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Introduction :

Depuis le 19 e siecle, les épidémies virales pathogenes et leurs complexes
interactions avec les humains et les animaux ont entrainé une transmission
inter-especes, constituant une grande menace pour la santé et la sécurité
humaine. Avec la mondialisation rapide et les activités humaines, la
transmission pathogeéne a travers les continents s'est intensifiée et a entrainé
plusieurs pandémies, en particulier des pandémies virales. Au cours des deux
dernieres décennies, i1l y a eu une recrudescence des coronavirus nouvellement
identifiés, tels que le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV)(originaire des chauves-souris avec des chameaux dromadaires
comme hote intermédiaire) en Arabie saoudite, les virus de la fievre
hémorragique (Lassa, Ebola) en Afrique de I'Ouest et les nouveaux coronavirus
dont le coronavirus du syndrome respiratoire aigie sévere (SRAS-CoV)
(originaire des chauves-souris) et la grippe hautement pathogeéne (influenza
aviaire A H7N9, pandémie H1N1) en Chine. Ces pandémies virales ont
entrainé un nombre important de déces [1].

La corona virus disease 2019 (COVID-19) causée par le coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigiie sévere (SRAS-CoV-2) est une pandémie mondiale
(déclarée le 11 mars 2020 par lorganisation mondiale de la santé)[2] qui
présente un rappel puissant de la capacité des maladies infectieuses a
provoquer des dysfonctionnements organiques, parfois mortels, chez les
individus qui 'ont contracté, ce qui fragilise les systémes de santé, méme dans
les sociétés les plus avancées sur le plan technologique, ce qui continue a
imposer d'énormes fardeaux de morbidité et de mortalité tout en perturbant
gravement les sociétés et les économies du monde entier [3].

La propagation de la pandémie a montré une hétérogénéité importante entre
les pays et les régions. Les différences spatiales entre les taux d'incidence et de
la mortalité ont été associées a des facteurs aussi divers que l'age, le sexe, le
poids, les comorbidités et l'ethnie...etc. Ce qui pose un grand défi de santé
mondiale sans précédent pour les institutions médicales et les chercheurs[4]

Malgré que le systeme respiratoire soit la cible directe du virus, il a été
démontré quil a également un tropisme cardiovasculaire, digestif,
hématologique et neurologique et que son mode d’expression peut aller de la
simple rhinite au syndrome de détresse respiratoire aigué. Une grande partie
des patients contaminés resterons aussi parfaitement asymptomatique [5].

A la lumiére de tout ce qui précede, vient le but de notre étude qui est basé sur
I'évaluation de I'importance pronostique du dosage de la troponine cardiaque
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CHAPITRE I LA COVID-19

I. Epidémiologie :
1. Epidémiologie mondiale :

Le 31 décembre 2019, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a été
informée d'une épidémie de " pneumonie de cause inconnue " détectée dans la
ville de Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine - la 7éme plus grande
ville de Chine avec 11 millions d'habitants. Le 23 janvier, plus de 800 cas de
2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) ont été confirmés dans le monde [6].

Les premieres personnes infectées signalées, dont certaines ont présenté des
symptomes des le 8 décembre, se trouvaient parmi les vendeurs du marché aux
fruits de mer de Wuhan South China. Vers le 10 janvier 2019, le séquencage
génétique a permis de déterminer qu'il s'agissait du nouveau coronavirus de
Wuhan ; le 2019-nCoV, un béta-coronavirus, apparenté au virus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) et au virus du syndrome
respiratoire aigiie sévere (SARS-Covl) [6].

On sait que les voyageurs infectés (principalement par voie aérienne) sont
responsables de la propagation du virus en dehors de Wuhan.

Le 13 janvier, la Thailande a signalé le premier cas international hors de la
Chine, tandis que les premiers cas en Chine, mais hors de Wuhan, ont été
signalés le 19 janvier [6].

Le 20 janvier, la Commission nationale de la santé (CNS) de Chine a confirmé
que le coronavirus est transmis entre humains. Le méme jour, des infections
humaines par le 2019-nCoV avaient également été confirmées au Japon et en
Corée du Sud, et le jour suivant, des cas aux Ktats-Unis et 2 Taiwan ont été
détectés chez des voyageurs provenant de Wuhan [6].

Le 21 janvier, plusieurs provinces chinoises ont également signalé de
nouveaux cas et I'infection a été confirmée chez 15 travailleurs de la santé, avec
six déces signalés. D'autres cas de voyage ont été confirmés a Hong Kong,
Macao, Singapour et au Vietnam [6].

Le 23 janvier 2020, Wuhan a suspendu tous les transports publics et les
voyages aériens (a l'intérieur et a 'extérieur de la ville), placant les 11 millions
de résidents de la ville en quarantaine. Un jour apres, les deux villes les plus
proches de Wuhan, ont également été placées sous une quarantaine similaire

[6].

Aujourd’hui le 16/05/2021, dans le monde, le nombre des cas dépasse 177
millions de cas avec plus 3.8 millions des déces. Les Etats Unis est le pays le
5



CHAPITRE I LA COVID-19

plus touché puis I'Inde dans la 2eme place puis le Brésil, I’Algérie prend la
88eme place [6].

2. Epidémiologie nationale :

En Algérie, Le premier cas était un ressortissant italien qui a été notifié le 25
février 2020 dans une base de vie a Hassi Messaoud dans la wilaya de Ouargla

[7].

A partir du 02 mars 2020 un nouveau foyer a été détecté dans la wilaya de
Blida suite a une alerte lancée par la France apres la confirmation au COVID-
19 de deux citoyens Algériens résidant en France ayant séjourné en Algérie

[7].

Depuis, I'épidémie s’est étendue a 'ensemble du territoire national avec une
nette prédominance dans les wilayas du nord [7].

Les wilayas de Blida, Sétif, Ouargla, Tipaza, Oran et Khenchela restent les
wilayas qui enregistrent les plus forts taux d’incidence et elles totalisent pres
d’un tiers (31%) du nombre total des cas confirmés de Covid-19 [7].

Aujourd’hui le 15/06/2021, le nombre total des cas dépasse 132000 cas avec
plus de 3500 déces [6].
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11. Le corona virus

1. Historique de coronavirus

Contrairement a des virus tels que la grippe, la variole et la polio, le pouvoir
infectieux des coronavirus n’a été décrit que récemment. Dans les années 1960,
lorsque ces virus avaient été découverts, il n'y avait presque aucune
information épidémiologique, génomique ou pathogenique sur ces virus -
seulement qu'ils contenaient de I'ARN entouré d'une membrane composée de
protéines en forme de pointe. L'apparence en forme de couronne de ces
protéines de surface « spike » a donné le nom a la famille du virus « corona »
étant le latin pour couronne. Les virus avec cette forme et cette structure
spécifique appartiennent a la famille des Coronaviridae [4].

Les premiers coronavirus identifiés chez ’homme étaient le CoV-229E humain
(HCoV-229E) et le HCoV-OC43. On a découvert que ces virus causaient des
maladies courantes des voies respiratoires supérieures. Comme le rhume, les
infections causées par ces virus sont de faible gravité, apres 1'émergence des
deux premieres souches de coronavirus, deux autres souches ont été identifiées
: HCoV-HKU1 et HCoV-NL63 [4].

Depuis, trois autres souches de coronavirus ont été identifiées dans la
population humaine : SARS-CoV, MERS-CoV et SARS-CoV-2. Ces trois
souches de coronavirus different des quatre souches communes car elles
peuvent provoquer des maladies graves pouvant entrainer la mort [4].

Bien que les coronavirus ne soient connus dans la population humaine que
depuis six décennies, ils sont passés au premier plan de la recherche et de
I'actualité en raison de 1'épidémie de SRAS-CoV, qui a démontré au début des
années 2000 que cette famille de virus avait le potentiel de provoquer une
pandémie [4].

Les quatre coronavirus humains communs et non séveres sont distribués dans
le monde entier [4].

En ce qui concerne les trois souches graves de coronavirus, les infections dues
a la souche SRAS-CoV ont été localisées en Chine, avec de petites épidémies
dans d'autres pays, les infections par le MERS-CoV, qui se poursuivent depuis
2012, sont localisées au Moyen-Orient, le SRAS-CoV-2, qui est a 1'origine de la
COVID-19, est un agent pathogene mondial. Lorsqu'ils ont été découverts pour
la premiere fois, les coronavirus humains ne causaient que des maladies
bénignes ; toutefois, la recherche et les nouvelles souches ont prouvé le
contraire [4].

7
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2. Structure du corona virus

Les coronavirus (CoV) appartiennent a la famille des Coronaviridae, l'ordre des
Nidovirales. La famille des Coronaviridae, comprend deux sous-familles : les
Orthocoronavirinae et les Letovirinae (Comité international de taxonomie des
virus) [8].

Les CoV sont classés génotypiquement en quatre genres : coronavirus alpha
(a), coronavirus béta (b), coronavirus gamma (g) et coronavirus Delta (d), selon
leurs données phylogénétiques et génomiques. De plus, le B-coronavirus est
subdivisé en quatre lignées virales de A a D [8].

Le coronavirus est un virus enveloppé et non segmenté, qui possede un grand
génome de virus a ARN simple brin de sens positif (27 a 32 kb), coiffé et
polyadénylé. Le coronavirus a également des pointes en forme de couronne qui
dépassent de sa surface (80-160 nM de taille), d'ou son nom dérive [8].

La glycoprotéine Spike (S) se fixe aux récepteurs cellulaires de la cellule hote
et médie l'entrée virale entrainant la transmission et la pathogenese
interspécifique [8].

Un virion, se compose de deux composants de base : 'ARN génomique et une
capside protéique emballés formant une nucléocapside. La nucléocapside est
entourée d'une bicouche phospholipidique, composée du coupe-glycoprotéine a
pointe (S) et de l'hémagglutinine-estérase (HE). Tous les virus ont des
protéines structurales: Nucléocapside (N), Spike (S), Enveloppe (E) et
Membrane (M). En plus de cela, ils ont également plusieurs protéines non
structurelles et accessoires. La protéine membranaire (M) et la protéine
d'enveloppe (E) sont placées parmi les protéines S de la capside du virus [8].
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Figure 1: Schéma d'un coronavirus

3. Structure du SARS-Cov2:

Le génome de 'ARN du SARS-CoV-2 a une longueur de 29891 nucléotides, qui
codent pour 9860 acides aminés, et contient les composants suivants : deux
régions non traduites, un seul long cadre de lecture ouvert (ORF1ab) (7096-
aa), une poly-protéine non structurelle (7096-aa), quatre protéines structurales

Spike (S) (1273-aa), enveloppe (E) (75-aa), membrane (M) (222-aa),
nucléocapside (N) (419-aa) et cing protéines accessoires (ORF3a, ORF®6,
ORF7a, ORF7b, ORF8 et ORF10) [8].

Actuellement, la séquence compléte du génome du SARS-CoV-2 est disponible
dans GenBank (numéro d'accession MN908947 ) ( Phan, 2020 ). L'alignement
des séquences par paires a illustré que le coronavirus de chauve-souris
semblable au SRAS de chauve-souris-SL-CoVZ(C45 et bat-SL-CoVZXC21
(Genbank No: MG772933 ), partageant 88% d'homologie de séquence, était la
souche la plus proche de SARS-CoV-2 [8].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7513802/#bib55
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MG772933
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Figure 2: Arbre phylogénétique des séquences compleétes du génome du SARS-
CoV-2, du SARSr-CoV et d'autres bétacoronavirus.

4. Physiopathologie du SARS-CoV-2

La protéine S du SARS-CoV-2 s'est avérée cruciale dans la détermination de
I'interaction hote-pathogéene par la médiation de la liaison aux récepteurs et la
fusion membranaire pour la libération de I'ARN viral dans le cytoplasme pour
la réplication [9].

Lors des interactions avec 1'homme, la protéine S se lie principalement au
récepteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACEZ2). Ce récepteur
est exprimé a la surface cellulaire de différents organes tels que le cceur,
I'endothélium, le foie, le rein, les testicules, 1'intestin, le poumon et d'autres
tissus, parmi lesquels les cellules épithéliales alvéolaires de type II
comprennent 83 % des cellules présentant 'ACE2 [9].
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Le récepteur ACE2 se lie avec une plus grande affinité a la protéine S de SARS-
CoV-2 par rapport au SARS-CoV en raison d'une association avec certains
autres récepteurs, dont le TMPRSS2. Le TMPRSS2 est une sérine-protéase
cellulaire transmembranaire de type II, qui est exprimée a la surface des
cellules épithéliales et qui est essentielle a l'activation de la protéine S,
conduisant a la fusion de la membrane virale avec la membrane de la cellule
hote [9].

Lorsque le SARS-CoV-2 pénetre dans le corps humain, il libére son ARN a
I'intérieur des cellules épithéliales (CE), d’ou il se réplique et le libéré pour une
nouvelle infection des cellules voisines et se propage du passage nasal a la zone
alvéolaire du poumon [9].

Les échanges gazeux sont assurés par les alvéoles, mais l'infection par le
SARS-CoV-2 entraine un défaut d'intégrité vasculaire (perméabilité et fuite
accrues), qui provoque un cedéeme pulmonaire, l'activation de la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), une ischémie pulmonaire, une insuffisance
respiratoire hypoxique et des lésions pulmonaires progressives [9].

En outre, il pénetre dans le sang a partir des voies respiratoires par
I'intermédiaire des CE infectées et se déplace dans les différentes parties du
corps, notamment le cerveau, le tractus gastro-intestinal, le cceur, les reins et
le foie, ce qui peut entrainer une hémorragie cérébrale, des troubles nerveux,
un accident vasculaire cérébral ischémique, un coma, une paralysie et,
finalement, la mort [9].

De plus, la vulnérabilité et la gravité de l'infection par le SARS-Cov-2 chez les
individus sont fortement influencées par les comorbidités, notamment
I'hypertension, le diabéte et les maladies pulmonaires, et sont également liées
a l'age et a une réponse immunitaire innée déréglée, cela peut étre da a
I'expression accrue du récepteur ACE2 a la surface de plusieurs organes,
notamment les poumons, le coeur, les reins, les intestins ainsi que les CE de
I'hote [9].

Le SARS-CoV-2 infecte les CE et déclenche une inflammation localisée, une
activation endothéliale, des lésions tissulaires et une libération désordonnée
de cytokines [9].

La majorité des patients de la COVID-19 meurent a cause du syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA), ou les CE pulmonaires contribuent au début
et a la diffusion du SDRA en modifiant 1'intégrité de la barriére vasculaire, en
soutenant un état procoagulatif, en induisant une inflammation vasculaire et
en conciliant l'infiltration de cellules inflammatoires [9].

11



CHAPITRE I LA COVID-19

5. Manifestation clinique :
5.1. Chez les sujets sains :

Les symptomes cliniques les plus courants de la maladie COVID-19 sont la
toux seche, la fievre et 'essoufflement chez la majorité des patients. Certains
patients présentent également d'autres signes tels que maux de gorge, maux
de téte, myalgie, fatigue et diarrhée [8].

Dans la phase initiale de la maladie, les patients peuvent étre apyrétiques, ne
présentant que des frissons et des symptomes respiratoires, bien que la plupart
des cas semblent étre bénins, tous les patients présentent de nouveaux signes
pulmonaires tels qu'une opacité pulmonaire en verre dépoli a la radiographie
pulmonaire [8].

Les symptomes chez les patients atteints de pneumonie légere sont la fievre,
la toux, les maux de gorge, la fatigue, les maux de téte ou la myalgie. Ils ne
présentent manifestement aucun des symptomes ou complications graves [8].

Chez l'enfant, l'infection présente généralement des symptomes cliniques
beaucoup plus légers voire asymptomatiques, par rapport a I'adulte [8].

Les résultats ont montré que la maladie est bénigne chez la majorité des
patients (81%) et que seuls quelques-uns d'entre eux développent une
pneumonie grave, un cedeme pulmonaire, un SDRA ou des lésions organiques
différentes avec un taux de moralité de 2,3% [8].

I1 faut noter que le SARS Cov2 infecte plus d'hommes (age moyen de 55,5 ans)
que de femmes. La moindre sensibilité des femmes aux infections virales est
probablement associée au réle protecteur du chromosome X et des hormones
sexuelles, qui se traduisent par une réponse immunitaire plus forte au virus

(8]
5.2. Chez les patients avec des antécédents médicaux

Certains patients présentaient une infection des voles respiratoires
supérieures, une opacité pulmonaire inégale bilatérale, une diminution du
nombre de globules blancs ou de lymphocytes et une augmentation des
ALAT(Alanine transaminase), ASAT(Aspartate transaminase), LDH(Lactate
dehydrogenase), CK-MB(Creatine kinase myocardial band), CRP(C-reactive
protein) et VS(vitesse de sédimentation), a ces stades d'infection, les patients
atteints de pneumonie sévere souffrent du SDRA et d'hypoxémie réfractaire

[8].
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Le SARS-Cov-2 peut provoquer une infection pulmonaire grave, une
msuffisance respiratoire, ainsi que des lésions et un dysfonctionnement des
organes [8], [10].

En cas de dysfonctionnements du systéme extra-pulmonaire, tels que des
dérangements du systeme hématologique et digestif, le risque de septicémie et
de choc septique sera sérieux, entrainant une augmentation considérable du
taux de la mortalité [8].

Le taux de 1étalité des cas (TL) a augmenté chez 50% des patients agés de plus
de 80 ans ayant des antécédents de maladies chroniques, telles que
I'hypertension artérielle, le diabete, les maladies cardiaques, les maladies
respiratoires, les maladies cérébrovasculaires, les troubles du systéme
endocrinien, les troubles du systeme digestif et les cancers [8], [10].

Dans la plupart des cas, la cause du déces est une insuffisance respiratoire, un
choc septique ou une défaillance de plusieurs organes [8], [10].

Sur les radiographies ou la tomodensitométrie thoracique des patients
examinés, une atteinte unilatérale ou bilatérale compatible avec une
pneumonie virale a été trouvée, et des régions de consolidation lobulaires et
sous-segmentaires multiples bilatérales ont été constatées dans les cas
hospitalisés en unité de soin intensif [8], [11].
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Figure 3: Les symptomes de la COVID-19.

6. Marqueurs de la sévérité de l'infection au
SARS COV-2:

6.1. Défauts de coagulation

Des anomalies de la coagulation et des accidents vasculaires cérébraux chez
des patients atteints de COVID-19 ont été décrits, ainsi, les marqueurs de la
thrombose peuvent avoir une grande importance pronostique [12].

Des niveaux élevés de D-dimeres supérieure a 0,5 mg / L (VN : inférieur a
0.5mg/L) suggerent une génération étendue de thrombine et une fibrinolyse, et
sont associés a un mauvais pronostic de la COVID-19 [12].

Certains chercheurs ont proposé 1'utilisation de concentrations sanguines de
D-dimeres pour le triage des patients [12].

D’autres marqueurs ont été également impliqués, dont :

e La thrombopénie qui est considérée comme l'indicateur le plus sensible
des coagulopathies dont la coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) induite par le sepsis, de plus, il a été démontré que la
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numeération plaquettaire restaurée pendant I'hospitalisation prédisait la
survie [12].

e Letemps de prothrombine allongé qui peut étre associé a un risque accru
de mortalité par la COVID-19, selon certaines études observationnelles
[12].

Des études suggerent que les patients atteints de formes séveres de COVID-19
développent une hypercoagulabilité plutot qu'une coagulopathie de
consommation, entrainant une polymérisation excessive de la fibrine et un
risque élevé de thrombose, de méme, des taux élevés de facteur VIII, et une
faible activité de la protéine C ont été observés [12].

Ces observations peuvent orienter vers des interventions thérapeutiques
ciblées afin d’améliorer le pronostic [12].

6.2. Marqueurs immunologiques :

Les patients atteints de COVID-19 ont une augmentation aigué des taux
sériques des médiateurs inflammatoires, tels que 1'IL-6 et la protéine C-
réactive (CRP) [13].

Les taux d'autres médiateurs inflammatoires, y compris la protéine 10 induite
par l'interféron (IFN) -y (IP-10 ou CXCL-10) et la protéine chimiotactique
monocyte-3 (MCP-3) sont également augmentés chez les patients atteints de
COVID-19 [13].

Les anticorps IgG, IgM et IgA anti SARS CoV-2 sont importants a la fois pour
la protection immunitaire et pour 1'évaluation de l'infection et/ou I'exposition
[13].

L’élévation des taux sériques des anticorps lors de l'infection au SARS CoV-2

est observée aussi bien dans les formes bénignes que les formes séveres de la
COVID-19 [13].

Cependant, le seuil du titre des anticorps anti-SRAS-CoV-2 en corrélation avec
la protection clinique contre la COVID-19 n'a pas encore été déterminé [13].

Le taux des globules blancs et leurs types chez les patients atteints de COVID-
19 ont également démontré leur utilité dans la prédiction de la sévérité de la
maladie. Les observations cliniques ont révélé une lymphopénie significative
et une augmentation du nombre de neutrophiles dans les formes séveres, par
conséquent, le rapport neutrophile-lymphocyte (NLR) élevé est considéré
comme un prédicteur utile de la mortalité due a la COVID-19, tandis qu'un
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nombre élevé de lymphocytes prédisent de meilleurs résultats cliniques [12],
[13].

Alors que l'augmentation des neutrophiles peut refléter une réponse
inflammatoire aigué liée a la tempéte de cytokines, la lymphopénie indique des
1mpacts majeurs sur I'immunité a médiation cellulaire au stade précoce de la
COVID-19. La lymphopénie consiste en une déplétion des cellules T CD4 + et
CDS8 + [13].

Certaines études ont rapporté une réduction statistiquement significative des
lymphocytes totaux, des lymphocytes T CD4 + et CD8 +, des lymphocytes B et
des cellules NK chez les patients atteints de COVID-19 sévere par rapport aux
cas modérés ou légers, De plus, une augmentation du nombre de basophiles et
des neutrophiles semble prédire a la progression vers les formes les plus
séveres comme le syndrome de détresse respiratoire aigué qui nécessite une
Iintervention spécialisée (la ventilation) [12].

D’un autre coté, certaines études ont observé que les patients atteints de
COVID-19 dont le nombre d'éosinophiles dans le sang périphérique est
inférieur a la normale sont plus susceptibles de présenter des lésions
tomodensitométriques thoraciques plus séveres et des complications
respiratoires nécessitant une durée plus longue d’hospitalisation [12], [14].

6.3. Marqueurs biochimiques :
6.3.1. Marqueurs hépatiques :

Des taux élevés de marqueurs hépatiques ont été observés chez plusieurs
patients atteints de COVID-19 des I'étape de l'admission. Ces taux élevés
concernent 'alanine aminotransférase (ALAT), l'aspartate aminotransférase
(ASAT), la bilirubine totale (BT), la gamma-glutamyl transférase (GGT) et la
phosphatase alcaline (PAL) [15], [16].

Les 1ésions hépatiques décrites sont majoritairement hépatocellulaires plutot
que cholestatiques, caractérisés par une élévation plus prononcée de TALAT et
de PASAT plutét que celle de la PAL et de la GGT caractéristique des atteintes
cholestatiques [12].

Dans certaines études, des atteintes mixtes, a la fois hépatocellulaires et
cholestatiques ont également été rapportées [12].

Il y a certains médicaments utilisés dans le traitement contre la COVID-19 tels
que lopinavir / ritonavir, hydroxychloroquine, remdesivir et tocilizumab sont
associés a des élévations maximales des aminotransférases (ALAT/ASAT) [15].
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6.3.2. Marqueurs extra-hépatiques :

e La procalcitonine : Il s’agit d'une pro-hormone, précurseur de la

calcitonine, une hormone qui joue un réle majeur dans 1'homéostasie
calcique. Des taux élevés de la procalcitonine peuvent étre observés dans
les infections bactériennes, en particulier dans les septicémies et les
chocs septiques [17].
La majorité des patients atteints de COVID-19 ont des taux de
procalcitonine dans la fourchette normale, par contre les patients
atteints d'une infection sévere a la COVID-19 présentent fréquemment
une élévation marquée de la calcitonine [17].

e La lactate déshydrogénase (LDH extrahépatique): est une
enzyme ubiquitaire, exprimée dans presque toutes les cellules
humaines, y compris les cellules du coeur, du foie, des muscles, des reins,
des poumons et de la moelle osseuse. Une LDH sérique élevée reflete
une atteinte cellulaire par le SARS CoV-2 et la libération de
I'équipement enzymatique [12], [17].

e La créatinine sérique : est un indice utile de la fonction rénale, des
taux élevés peuvent indiquer une diminution du débit de filtration
glomérulaire [17].

Une augmentation de la créatinine est tres fréquemment rapportée chez
les sujets séverement atteints de COVID-19, que chez ceux présentant
des atteintes plus légeres [17].

e L’albumine : est la protéine hydrosoluble la plus représentative des
protéines sériques, une diminution de I'albumine sérique est associée a
plusieurs conditions pathologiques telles que la malnutrition, les
bralures, la septicémie et les maladies rénales, chez les patients atteints
de COVID-19, une faible concentration en albumine sérique est
généralement associée a un mauvais pronostic [17].

e La troponine cardiaque : (Ce paramétre sera détaillé plus dans le
chapitre suivant) L'augmentation des taux sériques des troponines
cardiaques spécifiques (troponine I et troponine C) est un parameétre
essentiel du diagnostic de l'infarctus du myocarde et du syndrome
coronarien aigu [17].

On sait que la maladie cardiovasculaire sous-jacente est un indicateur
significatif de maladie grave chez les patients atteints de COVID-19. Sur
la base d'une méta-analyse de la littérature existante, il a été conclu que
les patients souffrant dhypertension et d'autres comorbidités
cardiovasculaires devraient subir un test du taux de troponine
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cardiaque de maniere longitudinale tout au long de I'hospitalisation
pour évaluer les lésions myocardiques émergentes [17].
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Figure 4: Les différentes complications de la COVID-19
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1. Les complications pulmonaires

Les manifestations cliniques du dysfonctionnement respiratoire lié a la
COVID-19 sont souvent observées chez les personnes infectées, plus
particulierement dans les stades avancés de la maladie avec une incidence
extrémement élevée du SDRA [18].

1.1. Le syndrome de détresse respiratoire :
1.1.1. Définition :

Chez la majorité des patients, les symptomes du SDRA sont précédés par des
symptomes généraux tel que la fievre, la fatigue, la toux, la diarrhée, et a
moindre dégrée une agueusie et une anosmie. Parmi les signes du SDR, on
peut trouver : une dyspnée, une hypoxémie, et des infiltrats pulmonaires [19].

L’hypoxémie provoquant SDRA peut étre la conséquence de 'effet cytopathique
du virus qui induit la diminution des niveaux du surfactant, entrainant une
atélectasie ; d’autres anomalies peuvent aussi provoquer une hypoxémie
pulmonaire comme les hémorragies alvéolaires et la formation des membranes
hyalines [20].

Les lésions des cellules épithéliales et endothéliales du poumon déclenchent
une destruction apoptotique de ces cellules, ce qui entraine des modifications
au niveau du tissu alvéolaire, en augmentant la perméabilité vasculaire et
provoquant une fuite du liquide alvéolaire conduisant a un cedéeme. Cet cedéme
est parfois compliqué par un remodelage déréglé des cellules épithéliales
contribuant a la fibrose pulmonaire [21].

1.2. La fibrose pulmonaire :

Chez certains patients qui ont développé un SDRA, il y avait un passage au
stade de prolifération cellulaire incontrélée avec 'accumulation de fibroblastes
et le dépot excessif du collagéne dans la matrice extracellulaire, ce qui entraine
une fibrose pulmonaire progressive. La FP peut se former suite a la libération
dérégulée de métalloprotéinases matricielles pendant la phase inflammatoire
de SDRA. Des rapports cliniques ont démontré que les patients qui
développaient une fibrose pulmonaire durant leur hospitalisation, avait une
capacité pulmonaire totale réduite, et une altération de la diffusion du gaz a
été observée [19].
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2. Les complications extra-pulmonaires de la
COVID-19:

Le corona virus peut affecter différents organes conduisant a des
dysfonctionnements de plusieurs systemes; mis a part les complications
respiratoires qui sont les plus fréquentes, la COVID-19 est associée a des
complications extra-pulmonaires, notamment au niveau du systéme
cardiovasculaire, du systeme digestif, neurologique, ainsi que des atteintes
hépatorénales et métaboliques. Cette atteinte multi-organique est due a
Iabondance des récepteurs ACE-2 dans ces organes, en effet, une étude
immunohistochimique a démontré que ces récepteurs sont exprimés par plus
de 150 types de cellules humaines [22].

2.1. Les complications thrombotiques :

Les complications infectieuses chez les patients COVID-19 tendent a activer
des réponses systémiques inflammatoires et de la coagulation qui sont
primordiales pour maintenir un état physiologique. Parfois ces réactions
inflammatoires entrainent la production des cytokines d’'une facon excessive,
ces cytokines ayant des effets pléiotropes comme l'activation de la coagulation
qui peut évoluer vers I'état pathologique ; la coagulopathie, ou il y aura la
formation des i1immuno-thromboses qui  peuvent provoquer le
dysfonctionnement de plusieurs organes, comme la détresse respiratoire
résultant d’'une embolie pulmonaire [54].

Un état pro-thrombotique di a I'immobilité, une inflammation systémique
sévere, une hypercoagulabilité a médiation virale, une co-infection bactérienne
et des cathéters a demeure peuvent expliquer la fréquence des événements
thromboemboliques observés chez les patients COVID-19 [55].

La présence d'un dysfonctionnement endothélial semble étre la cause de
plusieurs complications extra pulmonaires de la COVID-19, notamment les
événements thrombo-emboliques ; ce dysfonctionnement est associé a une
vasoconstriction, une inflammation, ou une coagulation. Au niveau de
Iendothélium vasculaire, les récepteurs ACE2 sont fortement exprimés par les
cellules endothéliales des petites et grandes arteres et veines. Les lésions
endothéliales peuvent étre la conséquence d’une infection directe par le SARS-
CoV-2 suite a l'induction d'un stress oxydatif ou suite a une réponse
inflammatoire systémique [56].

Dans des études sur les souris, il a été démontré que le SARS-COV-2 est
impliqué dans l'activation des plaquettes et leur agrégation, ce qui peut
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provoquer la formation des thrombus microvasculaires ainsi que des agrégats
leuco-plaquettaires [53].

De nombreux signes cliniques de la perturbation hématologique sont liés a la
désactivation du processus de la fibrinolyse, qui peut entrainer une thrombo-
embolie veineuse, des microangiopathies thrombotiques médiées par le
complément, et une CIVD [57].

Il est a noter que chez 20 a 50 % des malades admis a I’hépital pour COVID-
19, des taux élevés de D-dimeres, des thrombocytopénies, des TP allongés, ces
parametres peuvent conduire a poser le diagnostic d'une CIVD [58].

Maintenant, il est admis que la coagulopathie associée a la COVID-19 résulte
de la combinaison d’'une CIVD modérée et de la microangiopathie thrombotique
pulmonaire ; et sa présence (la coagulopathie) comme partie de la réponse
inflammatoire systémique est une caractéristique commune chez les patients
au stade sévere de la pneumonie COVID-19 [58].

Des tests sérologiques chez certains patients ont montré I'implication des
anticorps (ASLO) dans la survenue des complications thromboemboliques ; de
plus, les ASLO existant peuvent interagir avec l'état inflammatoire, ou
Pactivation de systeme du complément, ce qui aggrave la coagulopathie [59].

2.1.1. La thrombose veineuse (TV) :

La thrombose veineuse profonde (TVP) et I'embolie pulmonaire sont les
principales présentations cliniques de la thrombo-embolie veineuse [60].

La thrombo-embolie veineuse est fréquente dans la COVID-19 ; dans une
étude, des TV profondes ont été détectées par échographie Doppler chez 15%
des patients avec une pneumonie et un taux élevé des D-dimers [61].

Le dysfonctionnement endothélial conduit a la perte de la fonction
fibrinolytique des cellules endothéliales et provoque la libération du facteur
Von-Willbrand, prédisposant a la formation des thrombus [61].

2.1.2. La thrombose artérielle

Une étude récente a montré qu'un thrombus aortique peut étre associé a une
embolie pulmonaire sans athérosclérose au niveau de 'aorte, soulignant une
urgence rare mais fatale dans la thrombose artérielle au cours de la COVID-
19 [59].
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L’atteinte thrombotique artérielle, notamment la thrombose coronarienne peut
étre causée par des macrophages activées ou des lésions endothéliales
entrainant la formation d'un thrombus coronarien [59].

2.2. Les complications digestives :

LA COVID-19, une infection émergente qui affecte principalement le systéme
respiratoire, mais pas seulement, en fait, le virus peut provoquer des
manifestations cliniques extrémement variées dans différents appareils
comme le tractus gastro-intestinal ou on a observé des diarrhées, des nausées,
ou des douleurs abdominales durant les premieres phases de la maladie. Des
infections virales similaires a la COVID-19 (notamment le SARS-CoV) ont été
associées a des symptomes de Dlatteinte digestive, se présentaientt
essentiellement par des diarrhées qui touchaient environ 40% de la population
infectée [22].

Le virus SARS-COV-2 perturbe la flore intestinale indirectement par induction
d’'une réaction inflammatoire conduisant a des complications gastro-
intestinales, particulierement la diarrhée [62].

2.2.1. La diarrhée

La diarrhée correspond a ’émission de plus de trois selles de consistance molle
a liquide par jour, elle est observée chez 10 a 50 % des patients COVID-19.
Le SARS-CoV-2 active les récepteurs ACE-2 au niveau intestinal, provoquant
des entérites suivies des diarrhées qui ne sont pas séveres dans la plupart des
cas mais une relation entre la diarrhée et I'aggravation des symptomes liés a
la COVID-19 a été signalée. Sa durée moyenne est de 5.4 par jours avec une
fréquence de défécation de 4 fois par jour [63].

2.2.2. L’ischémie gastro-intestinale et digestives

Des complications gastro-intestinales séveres sont fréquemment rapportées
chez des patients COVID-19 séverement atteints. Des complications telles
qu’'une nécrose hépatique étendue, une cholécystite, des ischémies intestinales,
ont été observés chez ces patients. Des événements thrombo-emboliques dans
le systeme gastro-intestinal ont été également rapportés chez les patients
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COVID-19 conduisant a des infarctus ischémiques principalement dans
I'intestin gréle et le colon [64].

2.2.3. Atteinte Hépatique

En se basant sur les données d’anciennes infections par les virus de la famille
Coronaviridae (SARS et MERS), il s’avere possible que le foie peut étre infecté
directement par le SARS-Cov-2 induisant des lésions hépatocytaires ou
indirectement par l'orage cytokinique. Dans une étude sur le SARS-CoV, 66%
des patients présentaient une concentration élevée des enzymes hépatiques.
Les récepteurs ACE2 ne sont pas aussi fortement exprimés au niveau des
hépatocytes qu'au niveau des cellules des canaux biliaires, le SARS-CoV2
provoque donc un dysfonctionnement des voies biliaires qui jouent un role
important dans la régénération des cellules hépatiques [65].

2.2.4. Atteinte du Pancréas

Au cours de l'infection par le SARS-COV durant 'année 2003, le virus était
détecté non seulement dans les tissus pulmonaire, cardiaque, rénal, et
hépatique, mais aussi dans le tissu pancréatique, ce qui indique que le
pancréas est parmi les cibles des virus de corona. Les récepteurs ACE2, qui
sont le point d’entrée du virus SARS-CoV2, sont largement exprimés dans les
cellules du pancréas. Chez certains malades COVID-19, des Ilésions
pancréatiques ont été observés, et des taux anormaux de glycémie ont été
rapportés [66].

Ces lésions peuvent étre la conséquence de l'effet cytolytique direct du virus,
ou secondaires a la réponse immunitaire induite par le virus [66].

2.3. Les complications rénales :

Le Sars-CoV-2 a un impact profond sur le systéeme rénal, plusieurs études ont
montré que le virus peut provoquer des lésions tubulaires aigues et méme une
insuffisance rénale par l'atteinte directe des tubules rénaux et l'infiltration
virale de I'épithélium tubulaire [67].

Plusieurs études ont pu démontrer la présence de la protéine nucléocapsidique
du SARS-CoV2 dans les tubules rénaux et des particules de type viral dans les
podocytes et les cellules épithéliales des reins ; il est donc probable que le virus
puisse pénétrer dans les reins en envahissant d’abord les podocytes, ce qui lui

25



CHAPITRE II Les complications de la COVID-19

permet d’accéder a la lumiere tubulaire, et de la, aux cellules du tubule
proximal ou il peut se lier au récepteurs ACE2 [68].

Les récepteurs ACE2 sont fortement exprimés par les cellules du systéeme rénal
notamment, les cellules mésangiales, les podocytes, les cellules de I’épithélium
pariétal de la capsule de Bowman, et les cellules des tubes collecteurs [69].

La physiopathologie du dysfonctionnement rénal causé par le SARS-COV2 est
multifactorielle ; le choc (orage) cytokinique, des troubles hémodynamiques, et
la microangiopathie thrombotique sont des mécanismes possibles de cette
atteinte. Il a été démontré que la présence d'un dysfonctionnement rénal est
un mauvais pronostic pour les patients positifs a la COVID-19, et qu'une partie
non négligeable de ces patients développaient des troubles rénaux tel que la
protéinurie, l’hématurie ou Iinsuffisance rénale aigue durant leur
hospitalisation, il est également a noter que les patients qui avaient des
problémes rénaux (traduits par 'hypercréatininémie) a 'admission sont plus
susceptible d’étre admis en soin intensif et qu’ils sont plus exposés a des
complications plus grave allant jusqu’au déces [70].

L’atteinte rénale dans le cadre de la COVID-19 se traduit par différentes
complications, tel que [l'acidose, l'alcalose, des troubles électrolytiques
(notamment I’hyperkaliémie), perturbation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, et des 1ésions rénales aigues [69].

Plusieurs rapports ont démontré que l'insuffisance rénale (soit aigue ou
chronique) est associée a des taux élevés de la troponine T et I dans le sang,
cela peut étre lié a différentes causes comme la myopathie urémique qui
s'observe chez les dialysés, la clearance rénale réduite, ou a d’autres maladies
concomitantes tel que I’hypertrophie ventriculaire [71].

2.4. Autres complications :
2.4.1. Les complications neurologiques :

Des rapports de I'atteinte neuronale par le SARS-COV2 ont été réalisés dans
différents centres de recherches, le virus pénéetre dans le systéme nerveux soit
par propagation dans la voie hématogéene, a travers la lame criblée, ou par les
synapses du bulbe olfactif. Des cas d’encéphalopathie virale, d’hémorragie
cérébrale, et de thrombose du sinus veineux cérébral ont été rapportés.
L’hémorragie cérébrale semble étre la conséquence de la liaison du virus aux
récepteurs ACE2 au niveau de l'endothélium induisant la rupture de la
barriere hématoencéphalique. Les anomalies ischémiques et les thromboses
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sont probablement secondaires a un état hypercoagulable et pro-
inflammatoire, hypothese soutenue par I'élévation de la CRP et d-dimeres chez
ces patients [67].

2.4.2. Les complications dermatologiques

Tandis que les complications respiratoires sont les plus prononcées en cas de
la pneumonie de la COVID-19, de nombreuses complications peuvent avoir
lieu. Les manifestations dermatologiques au cours de l'infection par le SARS-
COV-2 ont été décrites chez plusieurs patients; de nombreux malades
présentaient des éruptions cutanées, des éruptions maculopapulaires, des
urticaires, des pétéchies, purpura, des engelures, et des ischémaies distales [72].

2.4.3. Les complications psychiatriques :

Pour la population générale, 'impact psychologique de la COVID-19 est aussi
critique a traiter que les effets physiques ; 'isolement social, I'incertitude, les
déclarations ambivalentes de la santé publique, les rapports douteux des
média ont provoqué 'anxiété et la dépression parmi les différents peuples, et
en particulier les personnes sensibles y compris ceux souffrant des troubles
psychiatriques préexistants, les personnes a faible résilience, et les personnes
vivant dans les régions a forte prévalence de COVID-19 ; les tentatives de
suicides ont augmenté durant et apres la crise de la COVID-19 [73].

2.4.4. Les complications endocrinologiques

Etant donné que les patients présentant des troubles endocrinologiques
préexistants peuvent étre disposés a des complications plus séveres de la
COVID-19, des observations dune gamme de manifestations
endocrinologiques chez les patients sans pathologies préexistantes ont
également été faites. Les patients atteints de diabete ou d’obésité risquent de
développer une pneumonie plus grave. Des taux élevés de cytokines peuvent
entrainer l'altération des cellules B pancréatiques et par conséquent une
diminution de la production d’insuline et la survenue d'une cétose [53].
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Les complications cardiovasculaires :

Les patients atteints de maladies cardiovasculaires présentent un risque accru
en ce qui concerne la gravité de l'infection par le SARS-COV-2, probablement
en raison de Il'abondance des récepteurs ACE2 dans le systeme
cardiovasculaire ; raisonnablement, les patients souffrant des maladies
coronariennes ou d'une insuffisance cardiaque sont susceptibles d’étre atteints
de lésions cardiaques graves une fois infectés par le SARS-Cov-2, ils sont
exposés a des risques dinsuffisance cardiaque ou de dysfonctionnement
cardiovasculaire mettant en jeu leur pronostic vital [5].

Plusieurs mécanismes de l'atteinte myocardique ont été démontrés, entre
autres, l'inflammations exacerbée et l'orage de cytokines provoquant une
myocardite, I'insuffisance respiratoire et 'hypoxémie, ’hypercoagulabilité et la
formation de thromboses, 1ésions endothéliales et endothélite [21].

1. Le syndrome coronarien aigue (SCA) :
» Définition :

Le syndrome coronarien aigue est I'obstruction d'une (ou de plusieurs) arteres
coronaires qui irriguent le myocarde, ce qui diminue le flux sanguin, et par
conséquence I'apport en oxygene. Le SCA est compatible avec une ischémie
myocardique sévere qui peut évoluer vers une nécrose cellulaire. Toutes les
formes du SCA partagent la méme physiopathologie : rupture/érosion d’'une
plaque d’athérome et la formation d’'un caillot blanc occlusif. La manifestation
clinique la plus fréquentes est une douleur thoracique sous forme de
serrement, brilement, ou pesanteur ; cette douleur peut s’étendre au cou, a la
machoire, et aux épaules [23].

Le concept du SCA a évolué progressivement et faisait 'objet de plusieurs
mises-a-jours, et actuellement la définition la plus retenue par les sociétés
savantes en cardiologie est ’association des trois criteres : des modifications de
IECG, des symptomes de douleurs thoraciques, et 'élévation des biomarqueurs
de la nécrose myocardique (la troponine) [24].

» Les formes du SCA :
Les formes typiques du SCA sont

e [L’angor instable (I’angine de poitrine)
e L’infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI)
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e L’infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI).[25]

L’angor instable et I'infarctus de type NSTEMI résultent de l'occlusion
partielle d'une artere coronaire, tandis que l'occlusion totale provoque un
infarctus de type STEMI [26].

La diminution de 'approvisionnement sanguin dans les vaisseaux coronaires
est liée a la résistance vasculaire de ces arteres causée le plus souvent par des
plaques d’athérome [27].

» Les facteurs de risque :

Plusieurs facteurs peuvent jouer un role dans la survenue ou 'aggravation d’'un
SCA existant, notamment, les antécédents familiaux, 'hypertension, le tabac,
le diabete, 'hyperlipidémie, 'inactivité physique, et 'obésité [28].

» Les étiologies

Le SCA résulte généralement d’'une perturbation de la plaque d’athérome
(Pathérosclérose) et la formation d'un thrombus ; mais parfois le SCA peut étre
secondaire a un vasospasme avec ou sans athérosclérose sous-jacente [28].

- L’athérosclérose :

L’athérosclérose est un état inflammatoire chronique caractérisé par la
formation de plaques artérielles résultant de l'accumulation de stries
lipidiques dans l'intima, la couche la plus interne de la paroi artérielle, et
consiste principalement en lipides neutres (comme les esters de cholestérol),
débris cellulaires apoptotiques, tissu conjonctif, et cellules inflammatoires et
immunitaires y compris les macrophages [29].

- Physiopathologie de 'athérosclérose :
e Les cellules impliquées

Il y a quatre types de cellules clés qui interviennent dans 'athérosclérose ; les
cellules endothéliales qui forme la barriere de la paroi artérielle contre les
lésions, les cellules musculaires lisses qui se divisent, se proliféerent, et migrent
de la média (la couche intermédiaire de la paroi des arteres) vers l'intima
pendant le développement de la plaque ; les plaquettes qui participent a la
production des prostaglandines et les facteurs de croissance qui sont également
impliqués dans la formation de la thrombose; et les macrophages qui
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accumulent les lipides comme LDL-c, (lipoprotéine de basse densité) et
provoquent leur intrusion dans la plaque athéroscléreuse [30].

e Mécanisme de la survenue :

L’augmentation des taux de cholestérol plasmatique provoque des
modifications de la perméabilité endothéliale artérielle, ce qui permet aux
lipides, notamment les particules de LDL-C, de migrer facilement dans la paroi
artérielle. D’autre part, les cellules de 'endothélium exprimant des molécules
d’adhésion telles que VCAM-1* (molécules d’adhésion des cellules vasculaires)
et les sélectines permettent aux monocytes de s’y adhérer et de migrer par
diapédese dans l'espace sous-endothélial ou elles acquierent des
caractéristiques macrophagiques et se transforment en macrophages
spumeux. Les particules de LDL-C présentes dans I'espace sous-endothélial
s'oxydent et deviennent des agents chimio-attractifs [31].

Les cellules musculaires lisses CML suivent une transmigration de la média
vers I'intima pour élaborer une matrice extracellulaire complexe. En réponse a
de différent signaux oxydatifs, inflammatoires, et auto-immuns, les CML
secretent des métalloprotéinases matricielles, qui, en cas de déséquilibre,
entraine la déstabilisation de la plaque et sa rupture ce qui provoque un
évenement athéro-thrombotique et une occlusion de 'artere cible [32].
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Autres étiologies :

Bien que l'athérosclérose soit la cause la plus fréquente du SCA, d’autres
étiologies rares peuvent provoquer ce syndrome, telles que :

e Dissection des arteres coronaires
e Embolisme coronaire

e Spasme des artéres coronaires

e Artérite coronaire [23].

» Le diagnostic

La premiere démarche diagnostic est de différencier un SCA d’'une douleur
thoracique non cardiaque ; ’évaluation initiale nécessite une anamnese (avec
analyse des facteurs de risque), un ECG, un examen physique, et le dosage des
marqueurs cardiaques sériques.

Tableau 1: Stratification des risques pour déterminer la probabilité d'un SC

Evaluation Haute probabilité d'un SCA Faible probabilité d'un SCA
Histoire -Douleur thoracique/du bras | -Probables symptomes
gauche comme symptome |ischémiques
principale -Usage récent de la cocaine
-Reproduction d’'une angine
antérieure documentée
-ATC connus de maladie
coronarienne
Examen Nouvelle régurgitation | Géne thoracique reproduite
physique mitrale transitoire, | par palpation
hypotension, diaphorese,
cedéme pulmonaire
ECG Déviation transitoire du | Aplatissement/inversion de
segment ST ou inversion de | 'onde T avec onde R
I'onde T avec symptomes dominante.
ECG normal
Marqueurs Troponine cardiaque T ou I | Taux normaux de troponine
cardiaques élevée et de la CK-MB
CK-MB élevée
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- Les marqueurs cardiaques

Puisque l'ampleur de la libération des biomarqueurs cardiaques illustre la
nécrose du myocarde, ils aident non seulement a établir le diagnostic du SCA,
mais aussl a estimer la taille de l'infarctus, fournissent des informations
pronostiques, et servent a identifier les patients a haut risque [33].

e La CK et CK-MB

La CK-MB est plus spécifique du coeur que la CK seule, elle est utile dans le
diagnostic précoce de I'IDM, elle est détectable 4 a 6 h apres le début de
I'ischémaie, atteint le pic en 12 a 24 h et se normalise apres 2 a 3 jours [34].

Le dosage des CK est de moins en moins utilisé pour le diagnostic de SCA, mais
un taux élevé avec une positivité de la fraction MB et une augmentation de la
c¢Tnl oriente le diagnostic vers l'origine coronarienne [35].

° La troponine

o Structure et caractéristique :

La troponine (Tn) est une protéine complexe qui participe dans le mécanisme
de contraction musculaire, elle se localise dans les muscles striés : squelettique
et cardiaque, avec la tropomyosine, les deux éléments forment I'unité
responsable de la régulation de la contraction musculaire en contrélant les
réactions de base au sein de l'unité fondamentale : le sarcomere (l'unité
contractile de base de la fibre musculaire) [36].

De nature hétérotrimérique, la Troponine est composée de 3 sous-unités codées
par 3 geénes différents, ’existence de plusieurs isotypes de chaque sous unité
donne a la troponine sa spécificité tissulaire (figure 5) [36].
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Figure 5: l'implication de la troponine dans la contraction musculaire

TnC : (PM : 18 kD) la partie responsable de la fixation du Ca2+ , elle posséde
2 sites de fixation pour le calcium et le magnésium dans la partie C-Terminale
, et deux pour le calcium dans la partie N-terminale , il existe deux genes
codant pour cette sous-unité, un isoforme pour les muscles striés a contraction
rapide, et un deuxiéme pour les muscles striés a contraction lente et au
myocarde, ce qui explique la non spécificité de cette sous-unité; elle n'est pas
utilisée pour l'exploration du tissue cardiaque [36].

Tnl : (PM : 21 a 24 kD ) role 1ié a la phosphorylation par ATPases, inhibe la
liaison actine/myosine Mg2+-ATPase ce qui initie la relaxation musculaire, son
affinité a la sous-unité TnC est 1ié a la saturation de ce dernier en ions de Ca2+
, 1ls existent 3 isoformes pour chaque type des muscles : striés ( Type I et II)
et le muscle cardiaque ; donc la fraction notée (¢cTnl) (c : cardiaque ) se trouve
exclusivement dans le cceur [36].

TnT : (PM : 37 a 43 kD) la sous unité responsable de la liaison entre les deux
autres sous-unités et avec la tropomyosine, il existe plusieurs isotypes dont 4
sont cardio-spécifiques (cTnT) [36].

la fixation des ions du Calcium Ca2+ apres leurs libération par stimulus
neuronal sur la sous-unité TnC augmente I'affinité entre ce dernier et la Tnl ,
ce qui provoque une modification de la structure du complexe de la troponine
et comme résultat la diminution de I'inhibition de ’ATPase liée a 'actomyosine
et la libération du domaine de fixation actine/myosine , ces deux protéines en
se liant causent le rétrécissement du sarcomere et comme conclusion la
contraction musculaire ; le retour des ions du Ca2+ au sarcoplasmes
(cytoplasme qui entoure les fibrilles des fibres musculaires) induit le retour de
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la configuration initial , ’ATPase est de nouveau inhibée, ce qui entraine la
relaxation musculaire [37].
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Troponine
l' T Tropomyosine /
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Figure 6 : Disposition moléculaire de la troponine, de la tropomyosine et de
l'actine

o Dosage de la troponine cardiaque :
b.1- Facteur pré-analytique et analytique :
» Facteurs Physiologiques influencant le dosage de la troponinémie :

L’hétérogénéité des formes circulantes dans le plasma rend difficile le dosage
de la quantité exacte de Troponine cardiaque (cTn), car les Anticorps (Ac)
(monoclonaux ou polyclonaux) a utiliser doivent reconnaitre pas seulement les
formes libres du c¢Tnl et ¢TnT mais aussi les formes complexes et modifiées, ce
probleme se pose beaucoup plus avec la ¢Tnl qu'avec la ¢cTnT qui présente une
forme plus homogéene [38].

Un autre facteur qui peut interférer avec les résultats des analyses ; la ¢cTnT
est spécifique au coeur mais plusieurs études ont signalé la présence d'une
c¢TnT feetale dans les muscles squelettiques en régénération, cette partie foetale
a été détectée par les Ac de Premiere génération (Voir : méthodes de dosage),
le développement des méthodes Immunologique a abouti a I'utilisation des Ac
spécifiques au cTnT adulte [38].

Une derniére variation physiologique qui peut fausser les résultats de la
troponinémie : 'existence dans certains cas d’Auto-Ac Anti-cTnT humains, ces
Ac peuvent masquer les sites de liaison de cTnT et dans des concentrations
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basses peuvent fausser les résultats, cette notion n’est pas de grande
1mportance clinique mais avec 'augmentation de la sensibilité doit étre mise
en considération [38].

Certains parametres sanguins peuvent interférer avec le dosage de la
troponine : lipides, I’'hémoglobine (prélevements hémolysés), des dérivés azotés
ou de la bilirubine, certains xénobiotiques peuvent aussi causer des
modifications structurales qui peuvent fausser le dosage ; ces notions doivent
étre incluses dans la fiche des renseignements cliniques du patient [38].

b.2- Méthode de dosage :

Le dosage de la troponine cardiaque (cTn) se fait par la détection de toutes les
formes cardio-spécifiques présentes dans le sang (cTnl et ¢TnT ) par technique
Immuno-enzymatique (ELISA) en utilisant des Anticorps (Ac) Monoclonaux ou
polyclonaux dirigé contre ces formes spécifiques de la troponine humaine,

Le dosage se fait par des automates dimmuno-analyses, ou sur des dispositifs
spécialement pour la biologie délocalisée, certaines automates donnent la
possibilité du dosage des marqueurs cardiaques d'une fagcon combinée [39].

L’idée du dosage repose sur l'action des Ac Anti-cTn qui va détecter la
troponine (isoformes cardio-spécifiques ) dans toutes ses formes complexes ou
libres , un deuxiéme Ac dont le role est de détecter le complexe Ac-cTn, cette
détection déclenche la réaction enzymatique et par extrapolation nous donnera
la concentration de la troponine, certains études parlent d'une meilleure
sensibilité des ¢Tnl lors d'une atteinte cardiaque par rapport a la ¢cTnT , mais
actuellement, sur le plan pratique, la majorité des études montrent une
spécificité et une sensibilité identique entre ces deux marqueurs [39].

Le développement des Ac dirigés pour le dosage de la ¢Tn a pour but :

e D’augmenter la sensibilité a de tres basses concentrations répondant
aux exigences cliniques en conservant la spécificité

e Un résultat rendu dans le délai du protocole du diagnostic du syndrome
coronarien.

e Une détection de toutes les formes présentes dans le plasma, sans
interférence avec les autres isoformes (réactions croisés), spécialement
des cTnT feetal.

Cela a abouti a la création de 3 générations de réactifs d’analyse de cTn en
essayant d’améliorer le rendement par modification de la nature des Ac utilisés
[40].
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» Interprétation des résultats :

Selon les recommandations du college américain de cardiologie (ACC) et la
société européenne de cardiologie (ESC) le résultat d'un dosage de troponine
doit étre rendu dans un temps < 60min.

Chez un sujet sain, la troponine dans toutes ses formes cardio-spécifiques est
indétectable ; c’est le cas jusqu’au seuil < 99éme percentile d'une population de
référence établit au minimum pour 120 sujets sains avec un coefficient de
variance <10% (pour limiter la différence liée a les variations physiologiques,
I'hétérogénéité des trousses de détections et I'absence d'une standardisation
(spécialement pour la ¢Tnl)), une valeur supérieure est un indicateur d’'une
atteinte cardiaque.

Une valeur élevée de troponine (positive) doit étre cliniquement interprétée
;Dans le cas d'un syndrome coronarien, les valeurs de troponine augmentent
suivant une cinétique reconnue en marquant une augmentation (
monophasique pour la c¢Tnl et Biphasique pour la ¢TnT ) ; mais certaines
pathologies qui induisent une nécrose cardiaque peuvent causer une élévation
chronique de la concentration de cTn ( par exemple : une insuffisance cardiaque
chronique , une insuffisance cardiaque liée a une insuffisance rénale , une
hypertrophie ventriculaire, une vascularite coronarienne due a une maladie
inflammatoire chronique (lupus érythémateuse, Syndrome de Kawasaki...),
antécédant d'une IDM..). Avec 'augmentation de la sensibilité des tests de
troponine ,il est devenu important de faire la différence entre une élévation
aigue et une élévation chronique des concentrations , pour cela le dosage de la
troponine se fait sur 2 prélevements avec 3 a 6 heures de temps entre eux, une
variation (augmentation ou diminution) des résultats avec au moins une
valeur> 99éme percentile de la population de référence de cTn oriente le
diagnostic vers un SCA (figure 7) [41].
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Dosage Tnlc-hs

Tnlc-hs £ Vseuil | |Vseui| < Tnlc-hs < 5x Vseui1 | Tnlc-hs > 5x Vseuil

| Redosage Tnlc-hs : 3h aprés |

N VAN

Tnlc-hs < Vseuil Tnlc-hs > Vseuil Méme Elévation de
valeur plus de 50% de
¥ la valeur initiale
Rechercher

autres causes

A

Nécrose peu probable Forte suspicion de SCA
Rechercher autres causes Avis cardiologique nécessaire

Figure 7: Interprétation des résultats de Troponine Hypersensible

e IL’électrocardiogramme ECG :

L’ischémie myocardique résultant d'un SCA peut affecter tous les composant
de l'activité électrique du coeur, y compris 'onde P, I'intervalle PR, le complexe
QRS, le segment ST, et les ondes T et U [42].

Il est évident que 'ECG peut étre normal ou présenter des modifications
mineures, en particulier si le patient est asymptomatique lors de
I'enregistrement de 'ECG [42].

Les patients chez qui les biomarqueurs cardiaques sont élevés,
indépendamment de la présence ou 'absence d'un sus-décalage du segment ST,
sont diagnostiqués comme ayant un infarctus du myocarde avec ou sans onde

Q (selon 'ECG) [43].

Les tracés de TECG correspondant a I'ischémie cardiaque sont la dépression
horizontale ou descendante du segment ST de 1 mm ou plus et I'inversion de
I'onde T. Il existe une corrélation entre le nombre de dérivations de 'ECG qui
présentent une déviation du segment ST et I'étendue et la gravité de la maladie
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coronarienne ; si une dépression du segment ST se produit dans 8 dérivations
ou plus avec une élévation dans 'aVR (augmented Vector Right) et le V1, il y
a un risque de maladie de 'artére coronaire [43].

» Le SCA et infections des voies respiratoires

Actuellement, il est bien admis que la septicémie et d’autres infections sont
associées a des évenements CV, en particulier le SCA; les infections
respiratoires semblent étre les plus impliquées.[44]

L’'insuffisance respiratoire et ’'hypoxémie qui en résulte contribue a réduire
Papport en oxygene ; la situation inflammatoire de ces infections contribue
aussli a la souffrance cardiaque [44].

» Le SCA et La COVID-19

Le SCA dans linfection a la COVID-19 est essentiellement attribué au
déséquilibre entre l'approvisionnement et la demande en oxygeéne, mais la
déstabilisation des plaques d’athérome chez les patients présentant des signes
d’athérosclérose peut également y contribuer [45].

Dans une étude cohorte en Chine, environ 3.36 % des patients COVID-19 ont
développé des ischémies cardiaques correspondant & un infarctus du myocarde
[44].

Plusieurs mécanismes ont été proposé pour expliquer la physiopathologie du
SCA dans la COVID-19, certains ressemblent aux mécanismes d’autres
infections tels que la situation inflammatoire et 'orage des cytokines, des états
prothrombotiques et I'hypoxémie résultant de I'insuffisance respiratoire.
D’autre part, certains rapports de patients présentant des symptomes
cardiaques, des modifications de 'ECG, peuvent suggérer d’autres mécanismes
comme la myocardite virale et la cardiomyopathie de stress [44].

L’Infractus du myocarde (IDM), est une atteinte d’'une ou de plusieurs artére(s)
qui alimente(nt) le cceur apres la formation des plaques sur les parois internes
des vaisseaux sanguins qui réduisent le flux sanguin, d’ou la nécrose partielle
du muscle cardiaque suite au manque d’approvisionnement en oxygene [44],
[46].

Les symptomes sont des douleurs thoraciques irradiant dans les bras (gauche
beaucoup plus) essoufflement, battements cardiaque anormaux, nausée,
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vomissement, et la fatigue. Plusieurs facteurs peuvent aggraver ou déclencher
un IDM, notamment I’age (>60), le tabac, 'HTA, le diabete, des taux élevés de
cholestérol et de LDL, I'obésité et la consommation excessive d’alcool [46].

Dans une étude sur les patients COVID-19 présentant des manifestations
cardiaques, I'infarctus du myocarde était le premier signe clinique chez un

grand nombre d’entre eux, avant méme la confirmation du diagnostic de la
COVID-19 [46].

2. Myocardite :

La myocardite est une maladie inflammatoire du coeur, elle est caractérisée
par des infiltrats inflammatoires et une lésion myocardique sans cause
ischémique ; le plus souvent d’origine virale (notamment due aux virus
infectant l'appareil respiratoire et le tube digestif). Sa physiopathologie
consiste en une combinaison des lésions cellulaires et la cytotoxicité médiée
par les LT [47].

Plusieurs infections virales y compris MERS-CoV ont été associées a des
lésions cardiaques et a des myocardites avec augmentation des taux de la
troponine, probablement dues au stress cardiaque physiologique, a une
hypoxie ou a des lésions myocardiques directes [48].

La myocardite secondaire a des infections virales peut étre fulminante et
parfois imite un IDM aigue provoquant des arythmies ; les patients atteints de
COVID-19 et une myocardite sous-jacente peuvent présenter des défaillances
de plusieurs organes et leur état se détériore rapidement [49].

La clinique des patients présentant une myocardite au cours de la COVID-19
varie de symptomes légers tels que des douleurs thoraciques, des palpitations
a des situations potentiellement mortelles, en effet la myocardite peut évoluer
vers un choc cardiogénique ou méme une mort cardiaque subite suite a des
arythmies ventriculaires [50].

L’électrocardiogramme (ECG) est généralement perturbé chez les patients
atteints de myocardite, mais ces anomalies manquent de sensibilité et de
spécificité ; des changements dynamiques de 'ECG ont été observés chez des
patients diagnostiqués positifs a la COVID-19 [50].
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3. Parythmie

Avec la propagation de cette pandémie, les manifestations cardiovasculaires,
en particulier, les arythmies sont devenues plus évidentes ; ces arythmies sont
variées, allant de bénignes a potentiellement mortelles [51].

Les arythmies cardiaques y compris les arythmies ventriculaires
potentiellement mortelles peuvent étre la conséquence des effets directs de
I'infection a la COVID-19, mais aussi des effets déléteres de la maladie
systémique et des effets indésirables des médicaments utilisés dans le
traitement de cette pneumonie. Les mécanismes de 'arythmogenicité chez les
patients COVID-19 comprend : des lésions cardiaques et des myocardites,
I’'hypoxie, I'inflammation systémique, déséquilibre autonomique (Iésion au
niveau du nerf vagal induite par le virus), les médicaments prolongeant
lespace QT, et les comorbidités cardiovasculaires (HTA, cardiomyopathie,
maladie des artéres coronaires) [52].

Selon une enquéte récente, la fibrillation atriale est l'arythmie la plus
fréquente chez les patients infectés, la pathogenese de cette anomalie peut
s’expliquer par plusieurs mécanismes ; une lésion cardiaque induite par le
virus entrainant une périmyocardite, une hypoxémie, I'infection systémique, et
une hyperactivité du systéme nerveux sympathique [52].

Dans les épidémies de SARS-CoV et de MERS-CoV, les arythmies cardiaques
sont aussi fréquentes, ces arythmies comprenaient des fibrillations atriales,
des blocs de branches (au niveau du faisceau de His), des battements

prématurés, des allongements de l'intervalle QT, et des morts cardiaques
subites [53].

Chez les patients COVID-19, des changements de la fréquence cardiaque (FC)
ont été mis en évidence par plusieurs études, des fréquences cardiaques
relativement élevées allant de 80 a 88 battements par minute, ces FC sont plus
élevées chez les patients admis en soin intensif [53].
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1. Objectifs :

L’objectif de ce travail est d’étudier la valeur pronostic de la troponine
hypersensible chez les patients atteint de COVID-19 et admis en soin intensif.
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2. Matériel et méthodes:

2.1. Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d’'une étude cohorte rétrospective menée entre le 06 Juillet et le 15 aotut
2020 au niveau du service de réanimation et d’anesthésie du centre hospitalo-
universitaire Blida, unité Frantz Fanon.

2.2. Population:

» Critere d'inclusion :

- Tous les patients séverement affectés par la COVID-19, admis au
niveau du service d réanimation-anesthésie et suivi biologiquement
au niveau du laboratoire des UMC.

» Critere d’exclusion :

- Age<18ans.

- Déces ou transfert des patients dans les 48 heures suivant
Iadmission.

- Grossesse.

- Une malignité en cours

2.3. Diagnostic de confirmation, définition de la gravité et
critére d'évaluation :

Au début de cette pandémie et pendant la période de cette étude le diagnostic
de la COVID-19 a été réalisé a 1'Institut Pasteur d'Alger par la technique de
réaction en chaine par polymérase de transcription inverse en temps réel (RT-
PCR).

Conformément au protocole de 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), des
échantillons prélevés sur des écouvillons nasaux et pharyngés. Ces
prélevements ont été réalisés par les médecins traitants.

Le critere de jugement final était la progression vers la forme sévere définie
par I'un des critéres suivants :

e Admission en unité de soin intensif
e Recours a la ventilation mécanique
e Déceés

Cette définition a été utilisée par des études antérieures [74].
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Dans notre étude, les patients ont été devisés en deux groupes : sévere et non
sévere. Le critere final était la mortalité au milieu hospitalier dans les 28 jours
suivant I'admission.

2.4. Parameétres étudiés :

Tous les patients ont été testés a l'admission puis périodiquement toutes les 48
heures pour les parametres biologiques suivants :

1) - Troponine hypersensible.
2) - Glycémaie.
3) - Les marqueurs inflammatoires
e Protéine C-réactive (CRP).
e Numération sanguine totale
4) - Les marqueurs de la fonction rénale :
e Urée sanguine.
e C(Créatinine sérique.
5) - Enzymes et marqueurs hépatiques :
e Lactate déshydrogénase (LDH).
e Alanine amino transférase (ALAT),
e Aspartate amino transférase (ASAT),
e Gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT).
e Phosphatases alcalines (PAL).
e (Cholestérol total (CT).
6) - Marqueurs immunologiques :
e Numération des globules blancs
e Numération lymphocytaire
e Taux des neutrophiles
e NLR (neutrophil-lymphocyte ratio)
7) -Autres :
e Albumine
e Protéine totale
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2.5. Méthodes de dosages :
2.5.1. Troponine
Méthode Immuno-enzymatique :
Principe :

Dosage quantitatif; I'’échantillon réagit avec la solution contenant des
microparticules recouvertes d’Ac monoclonaux Anti-cTnl, un deuxieme Ac
Anti-cTnl marquée par une enzymes fluorescente qui a pour role la révélation
du complexe. La lecture se fait par un immuno-analyseur

Step 1 o ©
e
.9

« * Incubate » Wash
-~ ’ ° * * > - ::‘,:;A/ ® .

= L {4 min) TRy

= ° @
9
Anti-Tn| MAb Coated  Sample Containing Tnl Tnl Captured Onto the
Microparticle Solid Phase

Y o Protrigger
Addition of AntieTn| Specific Conjugate Binds to the T o
Conjugate Captured on the Solid Phase Reed

Figure 8: Principe de dosage Immuno-enzymatique de la cTnl-hs
* Echantillon : sérum, plasma sur héparine de lithium
* Temps nécessaire pour I'analyse : 30 min

* Intervalle de mesure : 1,5 - 40000 ng/ml

Valeurs de référence :

Les valeurs normales dépendent de la population de référence (99éme de la
population avec CV<10%). En se référant a I'algorithme diagnostique fourni
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par le mannuel d’utilisation; une valeur 100 ng/ml permet de poser le
diagnostix d'un IDM.

2.5.2. Dosage de l'urée :

Principe : Méthode Berthelot. L’hydrolyse de I'urée présente dans ’échantillon
est catalysée par l'uréase, en présence de nitroprussiate, les ions ammonium
formés réagissent avec le salicylate pour donner un dérivé indo phénolique
vert. L'intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de 'urée
dans ’échantillon.

Urée +H,0O wmmp 2NH," +CO, (E: Uréase).
2NH," +salicylate + hypochlorite s dérive indo phénolique.

Longueur d’'onde : A= 580 nm.
Valeurs de référence : 0.15-0.45 g/1.

2.5.3. Dosage de la créatinine :

Le test est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate de sodium comme
décrit par Jaffé.

La créatinine réagit avec le picrate alcalin formant un complexe rouge, la
lecture est cinétique, l'intervalle de temps choisi pour les mesures 20-90
secondes, évite les interférences provenant d'autres constituants du sérum.

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de
créatinine dans I'échantillon.

Absorbation du blanc : A= 505 nm.
Valeurs de référence : Homme 0.7-1.4 mg/dl

Femme 0.6-1.1 mg/dl
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2.5.4. Dosage de glucose :

La glucose-oxydase (GOD) catalyse 'oxydation de glucose en acide gluconique.
Le peroxyde d’hydrogene (H202) produit se détecte avec un accepteur
chromogene d’oxygene, phénol, 4—aminophénazone (4-AF), en présence de la

peroxydase (POD):
GOD . .
B-D-Glucose + O; + H:O — > Acide gluconigue + H;0:
POD

H.0; + Phénol + 4-AF ————— Quinone + H,0O
L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de glucose
présente dans ’échantillon testé

Absorbation du blanc : A= 505 nm
Valeurs de référence : 70-110 mg/dl.

2.5.5. Dosage de cholestérol total :

Le cholestérol présent dans I’échantillon donne lieu a un composé coloré,
suivant la réaction suivante :

Cholestérol ester + H,O _CHE , Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + 0, —HP_, 4 Cholesténone + H,0,

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone P—m—> Quinonimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de
cholestérol présente dans I’échantillon testé.

Longueur d’'ondes : A= 505 nm (500-550)

Valeurs de référence : < 200 mg/dl

2.5.6. Dosage de ’ASAT :

L’aspartate aminotransférase (AST), initialement appelée transaminase
glutamo-oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d'un groupe
aminique de 'aspartate vers 'alpha-cétoglutarate avec formation de glutamate
et d’'oxaloacétate. L'oxaloacétate produit est réduit en malate en présence du
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malate déshydrogénase (MDH) et NADH
Aspartate+ a-Cétoglutarate —-'is-l—} Glutamate + Oxalacétate
MDH

Oxalacétate + NADH + H* ——— Malate + NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH, déterminée par
spectrophotométrie, est proportionnelle a la concentration catalytique d’AST
dans I’échantillon.

Longueur d’ondes : A= 340 nm.
Valeurs de référence : Homme < 38 U/L.

Femme < 31 U/L.

2.5.7. Dosage de ’ALAT :

L’alanine aminotransférase (ALT) initialement appelée transaminase
glutamo-pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible dun groupe
aminique d’alanine vers I'alpha-cétoglutarate avec formation de glutamate et
de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de la lactate

déshydrogénase (LDH) et NADH
Alanine + a-Cétoglutarate —-‘ﬁ—‘L-‘l-—} Glutamate + Pyruvate
LDH

Pyruvate + NADH + HY ———— Lactate + NAD"

La vitesse de réduction de la concentration en NADH, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique ’ALAT
dans I’échantillon.

Longueur d’'ondes : A=340 nm.
Valeurs de référence : Homme < 40 U/L.

Femme < 32 U/L.
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2.5.8. Dosage de la GGT :

La gamma-glutamyl transférase (y-GT) catalyse le transfert d'un groupe —y-
glutamyl de la glutamyl-p-nitro-anilide au dipeptide accepteur glycylglycine,
d’apres la réaction suivante :

L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + Glycilglycine —f—GT
L-y-Glutamyl-glycilglycine+ Acide 5-aminé-2-nitrobenzoique

La vitesse de formation de l'acide 5-aminé-2-nitrobenzoique déterminé par

photométrie est proportionnelle a la concentration catalytique de la y- GT dans

I’échantillon testé.

Longueur d’onde : A= 405 nm.
Valeurs de référence : Homme 11-50 U/L.
Femme 7 -32 U/L.

2.5.9. Dosage de la PAL:

Test photométrique, conformément a I'International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicines (IFCC).

La phosphatase alcaline (PAL) catalyse le transfert du groupe phosphate
depuis le p-nitrophénylphosphate (pNPP) vers le 2-amino-méthyle-1-propanol
en libérant du p-nitrophénol et du phosphate, selon la réaction suivante :

p-Mitrophénylphosphate +AMP ﬂ—> p-Nitrophénol + Phosphate

La vitesse de formation du p-Nitrophénol, déterminé de maniére
photométrique est proportionnelle a la concentration catalytique de la
phosphatase alcaline dans I’échantillon testé.

Longueur d’onde : A=405 nm.
Valeurs de référence : 26-117 U/L.

2.5.10. Dosage de la CRP

Le CRP-Turbilatex est un test turbidimétrique quantitatif pour la mesure de
Protéine C-réactive (CRP) dans le sérum ou le plasma humain.
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Les particules de latex enrobées de CRP humaine spécifique sont agglutinées
lorsqu'elles sont mélangées a des échantillons contenant de la CRP

L'agglutination provoque une variation d'absorbance, qui dépend de la teneur
en CRP de I'échantillon du patient et qui peut étre quantifiée par comparaison
avec un calibrateur dont la concentration en CRP est connue.

2.5.11. Dosage d’albumine

Se fait par une méthode colorimétrique. L’albumine se combine au vert de
bromocrésol, a pH légerement acide, entrainant un changement de couleur de
I'indice, passant du jaune-vert au vert bleuté, et proportionnel a la
concentration d'albumine présente dans I’échantillon testé.

Longueur d’onde : A=630nm.

Valeur de référence : 35 — 55 g/l.

2.5.12. Numération sanguine :

Pour chaque malade recruté nous avons recueillis les résultats de leurs FNS
fait par les automates suivants : Sysmex Kx 21 et ABACUS. Tout au long de
leur séjour, réalisé au niveau du laboratoire des UMC du CHU unité Frantz
Fanon Blida.
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2.6. Analyse statistique :

Pour les variables continus, la normalité de la distribution a été analysée a
I'aide du test de Shapiro-wilk. Ensuite, ces variables ont été présentés sous
forme de moyennes + écart-types ou médianes (interquartile).

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme de pourcentages.

Pour comparer entre les deux groupes prédéfinis, nous avons utilisé selon les
cas :

- Le test de x2 de Pearson pour comparer des variables qualitatives.
- Le test t Student ou Mann-Whitney pour comparer les variables
quantitatives, selon la normalité de la distribution.

Les taux de survie et de mortalité hospitaliere cumulée ont été comparés entre
les groupes, en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Les courbes ont ensuite
été comparées a l'aide du test de Log Rank. L'association entre ces deux
variables et la mortalité hospitaliere a été évaluée par une analyse de
régression proportionnelle de Cox univariée et multivariée.

Pour tous les tests statistiques, une valeur p inférieure a 0,05 était considérée

comme statistiqguement significative. L'analyse statistique a été réalisée a
I'aide du logiciel SPSS version 25.0.
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3. Résultats :

3.1. Analyse descriptive :
3.1.1. Caractéristiques de la population étudiée :

Un total de 120 patients séverement atteints de COVID-19 ont été inclus dans
cette étude, ils ont été suivis biologiquement au niveau du laboratoire des
urgences médico-chirurgicales du centre hospitalo-universitaire Blida, unité
Frantz Fanon, entre le 7 Juillet et le 15 Aout 2020.

Les sujets étaient majoritairement des hommes (69,2%). ’age moyen de la
population était de 62.3 +£ 17.6 ans.

Au cours de leur suivi, environ 25% des patients ont développé une IRA, 19,2%
ont développé des atteintes cardiaques et 30,8% d'entre eux n'ont pas survécu.

La durée moyenne entre 1'admission en unité de soin intensif (USI) et le déces
était de 7,7 jours, intervalle de [03—28] jours.

3.1.2. Les données démographiques

a. Répartition des patients selon le sexe

La répartition de la population selon le sexe (tableau 2 ; figure 9) montre une
nette prédominance masculine avec un sex-ratio = 2.24 (H/F)

Le nombre de patients de sexe masculin était de 83 avec un pourcentage de
69.2%
Le nombre de patients de sexe féminin était de 37 avec un pourcentage de
30.8%

Tableau 2: Répartition des patients selon le sexe

Sexe Homme | Femme TOTAL
N 83 37 120
% 69.2 30.8 100
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Figure 9: Réparation des patients en fonction du sexe

b. Age des patients inclus :

Le tableau 3 présente une comparaison de l'age entre les sujets décédés et

survivants, les résultats sont présentés en moyens et écart-types
Dans notre série, ’age moyen des patients était de 62.3 + 17.6 ans.

[’age moyen des patients décédés était de 68.6+ 18.4 ans.
[’age moyen des patients survivants était de 59.5 £16.6 ans.

Tableau 3: dge des patients inclus

Non Survivants | TOTAL P
survivants

L’age (années) | 68.6 + 18.4 59.56+16.6 |62.3+17.6 | 0.008
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c. Comparaison de la mortalité chez les deux sexes :

Le tableau 4 présente la répartition des patients selon le taux de survie chez
les deux sexes, les résultats sont présentés en nombre et pourcentage %.

On note qu’il n’existe aucune différence significative dans la mortalité entre les
deux sexes p=0.26

Tableau 4: La mortalité chez les deux sexes

Homme Femme P
Survivants Oui 60 (72.3%) 23 (27.7) 0.26
(%)
No 23 (62.2%) 14 (37.8%)

3.1.3. Les données cliniques

Une analyse bivariée a été effectuée pour les différents parametres cliniques
et biologiques. Les résultats sont présentés dans les tableaux suivants (5 et 6)

a. Incidence des complications rénales :

Le tableau 5 présente le taux de survie chez les patients développant une
complication rénale, les résultats sont présentés en nombre et pourcentage %.

Par apport aux patients qui n’ont pas développé de complications rénales, les
patients avec des complications rénales avaient un taux de mortalité
significativement tres élevé (40.5% vs 18.1%, et p=0.09).

Tableau 5: La mortalité en fonction de I'IRA

Non survivants | Survivant | TOTAL P

s
IRA | 15(40.5%) 15(18.1%) | 30 (25%) | 0.009
non | 22(59.5%) 68(81.5%) | 90 (75%)

IRA

b. Incidence des complications cardiaque :

Le tableau 6 montre le taux de survie chez les patients avec des complications
cardiaques, les résultats sont présentés en nombre et pourcentage %.

Par apport au patients survivants, les patients décédés avaient un taux de
mortalité significativement tres élevé (32.4% vs 13.3% avec P=0.014)
55



Partie pratique

Tableau 6: La mortalité chez les patients développant des lésions cardiaques

Non Survivants Total P
survivants
Lésion Oui 12 (32.4%) 11(13.3%) | 23 (19.2%) | 0.014
cardiaque
Non 25 (67.6%) | 72 (86.7%) | 97 (80.8%)

3.1.4. Comparaison des paramétres biologiques des
survivants et des décédés :

a. Taux de troponine :

Le tableau 7 présente une comparaison des taux de troponinémie entre les
sujets décédés et les sujets survivants, les résultats sont présentés sous forme
de moyennes =+ écarts types.

La moyenne des taux de la troponine hypersensible chez les patients décédés
était de 63.6 £ 115 comparé avec les taux chez les patients survivants 21.0
ng/ml + 39.8 ; Les sujets décédés avaient significativement des taux plus élevés
de troponinémie comparés aux sujets non décédés (p=0.003)

Tableau 7 : Comparaison des taux de troponine hypersensible (hsTn) chez les
patients survivants et non survivants

Les patients | Non Survivants | TOTAL P
survivants

Taux 63.6 + 115 21.0+39.8 | 34.1+74.1|0.003

hsTr(ng/ml)

b. La glycémie :

Le tableau 8 présente une comparaison des taux de la glycémie entre les sujets
décédés et les sujets survivants, les résultats sont présentés sous forme de
moyennes =+ écarts types.
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Les sujets décédés avaient significativement des taux plus élevés de glycémie
comparés aux sujets non décédés (14.5 = 8.9 mmol/l vs 10.7 = 6.4 mmol/l ;
p=0.013)

Tableau 8 : Comparaison des taux de glycémie chez les patients survivants et
non survivants

Les patients Non survivants | Survivants | TOTAL P
Glycémie(mmol/l) | 14.5 + 8.9 10.7+6.4 |11.8+7.4 |0.013

c. Albumine :

Le tableau 9 présente une comparaison des taux d’albuminémie entre les sujets
décédés et les sujets survivants, les résultats sont présentés sous forme de
médiane et interquartile, puisque la distribution était anormale.

Les sujets décédés avaient significativement des taux plus bas d’albuminémie
comparés aux sujets non décédés (37g/1 vs 39g/1 ; p=0.007)

Tableau 9 : Comparaison des taux d’albumine chez les patients survivants et
non survivants

Les patients Non Survivants TOTAL P
survivants
Taux d’alb (g/1) | 37 (09) 39 (10) 39 (09) 0.007

d. Taux des protides

Le tableau 10 présente une comparaison des taux de protides entre les sujets
décédés et les sujets survivants, les résultats sont présentés sous forme de
moyennes =+ écarts types.

Les sujets décédés avaient significativement des taux de protides plus bas
comparés aux sujets non décédés (66.6+ 9.9 g/l vs 70.8+ 8.1 g/l; p=0.015)

Tableau 10 : Comparaison des taux des protides chez les patients survivants et
non survivants

Les patients Non Survivants TOTAL P
survivants
Taux des prt (g/l) | 66.6+ 9.9 70.8+ 8.1 69.5+ 8.9 0.015
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e. Taux de 'urée et créatine :

Le tableau 11 présente une comparaison des taux de 'urée et créatine entre
les sujets décédés et les sujets survivants, les résultats sont présentés sous
forme de moyennes =+ écarts types.

Les sujets décédés avaient significativement des taux d’urée et créatine plus
élevé comparés aux sujets non décédés (16.3 + 10.6 mmol/l vs 10.8 + 7.0/238 +
187 vs 160 + 150 mmol/l ; p=0.001/0.016 respectivement)

Tableau 11 : Comparaison des taux des marqueurs rénaux chez les patients
survivants et non survivants

Les patients Non Survivants | TOTAL P
survivants

Taux de | 16.3 +10.6 10.8+ 7.0 12.5+£8.6 | 0.001

I'urée(mmol/l)

Taux de créat(umol/l) | 238 + 187 160 + 150 184+ 165 | 0.016

f. Taux des enzymes et marqueurs hépatiques :

Le tableau 12 présente une comparaison des taux d’enzymes hépatiques entre
les sujets décédés et les sujets survivants, les résultats sont présentés sous
forme de moyennes =+ écarts types.

Les sujets décédés avaient significativement des taux de LDH plus élevés
comparés aux sujets non décédés (464 + 205 Ul/l vs 322 + 188 ; et 199 + 117
Ul vs 162 +£ 94.7 U/l ; avec p<0.0001 et p=0.07 respectivement), au contraire
pour les autres parametres (ASAT, ALAT, PAL et GGT) qui ne présentent
aucune différence significative (p=0.27, p=0.98, p=0.07, p=0.78
respectivement).
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Tableau 12 : Comparaison des taux d’enzymes hépatiques chez les patients
survivants et non survivants

Les patients Non Survivants TOTAL P
survivants

Taux de | 464 + 205 322 +£ 188 365 £ 203 <0.0001

LDH(UI/)

Taux d’ASAT | 66 + 39.6 56.9 + 47 59.7 £ 45 0.27

(Uin

Taux d’ALAT | 51.1 + 39 51.0 £40.7 51.0+40.1 [0.98

(U1n

Taux de | 56.8 +44.9 54.0+ 52.7 54.9+50.3 |0.78

GGTUIN)

Taux de PAL(UI/) | 199 + 117 162 + 94.7 174 £ 103 0.07

g. Taux des marqueurs inflammatoires :

Le tableau 13 présente une comparaison des taux des marqueurs
inflammatoire entre les sujets décédés et les sujets survivants, les résultats
sont présentés sous forme de moyennes + écarts types.

Les sujets décédés avaient significativement des taux de CRP et de PNN plus
élevé comparés aux sujets non décédés (74.8 + 33.8 mg/l vs 26.3 + 33.5 mg/l /
11.6+£ 5.8 10%e/l vs9.2 + 5.7 109¢/l ; p < 0.0001/0.035 respectivement), et des
taux significativement plus bas en termes de taux des lymphocytes et de taux
des plaquettes 0.72 £ 0.32 10%¢/l vs 1.46 £ 0.65 10%e/1 ; 249+ 111 10%e/l vs 313
+ 117 109/l avec p<0.0001 ; 0.007 respectivement

Au contraire pour les taux de GB qui ne présentent aucune différence
significative (13.0 = 6.2 10%¢/l vs 11.5 £ 5.9 10%¢/l avec p=0.19).
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Tableau 13 : Comparaison des taux des marqueurs inflammatoires chez les
patients survivants et non survivants

Non Survivants TOTAL P
survivants
CRP (mg/l) 74.8 + 33.8 26.3+ 33.5 43.2 £ 40.6 | <0.0001
GB (10%e/1) 13.0+£ 6.2 11.5+£5.9 11.9+6.0 0.19
PNN (10%¢/1) | 11.6 +5.8 9.2+5.7 994 +5.8 0.035
Lymphocytes | 0.72 + 0.32 1.46 £ 0.65 1.23+£0.66 |<0.0001
(109 e/l)
Taux des | 249+ 111 313+117 293+ 119 0.007
plaquettes
(109 e/l)
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3.2. Performances de la troponine dans la prédiction de la
mortalité :

La courbe ROC a été utilisée dans le but de définir le seuil de la troponine, a
partir duquel le risque de mortalité en milieu hospitalier est plus élevé.

La courbe ROC est présenté dans la figure 10, les caractéristiques prédictives
sont présentées dans le tableau 14.

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Figure 10 : Courbe ROC de la troponinémie pour la prédiction de la mortalité
lice au COVID-19

Tableau 14 : seuil et performance des taux de HsTn dans la prédiction de la
séveérité du COVID-19

AUC 95%CI P Seuil Se Sp

Troponine | 0.703 [0,6-0,84] 0.001 9.6 73 62.5

AUC : air sous la courbe, ,95%CI : intervalle de confiance, P :test student ,
Se: Sensibilité ,Sp : Spécificité.

En analysant la courbe ROC, les constatations suivantes ont été tirées :

Les taux de troponine montrent des capacités prédictives satisfaisantes et
comparables (AUC= 0,703, p<0,0001,).
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Le cut-off déterminé était de 9.6 ng/ml, au-dessus de cette valeur la troponine
mesurée a l'admission pourrait prédire un mauvais pronostic avec une
sensibilité de 73% et une spécificité de 62.5%.

3.3. Comparaison de la survie entre les sujets avec une
troponinémie supérieur et inférieur a 9.6 :

L'analyse de régression proportionnelle de Cox a été utilisée pour évaluer le
risque relatif (RR) de la mortalité a courte terme en relation avec le taux de la
hsTn. Un modele brut et un modele ajusté ont été réalisés. (Tableau 15).

Tableau 15 : Analyse univariée et multivariée de régression de Cox des
niveaux de HsTn, et de la mortalité a ['hopital chez les patients séveres du

COVID-19.
RR 1C95% P
Modeéle non ajusté | trop<9,6 |1 /
0.001
trop>9,6 | 3.528 [1,7-7,3]
Modele ajusté trop<9,6 |1 /
0.02
trop>9,6 | 6.0 [13-27]

RR : Risque Relatif, IC a 95% : intervalle de confiance a 95%.
Modéle ajusté au : sexe, age, IRA, CRP, et NLR

Dans l'analyse non ajustée, et en prenant le groupe avec le taux de troponine
< 9.6 comme référence, les patients admis pour des taux plus élevés avaient un
risque relatif de mortalité hospitaliere de 3.53 plus élevés que la population
référence

L'ajustement pour l'age, le sexe, IRA, CRP, et NLR dans le second modéle avait
confirmé encore une fois cette relation, et le RR avait doublé vers 6 fois plus de
risque de mortalité.
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3.4. La relation entre les taux de troponine et le risque de
mortalité :

La courbe de survie de Kaplan-Meier a été utilisé pour confirmer la relation
entre les taux élevés de la troponinémie chez les patients séverement atteints
par la COVID-19 et le risque de mortalité.

L’analyse de la courbe a confirmé la significativité de I'association entre la
troponine et la mortalité brute cumulative.

Comme le montre la figure 11, la courbe remarquablement divergente pour des
taux élevés de HsTn (pLog-Rank p<0,0001), indique une probabilité de survie
significativement réduite dans ce groupe.

Survival Functions
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Figure 11: Courbe de Kaplan-Meier pour la mortalité cumulée brute a ['hopital
en fonction de taux de HsTn chez les patients sévérement atteints au COVID-
19.
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4. Discussion

La COVID-19, une nouvelle pathologie virale, qui représente un enjeu de santé
publique vu ses complications potentiellement graves, son ratio de létalité
élevé qui atteint 2.15 %. Selon le rapport publié le 8 juin 2021 par 'OMS, le
nombre de cas affectés était de 173 millions, et le nombre de décés recensé
était de 3735571 déces [74].

Dans ce contexte, 'identification des patients les plus a risque est primordial
pour instaurer une prise en charge adaptée. Le dosage de la troponine est un
outil pratique qui peut étre utilisé dans cette identification de la population a
risque.

Notre étude s’inscrit dans le cadre de stratification du risque lié a 'atteinte par
la COVID-19.

Cette étude rétrospective, monocentrique est effectuée dans le but d’étudier le
lien entre le taux de la troponine hypersensible chez les patients séverement
atteints de la pneumonie COVID-19 et le risque de mortalité intra hospitaliere.

Les résultats de notre étude montrent qu'un taux augmenté de la troponine est
un facteur de risque de mortalité pour les patients atteints de COVID-19 avec
un RR de 3.52 (IC95% 1.7-7.3 p=0.001), le cut-off, identifié par la courbe ROC,
est de 9,6 ng/ml avec une sensibilité de 73% et une spécificité de 62.5 %. Cette
corrélation entre la troponine et la mortalité qu’on a démontré concorde avec
les résultats d’autres études similaires comme celle de Shi et al qui suggéraient
dans leur étude portant sur 416 patients hospitalisés pour COVID-19 que
Pampleur de 'augmentation de la troponine pouvait étre corrélée a la sévérité
et au mauvais pronostic[75]. Le lien entre la mortalité par la COVID-19 et la
troponine était également constaté par Du et al dans leur étude transversale
prospective effectuée dans I'objectif d’'identifier les prédicteurs potentiels de la
mortalité chez les patients atteints de pneumonie COVID-19 incluant 179
patients [76] ; dans cette étude les auteurs ont observé qu'un taux de Tnl >
0.05 ng/ml était un prédicteur d'une mortalité élevée due a la COVID-19 avec
un OR de 7.31, il est a noter que les auteurs ont dosé la cTnl mais pas la
troponine hypersensible, ce qui explique les différences entre les résultats
trouvés. Une autre étude cohorte rétrospective incluant 191 patients a
démontré que 'augmentation de la troponine cardiaque I hypersensible (>28
pg/ml) avec un HR de 80.07 (IC95% 10.34-620.36 p<0.0001) pendant
I'hospitalisation a été observée chez plus de la moitié des personnes décédés,
établissant ainsi un lien entre troponine élevée et la mortalité hospitaliere [77].
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Dans le méme contexte, une méta-analyse portant sur 17794 patients a
démontré que les malades présentant des taux de troponine 1>13.75 ng/L
étaient plus susceptible d’avoir un pronostic défavorable (OR= 5.22, IC95%
2,73-7,31 ; p<0.001) [78].

Apres ajustement pour les facteurs confondants, a valeur pronostic démontré,
tels que l'age, le sexe, I'IRA, et les marqueurs inflammatoires (CRP et NLR), la
corrélation entre le taux élevé de hs-Tn et la mortalité est restée significative ,
en effet, le modele de régression proportionnelle de Cox ajusté a montré un
risque de mortalité remarquablement plus élevé chez les patients ayant des
taux de troponine>9.6 ng/ml comparativement a ceux ayant une troponinémie
< 9.6 ng/ml avec un RR de 6 (IC95% 13-27, p=0.02)

Des résultats similaires ont été retrouvés dans plusieurs études, par exemple
Majure et al apres avoir effectué une étude cohorte conduite chez 6247
patients, ont démontré que 'augmentation excessive de la troponine I (>3 fois
la valeur limite qui est 0.045 ng/ml (Siemens Dimension Vista Cardiac
Troponin, Siemens Diagnostics) ou >0.056 ng/ml (Siemens Dimension EXL
Systems, Siemens Diagnostics) était indépendamment associée a la mortalité
hospitaliere avec un OR de 4.51 (IC95% 3.66-5.54) [79].

Les différences constatées entre les résultats de notre étude et les résultats
trouvés dans la littérature en termes des valeurs seuils de la troponine sont
dues a la différence des méthodes de dosage.

I’age moyen de nos patients était de 67 ans, un age plus élevé que celui
rapporté dans d’autres enquétes comme I'étude de Bavishi [80] (ou 'age est
compris entre 49 et 65 ans) et I’étude de Maurizio[81] ou '’dge moyen était 63
ans, ce parametre justifie probablement le taux élevé de mortalité dans notre
population (30.8 %)vu quil a été constaté que l'age avancé est
significativement 1ié a mortalité chez les patients COVID-19 en raison d’une
fréquence élevée de pathologies chroniques chez les individus de cette tranche
d’age.

Alors que la COVID-19 touche plus dhommes que de femmes avec un rapport
H/F dans notre étude d’environ 2.24, le sexe n’était pas significativement lié a
la mortalité, comme démontré dans certaines études [10], [11], [77], [82].

L’élévation de la troponine est étroitement liée a I'incidence des atteintes
myocardiques, ces atteintes ont été rapportées chez 19.2% des patients inclus
dans notre enquéte, ce résultat est superposable aux données rapportées par
Bavishi et al dans leur méta-analyse portant sur 26 études réunissant 11685
patients hospitalisés pour COVID-19 ou ils retrouvaient une incidence de 20%
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de 1ésions myocardiques [80]. Le lien entre I'hypertroponinémie, les atteintes
cardiaques et la pneumonie de COVID-19 est constaté dans 'étude de Guo et
al ou ils ont noté un pronostic néfaste chez les patients qui avaient des taux
élevés de troponine et qui sont atteints de maladies cardiovasculaires sous-
jacentes [83]. Cette élévation de la troponine peut étre due a une myocardite
virale, des microangiopathies, ou des coronaropathies comme l’a montré
Gregorio et son équipe dans leur étude exploratoire portant sur I’élévation de
la troponine chez les patients atteints de COVID-19 [84].

Plusieurs mécanismes ont été proposé pour expliquer I'élévation de la
troponine chez les patients atteints de pneumonie COVID-19 ; principalement
les atteintes myocardiques qui surviennent suite a une hypoxie tissulaire
profonde provoquée par l'effet cytopathique directe du virus SARS-COV-2, a
des lésions indirectes liées au syndrome inflammatoire, ou a des phénomenes
thrombo-emboliques et la déstabilisation des plaques d’athérome au niveau des
arteres coronaires [80], [85]. D’autres mécanismes ont été proposé ; comme
I'TRA provoquée par une hypertrophie ventriculaire ou une myopathie
urémique[71], et le syndrome de tako-tsubo qui est lié a une décharge des
cathécolamines entrainant des atteintes microvasculaires ou des vasospasme
[86].

L’TRA est survenue chez environ 25% de la population totale et chez 40 % des
patients qui n’ont pas survécu, et on constate quune corrélation entre atteinte
rénale aigue et mortalité est établie, des constatations similaires ont été faites
par Paul Gabarre et son équipe [87] qui ont noté qu’environ un quart des
patients ont développé une atteinte rénale. Etant donné que la troponine est
éliminée en grande partie par les reins, les concentrations mesurées peuvent
s’avérer plus élevées chez ces patients.

Dans notre enquéte, on a constaté une élévation d’autres parametres
biologiques tels que la LDH, la CRP chez les patients qui présentaient un
pronostic défavorable (les patients décédés présentaient des taux nettement
élevés par rapport aux patients survivants), des conclusions similaires ont été
tirées par d’autres études [12] ou le mauvais pronostic des patients COVID-19
était associé a une augmentation de CRP, et LDH. Par contre on n’a pas
constaté une augmentation significative de certains enzymes tels que les
transaminases, PAL, et GGT chez les patients suivis biologiquement dans
notre étude, des résultats similaires sont retrouvés dans la littérature, comme
I'étude de Maurizio ([81] portant sur les prédicteurs précoces de la
détérioration clinique dans une cohorte de 239 patients hospitalisés pour une
infection au COVID-19 en Lombardie, Italie.
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Certains auteurs pensent que la troponinémie seule ne suffit pas pour prédire
le risque de la mortalité chez les patients COVID-19 et son interprétation doit
étre associée a d’autres parametres, notamment ceux de 'imagerie médicale,
comme l'ont montré Giustino et al dans leur étude cohorte portant sur 305
patients ou ils ont constaté, apres analyse multivariée, que seuls les patients
ayant une élévation de la troponinémie et des anomalies a I’échocardiographie
transthoracique (ETT) avaient un sur-risque de mortalité et non ceux dont
PETT était normale, il est a noter qu’ on n’a pas les données relatives aux
examens échographiques pour les patients inclus dans notre étude [88].

Notre étude présente plusieurs limites comme la taille de 1’échantillon
relativement réduite, son caractére monocentrique, le caractere rétrospectif du
recueil des données et le manque de certains examens échographiques (comme
PETT) qui fournissent des informations supplémentaires sur I'état du muscle
cardiaque, ce qui limite la généralisabilité de ces résultats.

La découverte la plus pertinente de cette étude était la révélation d'une
association significative entre un taux élevé de troponine avec la mortalité
relative a la COVID-19 a court terme en soin intensif.
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5. Conclusion :

La COVID-19, cette pandémie qui a touché la quasi-totalité des pays du monde,
continue a poser de sérieux défis a la santé mondiale vu le lourd bilan humain
qu’elle entraine.

Chez 'homme, la COVID-19 est responsable de nombreuses complications
touchant plusieurs organes vitaux, en effet, des perturbations des bilans
biochimiques ont été remarquées chez les patients qui en sont atteints.

Plusieurs études ont révélé qu’il y a une association entre la COVID-19 et la
survenue des lésions myocardiques, définies souvent par une élévation de la
troponine sanguine, cette élévation a été corrélée a une évolution défavorable
de la maladie et il a été démontré que cette élévation a une signification
pronostique.

Notre étude avait pour but d’évaluer la valeur pronostique de la troponine I
hypersensible chez les patients séverement atteints de la COVID-19.

La mortalité notre cohorte était de 30.8%, elle était associée indépendamment
a Paugmentation de la hs-Tnl avec un OR de 6 (IC95% 13-27, p=0.02)

On a conclu que le dosage de la troponine pourrait servir de marqueur
pronostique permettant une meilleure stratification du risque et faciliter
potentiellement la catégorisation des stades COVID-19
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Objectif : Le but de notre travail est de déterminer la relation entre le dosage
de la troponine cardiaque hypersensible et le risque de mortalité chez les
patients séverement atteints de COVID-19 et admis en soin intensif.

Matériel et méthode : Il s’agit d'une étude cohorte rétrospective de 120
patients menée entre le 06 Juillet et le 15 aott 2020 au niveau du service de
réanimation et d’anesthésie du centre hospitalo-universitaire Blida, unité
Frantz Fanon.

Le dosage de la troponine cardiaque hypersensible a été évalué par une
méthode immuno- enzymatique

L'association avec la mortalité hospitaliere a été évaluée a 1'aide de la courbe
ROC, des analyses de régression proportionnelles de Cox et de la courbe de
survie de Kaplan-Meier.

Résultats : I’élévation du taux de hs-Tn a une relation directe avec un mauvais
pronostique chez les patients admis en USI.

Lors de l'analyse de la survie, le taux de hs-Tn était significativement associé
a la mortalité (pLog-Rank p<0,0001). Une valeur seuil a été déterminée hs-Tn
> 9.6 ng/ml et qui pourrait prédire un mauvais pronostic avec une sensibilité
de 73% et une spécificité de 62.5%. Le risque relatif était (HR 3.52, IC a 95 %
[1,7-7,3], p<0,0001)

Conclusion : notre étude montre la relation directe entre I'élévation des taux
de troponine au-dessus d'une valeur seuil > 9.6 ng/ml et un mauvais
pronostique chez les patients séverement atteints de COVID-19.

Mots clés : COVID-19, SARS-CoV-2, Troponine cardiaque hypersensible.
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Abstract:

Objective: The aim of our work is to determine the relationship between the
determination of hypersensitive cardiac troponin and the risk of mortality in
critically ill patients with COVID-19 admitted to intensive care.

Material and method: This is a retrospective cohort study of 120 patients
conducted between July 6 and August 15, 2020 in the resuscitation and
anesthesia department of the Blida university hospital, Frantz Fanon unit.

The determination of hypersensitive cardiac troponin was evaluated by an
enzymatic immuno method

The association with in-hospital mortality was assessed using the ROC curve,
Cox proportional regression analyses and the Kaplan-Meier survival curve.

Results: Elevation of hypersensitive cardiac troponin (hs-Tn) was associated
with mortality in patients hospitalised with COVID-19 with a high male
predominance.

In survival analysis, hs-Tn levels were significantly associated with mortality
(pLog-Rank p<0.0001). A cut-off value was determined hs-Tn > 9.6ng/ml could
predict a poor prognosis with a sensitivity of 73% and a specificity of 62.5%.
The hazard ratio was (HR 3.52, 95% CI [1.7-7.3], p% 0.001)

Conclusion: Our study shows the direct relationship between elevated
troponin levels above a threshold value of > 9.6 ng/ml and a poor prognostic in
severely affected patients with COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, hypersensitive cardiac troponin,
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