élevé) [7,8], ou
sous forme de thromboses artérielles ou veineuses. Les
patients infectés par le SARS-CoV2 ne sont pas à l’abri
de développé à la fois des thromboses veineuses et arté-
rielles. Plus étonnant, les thrombi sont soit «classiques»,
soit « libres flottant » [19].
Les données physiopathologiques : de l’infection à la
thrombose
Elucider le mystère physiopathologique de l’infection
par SARS-CoV2 constitue le véritable challenge actuel.
Ce qui est certain est que la séquence pathologique fait
intervenir des cellules (phagocytes, cellules endothé-
liales, plaquettes, leucocytes, des globules rouges), des
cytokines et des microparticules (MP) circulantes qui
participent selon une mise en scène non encore bien
ficelée  à l’embrasement du compartiment [20].  
Trois principaux mécanismes se dégagent dans la forma-
tion du thrombus en cas d’infection par SARS-CoV2 :
   - Formation de thrombi au niveau pulmonaire par
action locale du virus amplifiée par l’inflammation,
l’hypoxie et l’atteinte endothéliale ;
   - Formation de thrombi à distance du site lésionnel
initial par le biais des MP d’origine cellulaire ;
   - Formation de thrombi au niveau de différents autres

organes  et tissus suite à la virémie observée dans les
formes sévères par action directe du virus, amplifiée par
l’inflammation et l’atteinte endothéliale.
Plusieurs hypothèses concourent à expliquer ces méca-
nismes comme le montrent les Fig. 1 et 2. 
o SARS-CoV2, facteur tissulaire et microparticules
Le FT est une glycoprotéine transmembranaire qui fonc-
tionne comme le principal initiateur de la coagulation
sanguine. En effet, à la suite des dommages vasculaires,
le FT est exposé au Facteur (F) VII en circulation. C’est
l’événement clé qui détermine l’activation des enzymes
protéolytiques de la coagulation, d’abord le FXa, le
FIXa, puis la thrombine.
Après cette phase d’initiation, les premières traces de
thrombine générée activent les FV et FVIII, qui sont les
deux cofacteurs indispensables à la génération de quan-
tités de thrombine suffisantes pour transformer le fibri-
nogène en fibrine. Ces phénomènes sont localisés au site
lésionnel et se déroulent au contact de phospholipides
(PL) anioniques qui constituaient la surface d’ancrage
des complexes enzymatiques [21].
L’expression en FT est variable en fonction des tissus.
Les organes nobles comme le cœur et les poumons sont
très riches en FT [22,23].  A ce propos, l’adénocarcino-
me pulmonaire est réputé à risque thrombotique élevé  à
cause entre autres de sa grande expression en FT [24].
Par ailleurs, une augmentation de la production du FT
par les cellules épithéliales alvéolaires et les macro-
phages broncho-alvéolaires a été décrite chez les adultes
avec syndrome de détresse respiratoire aiguë [25]. 

Figure 1 : Cellules et mécanismes pouvant être
impliqués dans l’état prothrombotique associé à

l’infection par SARS-CoV2. 

( ?) : Mécanisme non encore investigué, ADAMTS13 :
a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin

type I repeats-13)

Figure 2 : Hypothèses physiopathologiques de la
coagulopathie associée à l’infection 

par SARS-CoV2.
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a : activé ; ACE2 :  Angiotensin-Converting Enzyme
2 ; APL : Anticorps antiphospholipides ; AT :
Antithrombine ; CE : cellules endothéliales ; CEC :
cellules endothéliales circulantes ; DD : D-Dimères ;
ERO: Espères réactives de l’Oxygène; F: Facteur;
FVW : Facteur Von Willebrand ; Fg : Fibrinogène ;
FT: Facteur tissulaire ; HIF: Hypoxia Induced Factor
; IFNγ : Interferon γ ; IL : Interleukine ;  Ly :
Lymphocytes ; MFS : Monomères de fibrine soluble
; MP : Microparticules ; NETs : Neutrophil
Extracellular Traps; PAI-1 : Plasminogen activator
Inhibitor-1 PC : Protéine C ; PDF : produits de dégra-
dation de la fibrine; Plg : plasminogène ;  Plm :plas-
mine ; Plq : Plaquettes; PNN : polynucléaires neutro-
philes, PS : Protéine S ; TFPI : Tissue Factor Pathway
Inhibitor ; TM : Thrombomoduline ; TNFα : Tumor
Necrosis Factor α ; t-PA : activateur tissulaire du plas-
minogène ; u-PA : urokinase.

Trait plein : augmentation ; trait pointillé : dimi-
nution. 
1- L’entrée du virus dans le pneumocyte II via le
récepteur ACE2 active l’immunité innée et principa-
lement les macrophages, les PNN, les cellules dendri-
tiques. Celles-ci vont produire des chemokines et
cytokines pro-inflammatoires favorisant le recrute-
ment d’autres cellules. Lorsque ce phénomène s’am-
plifie, la sécrétion de chémokines et cytokines peut
devenir trop importante et peut endommager alors les
pneumocytes II. La réaction inflammatoire va se
manifester au niveau hépatique par l’augmentation
des taux de FVIII et de fibrinogène et la diminution
des taux d’AT et de PAI-1. 

2- L’activation du système immunitaire va augmenter
la perméabilité vasculaire permettant le recrutement
de nouvelles cellules immunitaires, augmenter l’ex-
position du FT au niveau des cellules endothéliales
pulmonaires et diminuer l’expression de la TM. Ceci
conduit à l’activation de la coagulation et au dépôt
intra-alvéolaire de fibrine.

3- La destruction des pneumocytes II, la vasoconstric-
tion et  l’éventuelle dissociation de l’hème sur la
molécule d’hémoglobine vont causer une hypoxie qui
va stimuler la production de l’HIF-1 et l’HIF-2, qui
vont inhiber le TFPI et le PAI-1 et stimuler l’exposi-
tion du FT. Associées à l’augmentation des taux de
FVIII et de fibrinogène, ceci va donc favoriser l’acti-
vation de la coagulation et de la fibrinolyse dans une
moindre mesure, se traduisant par des valeurs élevées
de PDF et de DDi.

4- L’activation des cellules endothéliales par la réac-
tion inflammatoire va également générer la présence
de cellules endothéliales circulantes, très riches en FT
et donc très thrombogènes, qui vont pouvoir activer la
coagulation, et donc potentiellement générer des
thromboses à distance des poumons.

5- Les particules virales peuvent infester des cellules
endothéliales de différents territoires, et générer une
réaction inflammatoire locale et une lyse cellulaire
endothéliale qui peut exposer des multimères de haut
poids moléculaire du FVW, très thrombogènes, pou-
vant saturer les capacités de dégradation de
l’ADAMTS13.

6- L’activation de l’immunité va également stimuler
la formation de NETs, filets nucléaires des PNN très
thrombogènes qui favorisent la formation du caillot
sur les plaquettes activées bloquées à l’intérieur des
filets.

7- Des lymphocytes activés vont produire des APL
qui pourraient favoriser la survenue de thrombose.

8- L’ensemble des stimuli peuvent générer la surve-
nue de thromboses, voire de coagulation intravasculaire
disséminée, et donc de défaillance multiviscérale.

A ce niveau, on peut retenir que les lésions pulmonaires
engendrées par le SARS-CoV2 seraient une source
importante locale de FT alimentée aussi par son expression
membranaire par les cellules macrophagiques activées.
La découverte du FT circulant a modifié l'ancien dogme
biologique du FT localisé dans la paroi du vaisseau sous
la couche endothéliale. En fait, le FT circule dans le
sang sous au moins trois formes : exprimé sur les leuco-
cytes (monocytes et polynucléaires neutrophiles) et les
plaquettes, dans des MP d’origine cellulaire ou sous

forme soluble, cette dernière ne semblant pas avoir un
pouvoir procoagulant [26].
L’activation cellulaire secondaire à l’infection par
SARS-CoV2  induirait la libération de MP qui « mettent
le feu au poudre ». Ces MP sont particulièrement riches
en FT et/ou en phospholipides ce qui constituent les élé-
ments nécessaires pour initier la formation des com-
plexes enzymatiques aboutissant à une génération
accrue de thrombine. En effet, les MP riches en FT sont
en fait des vésicules membranaires excrétées par les
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monocytes, les cellules endothéliales et les plaquettes.
Elles ont, par ailleurs, été décrites dans les sepsis et
incriminées dans  les thromboses associées aux états
septiques [22].
Les MP riches en PL anioniques  peuvent constituer une
surface catalytique permettant l’assemblage des facteurs
de coagulation, et supporter la génération de thrombine.
Donc les MP disséminent leur potentiel prothrombogène
de façon systémique et pourraient potentiellement être
impliquées dans la défaillance multiviscérale associée à
l’infection au SARS-CoV2 [27,28].
Il a été postulé que le  FT circulant participerait dans la
croissance du thrombus en «portant» l'activité FT/ FVIIa
à proximité du site où se produit un caillot fibrino-pla-
quettaire.  Il a été même rapporté sur un modèle animal
que l’inhibition du FT circulant réduisait la taille du
thrombus [22,29].
o  SARS-CoV2, inflammation et réponse immunitaire
De façon similaire à de nombreuses autres infections
virales respiratoires, l’infection par SARS-CoV2
déclenche une forte réponse immunitaire inflammatoire
innée et provoque une déplétion des lymphocytes après
l'infection. L'inflammation est un processus dépendant
du temps, démarrant généralement localement puis, par
la suite, généralisé à travers les cytokines [14-16]. Elle est
à l’origine de l’augmentation de l’IL1, IL6, IL8, TNFα, fer-
ritine, protéine C réactive, DDi et fibrinogène [16]. 
En fait, les cellules qui interviennent dans les méca-
nismes de l’inflammation sont à la fois des cellules cir-
culantes qui migrent vers le tissu interstitiel et des cel-
lules résidentes des tissus interstitiels (les mastocytes,
les macrophages et les cellules dendritiques) qui sont les
premières activées par des signaux de danger. Au niveau
pulmonaire, ces cellules immunitaires résidentes servent
de sentinelles : elles détectent les lésions tissulaires ou
l’arrivée d’un pathogène, en l’occurrence ici le SARS-
CoV2,  dans le but de réparer la lésion ou d’éliminer le
pathogène. Elles appellent à l’aide par le biais des cyto-
kines pro-inflammatoires et des facteurs chimiotactiques
pour les leucocytes [16,17]. Ces évènements sont res-
ponsables du développement du syndrome de réponse
inflammatoire systémique et de  l’augmentation du tra-
fic leucocytaire et de la diapédèse. Les polynucléaires
neutrophiles (PNN) sont les premiers à arriver en renfort
puis les monocytes migrent à leur tour et se différencient
dans le tissu pulmonaire en macrophages et renforcent
l’activité de phagocytose [30]. A ce propos, des taux éle-
vés de cytokines pro-inflammatoires ont été observés
chez les patients admis en USI suggérant qu’une tempê-
te cytokinique se développerait chez les patients avec
une pneumonie sévère à SARS-CoV2 [5,31]. 
Les liens entre inflammation et hémostase sont connus
depuis longtemps et participent à la pathogenèse du syn-
drome septique qui est cause fréquente d’admission en

USI [17,30]. Nombreuses cascades sont activées faisant
pencher la balance du côté d’un état prothrombotique
avec une activation plaquettaire, une hypercoagulabilité
secondaire à une surexpression cellulaire en FT, une
faillite des systèmes contre-régulateurs anti-thrombo-
tiques (AT, protéine C et inhibiteur de la voie du FT),
une hypofibrinolyse conditionnant ainsi  la formation
des thrombi [30]. 
Rappelons pour finir que les MP font  partie intégrante
de l’inflammation.  Ces MP facilitent le chimiotactisme
leucocytaire et plaquettaire au niveau de l’endothélium
lésé [27,28].
o  SARS-CoV2 et hypoxie
La pneumonie à SARS-CoV2 engendre un état d’hy-
poxie. Une meilleure compréhension de la formation de
thrombus induite par l'hypoxie pourrait conduire au
développement de nouvelles thérapies prophylactiques
pour la thrombose. En effet, la formation du thrombus
augmente dans des conditions d'hypoxie dans les
modèles animaux de thrombose et dans les populations
humaines. En d'autres termes, l'hypoxie n'est pas seule-
ment une conséquence de l’occlusion d’un vaisseau,
mais stimule également la thrombogenèse [32].
Cependant, les thérapies actuelles contre la thrombose
ne ciblent pas directement les voies de signalisation sen-
sibles à l'hypoxie. En fait, l’hypoxie existant dans une
pneumonie grave peut stimuler la thrombose non seule-
ment par une augmentation de la viscosité du sang, mais
aussi par une transcription des facteurs des voies de
signalisation inductibles par l'hypoxie étant donné que
la réponse vasculaire à l'hypoxie est principalement
contrôlée par les facteurs de transcription inductibles par
l'hypoxie, dont les gènes cibles incluent plusieurs fac-
teurs qui régulent la formation du thrombus. En réalité,
les facteurs de transcription induits par l'hypoxie ciblent
différents niveaux afin de promouvoir l’effervescence
vasculaire. En effet, l’hypoxie engendre une augmenta-
tion de l’expression tissulaire du FT ce qui favorise  la
formation de la tenase extrinsèque et la génération
accrue de thrombine, une diminution de l’expression de
la thrombomoduline suite à l’atteinte endothéliale indui-
te par l’hypoxie, une diminution de la protéine S et une
augmentation de l’inhibiteur de l'activateur du plasmi-
nogène 1). En outre, les études sur les animaux ont mon-
tré que l’hypoxie induit au niveau pulmonaire un recru-
tement important de cellules macrophagiques ce qui
entraine une surexpression cellulaire  du FT. Dans un
modèle expérimental, l’hypoxie a multiplié par 20 l’ex-
pression du FT par le tissu pulmonaire [22].
Par ailleurs, les voies de signalisation sensibles à l'hy-
poxie peuvent également réguler indirectement la
thrombogenèse par l'induction de médiateurs pro-
inflammatoires tels que le TNFα et l’IL1 et via la pro-
duction d’érythropoïétine [32-35].
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o  SARS-CoV2 et atteinte endothéliale
La cellule endothéliale assure la régulation de l’homéo-
stasie vasculaire hébergeant une véritable machinerie
synthétisant d’un côté des facteurs procoagulants et anti-
fibrinolytiques et d’un autre côté des facteurs antiagré-
gants plaquettaires, anticoagulants et fibrinolytiques. 
Dès la diminution du flux donc des contraintes de
cisaillement comme dans la pneumonie à SARS-CoV2,
l'endothélium sous-régule son pouvoir antithrombotique
au profit du prothrombotique [36].  Le double détermi-
nisme de la cellule endothéliale est en fait modulé par
les contraintes mécaniques développées par l'écoule-
ment sanguin appelé « mécanotransduction » [37].
L’implication du dérèglement du système immunitaire
par l’infection au SARS-CoV2 dans la l’atteinte de la
cellule endothéliale est très évoquée [14]. En effet, la
destruction structurelle vasculaire induite par l’inflam-
mation permet à l’endothélium d’acquérir un phénotype
activé  et engendre l’expression importante du FT à
laquelle s’ajoutent les modifications de la vasoréactivité,
l’augmentation de la perméabilité et l’expression des
molécules d’adhésion qui font que les plaquettes et les
leucocytes adhèrent davantage à la paroi vasculaire et
participent localement au dépôt de fibrine au niveau pul-
monaire [38]. De même, les cellules endothéliales  souf-
frent de l’hypoxie engendrée par le SARS-CoV2 entraî-
nant une génération excessive et non régulée de throm-
bine et une hypofibrinolyse [7]. Une augmentation du
facteur Von Willebrand et du FVIII a été rapportée chez
un patient sévèrement infecté par le SARS-CoV2 et
témoignant d’une activation endothéliale [39]. 
Au total, l’atteinte endothéliale serait la conséquence de
l’inflammation, de l’hypoxie ou encore de la réplication
directe du virus puisque la cellule endothéliale dispose
de récepteur ACE2. Cette atteinte se manifeste sous
forme de lésion endothéliale (avec mise à nu du sous-
endothélium) et de dysfonction endothéliale. Cette der-
nière se définit de façon générale comme une altération
globale de l’endothélium incluant une perte de ses fonc-
tions dans la coagulation et de son rôle anti-inflamma-
toire [30,36,40]. Si les cellules endothéliales dans les
capillaires pulmonaires sont les premières à être
atteintes, des cellules endothéliales partout dans l’arbre
vasculaire peuvent aussi être atteintes et préparer la sur-
face de développement pathologique  d’un caillot fibri-
noplaquettaire.
o  SARS-CoV2 et cellules endothéliales circulantes
Une agression de l’endothélium conduit au relargage de
marqueurs solubles et de MP ainsi qu’un détachement
de cellules endothéliales. Les cellules endothéliales cir-
culantes sont alors un marqueur de lésion et de mise à nu
du sous-endothélium thrombogène. Ces cellules endo-
théliales circulantes ont été décrites dans plusieurs
pathologies, en l’occurrence dans une vascularite systé-

mique, une maladie coronarienne  artérielle, une insuffi-
sance rénale chronique, une infection ou un cancer
[38,41-43]. Par conséquent, des cellules endothéliales
circulantes  exprimant le FT seront une surface propice
à l’activation de la cascade de la coagulation et  à la for-
mation d’un thrombus à distance du site lésionnel initial
à savoir les poumons dans le cadre de l’infection  par
SARS-CoV2. Ainsi, les cellules endothéliales endom-
magées au niveau du site lésionnel (poumons ou autre
organe cible du virus après virémie)  promouvraient « à
domicile » la formation d’un caillot fibrinoplaquettaire
oblitérant alors que les cellules endothéliales circulantes
joueraient « à l’extérieur » puisqu’elles sont en déplace-
ment dans d’autres vaisseaux. Serait-ce un mécanisme
par lequel les thrombus pourraient croitre ?
o  SARS-CoV2 et anticorps antiphospholipides
La tempête cytokinique impressionnante engendrée par
l’infection par SARS-CoV2 ainsi que la description
simultanée  de thrombi dans différents territoires vascu-
laires évoqueraient les dégâts d’un syndrome catastro-
phique des antiphospholipides (SCAPL).
Yan Zhang et al. [44] avaient mis en évidence chez 3
patients ayant une pneumonie à SARS-CoV2 avec de
multiples infarctus cérébraux des anticorps antiphospho-
lipides (APL) de type anticardiolipine d’isotype IgA et
anti-β2 glycoprotéine I d’isotypes IgA et IgG sans pour
autant retrouver un lupus anticoagulant. Toutefois, il
faut préciser que l’article ne fait pas mention d’un titre,
détail pourtant capital dans la définition du SCAPL sans
oublier que les APL ne sont pas de description rare au
cours des infections notamment virales et qu’ils sont en
général transitoires et dépourvus de pouvoir thrombogè-
ne.  En outre, des nécroses distales ont émaillées l’évo-
lution de l’infection chez ces 3 patients ce qui nous
mène à se poser la question si ces manifestations sont
l’expression clinique des APL ou plutôt une entité cli-
nique propre à l’infection par SARS-CoV2. La publica-
tion des résultats de la recherche des APL chez 56
patients infectés par le SARS-CoV2 et hospitalisés à
Mulhouse (France) a montré que 45% des patients
avaient un lupus anticoagulant alors que les anticorps
anticardiolipine ou anti-β2 glycoprotéine avaient été mis
en évidence chez seulement 10% des cas. L’ambigüité
soulignée est celle concernant l’implication de ces anti-
corps dans la pathogénie thrombotique et sur leur place
dans l’appréciation globale du risque thrombotique des
patients [45].
o  SARS-CoV2 et globules rouges
Les globules rouges  (GR) sont le véhicule de l’oxygène
dans l’organisme. Or, aujourd’hui un sujet de grand
débat après la publication de Liu W et Li H  [46] est
celui du GR en tant que cible  du virus, mécanisme par
lequel un état d’hypoxie s’installerait. En effet, ces
auteurs avancent suite à une modélisation bioinforma-
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tique que certaines protéines du SARS-CoV2 seraient
capables d’attaquer l’hème associé aux chaines β de
l’hémoglobine engendrant un complexe avec le noyau
prophyrique en délogeant le Fe2+. Autrement dit, ceci
est un autre mécanisme qui serait  responsable de l’hy-
poxie associée à l’infection par SARS-CoV2, et pourrait
expliquer en partie la particularité observée dans les
détresses respiratoires des patients, décrites par certains
auteurs comme "happy hypoxia", état assez atypique
conjuguant une désaturation sévère sans gêne respiratoi-
re. En outre, l’étude des GR chez des patients avec sep-
sis a retrouvé  une exposition de la phosphatidylsérine
(PL anionique) sur la membrane cellulaire, ce qui confè-
re un phénotype procoagulant aux GR. Ils produisent
aussi   de la thrombine par la voie de la mézothrombine
et participent donc  à la formation active de caillots [47].
Ainsi, les GR  pourraient jouer un rôle dans l’état pro-
thrombotique associé au sepsis sévère à SARS-CoV2.
o  SARS-CoV2 et nétose
Un des mécanismes d’action des PNN dans la lutte
contre un microbe est la nétose. C’est un type de mort
cellulaire « active ». En effet, le PNN expulse à la
manière d’un filet son contenu (acide désoxyribonu-
cléique, protéines microbicides, enzymes oxydantes).
Suite à une inflammation, ces filets thrombogènes blo-
quent les plaquettes activées et favorisent la formation
du caillot fibrinoplaquettaire [48]. 
L’autopsie des organes endommagés chez des patients
qui ont succombé au SARS-CoV2 a montré une infiltra-
tion massive par des PNN [49]. Par ailleurs, la culture de
PNN provenant de témoins sains en présence de sérums
provenant de patients infectés par SARS-CoV2 a montré
en microscopie à fluorescence la formation des pièges

extracellulaires des PNN [50]. Au total, la nétose serait
donc un mécanisme qui favoriserait la formation du
caillot et sa croissance. 
o  Autres pistes possibles
D’un autre côté, on retrouve dans cette infection par
SARS-CoV2 des signes cliniques et pathologiques
d’une microangiopathie thrombotique. Qu’en est-il de
l’ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type I repeats-13) qui est la protéase
spécifique du facteur von Willebrand et des multimètres
de haut poids moléculaires dans l’infection par SARS-
CoV2 ? Ces derniers sont-ils « délestés » sous cette
forme d’habitude « intracellulaire »  à partir de la cellule
endothéliale lésée, forme connue comme activant spon-
tanément les plaquettes ? Hélas, pas de réponse jusque là
! Cela dit on pourrait aussi s’interroger sur l’implication
du stress oxydatif dans les dommages sur le plan vascu-
laire et puis sur la place des complexes leucoplaquet-
taires dans l’orchestration de ces réponses immunitaires
pathologiques. Il reste sûrement beaucoup à savoir !

Conclusion
L’infection par SARS-CoV2 est indéniablement asso-
ciée à un état prothrombotique sur lequel se grefferaient
des facteurs de risque individuels pour engendrer une
expression thromboembolique. Cet état prothrombo-
tique est l’expression concomitante sur le plan physiopa-
thologique d’au moins trois mécanismes coupables irrévo-
cables : inflammation, hypoxie et atteinte endothéliale. Ces
derniers font très probablement appel aux MP, au FT,  aux
cellules endothéliales circulantes, aux globules rouges, aux
pièges extracellulaires des PNN et sûrement d’autres
acteurs qui restent à définir et à confirmer. 
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