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RESUME

Introduction : La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une infection virale due au SARS-CoV2. L’apparition des signes cliniques de la maladie
s’accompagne généralement de perturbation du bilan biologique notamment les anomalies de I’hémostase. Le but de cette étude est de déterminer les
anomalies de ’hémostase des patients suivis dans les centres de prise de charge Covid-19 a Bamako. Méthodes : Les prélevements de sang total de 910
patients testés positifs au SARS CoV-2 a la RT-PCR ont été effectués dans des tubes EDTA et Citratés. La numération des plaquettes et la détermination
des paramétres de I’hémostase ont été réalisées par des automates d’hématologie. Résultats : Les hommes étaient les plus représentés avec 66,9% avec une
tranche d’age majoritaire (67,5%) [15 — 44 ans]. 98,6% des patients symptomatiques contre 1,4% des asymptomatiques ont observés une diminution signi-
ficative de nombres de plaquettes. Une diminution significative (p<0,0001) du temps de prothrombine a été notée chez les patients symptomatiques (98,5%)
par rapport aux sujet asymptomatiques (1,5%). Une augmentation significative du taux de prothrombine a été aussi constatée chez patients symptomatiques
(99,1%) par rapport aux asymptomatiques (0,9%). Conclusion : La perturbation des paramétres de 1’hémostase a été surtout observée chez les patients
symptomatiques de COVID-19 au cours de cette étude. Le nombre moins ¢élevé des patients symptomatiques, la tranche d’adge majoritairement jeune et
I’absence de forme clinique sévére, pourraient expliquer la faible perturbation de I’hémostase.
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ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infection caused by SARS-CoV2. The appearance of the clinical signs of the disease is
generally accompanied by disturbance of the biological assessment, in particular abnormalities of hemostasis. The purpose of this study is to determine the
abnormalities of hemostasis of patients followed in the Covid-19 care centers in Bamako. Methods: Whole blood samples from 910 patients who tested
positive for SARS CoV-2 by RT-PCR were taken in EDTA and Citrated tubes. Platelet count and determination of hemostasis parameters were performed
by hematology analyzers. Results: Men were the most represented with 66.9% with a majority age group (67.5%) [15 — 44 years old]. 98.6% of symptomatic
patients versus 1.4% of asymptomatic patients observed a significant decrease in platelet counts. A significant decrease (p<0.0001) in prothrombin time was
noted in symptomatic patients (98.5%) compared to asymptomatic subjects (1.5%). A significant increase in the prothrombin level was also observed in
symptomatic patients (99.1%) compared to asymptomatic (0.9%). Conclusion: The disruption of homeostasis parameters was mainly observed in sympto-
matic patients with covid-19 during this study. The lower number of symptomatic patients, the predominantly young age group and the absence of severe
clinical form, could explain the low disturbance of hemostasis.
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INTRODUCTION

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une in-
fection virale due au « Severe Acute Respiratory Syn-
drome coronavirus 2 » (SARS-CoV2) [1]. C’est une
pandémie virale qui a émergé de Wuhan, Chine en 2019,

et qui est maintenant répandue partout dans le monde [2].

L’un des problémes majeurs de la maladie a été au tout
début la forte infectiosité du virus et la difficulté des
centres de prise en charge a gérer le flux des malades [3].
SARS-CoV2 est un virus a ARN simple brin qui pénétre
dans les cellules de 1’organisme via le récepteur de I’en-
zyme de conversion de 1’angiotensine. Ce récepteur est
largement exprimé notamment dans les alvéoles pulmo-
naires et I’endothélium vasculaire [4]. L’apparition des
signes cliniques de la maladie s’accompagne générale-
ment de perturbation du bilan biologique notamment
une réponse inflammatoire extréme et des anomalies de
I’hémostase [5]. Des modifications des paramétres d’hé-
mostase dans I’infection SARS-CoV?2 ont été décrites
trés tot dans I’épidémie. Ainsi, au cours du mois de jan-
vier 2020, Chen et al rapportent une élévation des D-
diméres, du TCA et une baisse du TP dans respective-
ment 36 %, 16 % et 30 % de leur cohorte de 99 patients
hospitalisés pour pneumonie SARS-CoV2 dans la pro-
vince de Wuhan [6]. En Chine Shang et al ont montré a
la suite de leurs travaux sur I’exploration de I’hémostase
des patients atteints de COVID-19 que plus de 50% fai-
saient une thrombopénie au cours de la maladie avec un
risque élevé de mortalité chez les sujets présentant de
cas graves de la maladie [7]. En plus la perturbation de
I’hémostase suivie de la coagulation intraveineuse dis-
séminée (CIVD) a été récemment décrites chez certains
patients atteints COVID-19 en Chine [8]. Ainsi de nom-
breux auteurs soutiennent la thése que certaines compli-
cations de COVID-19 tels que la détresse respiratoire et
les atteints cardiaques sont associés a des perturbations
de I’hémostase [7]. C’est ainsi que la surveillance des
parametres de 1’hémostase a été recommandée par les
spécialistes de 1’hopital de Wuhan pour une meilleur
prise en charge des patients atteints de COVID-19 [9].
Au Mali la surveillance de I’hémostase est incluse dans
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le bilan biologique standard des patients admis dans les
centres de prise en charge COVID-19. Cependant les
anomalies de I’hémostase au cours de la maladie ne sont
pas totalement élucidées. Le but de cette étude est de dé-
crire la perturbation de I’hémostase primaire et la coa-
gulation au cours de la COVID-19.

MATERIEL ET METHODES

Type, période et cadre d’étude : Il s’agit d’une étude
descriptive transversale a visée analytique. La collecte a
concerné les patients Covid-19 suivis dans les centres de
prise en charge. La période d’étude a couvert du mois
d’avril a octobre 2020. L’étude s’est déroulée dans le
Département de Recherche et Biologie Médicale de
I’Institut National de Santé Publique du Mali (INSP), le
Centre Hospitalo-Universitaire du Point G et 1’hopital
de Dermatologique de Bamako.
Population, critére d’inclusion et de non inclusion
La population d’étude est constituée des patients Covid-
19 positifs a la RT-PCR, suivis dans les centres de prise
en charge. Les personnes testées positive au SRAS-Cov-
2 a la RT-PCR dans les centres de prise en charge, sans
distinction d’age, de sexe, de catégorie sociale et qui ont
donné leurs consentements libres et éclairés ont été in-
clus dans cette étude. Les patients présentant d’antécé-
dents de trouble de coagulation et ou sous traitement
d’antiplaquettaire anti-coagulant, n’ont pas été inclus
dans cette étude.
Echantillonnage
Les patients ont été sélectionnés au niveau des centres
de prise en charge numéros I et II du centre hospitalo-
universitaire du Point G. Le recrutement a été fait de fa-
¢on exhaustive, tous les patients regus dans lesdites
centres couvrant la période d’étude (avril - octobre 2020)
et répondant aux critéres ont été enroulés dans cette
étude. Un prélévement veineux de 4 ml du sang total
dans des tubes (Citratés et tube EDTA) a été recueilli
aupres de 910 patients covid-19. L’ordre de prélévement
sanguin a été d’abord le remplissage du tube Citraté
suivi de celui ’EDTA.
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Outils de collecte de données

Les registres d’enregistrement et d’admission des pa-
tients, les bulletins d’analyse, les fiches individuelles et
d’enquéte ont été exploités pour la collecte de données.
Les renseignements cliniques et historique des patients
ont fait I’objet de traitement particulier. Les données ont
été saisies sur le logiciels Excel et analysées sur le logi-
ciel SPSS version 25. Pour la détermination des associa-
tions le test de Khi deux ou de Fisher a été utilisé. Le
taux de significativité a été le p < 0,05.

Techniques et procédures

Conditions de prélévement et transport des échantil-
lons

Les prélevements ont été effectués le matin en absence
de tout exercice physique et aprés un repos de 5 minutes.
La pose du garrot n’a pas dépassé plus d’une minute. La
température de transport et de conservation des échan-
tillons était de 20 - 24°C. Un délai de 4 heures était ac-
cordé pour ’acheminement des échantillons au labora-
toire sous format de triple emballage.

Principe de numération des plaquettes, Automate
Mindray BC 6000

La numération des plaquettes repose sur le comptage par
impédance électrique. La technique de comptage par im-
pédance électrique est utilisée pour le comptage et le
classement par taille des globules blancs, globules
rouges et plaquette. Cette méthode est basée sur les va-
riations de mesures dans un courant électrique produite
par les particules (cellule), en suspension dans un liquide
conducteur, au moment de leur passage a travers un ori-
fice de dimensions connues. Une électrode est immergée
dans le liquide de part et d’autre de I’orifice afin de créer
un champ électrique au niveau de I’ orifice.

Principe Temps de céphaline kaolin + Activateur
(TCA), Automate Solea 100

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37°C d’un
plasma en présence de phospholipides (céphaline), d’un
activateur de la phase contact (kaolin, acide ellagique,
célite ou autre) et de calcium. Le temps de coagulation
mesuré est exprim¢ par rapport au temps d’un plasma
témoin, dont la valeur moyenne varie entre 30 et 40 se-
condes selon les réactifs utilisés. Résultat : Le TCA est
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allongé lorsqu’il dépasse de 6 a 8 secondes le temps du
témoin [10].

Principe Temps de quick (TQ) Automate Solea 100
Le temps de Quick est le temps de coagulation a 37 °C
d’un plasma en présence de thromboplastine (mélange
de facteur tissulaire et de phospholipides) et de calcium.
Le temps de coagulation du plasma du patient est com-
paré a celui d’un témoin, voisin de 12 secondes pour la
plupart des réactifs. Résultat : Il est exprimé en pourcen-
tage d’activité. Le pourcentage est calculé par référence
a différentes dilutions du plasma témoin qui, par corres-
pond a 100% de la normale. Les valeurs inférieures a
70% sont considérées comme pathologiques [10].
Principe de détermination du fibrinogeéne Automate
Solea 100

Le dosage du fibrinogéne a été effectué selon la méthode
chronométrique de Clauss. Il s’agissait du temps de coa-
gulation d’un plasma citraté dilué qui est directement
fonction du taux de fibrinogéne plasmatique en présence
de fortes concentrations de thrombine calcique. Les va-
leurs usuelles étaient comprises entre 2 et 4g/1 [10].
Limites : Cette étude ne concerne que les patients suivis
dans les centres de prise en charge enr6lés dans notre
étude.

Considérations éthiques : L’étude a obtenu I’approba-
tion du comité technique et scientifique pour la gestion
de la COVID-19 de méme qu’au comité d’éthique de
I’INSP du Mali. Les consentements éclairés et volon-
taires ont été ¢laborés et soumis aux participants de
I’étude. Si une personne n’acceptait pas de participer,
elle n’était soumise a aucune contrainte.

RESULTATS

La présente ¢tude a concerné 910 patients testés positifs
a la RT PCR au SRAS-Cov-2, admis dans les centres
covid-19 de Bamako dans le cadre de leur prise en
charge biologique.

Les hommes étaient les plus représentés avec 66,9%. La
tranche d’age [15 — 44 ans] était majoritaire avec 67,5 %.
Les plus de 75 ans représentaient 7,7 % de I’effectif.

L’age moyen des patients était de 38,4 ans avec un
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écart type de 15,2. Les patients asymptomatiques étaient
majoritaires avec 76,2%. (Tableau I)

Tableau I : Caractéristiques sociodémographiques des patients suivis dans les centres de prise en charge
COVID-19

Paramétres n (%)
Féminin 301 (33,1)
Sexe (N=910) Homme 609 (66,9)
Moins de 15 15 (1,7)
15-44 614 (67,5)
Age (N=910) 45-64 175 (19,2)
65-74 36 (4,0)
75 et plus 70 (7,7)
Hoépital Dermatologique du Mali 192 (21,1)
Provenance (N=910) Hépital du Point G 718 (78.9)
Etat clinique (N=910) Symptomatique 217 (23,9)
Asymptomatique 693 (76,1)

La moyenne de plaquettes des patients était de 209,8 avec un écart type de 120,9. La moyenne de TCK des patients
était de 46,5 secondes avec un écart type de 22,1. La moyenne de TP des patients était de 17,9 secondes avec un
écart type de 11,8. La moyenne de Fibrinogenes des patients était de 3,8 avec un écart type de 13,3 (Tableau II)

Tableau II : Distribution des paramétres biologiques de I’hémostase

Paramétre Moyenne Ecart type 25 percentile 75 percentile 5 percentile 95 percentile
Plaquette 209, 8 120, 9 153 249 69,6 351,0

TCK Second 46,5 22,1 32,8 54,2 25,0 89,0

MPV 8,8 0,9 8,2 9,4 7,0 10,0

TP (%) 73,4 35,1 48,5 99,2 1,1 120,0

TP second 17,9 11,8 12,7 17,2 25 89,0

INR 2,1 3,3 1,0 1.7 1,0 7,0
Fibrinogéne 3,8 13,3 1,6 2,5 1,0 11,0

La proportion des patients symptomatique ayant un TP inférieur a 14 secondes était égale a 98,5% contre 1,5% des
asymptomatiques avec un P < 0,0001. Le taux des patients symptomatiques avec une thrombopénie s’¢levait a 98,6%
contre 1,4% des asymptomatiques avec un p <0,0001. Le pourcentage des patients ayant un taux de fibrinogéne >
4 g/ était estimé a 99,1% chez les symptomatiques contre 0,9% des asymptomatiques (P<0,0001) (Tableau III).
notre population d’études 66,92% étaient des hommes
DISCUSSION et 33,07% des femmes avec un sexe ratio de 2,02 en fa-
_ . .. veur des hommes. Ces résultats sont corroborés par ceux
La perturbation de I’hémostase au cours de la maladie a . , .
i o L obtenus par Chen et al., qui suite a leurs études descrip-
coronavirus 2019 ou COVID-19 a été investiguée a tra- . L. .. 4.
tives sur les caractéristiques cliniques et épidémiolo-
giques de 99 patients atteints de la COVID-19 a Wuhan

ont enregistré dans leur population d’étude 68% des

vers cette étude réalisée dans les centres de prise en
charge au Mali. Parmi les 910 personnes constituants
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hommes et 32% des femmes avec un sex ratio de 2,1 en
faveur des hommes [6]. Cependant Zhang et al ont enre-
gistré 50,7% des patients de sexe féminins contre 49,3%
des hommes, lors de leurs études sur la prédiction du ni-
veau de D-Dimer chez les patients COVID-19 admis
dans les centres de soin [9]. L’age moyen de la présente
étude était de 38,4 ans alors qu’il était de 55,5 ans et 62
ans respectivement dans les études menées par Chen et
al et Zhang et al a Wuhan en Chine. La tranche d’age
majoritaire dans la présente étude était de 15 — 44 ans
avec 67,5% montrant ainsi que plus de la moitié de notre
population d’étude était des sujets jeunes. Ces données
sont corroborées par le rapport d’analyse en 2021 de
I’institut national de statistique du Mali indiquant que
plus de 65% de la population ont moins de 25 ans. Ce-
pendant c’est la tranche d’age 46 - 65 ans qui était la
plus élevée dans 1’étude menée par Yang et al en Chine
ou cette tranche d’age représente 70,37% de la popula-
tion générale. [11] De nombreux auteurs soutiennent la
thése d’une activation de la coagulation au cours de la
maladie a coronavirus accompagnée d’une diminution
du nombre des plaquettes, du temps de prothrombine
(TP), et d’augmentation de fibrinogéne et du temps de
céphaline plus activateur (TCA) [12]. Ces observations
sont corroborées par Bonny et al, qui ont conclu a la
suite d’analyse de données que 1’activation de la coagu-
lation était prédominante chez la plupart des malades a
coronavirus [13]. Dans le méme ordre d’idée, Huipeng
et al, ont pu observer une thrombopénie de ’ordre de 5
— 36,2 % chez la plupart des patients malades de covid-
19 [3]. Chen et al ont aussi pu observer une diminution
de plaquettes et du temps de prothrombine respective-
ment de I’ordre de 12% et de 16% chez les malades co-
vid-19 admis dans les centres de prise en charge en
Chine. Dans le méme sens que les précédents auteurs,
I’analyse des données de la présente étude nous permet
de constater une thrombopénie chez 98,6% des patients
symptomatiques contre 1,4% des asymptomatiques avec
une différence statistiquement significative (P<0,0001).
Elle a permis aussi d’observer une diminution du temps
de prothrombine TP chez les symptomatiques (98,5%)
par rapport au Asymptomatiques (1,5%). Un constat
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d’augmentation du taux de fibrinogéne a été fait chez
99,1% symptomatiques avec contre 0,9% des asympto-
matiques avec P<0,0001. Pour 1’allongement du temps
de céphaline plus activateur TCA, 99,5% de patients
symptomatiques avaient un TCA supérieur a 40 se-
condes contre 0,5% des asymptomatiques. Cette ten-
dance de nos données corrobore avec celle d’une coagu-
lopathie associée a des formes graves de I’infections a
coronavirus [14]. En effet ces constats sur 1’activation
de la coagulation au cours de la COVID-19 ont concerné
surtout nos patients symptomatiques. Dans un autre sens
nos patients asymptomatiques n’ont pas manifesté de
perturbation de la coagulation. Cette absence de pertur-
bation de ’hémostase dans ce groupe asymptomatique
pourrait étre expliquer par le phénomeéne d’age. En effet
les sujets asymptomatiques de la présente ¢tude étaient
majoritairement jeunes (67,5%) avec un age compris
entre 15 — 44 ans. La survenue d’indice thrombotique au
cours de la COVID-19 est surtout observée chez les su-
jets présentant des manifestations cliniques. Ce constat
a été partagé par Buisson et al uniquement chez les su-
jets symptomatiques de leur population d’étude. Ces in-
dices thrombotiques ont surtout concerné le TP avec une
diminution de 30% et le TCA avec une augmentation de
16% [15]. Ces tendances de perturbation de I’hémostase
chez les sujets symptomatiques sont partagées dans la
présente étude. Selon Xiaobo et al, la thrombopénie au
cours de la COVID-19 est généralement associée a un
risque ¢élevé de mortalité. Plus la thrombopénie est sé-
vere plus grand le risque de survenu de la mortalité est
¢levé [11]. Cependant dans la présente étude la throm-
bopénie a concerné 98,6% des patients symptomatiques
et 1,4% des asymptomatiques mais sans aucune forme
sévérité.

CONCLUSION :

Au terme cette étude un certain nombre de parametres
de I’hémostase au cours de la COVID-19 a été établi. La
perturbation des parametres de ’hémostase a été surtout
observée chez les patients symptomatiques de COVID-
19 au cours de cette étude. Le nombre moins élevé des
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patients symptomatiques, la tranche d’age majoritaire-
ment jeune et I’absence de forme clinique séveére, pour-
raient expliquer la faible perturbation de 1’hémostase.
D’autres études s’averent nécessaire pour élucider le
role du SARS-CoV-2 dans la perturbation de 1’hémos-
tase, ainsi que les liens entre le degré d’activation de la
coagulation et la sévérité¢ de la COVID-19.

Déclaration de conflit d’intérét : Les auteurs déclarent
n’avoir aucun conflit d’intérét.
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centres de prise en charge de la COVID-19 concernés
par cette étude.

Tableau III : Répartition des paramétres biologiques
de I’hémostase en fonction de statut clinique.

Paramétre biolo- Covid-19 P value
giques Sympto-  Asympto-
matique matique

TP (second) (N=910)

<14 192 (98,5) 3(1,5) <0,0001

> 14 5(0,7) 710 (99,3) < 0,0001
Plaquette (uL) (N=910)

<150 103 217(98,6) 3(1,4) <0,0001

>150 10° 2(0,3) 688 (99,7) <0,0001
TCA (second) (N=710)

<40 3(0,6) 496 (99,4) < 0,0001

>40 210(99,5) 1(0,5) <0,0001
Fibrinogene (g/1) (N=447)

<=4 1(0,4) 228 (99,6) <0,0001

>4 216(99,1) 2(0,9) <0,0001
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