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L’infection par le SARS-CoV-2 nommée la COVID-19 représente un probléeme majeur de santé
publique en I’Algérie et a travers le monde. Infecte les cellules hotes par les récepteurs de
I’angiotensine. Au niveau cardiaque, dans le but d’identifier les risques cardio-métaboliques chez
les patients infectés par le COVID. Pour ce faire, nous avons inclus dans notre étude trois
groupes de patients : 50 patients ayant une MCV avec COVID,51 patients ayant une MCV sans
COVID et 48 patients atteints d'une MCV aprés COVID.

Dans notre étude, il apparait que les données que nous obtenons ne reflétent pas la situation
réelle de la pandémie algérienne de COVID-19 dans la région de Blida. De plus, nous avons
constaté que le nombre de patients sans COVID-19 était inférieur par rapport aux patients
infectés en raison de la fermeture des salles de consultation, ce qui n'a fait qu'atténuer les cas
de COVID-19, ainsi les patients avaient peur d'aller a I'nopital a cause de I’infection.

En effet, L’arythmie, cardiopathie ischémique, décompensation cardiaque, thrombose
veineuse (VI), thrombose artérielle (AR) et accédent vasculaire cérébrale (AVC) semblaient
étre les plus fréquents chez les patients infectés par le COVID. Ces complications sont associées
a la formation de caillots sanguins dans les veines et les arteres. Cependant, les comorbidités
cardiovasculaires telles que I’hypertension artérielle et le diabéte semblaient étre trés élevées
chez les patients sans COVID mais également le syndrome coronarien aigue ST +. De plus, les
patients post COVID avaient des valeurs trés élevés pour I’embolie pulmonaire, le syndrome
coronarien aigue (ST-) et la myocardite que chez les patients avec et sans COVID, en raison de
I’existence des micro thrombus dans 1’artére pulmonaire, 1’occlusion partielle d’une artére
coronaire et une nécrose de cardiomyocyte respectivement.

Les patients COVID étaient associés a un diabéte déséquilibré (>1.10g/l). Ce déséquilibre
glycémique est associé a la présence de virus dans les tissus exocrine et endocrine du pancréas.
Le SARS-COV-2 provoque des lésions rénales avec des concentration accrues d’urée (>.50g/1)
et du créatinine (> 13g/l) ainsi, les niveaux de CRP (> 10 mg/l) sont augmentés dans les
maladies cardiovasculaires avec COVID, ce qui peut étre liée a un statut inflammatoire
déséquilibré et d’hyperproduction des cytokines. De plus, des taux élevés de D-Dimeres (>
0.5ng/ml), de troponine, TP (> 70%) et d’INR (> 1.2) indiquent une infection affectant les

poumons ou le muscle cardiaque.

Mots clés : maladies cardiovasculaire, SARS-COV2, complication, infection, ACE2.



The SARS-CoV-2 infection called COVID-19 represents a major public health problem in
Algeria and around the world. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) infects host cells through angiotensin receptors, leading to COVID-19-related pneumonia.
At the cardiac level, the virus has a double impact; indeed, the infection will be more severe if
the host has cardiovascular complications or the virus can directly cause life-threatening
cardiovascular damage. In order to identify cardio-metabolic risks in patients infected with
COVID. To do this, we included in our study three groups of patients: 50 patients with CVD
with COVID, 51 patients with CVD without COVID and 48 patients with CVD after COVID.

In our study, it appears that the data we obtain does not reflect the real situation of the
Algerian COVID-19 pandemic in the Blida region. In addition, we found that the number of
patients without COVID-19 was lower compared to infected patients due to the closing of
consulting rooms, which only mitigated the cases of COVID-19, thus patients were afraid to go

to the hospital because of the infection.

Indeed, arrhythmia, ischemic heart disease, cardiac decompensation, venous thrombosis
(VI), arterial thrombosis (AR) and cerebrovascular access (CVA) seemed to be the most
frequent in patients infected with COVID. These complications are associated with the
formation of blood clots in veins and arteries. However, cardiovascular comorbidities such as
high blood pressure and diabetes appeared to be very high in patients without COVID but also
ST + acute coronary syndrome. In addition, post COVID patients had very high values for
pulmonary embolism, acute coronary syndrome (ST-) and myocarditis than in patients with and
without COVID, due to the existence of micro thrombi in the pulmonary artery, partial coronary

artery occlusion and cardiomyocyte necrosis respectively.

COVID patients were associated with unbalanced diabetes (>1.10g/l). This glycemic
imbalance is associated with the presence of viruses in the exocrine and endocrine tissues of
the pancreas. SARS-COV-2 causes kidney damage with increased concentrations of urea
(>.50g/1) and creatinine (>13g/l) thus, CRP levels (>10mg/l) are increased in the cardiovascular
disease with COVID, which may be related to an imbalanced inflammatory status and
hyperproduction of cytokines. Additionally, elevated levels of D-Dimers (>0.5ng/ml), troponin,
TP (>70%) and INR (>1.2) indicate an infection affecting the lungs or heart muscle.

Keywords: cardiovascular disease, SARS-COV2, complication, infection, ACE2.
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COVID-19 : Coronavirus.

ACE2 : Enzyme de conversion de
I'angiotensine 11

ACE2-R : Récepteur d’enzyme de
conversion de I'angiotensine Il
SARS-CoV-2 : Coronavirus syndrome
respiratoire aigué sévere.

ORF : Open Reading frame

S : Protéine Spike

RBD : Récepteur-binding-domaine
RDRP : ARN polymérase dépendante de
I'ARN

E : protéine d’enveloppe

M : protéine de membrane.

N : protéine de capside

S1 S2 : sous uniteé

TMPRSS2 : Enzyme serine protéase
transmembranaire Type Il

RT-PCR : Reverse transcription
polymerase-chain -réaction

IgG : 'immunoglobuline G

IgM : I’'immunoglobuline M

CPK : créatine phosphokinase

SCA : Syndrome coronarien aigu
NSTEMI : Infarctus du myocarde sans
élévation du segment ST-

STEMI : Infarctus du myocarde avec
élévation du segment ST+

ECG : Electrocardiogramme

CD4 : Cluster de différenciation 4
CD8 : Cluster de différenciation 8
CRP : Protéine C- réactive

TA : Thrombose artérielle

TV : Thrombose vineuse

PLT : Plaquette

TNF-o : Facteur de nécrose tumorale-a
IL : Interleukine

IL2 : Interleukine -2

IL-1B : Interleukine-1f

IL-6 : Interleukine-6

IL-7 : Interleukine-7

IL-8 : Interleukine-8

TNE : Tumeurs neuroendocrines
TLR : Les récepteurs du type Tall
MCP-1 : Monocyte chemoattrachant
proteine-1

SRAA : Systéme rénine-angiotensine-
aldostérone

ACE : Enzyme de conversion de
I'angiotensine

ATL1 : angiotensine 1

AT2 : angiotensine 2

ACE:i : Inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine

LDH : lactate déshydrogénase

MCV : Maladie cardiovasculaire
HTA : Hypertension Artérielle

DT2 : Diabéte type 2

cTn : Troponine cardiaque

TP : Taux de prothrombine

TCK : Temps de céphaline -kaolin
INR : ratio normalisé international
FNS : Formule de numération sanguine
AVC : Accident vasculaire cérébrale.
AC : Anticorps

HB : Hémoglobine

ACE:i : Inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine

EP : Embolie Pulmonaire
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Introduction

En décembre 2019, la ville de Wuhan est le site d’émergence d’une nouvelle maladie
responsable de pneumopathies virales potentiellement mortelles. Cette infection au coronavirus
2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), appelée maladie a coronavirus 2019
(COVID-19), est la septieme forme de la famille des coronavirus infectant 1’espéce humaine
(Zhu et al.,2020).

La Chine était le premier épicentre de la pandémie, suivie par 1’Europe et les Etats-Unis
(Magalhaes et al.,2020). L'Algérie, comme le reste du monde, est confrontée a la propagation
de cette pathologie, et le premier patient atteint de cette virose était détecté le 25 février 2020.
Depuis lors, 1’épidémie en Algérie a entrainé plus de 265,873 cas et causé plus de 6,875 déces
au 30 mai 2022.

Le SRAS-CoV-2 est un coronavirus & ARN simple brin, qui pénétre dans les cellules
humaines principalement en se liant a I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (Walls et
al.,2020), qui est fortement exprimé dans les cellules alvéolaires pulmonaires, les myocytes
cardiaques, l'endothélium vasculaire et d'autres cellules (Huang et al.,2020) et (Zhung et
al.,2020). Le SRAS-CoV-2 se transmet principalement apres que des particules virales ont été
inhalées et pénétrent dans les voies respiratoires (Huang et al.,2020). De plus, le virus peut
survivre de 24 a 72 h sur les surfaces, selon le type de surface (Van et al.,2020).

L'évolution clinique de I'infection par le SRASCoV-2 est principalement caractérisée par
des symptomes des voies respiratoires, notamment de la fievre, de la toux, de la fatigue et des
complications liées a la pneumonie et au syndrome de détresse respiratoire aigué (Huang et
al.,2020). Si les manifestations pulmonaires sont le plus souvent au premier plan, des
complications cardiovasculaires ont été observées et associées a un plus mauvais pronostic
(Souza et al.,2020). Les atteintes cardiovasculaires rapportées en cas d’infection a COVID-19
regroupent des lésions myocardiques, des syndromes coronariens aigus, des troubles du rythme
cardiaque, des complications thromboemboliques veineuses et des insuffisances cardiaques
(Petrilli et al.,2020).

L’impact du virus sur le systéeme cardiovasculaire est double : d’une part, I’infection est plus
intense si 1’hote posséde préalablement des comorbidités cardiovasculaires (Petrilli et
al.,2020). D’autre part, le virus peut lui-méme étre la cause directe de Iésions myocardiques et
vasculaires (Grasselli et al.,2020). bien que les maladies cardiovasculaires préexistantes, ainsi
que I'age avancé et d'autres comorbidités non cardiovasculaires, constituent un risque établi
d'effets indésirables chez les patients atteints de COVID-19 (Tomidokoro et Hiroi.,2022).



Introduction

Chez une minorité de patients, l'infection par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS-CoV-2) entraine une maladie multi systémique sévere caractérisée en grande
partie par des processus inflammatoires et thrombotiques qui endommager les tissus de I'n6te
(Gorog et al.,2020). De plus, le COVID-19 peut provoquer un dysfonctionnement rénal, des
complications gastro-intestinales, dysfonctionnement hépatique, troubles neurologiques et

hématologiques et troubles vasculaires anomalies (Ryszewska et Niewiadomski.,2021).

Notre travail a pour objectif de faire une étude prospective et rétrospective du profil clinico-
métabolique des patients atteints du COVID 19 ayant une pathologie cardiovasculaire au CHU
Blida.

Dans le premier chapitre nous fournissons les données bibliographiques sur le virus a 1’origine
de la COVID-19 selon les informations disponibles, de caractériser les complications cardio-
vasculaires liée au COVID-19, ainsi les marqueurs cardio-métabolique associe au cette
pathologie.

Le deuxiéme chapitre repose sur la méthode utilisée pour notre travail ainsi le matériel utilisé.

Enfin, le troisiéme chapitre indique 1’interprétation et la discussion des résultats.
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Chapitre 1 : Généralités

1 COVID-19

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une infection virale due au « Severe Acute
Respiratory Syndrome coronavirus 2 » (SARS-CoV2) (Buisson,2020). Fait partie de la sous
famille des coronaviridae, étroitement lié au genre Bétacoronavirus, 8 ARN simple brin Infecte
de facon similaire ses hotes a I’aide de I’enzyme de conversion de ’angiotensine (ACE2)
(Buisson,2020) et (Chan et al.,2020). Ce récepteur est largement exprimé notamment dans les

alvéoles pulmonaires et 1’endothélium vasculaire (Walls et al,2020) et (Zhang et al.,2020).

1.1 Epidémiologie

Cette nouvelle souche de SARS-CoV-2 ou COVID19 a été identifiée pour la premiere
fois a Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine fin 2019 et s'est propagée rapidement aux
pays entourant la Chine, puis a I'Europe et a tous les autres pays du monde (kheloui, 2020).
Selon I'Organisation mondiale de la santé, en avril 2022, le nombre total d'infections et de déces
par le SRAS-CoV-2 enregistrés dans le monde depuis le début de I'épidémie était de 260
millions (260 064 469 pour étre exact) cas et de 6,2 millions (6 228 621) déces, respectivement.
En termes de cas et de décés, le pays le plus touché par l'infection est les Etats-Unis avec 991
502 cas et 8 1156 232 déces, suivi de I'Inde avec 522 223 cas et 4 306 0097 déces, suivi du
Brésil, le nombre de cas était de 662 964 et le nombre de morts était de 30 355 919, puis la
France avec 142 074 cas et 27 567 552 déces. L'Allemagne comptait 24 337 394 cas et 134 489
décés. Enfin, en Algérie, le nombre de cas était de 265 771 et le nombre de morts était de 6 875.
La premiére épidémie du virus a Blida fin février, la premiere phase commencant le 21 mars

2020, suivie de la deuxiéme phase et de la troisieme phase (Kheloui, 2020).

1.2 Structure

Les coronavirus ont une morphologie en forme de couronne, ont un génome dit positif a ARN
simple brin (SRNA) qui peut étre directement traduit en protéines par le ribosome, et leurs
génomes sont protégés par une enveloppe protéique avec une membrane bicouche lipidique qui
les rend fragile avec savon et dose nettoyante (figl) (Kogak,2020). Se composent de quatre
protéines structurelles spécifiques (spicules) intégrées dans des membranes (Kogak,2020)
appelées protéines de pointe (S), d'enveloppe (E), de membrane (M) et de nucléocapside (N)
(Masataka et al, 2020). Les spicules les plus caractéristiques de ce coronavirus est la protéine

S. Elle lui permet de fusionner avec la membrane cellulaire (Kocak,2020).
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Figure 1 structure du virus SARS-COVID-2 (Masataka et al, 2020)

1.3 Génome

Le génome du SARS-CoV-2 (fig 2) a une taille d'environ 30 kb et contient dix cadres de lecture
ouverts (ORF) codant pour 24 a 27 génes (Zhou et al., 2020) et (Wu et al.,2020). Les deux
tiers 5'-terminaux du génome codent pour les polyprotéines ppla et pplab, qui sont clivées en
16 protéines non structurelles telles que I'ARN polymérase dépendante de I'ARN (RdRP)
(Masataka et al, 2020). Les protéines structurales S, E, M et N sont codées dans le tiers
terminal 3' du génome (Cui et al., 2019). La protéine S se compose de deux sous-unités ; la
sous-unité S1 contient un domaine de liaison au récepteur (RBD) qui se lie a I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACEZ2) a la surface de la cellule héte, tandis que la sous-unité
S2 assure la fusion entre les membranes du virus et la cellule hote (Masataka et al.,2020).
Comparée a la protéine S du SRAS-CoV, la protéine S du SRAS-CoV-2 présente deux
caractéristiques distinctives. Premierement, cing des six résidus critiques pour la liaison ACE2
humaine ont été mutés dans le RBD de la sous-unité S1 (Masataka et al., 2020).
Deuxiemement, une insertion de quatre résidus d'acides aminés a la frontiére des sous-unités
S1 et S2 est présente dans le SRAS-CoV-2 mais pas dans le SRAS-CoV, ce qui introduit un

nouveau site de clivage de la furine (Masataka et al., 2020).
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Figure 2 :le génome de coronavirus 19 (Masataka et al., 2020)

1.4 Mécanisme d’entrée du SRAS-CoV-2

L'infection par le SRAS-CoV-2 implique la liaison de la protéine virale S a I'ACE2 a la surface
des cellules hotes (Masataka et al., 2020). Le domaine de liaison au récepteur sur la sous-unité
de surface S1 de la protéine S est responsable de I'attachement viral a I'ACE2 (Masataka et al.,
2020). Lors de la liaison, la sérine protéase transmembranaire TMPRSS2 clive la protéine S
dans les régions S1/2 et S2 (dans un processus appelé amorcage de la protéine S), ce qui facilite
a son tour la fusion de la membrane virale avec la membrane de la cellule héte et I'entrée virale
directe dans le cytoplasme (Hoffmann et al., 2020). Les cellules épithéliales des voies
respiratoires expriment ACE2 et TMPRSS2 a leur surface, et cette voie d'entrée directe ou
"précoce” semble étre le mode d'entrée prédominant du SRAS-CoV-2 dans les tissus
respiratoires in vivo (Perlman et al., 2020).

Le SRAS-CoV-2 peut également utiliser la voie d'entrée de I'endosome, dans laquelle le
complexe viral ACE2 est transloqué vers I'endosome, et l'initiation de la protéine S est réalisée
par les protéases a cystéine endosomales cathepsine B et cathepsine L (Perlman et al.,2020).
Une fois I'ARN génomique viral libéré dans le cytoplasme, le premier ORF est traduit en poly
protéines ppla et pplab, qui sont ensuite clivées par des protéases virales en petites protéines

non structurelles telles que RARP (Masataka et al., 2020). L'ARN génomique viral est ensuite
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répliqué a l'aide de la RdRP virale, et quatre protéines structurelles (S, E, M et N) sont traduites

a travers le réticulum endoplasmique et le complexe de Golgi de la cellule héte (Masataka et

al., 2020). Enfin, 'ARN génomique et les protéines de structure sont assemblés en de nouvelles

particules virales, provoquant leur libération par exocytose (Cui,et al.,2020).
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Figure 3 : cycle de vie de virus COVID 19 (Masatakaet al., 2020).

1.5 Infection au COVID-19
La présentation clinique de Il'infection au COVID-19 est trés polymorphe, peut-étre de formes
2020). Pour les formes

symptomatiques, La prévalence des symptdmes variait considérablement d'une étude a l'autre,

asymptomatiques ou symptomatiques (tableau 1) (He et al.,

mais la fiévre et la toux étaient les plus courantes. D'autres symptdmes courants ou assez
courants comprennent : la dyspnée, la fatigue, la myalgie, I'expectoration, les frissons, les
douleurs thoraciques, les maux de téte, les maux de gorge, la diarrhée, les étourdissements,
I'écoulement nasal, les nausées ou les vomissements et la congestion nasale (William et al,
2020). Bien que de nombreux patients atteints de la maladie COVID-19 présentent des
symptomes respiratoires, le SRAS-CoV-2 peut également provoquer diverses manifestations
extra pulmonaires, notamment des complications neurologiques, cardiovasculaires, digestives,
une hyperglycémie et des complications

rénales, un dysfonctionnement hépatique,

dermatologiques (Tsai et al., 2021).
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Tableau I : Principales manifestations cardiaques et extracardiaques fréquentes dans le
COVID-19.

Manifestations Signes clinique

Extra - cardiaque Douleurs musculaire - Fatigue — Fievre - Douleur thoracique - Toux -
Maux de téte — Désorientation - Vertiges — Agueusie - Anosmie -
Congestion nasale — Diarrhée — Nausées — Vomissement.

Cardiaque Lésion myocardique aigué - Myocardite - Syndrome coronarien aigu -
Arythmie cardiaque et arrét cardiaque - Cardiomyopathie et
insuffisance cardiaque —Accedent vasculaire cérébral.

(El Boussadani et al.,2020)

1.5.1 Atteint pulmonaire

Il a été révelé que les personnes infectées éprouvent souvent des difficultés respiratoires et une
baisse de la saturation en oxygene (Deng et al.,2020). L'hypoxémie progressive indique souvent
un mauvais pronostic en cas de maladie pulmonaire, et des indicateurs d’hypoxémie sont utilisés
pour évaluer la gravité de la COVID-19 (Deng et al.,2020).

1.5.2 Atteinte du tube digestif

L'implication du systéme digestif pendant I'infection par le SRAS-CoV-2 est due a la capacité
du SRAS-CoV-2 a infecter les entérocytes humains, a lI'excrétion prolongée du virus dans les
selles et a la présence d'une infiltration lymphoplasmocytaire et d'un cedéme du chorion avec
des protéines gastriques virales dans le duodénum et rectum (Xiao et al., 2020) et (Lamers et
al.,2020). De nombreux patients développent des troubles digestifs, celles-ci sont variées :
douleurs gastro-intestinales hautes, cesophagiennes ou épigastriques associées a une gastrite,

une cesophagite, une diarrhée, des nausées et parfois des douleurs abdominales (Tian et al.,
2020).

1.5.3 Atteinte neurologique

Le cerveau a été décrit pour exprimer 'ACE2-R, qui a été détecté dans les cellules gliales et les
neurones, ainsi que dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses (Baig et al.,
2020). Par conséquent, ces cellules et neurones sont des cibles potentielles du COVID-19 (Baig
et al., 2020). Il peut y avoir des signes dits "centraux" comme des maux de téte, des
étourdissements, des convulsions et un accident vasculaire cérébral, tandis que les premiers

signes "périphériques” nous ont permis de constater que la perte d'odorat, la perte de godt
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peuvent s'inverser en quelques jours a quelques semaines voire plus Interférence (confirmée par
une CPK élevée) (Basille et al., 2021).

15.4 Atteinte rénale

La plupart des études ont trouvé une association claire entre I'apparition d'une Iésion rénale et
la gravité de la maladie COVID-19 (Cheng et al., 2020). L'ACE2 est exprimé dans tous les
segments tubulaires et dans une moindre mesure par les glomérules (Mizuiri et al., 2015).
L'insuffisance rénale aigué est fréqguemment rapportée et constitue un facteur de risque
indépendant de déces avec une clairance de la créatinine inférieure 8 60 mL/min (Basille et al.

2021). L'hématurie ou la protéinurie est également courante (Cheng et al., 2020).

1.6 Complication cardiovasculaire liée au COVID-19

La maladie causée par le SRAS-COVID-2 est désormais considérée comme une infection multi
systémique affectant les organes autres que les poumons (Christina et al., 2021) (fig 4). Des
études cliniques antérieures ont montré que le COVID-19 provoque diverses complications
cardiovasculaires (Chen et al., 2020) et (Guan et al., 2020). De plus, le COVID-19 semble
favoriser le développement de maladies cardiovasculaires (MCV) telles que les lésions
myocardiques, les arythmies cardiaque, le syndrome coronarien aigu (Chen et al., 2020),la
thromboembolie veineuse, I'insuffisance cardiaque (Shi et al., 2020), les accidents vasculaires
cérébraux, l'infarctus du myocarde avec élévation du segment ST (STEMI) sont les composants
les plus importants des SCA pendant la pandémie de COVID-19 et ont récemment été signalés
comme une premiere présentation chez ces patients COVID-19 ou comme une complication

évolutive (Bouraghda et al., 2021).
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Figure 4 : Manifestations cardiovasculaires associees au COVID-19 (crée par bio-render)
https://biorender.com

1.6.1 Syndrome coronarien aigu (SCA)

Le syndrome coronarien aigu (SCA) est une maladie cardiovasculaire dans laquelle la rupture
d'une plaque dans les arteres entraine une thrombose ou une occlusion de I'une des arteres
coronaires, entrainant une angine aigué instable, un infarctus du myocarde ou une mort
cardiaque subite (Kimura et al., 2019). Comme d'autres maladies infectieuses, dont la grippe,
le COVID-19 peut provoquer un SCA (Bangalore et al., 2020). Une lésion endothéliale ou
vasculaire directe causée par une infection par le SRAS-CoV-2 peut également augmenter le
risque de thrombose et de SCA (Varga et al, 2020).

1.6.2 Syndrome coronarien aigu sans élévation du segment ST (ST —) ou (NSTEMI)
Cause par le blocage partiel ou temporaire d'une artere coronaire (Warren et al., 2012). En
I'absence de sus-décalage du segment ST, les patients répondant aux critéres d'inclusion ont été
considérés comme NSTEMI (Koutsoukis et al.,2020).

1.6.3 Syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST (ST+) ou (STEMI)
Causé par un blocage dans l'une des principales artéres coronaires du cceur (Bugert et al.,
2020). La (STEMI), le composant le plus important du SCA pendant la pandémie de COVID-

19, a réecemment été signalé comme une premiere présentation ou une complication évolutive
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chez ces patients atteints de COVID-19 (Bouraghda et al.,2021). Le diagnostic de STEMI
repose principalement sur des douleurs thoraciques dues a une ischémie durant au moins 30
minutes et un électrocardiogramme (ECG) montrant un sus-décalage du segment ST (Wang et
al., 2020).

1.6.4 Infarctus de myocarde

Les lésions myocardiques causees par le SRAS-CoV2 peuvent se manifester par un SCA,
primaire associé a une rupture de plaque favorisée par l'infection (tempéte de cytokines), ou
secondaire a un déséquilibre entre la demande en oxygéne et I'apport myocardique en oxygéne

dans un contexte d’insuffisance respiratoire (Tran Van Nho et Pardo, 2020).

1.6.5 Myocardite

La myocardite entraine une inflammation focale ou globale du myocarde, une nécrose et un
éventuel dysfonctionnement ventriculaire (Riccardo et al., 2020). La lésion cardiaque dans un
modele de myocardite virale entraine I'activation de I'immunité innée, l'infiltration de
macrophages et la surproduction de cytokines pro-inflammatoires, affecte les réponses
immunitaires adaptatives impliquant les lymphocytes T auxiliaires CD4+ et les lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques (Rhian,2021). Cette activation peut Excessive puis conduit a des
destructions des cardiomyocytes, conduisant a un dysfonctionnement ventriculaire gauche, la
forme la plus sévere évoluant éventuellement vers un état de choc cardiogenique (myocardite
fulminante) (Fard et al., 2020).

Une nécrose et une infiltration de cellules mononucléaires ont été rapportées dans des biopsies
cardiaques de sujets COVID-19 (Rhian et al., 2021). La cause pathologique la plus fréquente
de nécrose myocytaire semble étre les micro thrombus (Pellegrini et al., 2021). Le SRAS-
CoV2 peut infecter directement les cardiomyocytes humains, comme démontré a l'aide de
cellules souches pluripotentes induites dérivées de cardiomyocytes et de tranches de myocarde
humain, entrainant la réplication du virus a l'intérieur des cardiomyocytes (Bojkova et al.,
2020). De ce fait, la Cytotoxicité et 1I’effets pro-apoptotiques induits par le dysfonctionnement
des cardiomyocytes du SRAS CoV2(Rhian et al., 2021). Dans tous les cas, cette nécrose
cardiomyocytaire était responsable d'une élévation de la troponine, facteur clé de suspicion
diagnostique (Fard et al., 2020).

10
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1.6.6 Thrombose et probléme de coagulation

Le COVID-19, en particulier chez les patients hospitalisés, est associé a de graves
complications thrombotiques artérielles (TA) et veineuses (TV) (Masataka et al., 2020). De
méme, les causes de la thrombose chez les patients COVID-19 sont a I'étude, et les anomalies
de la coagulation (coagulopathie), de la libération de cytokines (inflammation), de
I'nyperactivité plaquettaire et de I'apoptose (thrombopathies) et de la dysfonction endotheéliale
(endothéliopathie) semblent étre les principaux facteurs potentiels dans la pathogenése de la

thrombose chez les patients (Sean et al, 2021).

1.6.7 Endothéliopathié

L'endothélium est l'interface entre le sang et les tissus. Il agit pour maintenir I'noméostasie
vasculaire, et posséde notamment des propriétés anti-agrégantes et anticoagulantes visant a
prévenir les thromboses dans le sang (Libby, 2020). L'endothélium est une cible directe du
SRAS-CoV-2 pendant le COVID-19 (Trimaill et Bonnet., 2020).

Le SRAS-CoV-2 a la capacité de pénétrer dans sa cellule héte grace a l'interaction entre sa
glycoprotéine transmembranaire, appelée protéine S, et son récepteur fonctionnel, I'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) (Hoffmann et al., 2020). Fortement exprime au niveau
des cellules alvéolaires et aussi au niveau cardiaque dans une moindre mesure sur I'endothélium
vasculaire (Monteil et al., 2020). Par conséquent, le SRAS-CoV-2 peut attaquer directement
les cellules endothéliales vasculaires via le récepteur ACE2, entrainant un dysfonctionnement

des cellules endothéliales et des dommages a la barriére endothéliale (Janardhan et al., 2020).

1.6.8 Coagulopathie

Le COVID-19 est associé a une coagulopathie biologique, avec un risque significativement
accru de thrombose (Hardy et al., 2022). La plupart des patients COVID-19, en particulier
ceux présentant des symptdmes graves, présentent une réponse inflammatoire marquée avec
des taux de D-dimeres rapidement élevés, des produits de dégradation du fibrinogéne éleves, et
en particulier chez les non-survivants (Lodigiani et al., 2020) .Un temps de prothrombine
prolongé, taux élevés de protéine C-réactive ( CRP) , et plus la dérégulation des cytokines
inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a) et diverses interleukines
(IL) (Chen et al., 2020) et (Middleton et al., 2020). Des élévations significatives de I'lL-6 et
de I'IL-8 ont ete révelées, deux cytokines supplémentaires qui peuvent étre associées a une

réactivité plaquettaire accrue et a l'induction de la formation de NET par les leucocytes.
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(Middleton et al., 2020). Ce phénomeéne inflammatoire aigu peut affecter la coagulation et la
fibrinolyse de plusieurs maniéres et amplifier les états d'hypercoagulabilité (Connors et Levy.,
2020).

1.6.9 Activation plaquettaire

Les infections respiratoires virales sont associées a l'activation plaquettaire et a la cascade de
coagulation (Kreutz et al., 2005) et (Subramaniam et al., 2018), augmentant ainsi lI'incidence
des événements thrombotiques (Hottz et al., 2020). Les plaquettes (PLT) expriment plusieurs
récepteurs a leur surface, tels que les récepteurs de type Toll (TLR) et les récepteurs de la lectine
de type C, qui reconnaissent les virus et les composants viraux et permettent aux plaquettes d'y
répondre (Hotz et al., 2018).

1.6.10 Thrombocythopathié (thrombocytose)

Sur la base des connaissances actuelles de la pathologie COVID-19, plusieurs mécanismes de
thrombocytose associée au COVID-19 sont possibles (Gu et al., 2021). Les facteurs de stress
tels que I'nypoxie, le stress oxydatif, le stress nutritionnel affectent le métabolisme et la fonction
des mitochondries plaquettaires, entrainant une activation plaquettaire excessive et I'apoptose
(Melchinger et al., 2019). Des états pathologiques tels que la maladie pulmonaire obstructive
chronique, maladie associée a une hyperactivation plaquettaire et a un état pro thrombotique
(Gu et al., 2020).

1.6.11 Thrombocytopénie

Une diminution de la production des plaquettes ou une augmentation de la perte peut étre due
a une déplétion, une élimination ou la mort (Gu et al., 2021). La déplétion plaquettaire (fig 5)
dans la croissance du thrombus ou I'apoptose plaquettaire peut expliquer la thrombocytopénie
observée chez certains patients COVID-19, qui est associée a un risque accru de déces par
rapport aux patients ayant une numération plaquettaire normale (Yang et al., 2021). Ainsi, Les
plaquettes expriment I'ACE2, ce qui en fait des cellules cibles pour l'infection par le SRAS-
CoV-2 et conduit a son activation (Zhang et al.,2020). Les plaquettes activées par le SARS-
CoV-2 secretent une série de chimiokines qui conferent un phénotype pro-inflammatoire aux
plaguettes dans le cadre de I'infection par le SARS-CoV-2 (Mcfadyen et al.,2020).
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Figure 5 : Diagramme schématique résumant la réponse physiologique normale des
plaquettes aux lésions de la paroi vasculaire, la thrombocytopathie et thrombocytopénie
associée a la maladie a coronavirus 2019 (Gu et al., 2021).

1.6.12 Tempéte de cytokine

Un autre facteur contribuant aux complications thrombotiques du SRAS-CoV-2 et d'autres
infections respiratoires virales est le syndrome de « tempéte de cytokines » (fig6) caracterisé
par des niveaux élevés de diverses cytokines, notamment IL-1B, -2, -6, -7, Facteur de
stimulation des colonies de granulocytes, MCP-1, facteur de nécrose tumorale alpha et ferritine
(Berlinetal., 2020) et (Mehta et al ., 2020). Le syndrome de tempéte de cytokines peut activer
la cascade de coagulation, dautre part, les facteurs de coagulation peuvent agir comme
déclencheurs de tempéte de cytokines. De plus, les TNE peuvent se détériorer le statut pro-
coagulant et prothrombotique et la surproduction de cytokines (Zuoet al., 2020) et (Barnes et
al., 2020).

13



Chapitre 1 : Généralités

a - infection bénigne
= caillot
cellule épithetiate 3 fuite vasculaire
SR N cellule en train
cellule épithétiale ——— o€ : de mounr
alvéolaire de type 2 ; /i ¥ = reconnaissance (apoptase / néamse)

KE—A = ¢ @
f‘:“ macrophages abvéolaires
‘ . vasoconstriction

l," | TNE IL1B, IL18, CXCL10,
o/ MPLOB .. .

& | v
K

WR2IL2IL6, 17, 08, 1110
TNE, 117, GCSE, IP10,

\
L

'\\ | celludes T effectrices

NG\ sisolution
o delinfection

cellute endothéliale

jonction cellulaire
& SARS-CoV-2 I.A “ cytokines

" rE e

Figure 6 : Tempéte de cytokine (Sidot, 2022)

1.6.13 Arythmie et arrét cardiaque soudain

Les arythmies et les arréts cardiaques sont des manifestations courantes de la COVID-19
(Masataka et al., 2020). Les palpitations ont été signalées comme le principal symptéme de
présentation de la COVID-19 chez les patients sans fievre ni toux (Liu et al., 2020). Les types
courants d'arythmies associées a l'infection par le SRAS-CoV-2 sont la tachycardie sinusale, la
fibrillation auriculaire et la tachycardie ventriculaire (Bhatla et al., 2020). Des niveaux élevés
de troponine T peuvent indiquer le développement potentiel d'arythmies malignes (tachycardie
ventriculaire et fibrillation) chez les patients atteints de COVID-19 (Liu et al., 2020). Les
patients peuvent étre causés par un infarctus du myocarde, un choc cardiogénique, une hypoxie,
un déséquilibre acido-basique et (Lakkireddy et al., 2020).

Les arythmies a long terme augmentent le risque de nécrose du tissu myocardique,
d'insuffisance cardiaque, d'arrét cardiaque et d'interférence directe avec le systeme de
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conduction électrique du cceur. Des arréts cardiaques a I'hopital et hors de I'hdpital ont

également été signalés chez des patients atteints de COVID- 19 (Xu et al., 2020).

1.6.14 Hypertension artérielle

Depuis le début de I'épidémie de COVID-19, les patients hypertendus semblent plus sujets aux
complications graves de I’infection (Raissuni, 2020). En raison de l'interaction entre le SRAS-
COV-2 et 'ACE2 (Raissuni, 2020). La surreprésentation apparente de I'hypertension chez les
patients hospitalisés avec un COVID-19 séveére doit étre comparée a I'age et aux complications
cardiovasculaires préexistantes de ces patients (Cinaud et al., 2020).

L'hypertension est une pression artérielle non controlée associée a une infection au COVID-19
(Ejaz et al., 2020). Les patients hypertendus COVID-19 traités avec le SRAA (systéme rénine
angiotensine aldostérone) a tout moment (avant ou pendant I'hospitalisation) présentaient un
risque significativement plus faible d'issues cliniques indésirables par rapport aux patients
traités avec d'autres médicaments antihypertenseurs (Chen et al., 2020). L'antagonisme de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine de type 1 (ACE) et de type 2 (ACE2) maintient
I'hnoméostasie (fig 7). L'angiotensine 1 est convertie en angiotensine 2 sous l'action de I'ECA,
et lorsqu'elle se lie a son récepteur AT1, elle provoque une inflammation, un stress oxydatif,
une fibrose, une vasoconstriction et une augmentation de la perméabilité vasculaire dans le
SDRA (Alexandre et al., 2020). L'ACE2 catalyse l'angiotensine 1 en angiotensine 1-9, puis
I'angiotensine 1-7, et I'angiotensine 2 en angiotensine 1-7 (Alexandre al., 2020). L'angiotensine
1-7 active les récepteurs MAS, qui agissent en opposition aux récepteurs AT1 (effets anti-
inflammatoires, anti-fibrotiques, antioxydants et vasodilatateurs) (Kreutz et al., 2020) et
(Vaduganathan et al., 2020).
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Figure 7: Le systtme rénine angiotensine-aldostérone (RAAS) : équilibre ACE/ACE2,
mécanismes physiopathologiques et effets des blogueurs du RAAS (ACEi et ARA). ACEI
(Beyerstedt, et al., 2021)

1.6.15 Hyperglycémie

Les patients diabétiques sont sensibles aux infections en raison d'une capacité phagocytaire
altérée. Plusieurs autres facteurs augmentent le risque de contracter la COVID-19 chez les
personnes atteintes de diabéte (Ejaz et al.,2020). La furine est une protéase liée a la surface de
membrane qui est exprimée a des niveaux €leves chez les patients diabétiques (Fernandez et
al., 2018). Cette protéine convertase est impliquée dans I'entrée virale dans les cellules hotes en
réduisant la dépendance du SRAS-CoV-2 aux protéases humaines (Ejaz et al., 2020). La
protéine SARS-CoV-2 spike (S) attachée au récepteur ACE-2 est activée par une grande
quantité de furine (Ejaz et al., 2020). La pré activation de cette protéine S permet au virus de
pénétrer dans les cellules et d'échapper au systéeme immunitaire de I'organisme (Shang et al.,
2020), et des réponses immunitaires déerégulées avec une expression accrue du récepteur ACE-
2 et de la furine peuvent entrainer des taux plus élevés d'inflammation pulmonaire et des
niveaux d'insuline plus faibles (Ejaz et al.,2020).
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Il a été démontré que des niveaux €elevés de récepteurs ACE-2 sont liés au diabéte (Rao et al.,
2020). De plus, I’expression de ce récepteur dans les tissus exocrines et endocrines du pancréas
c’est une possibilité que le SRAS-CoV-2 puisse provoquer des Iésions des Tlots (Jin-Kui et al.,
2020). Le SRAS-CoV-2 peut provoquer un’ insulinopathie diabétique sévéere et/ou provoquer
des fluctuations glycémiques, aggravant potentiellement le pronostic (Malek, 2020). Méme en
I'absence de diabéte, une glycémie élevée est associée aux pires resultats chez les patients
atteints de COVID-19 (Stepanoval, 2021).

1.7 Marqueurs cardio-métaboliques associees au COVID19

Les biomarqueurs cités par le tableau Il ont joué un rdle important dans la prise de décision
clinique dans diverses maladies infectieuses. Il en est de méme pour le COVID-19 (Preeti,
2020). L'utilisation de ces biomarqueurs pour comprendre le COVID-19 peut également aider
a prévenir les complications des réponses inflammatoires aigués causées par le virus, telles que
I'insuffisance respiratoire hypoxique aigué et les maladies multiviscérales. Dysfonctionnement,
y compris lésions cardiaques, hépatiques et rénales aigués chez les patients touches (Preeti,
2020).

Tableau Il : tableau récapitulatif des tests biochimiques recommandés et de leurs applications
cliniques pendant le COVID 19.

Marqueurs Définition Intitulé
Marqueurs biochimique

La lactate L'enzyme est présente dans tous les tissus | Les niveaux de LDH au début de la maladie
déshydrogénase du corps et assure la médiation de|peuvent étre un bon prédicteur de crise
(LDH) I'interconversion entre le pyruvate et le | cardiaque, de maladie du foie ou de Iésions

lactate par une réaction dépendante du | pulmonaires dans les cas graves de l'enzyme

nicotinamide  adénine  dinucléotide | COVID-19.

(NADH).

Présente dans une variété de tissus, y |La CK sérique est souvent élevée dans le sang
Créatinine compris les muscles, le cerveau et le cceur, | en tant que marqueur de lésions musculaires ou
phosphokinase (CPK) | et liée a contraction musculaire. cardiaques, y compris l'infarctus du myocarde.

La troponine cardiaque
(cTn)

La troponine fait partie d'un groupe de
protéines qui régulent la contraction du
muscle cardiaque et libérée dans la
circulation sanguine en cas de dommage.

La troponine (cTn) est le biomarqueur de choix
pour détecter les lésions myocardiques.

La troponine n'est pas un marqueur spécifique
de l'insuffisance cardiaque, sa présence peut
également indiquer une embolie pulmonaire,
une insuffisance rénale.
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Biomarqueurs associés au systeme de coagulation et de fibrinolyse

- Tempsde
prothrombine (TP).

- Tempsde
céphaline activé
(TCK).

Le temps de prothrombine et le temps de
céphaline activé sont des éléments
d’analyse de routine de I’hémostase.

Biomarqueurs de I’hémostase peuvent aider a
évaluer un risque de saignement excessif ou de
formation de caillots. Ainsi, permettent de
mesurer la capacité du sang a coaguler, et que le
temps nécessaire a la coagulation.

Fibrinogéne Protéine sanguine impliquée dans la|L’augmentation du fibrinogéne causée par
coagulation du sang. La thrombine | I'inflammation dans la maladie COVID-19 peut
décompose le fibrinogeéne en une protéine | entrainer la formation de caillots.
plus petite appelée fibrine, qui se combine
ensuite avec d'autres molécules de fibrine
est ce qui provoque la formation de
caillots sanguins.

D-diméres Sont des fragments de dégradation des | Les D-dimeres sont donc généralement dosés en

caillots sanguins par une protéine appelée
plasmine. La présence de D-diméres
signifie que la thrombine, la principale
protéine de coagulation, a été activée pour
former le caillot de fibrine, et la plasmine,
la principale protéine « anti-caillots » du
corps, a été formée pour essayer de
dissoudre le caillot.

cas de suspicion de thrombose veineuse
profonde (phlébite) ou d'embolie pulmonaire.
Un test plus spécifique utilisé par les hopitaux
pour évaluer le degré de coagulation sanguine
en cours.

Biomarqueur de linflammation

L’interleukine 6 (IL-6)

Une cytokine produite principalement par
la lignée myéloide (monocytes et
granulocytes), ainsi que les fibroblastes,
les cellules endothéliales et les myocytes
en réponse & des stimuli microbiens ou
cellulaires.

L’IL-6 est un biomarqueur du COVID-19
sévere qui est eégalement important dans sa
pathogeneése.

L'IL-6 est une cytokine inflammatoire qui
marque une tempéte de cytokines.

La protéine C-réactive
(CRP)

La protéine C-réactive (CRP) est une
protéine de phase aigué qui est
principalement  synthétisée par les
hépatocytes sous le contréle de I'lL-6.

La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur
bien connu de l'inflammation.

Le niveau de CRP est augmenté chez les
patients atteints de COVID-19 et positivement
corrélés a la gravité de la maladie et a la
mortalité.

(Québec,2020) ( Preeti et al.,2020), ( Han et al.,2020) , (Thygesen et al.,2018) ,( Wu et ZHA
.,2020),( Buisson,2020) ( Alec et Alvin .,2020),(Jones et Jenkins, 2018; Akira et al., 1993),(
Bakana et al.,2020), (Cheh et al.,2020), (Leisman et al.,2020).
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La partie pratique de notre étude s’est étalée sur une période de quatre (4) mois (Mars-Mai
2022). Les services du CHU Frantz Fanon de Blida que nous avons sollicités pour réaliser notre
étude sont les suivants :

-Service médecine interne unité d’urgence cardiologie

-Unité de consultation cardiologie.

Rappelons que le but de notre étude est la recherche des risques cardio-métaboliques associés a
une atteinte au COVID.

2 Matériels et Méthode

2.1 Matériels
2.1.1 Matériel non biologique

Appareillages ; accessoires de palliasse et les instruments biochimiques de laboratoire
Réactifs et solutions (Annexe).

2.1.2 Matériel biologique

Le matériel biologique a été constitué de sang prélevé sur des patients. Trois types de
prélevements : tubes secs, héparinés et citratés. Le sang est centrifugé a 4 000 tr/min pendant 3
minutes. Les paramétres biochimiques qui ont fait I’objet de notre étude sont : la glycémie,
I’urée, la créatinine, la protéine C-réactive (CRP), les D-dimeres, la troponine, le taux de
prothrombine (TP). Nous vous précisons que les échantillons sanguins ont été prélevé en
2020,2021 et 2022, ils ont fait I'objet d'une étude de dossier « étude rétrospective ».

2.2 Méthodes
2.2.1 Sujets de I’étude

Pour realiser notre étude, nous avons divisé la population en 3 groupes :
- Un groupe atteint de maladies cardiovasculaires uniquement (pas de COVID).
- Il'y a aussi un groupe avec des maladies cardiovasculaires et COVID.

- Et un groupe atteint de maladies cardiovasculaires post-COVID.

2.2.2 Méthodes d’étude

Pour rechercher des données cliniques et métaboliques sur la pathologie cardiovasculaire en
relation avec le COVID, nous avons d'abord réalisé une étude rétrospective par étude de dossier
au niveau du service médecine interne unité d’urgence cardiologie et unité de consultation

cardiologie.
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> Critéres d’inclusion

Dans cette étude, nous avons ciblé des groupes de sujets infectés par le COVID 19 et des sujets
non infectés en présence d’un syndrome cardio- métabolique (par exemple, SCA, myocardite,
thrombose veineuse et artérielle, arythmies, cardiomyopathie ischémique, embolie pulmonaire,
décompensation cardiaque).
Les autres critéres d‘inclusion sont :

o Etre volontaire.

e Homme ou femme.

e Agéde23a93ans.

e Présentant les criteres de la pathologie cardiovasculaire.

» Questionnaire (Annexe 1)
- Dans un premier temps nous avons établi un questionnaire sur les points suivants :

e [’age, le sexe et le poids corporel.
e Atteint du COVID ou non.
e Vacciné ou non vacciné.
e Signes cliniques.
- Nous avons également enregistré des informations concertantes :
e Type de la pathologie cardiovasculaire.
e Type de diabéte.
e D’autre complication métabolique.

e Les parameétres biologiques.

2.2.3 Dosage du glucose sanguin (la glycémie)

Principe : La glycémie a éte mesurée par methode colorimétrique enzymatique selon Trinder,
(1969). Le principe de cette réaction repose sur l'action du glucose oxydase (GOD) sur le
glucose, qui le transforme en acide gluconique en apportant du peroxyde d'hydrogéne (H202).
Le peroxyde d'hydrogene (H202) obtenu est converti en quinoneimine en présence du phénol
et de 4-aminobenzophénone et par l'action de la peroxydase (POD). Il en résulte une couleur

plus intense car la quantité de glucose présente dans I'échantillon est élevée (Trinder,1969).
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Nous avons utilisé pour le dosage du glucose I’analyseur automatique systéme CY ANStrart qui

utilise une méthode enzymatique colorimétrique basée sur le couple de réaction enzymatique

suivante :
Glucose oxydase
Glucose + 02 + H20 Acide gluconique + H202
Peroxydase
H202 + phénol + 4-amino-antipyrine Quinonémine rose + 4 H20

%+ Mode opératoire
La détermination du glucose a été effectuée manuellement par spectrophotométre CYAN-
Strart, en préparant trois tubes a essai (blanc, standard, échantillon).
Puis, les tubes ont été agités et incubés dans un bain-marie a 37°C pendant 5 minutes ou a
température ambiante pendant 20 minutes. Mette a zéro le spectrophotometre avec le blanc de
réactif et bien mélangé.
L’apparition de la coloration rose est proportionnelle a la concentration en glucose. La
coloration reste stable pondant 30 min a 20 C°-25 C° ou 10 minutes a 37 C°.
- Composition des réactifs (annexe 3)

- Préparation des réactifs (annexe 3)

> Valeur de référence : 0.7 — 1.10 g/l

2.2.4 Dosage de I’'urémie

Principe : selon Berthelot (1960), le dosage de l'urée sanguine est basé sur I'nydrolyse de l'urée
par une enzyme (uréase), produisant de I'ammoniac et du dioxyde de carbone :

Uréase
Urée + 2H20 )  2NH4+ + CO3-2

L'ammoniac formé réagit alors avec l'alpha-cétoglutarate et le nicotinamide-adénine-
dinucléotide-hydrogene (NADH) en présence du glutamate déshydrogénase (GIDH) pour
former du glutamate et du nicotinamide-adéno purine-dinucléotide (NAD) :

GIDH
NH4+ + Cétoglutarate + NADH  ======== | -Glutamate + NAD+ + H20
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%+ Mode opératoire
La détermination de I’urée a été effectuée manuellement par spectrophotométre CYAN-Strart,
en préparant trois tubes a essai (blanc, standard, échantillon).
Ensuite, les tubes (sérum + premier réactif) ont été bien mélangé et incubé au bain-marie
pendant 10 minutes ou a température ambiante pendant 20 minutes, puis le second reéactif a été
ajouté, et enfin incubé a 37°C pendant 5 minutes, lire directement sur le spectre a une longueur
d'onde de 340 nm pour différentes concentrations.
- Composition des réactifs (annexe 3)

» Valeur de référence : 0.10 a 0.50 g/I.

2.2.5 Dosage de la créatinemie
Principe : Le dosage de créatinine se fait selon une méthode cinétique colorimétrique (méthode
de Jaffé¢). Avec la formation d’un complexe colorimétrique entre la créatinine et le picrate
alcalin .la vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la créatinine présente dans
I’échantillon, les effets des substances interférentes sont réduits.

% Mode opératoire
Le dosage de la créatinine se fait manuellement a 1’aide de spectrophotometre CY ANStrart.
Par la préparation de trois tubes a essai (blanc, étalon, échantillon).
Une fois le contenu du tube était incubé a température ambiante, 100ul de sérum est ajouté et
bien mélange le tube avant la mesure., avec une longueur d’onde a 505 nm.
- Composition des réactifs (annexe 3)

» Les valeurs de références : - Homme : 8 — 13 mg/I
- Femme : 6 — 12 mg/I

2.2.6 Dosage de la troponine

Le principe de I'essai combine une méthode immuno-enzymatique par immuno-capture a une
détection fluorescente finale (ELFA : Enzyme Linked Fluorescent Assay) (Taheri et al., 2016).
Le test est effectué automatiquement par un instrument (Mini Vidase) a 12 positions, divisé en
2 compartiments, dont la fluorescence est mesurée a 450 nm.

% Mode opératoire

Aprés centrifugation, 200ul de sérum ont été transférés dans une cartouche qui porte des puis.
Ensuite, cette cartouche a été placé dans le compartiment. Les résultats ont été automatiqguement

imprimés par l'appareil. Donc ce parametre est obtenu au bout de 45 minutes a 1 heure.
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2.2.7 Dosage des D-dimeéres
Principe : C’est un test immunologique quantitatif pour la détection de D-dimeres dans le sang
veineux héparine sur I’appareil Cobas h 232. Ce teste contient deux anticorps monoclonaux
dirigés contre des produits de dégradation de la fibrine dont I’élément structural D-dimere. L’un
des anticorps est marqué a I’or, I’autre a la biotine. C’est deux anticorps forme un « sandwich »
avec le D-dimeére présent dans le sang. Aprés séparation des érythrocytes, le plasma s’écoule
dans la zone de détection sur laquelle se dépose les complexes « sandwich » D-dimére marqué
a l’or. Leur présence est signalée par un trait rougeatre (trait signal). Les anticorps marqués a
I’or en exces se fixent le long de la ligne de contrdle. L’apparition du trait signal augmente en
fonction de la concentration en D-dimere.
Le systeme optique de 1’appareil reconnait les deux traits et mesure I’intensité de trait signal.
Le logiciel intégré dans I’appareil convertit cette intensité en un résultat quantitatif qui est
affiché a I’écran.

%+ Mode opératoire
Le test est utilisé immédiatement apres avoir été sorti du réfrigérateur. Apres la centrifugation,
100 pl de I’échantillon a été ajouté sur le test, puis placeé directement sur I’appareil. L’analyseur
calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque échantillon. Le temps de
réaction jusqu’a l’affichage d’un résultat quantitatif pour ce test est de 8 minutes.
L’identification de 1’échantillon nécessite environ 2 minutes supplémentaires.
La limite supérieure de I’intervalle des valeurs normales du test Roche CARDIAC D-dimeére
est de 0.5 pg/ml. Les valeurs supérieures a 0.5 pg/ml doivent étre considérées comme

pathologiquement élevées.

2.2.8 Dosage du taux de prothrombine
Principe : le dosage de prothrombine se fait selon la méthode de quick, le temps de coagulation
a été mesure a 37°C en présence de thromboplastine et de calcium. Le TQ est mesuré et converti
en taux de prothrombine (TP).

% Mode opératoire

La mesure quantitative de taux de prothrombine ce fait a lI'aide d'un analyseur semi-automatique
Biosolea. Apres la centrifugation du sang, 0.1 ml a été transféré dans un autre tube et incubé

dans un bain-marie a 37°C pendant 2 minutes.

Ensuite, le réactif de travail a été ajouté et homogénéisé a 37°C, le chronométrage automatique
démarre apres l'ajout des réactifs de travail et s'arréte lorsqu'un caillot se forme.
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» Le nombre moyen de fois obtenu pour chaque taux et la valeur TP% correspondante
dans le systéme ont été ajouté, et le résultat en % sera automatiquement calculé a partir
de la courbe d'étalonnage .

Composition des réactifs (annexe 3)

Préparation des réactifs (annexe 3)

> Valeur de référence : 70-100%

2.2.9 Dosage de la protéine C-réactive (CRP)

Principe : le kit de réactifs CRP est basé sur une réaction immunologique entre la liaison des

antiserums CRP aux particules de latex inter biologiquement et le CRP dans I'échantillon a

tester. Lorsque le CRP sérique est égal ou supérieur a la sensibilité du réactif, I'agglutination

visible se produit.

%+ Mode opératoire

Test qualitatif : les réactifs et les échantillons ont été laisseé atteindre la temperature
ambiante. La sensibilité des tests a basse température peut étre réduite. Puis, 40 ml
d'échantillon et 1 goutte de chaque contrdle positif et négatif ont été placé dans des cercles
séparés sur la lame de test, et bien mélangé le reactif CRP-Latex avant utilisation ou sur un
mélangeur vortex, puis 40 ul a été ajouté goutte a goutte a coté de I'echantillon a tester.
Ensuite, les gouttelettes ont été mélangé avec un agitateur et répartissent sur toute la surface
du cercle. La lame a été placé sur une machine tournante a 80-100 (rmp) pendant 2 minutes.
Si le test est lu apres deux minutes, un résultat faussement positif peut se produire. Lorsque

le test est positif, on doit confirmer par un test semi-quantitatif.

Test semi-quantitatif : des dilutions ont été réalisé en série de I'échantillon avec une solution

saline a 9 g/l. et procédé pour chaque dilution comme dans la méthode qualitative.

La concentration approximative de CRP dans I'échantillon du patient est calculée comme suit :

[CRP]mMg/l = 6 xsensibilités de CRP (la sensibilité est définie comme la dilution principale qui

donne un résultat positif).

Composition des reactifs (annexe 3)

Valeur de référence : <6 mg/I
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2.3 Analyse statistique

A la fin de notre stage pratique, nous avons enregistré et groupé les données
des résultats sur une base de données Excel puis nous les avons traités par le logiciel
STATISTICA version 10 et Graph PAd Prism 6.

Les moyennes des différents groupes ont été représenté par la moyenne *
I’erreur standard a la moyenne (X+ESM). Le test t appariés de Student pour
comparer les groupes dont les distributions qui sont homogénéisées et le test de
Mann Whitney ont été utilisé pour comparer les groupes dont les distributions sont
non homogénéisées. Le test ANOVA a une variable (tukey test) a été utilisé pour
comparer les variables deux a deux. Le test du Khi-deux a été utilise pour la
comparaison des variables qualitatives.

Nos résultats sont exprimés par la moyenne X, affectée de I’erreur standard a la moyenne

(SEM), Les effectifs ont été noté par 1’abréviation « N » dont les formules sont les suivantes :

La moyenne arithmétique (X ) des valeurs individuelles :

E Xi Xi=somme des valeurs individuelles
=— N = nombre de valeur =effectif

Erreur standard de la moyenne (ESM) ol —

-
;_~=I| =

| (—— e
Y- X)-

Gl écart type) =
- JEE) n—1

A

Le degré de signification « p » lu sur la table de Student permet de fixer le degré de
signification.

La différence entre deux moyennes X a et X b est significative si :

0,01<P<0,001......ccccvvvene.n. *** hautement significatif
0,05<P<0,01......ccevvnnnnnn... ** trés significatif
P<0,05......ccciiiiiii, * significatif
P>0,05......cccciiiii, non significatif
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Chapitre 3 : Résultats et discussion

3 Resultats
Dans ce chapitre nous nous sommes intéressés a établir un lien entre les maladies cardio-vasculaires
(MCV) et le COVID. Plus particulierement la recherche des risques cardio-métaboliques associés
a une atteinte au COVID. Ainsi, notre étude nous a permis de recruter une population de 149
patients que nous avons repartie en 3 groupes :

» MCV avec COVID (N=50)

» MCV sans COVID (N=51)

» MCV aprés COVID (N= 48)

Les résultats que nous avons obtenus se répartissent comme suit :

3.1 Larépartition de la population selon les groupes de I’étude
La fréquence de répartition des groupes de notre étude sont répertoriés par le tableau Il et

représentés par la figure 8 ci-apres :

Tableau 111 : distribution de la population selon les groupes de 1’étude

Sexe-Ratio
MCV avec COVID  50(33.55%) 38(25.50%) 12 (8.05 %) 38/12

MCV sans COVID  51(34.22%) 24 (16.10%) 27 (18.129%)  24/27
MCV aprés COVID  48(32.21%) 28 (18.79%) 19 (1257 %)  28/19

N=149

m MCV avec COVID

MCV sans COVID

B MCV apres COVID

Figure 8 : Répartition de la population en fonction des groupes de 1’¢tude
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Notre étude montre que le nombre de patients ont MCV avec et sans COVID était trés similaire
avec des fréquences de 33.55% et 34.22%. Respectives. Cependant nous avons enregistré que
32.21% des MCV post COVID.

Nous n’avons pas trouvé des donnés épidémiologique algérienne dans la Wilaya de Blida.
Nous remarquant aussi que nos résultats présentent une prédominance globale masculine avec

un sexe ratio de 90/58.

3.2 Répartition de la population de I’étude selon I’année d’hospitalisation
Concernant la répartition des patients selon 1’année d’hospitalisation est illustrée par le
tableau IV et les figures 9 ci-aprés.

Tableau IV : Répartition des groupes en fonction de 1’année d’hospitalisation

Effectifs 2020 2021 2022
MCV avec COVID 4 18 28
MCYV sans COVID 7 26 16
MCV aprés COVID 8 19 35

Janvier Février Mars Auvril i Juin Juillet AoGt Septembre Octobre Novembre Décembre

2020 0 1 0 1 1 0 1
2021 1 0 2 3
2022 0 0 10 18 0 0 0

Janvier Février Mars Auvril i Juin Juillet Aolt Septembre Octobre Novembre Décembre

2020 0 0 2 3 2 0 0 0 0 0 0 0
2021 0 0 4 0 5 6 4 1 1 1 4 0
2022 0 1 7 8 0 0 0 0 0 0 0 0

Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet | Aot Septembre Octobre Novembre Décembre

2020 1 1 1 4 0 1 0 0 0 0 0
2021 2 0 1 4 2 3 1 0 1 1 3 1
2022 1 2 9 14 2 3 0 0 0 1 3
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Année d'hospitalisation

2020 2021 2022

® MCV avec COVID = MCV sans COVID MCV apres COVID

Figure 9 : Répartition de la population en fonction de I’année d’hospitalisation

A: MCV avec COVID B: MCV sans COVID
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Figure 10 : Répartition de la population en fonction de 1’année d’hospitalisation pour les trois
groupes de I’é¢tude A, B, C
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Pour les MCV avec COVID : nos résultats montrent 28 cas d'infection en 2022, répartis en avril
et mai par rapport a 2021, avec 18 cas répartis en mars-aodt. En revanche, en 2020, nous
n'enregistrons qu'un seul cas par mois. (Tableau 1V), (Fig. 10 ; A).

Pour MCV sans COIVD : le tableau IV montre qu'en 2021, il y avait 26 patients atteints de
maladies cardiovasculaires répartis en mois (mars, mai, juillet, juillet, aolt, septembre) c’est
une valeur plus importante par rapport au 2022 et 2020 avec 16 et 7 cas respectivement sur tous
mois d’avril et mai (figure 9), (figure 10 ; B).

Pour MCV aprés COVID : le nombre de patients enregistrés a significativement augmenté en
2022 avec 35 cas (Tableau 1V, Figure 9) avec le pic atteint au maximum a mois d’avril
comparent a I’année 2021 et 2020, le nombre était faible pour 19 et 8 cas respectivement avec
le méme mois (figure 10).

Nous pensons eégalement que les données que nous obtenons ne refletent pas la situation
réelle de la pandémie du COVID-19 dans la région de Blida.

Nous avons constaté que par rapport aux patients infectés, le nombre de patients sans
COVID-19 était inférieur en raison de la fermeture des salles de consultation, ce qui n'a fait
qu'atténuer les cas de COVID-19, ainsi les patients avaient peur d'aller a I'nopital a cause de
I’infection.

Nous avons suggéré que la distribution annuelle et mensuelle des coronavirus dépend de la
mutation, qui affecte la virulence ou l'infectiosité du virus, et lorsque le virus muté, il devient
infectieux ou non infectieux. La premiére variante qui a était émergeé est la variante Alpha, qui
était plus contagieuse que le virus d'origine, puis la variante Delta semblait étre plus contagieuse
que I'Alpha. Enfin, Omicron, cette variante n'est pas dangereuse, et ses symptomes sont bénins

car le virus réduit son efficacité.
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3.3 Répartition de la population de I’étude selon les pathologies
cardiovasculaires
La répartition des patients selon les atteintes cardiovasculaires est illustrée par le tableau V ci-
apres.
Tableau V : Répartition clinique et pathologique des groupes de 1I’étude
MCV avec COVID MCV sans COVID

MCV apres COVID

Arythmie 12(24%) 10(19.60%) 9(19.14%)
Cardiopathie ischémique 10(20%) 10(19.60%) 9(19.14%)
Décompensation 16(32%) 11(21.56%) 8(17.02%)
cardiaque

Embolie pulmonaire (EP) 7(14%) 4(7.84%) 12(25.53%)
TH VI 7(14%) 4(7.84%) 3(6.38%)
TH AR 3(6%) 3(5.88%) -
AVCISC 9(18%) - 5(10.63%)
HTA 28(56%) 37(72.54%) 26(55.31%)
myocardite 3(6%) 4(7.84%) (12.76%)
SCA (ST -) 11(22%) 10(19.60%) 16(34.04%)
SCA (ST+) 10(20%) 22(43.13%) 16(34.04%)
DT2 23(46%) 27(52.94%) 15(31.91%)
DT1 1(2%) - -

Nos résultats montrent que les patients développent 1’arythmie, cardiopathie ischémique
décompensation cardiaque, thrombose veineuse (V1), thrombose artérielle (AR) et accédent
vasculaire cérébrale (ISC) avaient une prévalence plus élevée pondant le COVID par rapport
chez les patients a MCV sans et post COVID. De plus, Le nombre de patient présentant une
hypertension artérielle (HTA), syndrome coronarien aigue ST + et le diabéte de type 2 (DT2)
sans COVID ont été augmenté de maniere significative par rapport aux patients infectés et post
infectés. En revanche, des valeurs trés élevés ont été enregistré pour 1’embolie pulmonaire, le
syndrome coronarien aigue (ST-) et la myocardite chez les patients post COVID en comparant
avec ou sans COVID. Un seul cas de DT1 a été trouvé chez les patients MCV avec COVID.

Nous n’avons pas trouvé des informations actuelles sur la décompensation cardiaque et la
cardiopathie ischémique.
Dans une cohorte de 137 patients admis pour COVID-19, 7,3 % ont présenté des

palpitations. La moitié des patients hospitalisés en USI ont présenté une arythmie cardiaque
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(Wang et al.,2020).de plus, En ce qui concerne I'hypoxémie causée par le COVID-19, il est
pertinent de souligner que cette affection peut déclencher une fibrillation auriculaire, qui est

I'arythmie la plus courante chez les personnes ageées (Yang et Lin.,2020).

Les données francaises ont fait état d'un taux de 30 % d'EP chez les patients avec une PCR
SARS-CoV-2 positive confirmée ou avec des résultats radiologiques typiques de Covid-19
(Lorant et al.,2020). De plus, l'infection virale directe des pneumocytes et des cellules
endothéliales favorise une réponse immunitaire et inflammatoire, caractérisée par l'activation
des cellules T, des neutrophiles, des macrophages, des monocytes et des plaquettes, conduisant
a la production de cytokines (IL-1, IL-6, IL-10, TNF) (Colling et Kanthi.,2020). L’infection
par le SRAS-CoV-2 pourrait entrainer une régulation negative de I'ACE2, ce qui peut entrainer
un dysfonctionnement cardiaque et une progression de l'athérosclérose, ainsi qu'une

aggravation des Iésions pulmonaires (Masataka et al.,2020).

Dans une autre étude portant sur 81 cas graves de COVID-19 admis aux soins intensifs, 20
(environ 25,0 %) ont développé une thromboembolie veineuse (TH VI) et artérielle (TH AR),
dont 8 (40,0 %) n'ont pas survécu (Cui et al.,2020). Les résultats pathologiques confirment
gu'un taux élevé de D-dimeres, de taux de prothrombine et de thrombocytopénie dans les cas
graves de COVID-19 entrainent une coagulation et sont associés a une thromboembolie
veineuse multi organes (TH VI) et a la mort (Tal et al.,2020) et (Zhai et al.,2020).

Une étude publiée sur le profil clinique et épidémiologique des patients COVID 19 avec
AVC ischémique et occlusion des gros vaisseaux chez des sujets jeunes sans facteurs de risque
classiques d’AVC montrait que le bilan inflammatoire était perturbé chez la majorité des

patients (Dorga et al.,2020).

Dans une méta-analyse récente portant sur 3 403 patients hospitalisés pour une infection
au Covid-19, I’hypertension était le facteur de risque le plus fréquent. L’HTA a été retrouvée
chez 16 % des cas infectés par le Covid-2, devant les maladies cardiovasculaires (12%), le
tabagisme (7%), le diabéte (7%) et I'insuffisance rénale (0,8%) (Grasselli et al.,2020).
L'analyse Open SAFELY82 intégrant des données de soins primaires 17 278 392 patients en
Angleterre ont montré que lorsqu'ils étaient ajustés uniquement pour I'dge et le sexe,
I'nypertension était associee a un risque accru de decés chez les patients atteints de COVID-19
(Rhian et al.,2020).
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Une occlusion compléte de l'artere coupable a été plus frequemment observée chez les
patients STEMI avec que sans infection par le SRASCoV-2 (98 % contre 69 % ; P <0,05). Les
causes de déces chez les patients STEMI infectés par le SRAS-CoV-2 étaient un arrét cardiaque,
et la pneumonie liée au SRAS-CoV-2 (Koutsoukis et al.,2021). De plus, Les patients atteints
de NSTEMI avec et sans infection par le SRAS-CoV-2 avaient une répartition par age et par
sexe similaire. Chez les patients NSTEMI présentant des lésions coronaires importantes,
I'occlusion de l'artére coupable était plus fréquente chez les patients infectés par le SRAS-CoV-
2 (50 % contre 16 % ; P%0,015) (Taleb et Tani.,2021).

Une série de 150 cas de COVID-19, 68 déces ont éteé répertoriés avec 27 cas de myocardites
dont 5 dites fulminantes. D’autres auteurs ont décrit des formes fulminantes l1étales avec des
résultats d’autopsie montrant un infiltrat mononucléaire dans le tissu myocardique (Xu et
al.,2020). Sur la base des preuves cliniques disponibles, les lIésions myocardiques semblent étre
largement attribuables a une inflammation systémique avancée. Le SRAS-CoV-2 pourrait
également infecter directement le myocarde, entrainant une myocardite virale chez une petite
proportion de patients atteints de COVID-19 (Masataka et al.,2020).

Grande population des études a rapporté que les personnes atteintes de diabéte de type 2 sont
plus deux fois plus susceptibles d'étre décédés du COVID-19 que ceux sans diabéte dans la
population de base (aprés ajustement sur I'age, le sexe, l'origine ethnique, la défavorisation
sociale et la région géographique) (Palaiodimos et al.,2020).

En effet, L'hyperglycémie est associée a des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, en
particulier d'IL-6 : le milieu pro-inflammatoire. De plus, le stress oxydatif associé facilite
I'entrée du virus dans les cellules hotes et I'activation de facteur 1la inductible par I'hypoxie,
favorisant une réplication virale rapide et le développement d'une « tempéte » de cytokines de
plus, ACE2 soit exprimé sur les cellules b pancréatiques, prédisposant potentiellement les

patients a la dommages et perte de sécrétion d'insuline endogéne. (Albakyan, 2020).
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3.4 Répartition de la population de I’étude en fonction de I’age
Les données concernant 1’age et la durée des patients de 1’étude sont représentées par le tableau
VI et illustrées par la figure 11

Tableau VI : Distribution de la population en fonction de 1’age

Age (ans) N Moyenne + ESM P valeur
ANOVA
MCV avec COVID 49 63.27+2.23 0,2321
MCV sans COVID 51 66.37+2.08
MCV apres COVID 46 61.28+2,01
100 p=0.2321
80+
m 60+
8
()
< 404
204
0

T T T
MCV avec COVID MCV sans COVID  MCV aprés COVID

Figure 11 : Répartition de la population de I’é¢tude en fonction de 1’age

Nos résultats ont montré que la moyenne d’age chez les patients a MCV avec COVID
appartient a la tranche d’age [60-70] avec une moyenne respective de (63.27+2.23) ans, chez les
patients a MCV sans COVID (66.37+2.08) ans et chez le groupe de sujet a MCV apres COVID
(61.28+2,01) ans. Cependant la moyenne d’age chez les post COVID appartient a la tranche
d’age 60 ans (tableau VI, figure 11).

Les maladies cardiovasculaires préexistantes, ainsi que I'age avancé et d'autres comorbidités
non cardiovasculaires, constituent un risque établi d'effets indésirables chez les patients atteints
de COVID-19. Bien que les patients plus jeunes aient une prévalence plus faible de maladies
cardiovasculaires, ils présentaient un risque plus élevé de morbidité due au COVID-19 par

rapport aux patients agés souffrant de maladies similaires (Tomidokoro et Hiroi, 2021).
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3.5 Reépartition de la population de I’étude en fonction de la glycémie
Le statut glycorégulation a fait I’objet d’un seul parameétre « la glycémie a jeun». La
distribution de la population de notre étude en fonction des moyennes de la glycémie est

présentée par le tableau VII et illustré par la figure 11.

Tableau VII : Distribution des moyennes de la glycémie selon les groupes de 1’étude

Gchémie(g/I) N | Moyenne + ESM P valeur ANOVA
MCV avec COVID 45 1.61+0.08 01721
MCV sans COVID 46 1.67+6.66 .ns
MCV aprés COVID 42 1.4+0.09
p=0.1721
3-
= 2+
3
Q
£
O
o
>
O 14
0 | I 1

MCV avec COVID MCV sans COVID  MCV aprés COVID

Figure 12 : Distribution des moyennes de la glycémie selon les groupes de 1’étude

Nos résultats montrent que des taux élevés de glycémie ont été observé dans le groupe des sujets
a MCV avec COVID (1.61+0.08) g/l, MCV sans COVID (1.67+6.66) g/l. mais la concentration
moyenne de glucose chez les patients ont MCV apres COVID a été équilibré (1.4+0.09) g/l.
(Tableau VII, Figure 12)

Les résultats de notre étude démontrent que les patients diabétiques pourraient avoir une
plus grande sensibilité a I'infection par le SRAS-CoV-2 car le diabéte est fréequemment associé
a un systeme immunitaire altéré (Gasmi et al.,2020). Plus précisément, les patients diabétiques
ont une réponse immunitaire retardée et une réponse inflammatoire inadaptée en raison de
l'infection des cellules B par le SRAS-CoV-2 peut aggraver les conditions cliniques (Achraf et
al.,2021) et (Gasmi et al.,2020).
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Une des hypothéses est que le pancréas et d'autres organes impliqués dans le contréle de la
glycémie sont riches en inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2), la
protéine qui constitue une porte d'entrée du SARS-CoV-2. Le virus serait ensuite capable
d'entraver la sécrétion d'insuline, voire détruire les cellules B-pancréatiques (Arian et
Halimi.,2021).

En plus, les sources de fluctuations glycémiques chez les patients diabétiques infectés par
COVID-19 sont trés nombreuses et ne facilitent pas la prise en charge. I1 s’agit de 1’alimentation
irréguliere, d’une activité physique réduite, de signes gastro-intestinaux, d’une stimulation de

la production des glucocorticoides responsable de stress et d’aggravation de I’infection
(Malek,2020).

3.6 Reésultat du statut de la fonction rénal

Le statut de la fonction rénal a fait ’objet de deux parameétres : 1’urée et la créatinine. Les

résultats que nous avons obtenus sont représentés par le tableau VI1II et tableau IX, illustrés par
la figure 12

Tableau V111 : Distribution des moyennes de 1’urée selon les groupes de 1’étude

Urée(g/l) N Moyenne + ESM P valeur ANOVA
MCV avec COVID 48 0.7796 0.2722
MCV sans COVID 48 0.6425
MCV apres COVID 45 0.4784

Tableau IX : Distribution des moyennes de la créatinine selon les groupes de 1’étude

Créatinine(g/l) N Moyenne + ESM P valeur ANOVA
MCV avec COVID 49 14.74+1.90 0.8971
MCV sans COVID 47 14.72+0.98
MCV aprés COVID 45 13.93+1.25
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Figure 13 : Distribution des moyennes de Figure 14 : Distribution des moyennes de la
’urée selon les groupes de I’étude créatinine selon les groupes de 1’étude

Nos résultats montrent que le groupe des sujets a MCV et infecté avait une concentration
moyenne d’urée plus élevée (0.7796) g/l. alors que la concentration moyenne chez les patients
a MCV sans COVID était de (0.6425) g/l., par contre, la concentration d’urée chez les patients
a MCV post COVID etait dans les normes (0.4784) g/l (Tableau V11, figure 13).

Tous les patients atteints de MCV avec, sans et apres COVID avaient des concentrations tres
élevée de créatinine avec des valeurs moyennes de (14.74+1.90), (14.72+0.98) et 13.93+1.25)
respectivement. (Tableau 1X, figure 14).

Il a été démontré qu’en Iran : 35 patients (11 femmes 24 hommes) d'un 4ge moyen de 51
ans (20 a 82 ans) ont présenté des taux plasmatiques élevés de créatinine et d'urée au cours de
I'évolution clinique a COVID. Les auteurs suggerent que le rein peut étre un lieu d'invasion et
de réplication du SARS-CoV-2 en dehors des poumons (Mahmoudi et al.,2020).

La créatinine est un marqueur de la fonction rénale. Dans une prospective étude de cohorte
réalisée sur 701 patients COVID-19, il a été constaté que pendant I'hospitalisation, l'incidence
des lésions rénales aigués et la mortalité était significativement plus élevée chez les patients
avec une ligne de base élevée du niveau de créatinine sérique que chez les patients avec une
ligne de base normale. Le mécanisme par lequel cela se produit est peut-étre par 1’accumulation
du virus dans le rein, provoquant une nécrose des cellules rénales (Cheng et al.,2020).

Dans une étude de cohorte consécutive qui a inclus 701 patients COVID-19, un
dysfonctionnement rénal caractérisé par une élévation de la créatine sérique, de I'azote uréique
sanguin, l'apparition d'une protéinurie ou d'une hématurie a montré un risque de mortalité

significativement plus éleve par rapport a la normale fonction rénale (Cheng et al.,2020).
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Dans les reins des patients atteints de COVID-19, les effets cytopathiques du SRAS-CoV-2

dans les podocytes et les cellules tubulaires droites proximales peuvent provoquer des lésions

rénales aigués, car ces compartiments expriment des niveaux élevés d'ACE2 et de TMPRSS2

(Su et al.,2020).

3.7 Résultat de la réponse immunitaire

L’évaluation de la réponse immunitaire au COVID a fait I’objet de deux paramétres : 1gG et la

IgM. Les résultats que nous avons obtenus sont représentés par le tableau X, XI et illustrés par

la figure 15,16

Tableau X : Distribution des moyennes des IgG selon les groupes de 1’étude

19G (UA/mI) N Moyenne + ESM P valeur

ANOVA

MCV avec COVID 38 10.53+1.89 0.3596
MCV sans COVID 2 4.42+4 .32
MCV aprés COVID 36 13.81+2.17

Tableau XI : Distribution des moyennes des IgM selon les groupes de 1’étude

0 =

IgM (UA/m) N Moyenne + P valeur
ESM ANOVA
MCV avec COVID 39 4.941+1.28 0.2658
MCV sans COVID 2 0.335+0.09
MCV aprés COVID 36 7.973+1.83
15+
p=0.3596
p=0.2658
104
g r
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Figure 15 : Distribution des moyennes des
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MCV avec COVID MCV sans COVID MCYV aprés COVID

IgG selon les groupes de 1’étude

Nos résultats montrent que les moyennes d'lgG (10.53+1.89) UA/mI chez les sujets a MCV

T
MCV avec COVID

Figure 16 : Distribution des moyennes des

1
MCV sans COVID

1
MCV apreés COVID

IgM selon les groupes de I’étude

avec COVID (13.81£2.17) UA/ml et a MCV post COVID sont plus élevée que les patients a
MCYV sans COVID (4.42+4.32) UA/ml. De plus, la moyenne d'IgM chez le sujet a MCV post
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COVID été plus important que chez MCV sans COVID (7.973+1.83 vs 0.335+0.09) UA/mI et
(4.941£1.28) UA/mI chez les MCV avec COVID (tableau X et Tableau XI).

Nous avons que I'immunoglobuline M (IgM) et Immunoglobuline G (IgG) sont des anticorps
produits par le systeme immunitaire pour lutter contre les infections et détruire les antigenes.
Le niveau d’IgG était initialement faible mais commence a augmenter a 15 jours apres le début
de la maladie et resté a une valeur relativement élevée pendant une période considérable, et les
niveaux d'lgM ont culminé a un stade précoce mais la lecture était comparativement inférieure
ades IgG (Maet al.,2020). L’étude de (Ma et al.,2020) nos permet d’expliquer la valeur élevee
de IgG chez les sujets a MCV avec COVID et la valeur inférieur IgM chez les patients a MCV
sans COVID. De plus, les niveaux d’IgG et d'IlgM se sont élevés chez les patients COVID-19

séveres et modérés par rapport aux cas bénins.

3.8 Résultat du statut inflammatoire
Le statut inflammatoire a fait I’objet d’un seul paramétre : la CRP. Les résultats que nous avons
obtenus sont représentés par le tableau X1l et illustrés par la figure 17

Tableau XI1 : Distribution des moyennes de la CRP selon les groupes de 1’étude

CRP (mg/l) N Moyenne + ESM | P valeur ANOVA
MCV avec COVID 17 27.62+8.07 0.6523
MCV sans COVID 14 22.49+5.73
MCV aprés COVID 10 17.96+5.83

40— p=0.6523
30+
)
\E/ 20-
o
@
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T | |
MCV avec COVID MCV sans COVID MCV aprés COVID
Figure 17 : Distribution des moyennes de la CRP selon les groupes de I’étude

Nos résultats ont montré que des perturbations de I'état inflammatoire étaient observées chez
les sujets atteints de MCV avec COVID (27,62+8,07) mg/l, supérieures a celles du groupe MCV
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sans COVID (22,49+5,73) mg/l et post-COVID (17,96+5,83) mg/L. En fait, la valeur moyenne

de la CRP était > 6 mg/L, donc nos résultats étaient bien au-dessus de la norme (< 6 mg/L).

Selon Xiong et al (2020) dans leur méta analyse de la protéine C-réactive ont été examinés
une fois tous les 3 jours. La protéine C-réactive (CRP) est une protéine inflammatoire de phase
aigué principalement synthétisée par le foie et joue un réle crucial dans I'immunité innée.

Dans une vaste analyse de 2 782 patients atteints de COVID-19 d'un systéme de santé a New
York, aux Etats-Unis, plus de 97 % des patients présentaient des niveaux élevés de CRP lors de
la présentation, et des niveaux de CRP de base élevés étaient associés a la progression vers une
maladie grave, lésions rénales aigués, TH VI et mortalité toutes causes confondues. Dans
I'ensemble, les études ont montré une corrélation positive entre les niveaux de CRP et la gravité
du COVID-19 et, contrairement a I'lL-6, les niveaux de CRP se sont avérés prédictifs du risque
de thrombose (Smilowitz et al.,2021).

D’aprés Li et al (2020) a effectué une étude, au début de la pandémie, sur 132 patients COVID-
19 positifs hospitalisés dans 1’unité COVID a 1’hdpital de Wuhan, Chine. IlIs ont trouvé des
niveaux élevés de CRP sérique chez les patients qui ont une infection sévere par rapport aux
patients présentant une infection moderée. Au fur et a mesure que la maladie évoluait de légére

a sévere, le taux de CRP augmentait progressivement.

3.9 Résultat du statut cardio-métabolique
L’estimation cardio-métabolique a fait I’objet de quatre parametres : les D-dimeres, la Troponine,

TP et INR. Les résultats que nous avons obtenus sont représentés par le tableau XIil

Tableau X111 : Distribution des moyennes de D-dimeres, la Troponine, TP et INR selon les

groupes de I’étude

D-dimeres(ng/ml) | Troponine (ng/l) TP% INR

MCV avec COVID 1644+408.9 1217+309.9 69.2+3.181 | 1.63+0.16
(n=7) (n=22) (n=40) (n=36)

MCYV sans COVID 5984+00 639.4+201.5 69.39+3.04 | 2.01+0.28
(n=1) (n=20) (n=43) (n=43)

MCYV aprés COVID 1057+610.1 653.1+336.5 68.21+3.85 | 1.63+0.15
(n=4) (n=21) (n=38) (n=36)
P valeur ANOVA 0.0109 0.2794 0.96 0.3796

* ns ns ns
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Nos résultats ont montré que la valeur moyenne des D-dimeéres était plus élevée dans les
groupes & MCV avec COVID (1644 + 408,9) ng/ml et a MCV post COVID (1057 + 610,1)
ng/ml par rapport aux sujets a MCV sans COVID (5984 +00) ng/ ml. Ce qui suggerent la
présence d'un état d'hypercoagulabilité et de thrombose.

Les D-dimeres ont été trouvés en quantités accrues chez sujet a MCV avec COVID. Suite
a l'activation de la coagulation et de la fibrinolyse (Polimeni et al.,2021). Cependant, les D-
dimeres élevés ont été associés a une mortalité hospitaliere plus élevée et a une gravité

croissante du COVID-19, cela peut étre un facteur pronostique fiable (Yao et al.,2020).

Dans une premiere étude portant sur 1 099 patients atteints de COVID-19 en Chine, des
taux élevés de d-diméres (> 0,5 mg/l) ont été observés chez 46 % de tous les patients (60 % de
ceux atteints d'une maladie grave) (Guan et al.,2020). De méme, une autre étude chez des
patients atteints de COVID-19 a Wuhan a montré que les niveaux de d-diméres étaient élevés
(> 1 mg /1) chez 42% de tous les patients (81% de ceux qui sont décedés), ce qui, s'il est détecté

a I'admission a I'hopital, était associé a un risque de déces multiplié (Masataka et al.,2020).

La « coagulopathie induite par le sepsis » (SIC), un état précurseur de la coagulation
intravasculaire disséminée (DIC) avec des niveaux élevés de D-dimeéres et de fibrinogéne,
pourrait étre I'une des caractéristiques émergentes du COVID-19 sévere. Elle pourrait étre
associee a une réponse inflammatoire systémique induite par une infection, un

dysfonctionnement endothélial et une micro thrombose (Hess et al., 2020).

La moyenne de troponine cardiaque chez le groupe a MCV avec COVID (1217+309.9) ng/l est
plus élevée que sans COVID et post COVID (639.4+201.5 et 653.1+336.5) ng/l. Notre résultat
suggere que les sujets a MCV avec COVID atteints de l'infarctus du myocarde.

La troponine cardiaque s'est significativement plus élevée chez les patients séveres atteints
de COVID-19 (Lippi et al.,2020).
D’aprés Chen et al (2020) donne une hypothése que I'effet cumulatif d'une MCV antérieure et
d'une augmentation de la troponine a été postulée en raison de la plus grande présence de
récepteurs ACE2 dans les peéricytes cardiaques de patients atteints d’une maladie cardiaque par

rapport a ceux sans maladie antérieure.

Des lésions cardiaques et des taux élevés de troponine sérique étaient fréquents chez 36 %
des 3000 patients porteurs du SRAS-CoV-2. Selon une étude de cohorte rétrospective menée

au moyen de données d’observation a New York, on a identifié un lien solide entre des lésions
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du myocarde et le virus chez les patients ayant des maladies préexistantes. Le virus peut donc
causer de graves lésions myocardiques et un déséquilibre des biomarqueurs cardiaques comme

la troponine, ce qui peut gravement nuire a la santé du patient infecté (Lala et al., 2020).

Dans une cohorte de 187 patients atteints de la COVID-19 a I’hépital de Wuhan (Guo et
al.,2020),35.3% des patients avaient une comorbidité cardiovasculaire, 27,8% avaient une
souffrance myocardique. L’élévation de la troponine chez les patients avec versus sans
comorbidités cardiovasculaire était 54.4% des cas vs 13.2%. Dans le sous-groupe des patients
ayant des comorbidités cardiovasculaires et une élévation de la troponine, le taux de mortalité
était de 69,44%. Ceux qui présentaient une atteinte myocardique, sans comorbidité
cardiovasculaire préalable avaient également un taux de mortalité élevé a 37.5% (Faliouni et
al.,2020).

Nos résultats donnent des valeurs de temp de prothrombine chez les patients a MCV
avec COVID, sans COVID et post COVID (69.2+3.181 vs 69.39£3.04 vs 68.21+3.85) % qui
sont inférieurs a la fourchette de la norme internationale (70-100 %b).

Nous pensons que les données de TP que nous avons obtenues reflétent la réalité de la
pandémie COVID. Et les études qui montre que les patients a COVID-19 ayant un TP prolongé
qu’il été soumis a une coagulation plus élevée et le risque de thrombose (Wang et al.,2020).

Une méta-analyse menée par Henry et al, ont constaté que les patients atteints de COVID-
19 grave et mortel présentaient des parameétres de coagulation significativement plus élevés (en
particulier le TP) que les patients atteints d'une maladie non grave. Bien que les mécanismes de
ces changements ne soient pas entiérement élucidés, les changements significatifs dans les tests
de coagulation, l'augmentation du TP, de I'INR pourraient étre considérés comme des
biomarqueurs utiles pour guider la gravité de la maladie et les cascades catastrophiques

biologiques induites par le virus (Henry et al.,2020).

Nos résultats montrent que les valeurs moyenne de INR chez les patients a MCV avec
COVID 1.63+0.16, sans COVID 2.01+0.28 et post COVID 1.63%0.15, respectivement sont

élevées par rapport a la fourchette de la norme internationale (0.8-1.2).

Selon Zinellu et al (2021), les élévations significatives ont été rapportées dans leur méta-
analyse de ce paramétre au cours des 24 a 48 premiers séjours hospitaliers indiquant la présence
de coagulopathie, cette observation est étayée par des recommandations diagnostiques récentes

associée au COVID-19, y compris INR prolongé (>1,2).
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Conclusion

Notre projet avait pour objectif d’identifier les troubles clinico-métabolique associé au
COVID 19 chez trois groupes des sujets ont des maladies cardiovasculaires avec COVID sans
COVID et post COVID, et comprendre le lien entre les maladies cardio-vasculaires (MCV) et
le COVID 19.

Nous avons constaté dans notre étude que (33,55%) de nos maladies cardiovasculaires sont
atteints de COVID (19, 34,22%) cas et sans COVID 19 (32,21 %) ils ont des maladies
cardiovasculaires post COVID.

Nos résultats suggerent que la gravité de I’infection par SARS COV-2 chez les patients ont des
maladies cardiovasculaires est liée aux différentes comorbidités comme : hypertension
arterielle, hyperglycémie. Ainsi, que des maladies cardiovasculaires, y compris des syndromes
coronariens aigus (NSTIMIE et STEMIE), P’infarctus du myocarde, la myocardite, la
thrombose veineuse et artérielle, 1’accident vasculaire cérébral et 1’embolie pulmonaire, la

décompensation cardiaque et la cardiopathie ischémique.

Le COVID-19 est responsable de plusieurs perturbations, ont été remarqué dans le bilan
biologique. Le statut glycorégulation, rénal, immunitaire, inflammatoire, et hémodynamique,

qui sont instable dans notre étude.
A partir de nos résultats, 1’effet de I’atteinte le plus remarquable est celui de la glycémie et

D-dimeére, TP, INR, troponine qui ont un taux élevé, chez le patient ayant une atteinte

cardiovasculaire.
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Annexe 1 : Questionnaire

N° du dossier : ......... Larégion: ................
Nom: ............. Prénom: ................
Date d’entrée : ............... Date de sortie : ............

Le sexe : homme [ ] femme ]
L’age : ]

Poids : 1]

Diabéte : typel [] type 2 [
HTA :

Tabac [

SCA: ST+ [ ST- [
Myocardite : [

AVC:

Thrombose : veineuse [] artérielle  []
Embolie pulmonaire 1]

Décompensation cardiaque [ ]

Cardiopathie ischémique
Arythmie 1]
D’autre complication ]

]

Parameétre biochimique

Glycémie [
HBALc [ ]
lonogramme Sanguin : NA+ [ ] K+ []
Troponine :
D-dimere :

Paramétre de I’hémostase

Taux de prothrombine TP [_]

Temps de céphaline activée-kaolin (TCK) : ]
L’INR (International Normalized Ratio) : ]

Parametre sérologique

Protéine C-réactive (CRP) ]
Vitesse de sédimentation (VS) : [_]
Anti-SARS-COV-2 : igM [ g6 [

Groupage : [_]
Numérotation globulaire (FNS)L_]



Annexe 2

1. Matériels non biologiques
Seringues stériles de 5 ou 10 ml

Coton
Epicraniennes
Garrot en cartouche
Tubes secs, héparines, citrates et EDTA
Micropipettes de 100 a 1000 ul I, 10 pl | et autre de 50 ul | avec les embouts (jaune et
bleu)
Portoir des cuves et des tubes
Centrifugeuse
Spectrophotometre
Chronometre
Agitateur
Bain marie
Réfrigérateur
Poubelle
Chariot
. Réactifs et solutions
Eau distillée stérile
Alcool éthylique
Réactifs SPINREACT : Dosage de glucose
Réactifs BIOLABO : Dosage de 1’urée

Reéactifs BIOLABO : Dosage de créatinine
Réactifs ACB (algérien company for biotechnology) : Dosage de CRP

Réactifs BIOLABO : taux de prothrombine (TP)



3. Matériel et appareillages utilisées

= Le Chariot de prélévement comporte
Gant, alcool, coton, garrot, diapositive de prélevement sanguin : seringue ou épicranienne,
tubes de prélevement (secs, héparine, citrate et EDTA) et portoirs.

= Appareillages et accessoires de palliasse

Spectrophotomeétre Centrifugeuse Bain marie

Les réactifs utilisés Les tubes utilisés

Les gants les compresses Les embouts




ANNEXE 3 : Les réactifs

1- Concentrations dans la solution réactive sont les suivantes :

Réactif 1 (R1) :

Tampon trisa PH 7.4 92 Mmol/L
Phenol 0.3 Mmol/L
Glucose oxydase (GOD) 15000 U/L
Peroxydase (POD) 1000 U/L
4-aminophénazone (4-AF) 2.6 Mmol/Il

Etalon : solution aqueuse équivalente & 100 mg de Glucose /dl (5.5mmol/l)

Réactif 1 (R1) : Tampon

Tris-HCL PH 6.7 50 Mmol/I
EDTA 2 Mmol/l
Salicylate de sodium 400Mmol/I
Nitroprusiate de sodium 10Mmol/Il
Reactif 2 (R2) : CIONa
Hypochlorite de sodium (CIONa) 140 Mmol/I
Hydroxyde de sodium 150 Mmol/I
Réactif 3 (R3) : enzymes
Uréase 30000U/1

Etalon (standard) : patron primaire de détection d’urée 50 mg/dl

R1 : réactif picrique Acide picrique 17.5 Mmol/Il

R2 : réactif alcalinisant Hydroxyde de sodium 0.29 mol/I

Etalon (standard) Patron premier de détection de la créatinine

2mg/dl

Réactif 1 (R1) : tampon
Tampon TRIS (PH = 8.2) 20 mmol/I

Azoture de sodium 0.95 g/l



Réactif au latex (R2) :
Particules de latex recouvertes d’IgG de
chevre anti-CRP humaine, PH7.3

Azoture de sodium 0.95 g/l

Réactif 1 (R1) Thromboplastine lyophilisée (Tissu
cerébral de lapin)

Réactif 2 (R2) Tampon de reconstitution

2-Préparation des réactifs
+ Glycémie
- Le réactif et 1’étalon sont prét a I’emploi.
- Le réactif et I’étalon doivent étre conservés entre 2 et 8 °C. Bien refermer le flacon pour

éviter toute contamination lors de l'utilisation. Dans ces conditions, ils resteront stables

jusqu'a la date indiquée sur I'étiquette.

+ Urée
- Le réactif de travail : Dissoudre une tablette de R3 dans le flacon de R1. Refermer et

mélanger doucement jusqu’a dissolution compléte du contenu.
- Le R2 CIONa prét a I’emploi.
- Le réactif et I’étalon doivent étre conservés entre 2 et 8 °C pendant 4 semaine ou 7 jours a
température ambiante (15-25°C).

+ Créatinine
- Le réactif de travail : mélanger des volumes égaux de réactif R1, Réactif d'alcalinisation
picrique et R2. Bien agiter, il est stable pendant 1 mois si les flacons sont bien fermés a 2-8°C
jusqu'a la date indiquée sur 1’étiquette.

+ Protéine Réactive C (CRP)
- Reconstituer avec 1 ml (1000 pl) d’eau distillée. Mélanger doucement et incuber pendant 10
minutes sous la température ambiante avant I’utilisation.
- il est stable pendant 1 mois a 2-8°C si les flacons sont bien fermés jusqu’a I’expiration de la
date mentionnée sur I’étiquette.

+ Taux de Prothrombine (TP)
- Flacon R1 : Utiliser un objet non coupant pour enlever la capsule.
- Flacon R2 : Ajouter sans délai au contenu du flacon R1 la quantité de tampon de
reconstitution indiquée sur 'étiquette. Mélanger doucement jusqu’a dissolution compléte.

- Le réactif de travail est stable pendant 5 jours a 2-8°C ou 8 heures a température ambiante.



Tableau | : étapes du dosage du glucose sanguin

Calibration Dosage
Réactif R 1000ul 1000ul
Calibrant/standard 10ul -
Echantillon - 10pl
Tableau Il : étapes du dosage de 1’urée sanguin
Blanc Standard Echantillon
Standard (ul) - 10 -
Echantillon (ul) - - 10
Premier Réactif (ul) | 1000 1000 1000
Tableau I11 : étape de dosage de la créatinine
Blanc Standard Echantillon
Standard (ul) - 100 -
Echantillon (ul) - - 100
Réactif de travail R1 | 500 500 500
(uh)
Réactif de travail 500 500 500
R2(pl)
Tableau IV : étape du dosage de TP
Echantillon (ul) 100
Réactif de travail R1 + R2 (ul) 200




3) Les valeurs physiologiques des parametres biochimiques

Les paramétres sanguins

Les valeurs physiologiques

Glycémie 0.7-1.10 g/l
Urée 0.10-0.50 g/I
Créatinine Homme : < 13 mg/I

Femme : < 11 mg/Il

Protéine C réactif (CRP) <10
Troponine <14 ng/L
Taux de prothrombine (TP) 70-100%

Temps de céphaline -kaolin (TCK)

20-25 second

D-dimere

<0.5ng/L




