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Résumé :

Alors que la COVID-19 était considérée comme une maladie infectieuse pulmonaire, les données
se sont accumulées pour confirmer le caractére systémique et hypercoagulable de cette maladie,
pouvant causer notamment une pathologie grave, la thrombose artérielle, cette derniére se définit
essentiellement par I’obstruction d’une artére irriguant un organe.

Dans notre travail on se propose d’étudier les séquelles d’une infection antérieure a la COVID-19
notamment en ce qui concerne les thromboses artérielles.

Pour cela, nos objectifs ont été de déterminer les facteurs qui conduisent a I’apparition des
thromboses artérielles post covid, que nos patients atteints de thromboses ne présentent pas une
infection récente au SARS CoV-2 par la méthode RT-PCR,de déterminer les facteurs de risques
qui conduisent a 1’apparition des thromboses artériclles post-covid., et quel serait le variant
SARS-CoV-2 qui serait le plus susceptible de provoquer une thrombose chez nos patients ?

Nos résultats démontrent une prédominance masculine (80% hommes, et 20 % femmes), les
comorbidités sont 60% hypertendus, 10% obeses, 63.3% diabetiques, et 16.7% dyslipidémiques.

Une infection antérieure a la covid-19 aurait un impact important dans le développement des
thromboses artérielles.

Mots clés : thrombose - covid-19 - variants - ischémie - obstruction - artéres.



Abstract

While COVID-19 was considered an infectious lung disease, data has accumulated to confirm the
systemic and hypercoagulable nature of this disease, which can cause in particular a serious
pathology, arterial thrombosis, the latter is essentially defined by the obstruction of an artery
supplying an organ.

In our work, we propose to study the sequelae of a previous infection with COVID-19,
particularly with regard to arterial thrombosis.

For this, our objectives were to determine the factors that lead to the appearance of post covid
arterial thrombosis, That our patients with thrombosis do not have a recent SARS coV2 infection
by the RT-PCR method, To determine the risk factors which lead to the appearance of post-covid
arterial thrombosis., Which SARS-coV2 variant would be most likely to cause thrombosis in our
patients?

Our results demonstrate a male predominance (80% men, and 20% women), the comorbidities
are 60% hypertensive, 10% obese, 63.3% diabetic, and 16.7% dyslipidemic.

A previous infection with covid-19 would have a significant impact in the development of arterial
thrombosis.

Keywords: thrombosis - covid-19 - variants - ischemia - obstruction - arteries.



aalall
Ada jiall 5 4 jleall Aagdall ASHE UL CaS) 3 388 ¢ Gana Ugi ) Wa e 19-COVID Lding OIS Lain
138y ya o g ¢ Gl pEl) Jala ¢ 8 galad Wil el Gald IS5 i O (S il ¢ el 13g] Al
e anall 53 A Ol Al A (e bl (S8 8 Y)

(om0 Lalaty 3l e Laws Y ¢« 19-COVID = &isbaadl la) (il s Gl 3 7 it ¢ Uilee 8

¢ Cngoll I 505l aall dala yseds ) sa58 A el gal) s e Uilaal culS ¢ (i jall 13g]
RT- 45k daul 2 832l 2COV Geoladl (5530 (g Osilay ¥ pall Jalad (g () silay 3 Ulia e
SARS- ssie s Lo ¢ 085S 22y (ol i) alaS el M gas (Al jhall el e 2a3l ¢ PCR
lilia ya (sl aall dala Caay Of e el e 531 200V

Bty pll Jadia L)) (b duablanl) (al e¥1s ¢ (5L 720 5 ¢ Jla 780) LsS3 Ale Lindlss el
bl jue £16.7 53¢ S 7633 3¢l 710 5¢ %60

o) aal) lala ) ghai 8 5eS 53l 19-covid — ALl Aadd () S

ol = alaw) - g 5 i - ) jiie - 19 - 2 5S - Adala Aaliiall LS



Liste des tableaux
-Tableau I: Comparaison et analyse du virus SARS-CoV-2, SARS et MARS.(Faisal et al,2020).
-Tableau Il:tableau récapitulatif des principaux symptomes (aventis2021).

-Tableau 111 : tableau récapitulatif de la programmation du thermocycleur.
-Tableau 1V :la repartition des paients selon le sexe.

-Tableau V : Les comorbidités associées :
-Tableau V1I: Répartition des variants du SARS-CoV-2
-Tableau V111 la répartition des patients selon la gravité d’une infection ancienne au SARS-CoV-2



Liste des figures

-Figure 01:Taxonomie des CoVs.(Norma et Raul,2020).

-Figure 02:Structure du SARS-CoV-2.(Norma et Raul,2020).

-Figure 03:Organisation génomique du SARS-CoV-2(Lefeuvre et al,2020)

-Figure 04:Modg¢le de structure secondaire du 5’-UTR de SARS-CoV-2.(Miao et al, 2021).
-Figure 05:l'organisation et le traitement protéolytique des polyprotéines de la réplicase pla et
pplab,(Wilde et al,2017).

-Figure 06:Interactions intermoléculaires putatives entre la protéine spike du coronavirus 2 du
SRAS (SARS-CoV-2) et son récepteur cellulaire héte, I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2
(ACEZ2).(Lippi et al,2020).

-Figure 07:la réplication virale du SARS-CoV-2. (Kadam.et al,2021).

-Figure 08: Schéma d’une thrombose artérielle (Shutter 2022).

-Figure 09: étapes de formation de la thrombose artérielle

-Figure 10:Déclenchement de 1’hémostase par une Iésion vasculaire. (Trzeciak et al .2009) -
Figure 11:schéma récapitulatif de I’hémostase primaire (Trzeciak et al,2009).

-Figure 12:formation de I’hémostase secondaire (Trzeciak et al,2009).
-Figure 13 Répartition des patients inclus dans I’étude selon le sexe.

-Figure 14: Diagramme des comorbidités associées .
Figure 15 Répartition selon la consommation de drogues.

Figure 16 la répartition des tests effectués pour prouver une infection ancienne au SARS-CoV-2.
Figure 17 Diagramme exprime la répartition des variants dans notre étude.

-Figure 18 Diagramme exprime la répartition des patients selon la gravité d’une infection ancienne
au SARS-CoV-2.

Figure 19 Localisation des thromboses artérielles.

Figure 20 la gravité de la thrombose.

Figure 21 la durée de I’apparition des thromboses

Figure 22 le traitement

Figure 23 Les résultat des tests RT-PCR effectués



Liste des abreviation

ACC : I’ Acétyl-CoA Carboxylase.

ACEZ2: enzyme de conversion de I'angiotensine 2.

ADP : Adénosine diphosphate.

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

ARN: acide ribonucléique.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

COVID-19: COronaVlrus Disease.

ECG : Un électrocardiogramme.

EP : embolie pulmonaire.

FT : facteur tissulaire.

FVII : Facteur VII de la coagulation.

FVI11 : Facteur VIII de la coagulation.

FVIII : Facteur VIII de la coagulation.

FVIlla : Facteur VIII activé.

FVW : Facteur Von Willebrand.

FX : Facteur X de la coagulation..

FXI : Facteur X1 de la coagulation..

FXI11 : Facteur XIII de la coagulation.

GP : glycoprotéines.

HTA : Hypertension artérielle.

HTA: hypertension artérielle.

IDM : Infarctus du myocarde.

kb : kilobase.

LDL : Les lipoprotéines de faible densité.

ORF :open reading forch.

% PL : phospholipides.

« RT-PCR :real time pcr polymerase chaine reaction.

% SARS-CoV-2: (acronyme anglais de severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2),

% SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome.

SS : structure secondaire.

« UTR :UnTranslated Region.

R/ 0, R/ R/ 0,
RO X IR X R X QI XS

X3

%

R/ R/ R/ o R/ 0, R/ 0, X/ R/ X/ R/ 0, R/ R/ R/ R/ 0, R/
LR X X R X R < SR X S X R X QI X I X R X I X R X R SRS SR SR S X



Glossaire :

Anévrisme : Un anévrisme cérébral est un renflement ou une dilatation d'une artére du cerveau
résultant d'une faiblesse de la paroi des vaisseaux sanguins.

Athérome : Dépot lipidique sur la surface interne de la paroi des artéres. La plaque
d'athérome est visible sur la paroi de l'artere sous forme d'une simple tache jaunatre ou
blanchétre.

Athérosclérose : est une maladie dans laquelle des dépdts de substance graisseuse se forment
dans les parois des arteres de moyen et gros calibre, provoquant une diminution ou un blocage du
flux sanguin.

AVC : Un accident vasculaire cérébral (AVC), également souvent encore appelé « attaque »,
survient lorsque la circulation sanguine vers ou dans le cerveau est interrompue par un vaisseau
sanguin bouche.

Coagulation : est un processus complexe aboutissant a la formation de caillots sanguins. C’est
une partie importante de I’hémostase ou la paroi endommagée d’un vaisseau sanguin est couverte
d’un caillot de fibrine, ce qui a pour conséquence d'arréter ’hémorragie.

Embolie : est la circulation d'un corps étranger (exogene ou endogéne) dans le courant
circulatoire et son arrét dans un vaisseau trop petit pour lui livrer passage. Le corps étranger
prend le nom d'embole. Le point d'arrét est déterminé par le lieu d'origine et par le diametre de
I'embole.

Facteur de Von Willebrand : est un des éléments nécessaires a I’hémostase primaire, d'une part,
il permet le transport du facteur V111 de la coagulation dans la circulation et assure la stabilité de
son activité coagulante, trés labile ; d'autre part, il participe a I'adhésion et a l'agrégation
plaquettaires.

Fibrine : La fibrine est une protéine filamenteuse issue du fibrinogéne sous I'action de la
thrombine lors de la coagulation sanguine.

Fibrinolyse : La fibrinolyse est un processus de destruction normale qui rentre dans le systeme
de coagulation et consiste en la dissolution des caillots de fibrine.

Hémostase : regroupe I'ensemble des phénomeénes naturels qui permettent l'arrét du saignement
en cas de blessure.

Infarctus du myocarde : correspond a la destruction partielle du muscle cardiaque, due a
l'obstruction d'une arteére qui alimente le cceur en sang,

Ischémie : désigne une insuffisance d'alimentation du sang a un organe en raison d'une
obstruction au passage du sang dans une artere.



Nécrose : se traduit par des altérations du noyau et du cytoplasme de la cellule, suivies,
éventuellement, par des modifications des elements extracellulaires (fibres collagénes, vaisseaux
sanguins).

Plaquettes : sont de petites cellules dépourvues de noyau qui circulent dans le sang avec les
globules rouges et les globules blancs. Elles ont un réle majeur dans la coagulation sanguine.

Pontage : st une technique de chirurgie cardiaque consistant a contourner une artére coronaire
rétrécie ou obstruée en implantant un autre vaisseau en aval de cette derniére.

Sténose : est un rétrécissement de l'artére, généralement di a une athérosclérose (accumulation
de graisse et calcium dans la paroi). Cette accumulation forme une plaque qui s‘épaissit
progressivement et réduit la circulation du sang.

Thromboaspiration : alors un moyen simple qui permet de réduire la quantité de thrombus au
site de lI'occlusion diminuant ainsi le risque de migration du caillot dans la microcirculation.

Thrombogene : Caractérisé par l'existence d'un ou plusieurs caillots dans la circulation sanguine
susceptible de provoquer une embolie.

Thrombine : est I’enzyme centrale de la coagulation, ¢’est le plus puissant des activateurs des
plaquettes.

Thrombolyse : C’est la destruction du thrombus par les enzymes fibrinolytiques du plasma

Thrombectomie : consiste a recanaliser une artére cérébrale occluse a la phase aigué d'/AVC
ischémique, a l'aide d'un dispositif mécanique de retrait de caillot introduit par voie
endovasculaire sous contrdle radioscopique.

Thrombus : Un thrombus est le produit final de la coagulation sanguine.
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Introduction

La thrombose artérielle se définit essentiellement par 1’obstruction d’une artére irriguant un
organe, elle est essentiellement déclenchée par le facteur pariétal, c'est-a -dire ’altération de la
paroi artérielle ayant pour conséquence de faire souffrir cet organe. (Christoph,et al 2021).

La maladie a coronavirus de 2019 (COVID-19) se caractérise par une multitude d'anomalies
cliniques, dont I’hypercoagulabilité. Bien que la thrombose soit courante dans le sepsis,
I'nypercoagulabilité associée au COVID-19 peut étre due a un état prothrombotique induit par la
maladie elle-méme. (Connors et Levy, 2020)

Alors que la COVID-19 était considéree comme une maladie infectieuse pulmonaire, les données
se sont accumulées pour confirmer le caractére systémique et hypercoagulable de cette
maladie.(De rosa,et al 2020).

Bien que la thrombose soit courante dans le sepsis, I’hypercoagulabilité associée au COVID19
peut étre due a un état prothrombotique induit par la maladie.(DE rosa et al 2020).

La coagulopathie a été décrite dans des études qui documentent les changements cliniques et de
laboratoire chez les patients COVID-19 chez jusqu'a 50 % de ceux présentant des manifestations
graves, Plusieurs études confirment la pertinence des concentrations élevées de d-dimeres dans le
COVID-19(Zhou,et al 2020).

Outre la variabilité connue chez les volontaires sains et leur tendance a augmenter avec I'age, il
existe une association de niveaux éleves de d-dimeéres et de produits de dégradation de la fibrine
dans toutes les conditions avec un systeme de coagulation activé, comme la thrombose,
I'infection ou la malignité (Engelmann 2018).

La problématique :

Dans notre étude on veut savoir est ce qu’une infection antérieure au virus SARS-CoV-2 cause
les thromboses artérielles.

L

es objectifs :

Nos objectifs sont de déterminer les facteurs qui conduisent a 1’apparition des thromboses
artérielles post covid :

-1- Que nos patients atteints de thromboses ne présentent pas une infection récente au SARS-
CoV-2 par la méthode RT-PCR.



-2- Déterminer les facteurs de risques qui conduisent a I’apparition des thromboses artérielles
post-covid.

-3- Quel serait le variant SARS-CoV-2 qui serait le plus susceptible de provoquer une thrombose
chez nos patients ?



Chapitre 1

Synthése
Bibliographique



1.Le virus SARS-CoV-2

Les CoVs sont connus depuis la fin des années 1930. Avant le premier isolement de la souche
B814 du HCoV-229E a partir de I'écoulement nasal de patients ayant contracté un rhume..Au
cours des derniéres décennies, sept HCoV ont été identifiés. (Ye Zi et al,2020).Le SARS-CoV-2
est le troisiéme coronavirus humain (CoV) responsable d’un syndrome respiratoire sévere,(Faisal
et al,2020).appelé COVID19 qui est une maladie hautement contagieuse et a un impact
dévastateur sur la démographie mondiale (Rodriguez et al, 2022).

Nous avons réalisé un tableau qui exprime une comparaison entre SARS-CoV-2, SARS et
MARS.

Tableau I: Comparaison et analyse du virus SARS-CoV-2, SARS et MARS. (Faisal et al,2020).

virus SARS-CoV-2 MARS SARS
années et ville de Wuhan,Chine Arabie Saoudite Asie
commencement 2019 2012 2003
taux de mortalité 160 835 858 813

1.1 Classification du SARS-CoV-2

Les coronavirus (CoV) sont des virus @ ARN a brin positif qui, du point de vue taxonomique,
appartiennent a la famille des Coronaviridae et a la sous-famille des Coronavirinae. Les
coronavirus sont un groupe de virus a ARN apparentés. Les coronavirus constituent la sous-
famille des Orthocoronavirinae, dans la famille des Coronaviridae, I'ordre des Nidovirales, et le
royaume des Riboviria. (Faisal et al,2020).(Figure 1).

—dE SARS-CoV
— B MERS-CoV
. betacoronavirus —|

Nidovirales — Coronaviridae — 1 E SARS-CoV—Z’
——— — gammacoronavirus .

___ alphacoronavirus

(Order) (Family) —

— deltacoronavirus
(Genus) (Lineage)

Figure 01: Taxonomie des CoVs.(Norma et Raul,2020).



1.2 la morphologie du virus

Le SARS-CoV-2 mesure en moyenne 120 nanometres (nm) de diametre, il est sphérique ou
pléomorphe se caractérise par des protubérances en forme de couronne qui formée par les
protéines (S) observées a leur surface d'ou l'origine de leur nom. (Wrap et al,2020).

La protéine (S) est la protéine qui se lie au récepteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et
permet ’entrée dans la cellule. La nucléocapside, hélicoidale, formée de la protéine de capside
(N) complexée a ’ARN viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle
sont enchéssées les glycoproteines de surface (S, M et E). (Wrap et al,2020) (Figure 2).
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Figure 02 : Structure du SARS-CoV-2.(Norma et Raul,2020).

1.3 La structure génomique du virus

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarisé de 29,9

kb (Wu,2020) il comprend deux régions non codantes en 5’ et en 3'.(Kadam.et al,2021). Les deux
tiers du génome codent pour un vaste géne réplicase (composé de ORFla et ORF1b) qui sera
traduit en deux polyprotéines, par la suite clivées en seize protéines non structurales
indispensables a la réplication virale.(Wilde et al,2017).Le tiers restant du génome code
essentiellement pour les protéines de structures du virus dont quatre glycoprotéines membranaires
- la protéine Spike (S), I’Hémagglutinine-Esterase (HE) et les protéines de membrane (M) et
d’enveloppe (E) ainsi que la protéine de capside(N).(Jamai et al, 2020).(Figure 3).Le génome de

5



ce virus contient des suppressions des Tlots CpG, L'ORF codant pour la protéine E a la plus haute
teneur en motifs d'Tlots CpG dans I'ensemble du génome. (Kadam.et al,2021).

e ORFla | =) B B 0 0——AAAAAA 3’
[_____ORF1b RERIIN)
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Figure 03 : Organisation génomique du SARS-CoV-2(Lefeuvre et al,2020).

1.4 Structures secondaires (SS) des ARNg

La détection et la caractérisation de la structure secondaire de I'ARN & grande échelle dans le
génome du SRAS-CoV-2 indiquent un degré extraordinaire et insoupconné d'organisation
structurelle du génome. (Kadam.et al,2021).Ces structures jouent un réle important dans les
premiers stades de l'infection virale des cellules hétes humaines. A ce stade, le virus détourne le
mécanisme de traduction de la cellule pour favoriser la synthese des protéines et produire des
protéines virales aux dépens des protéines cellulaires.(Kadam.et al,2021).

Le fait de mieux connaitre ces éléments de structures secondaires pourrait permettre de
développer des études fonctionnelles plus ciblées pour mieux comprendre ce
mécanisme de “piratage moléculaire” fondamental pour la propagation du virus, avec de
nouvelles perspectives pour bloquer cette synthése protéique virale. (Miao et al, 2021).
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Figure 4: Modele de structure secondaire du 5' UTR de SARS-CoV-2. (Miao et al, 2021).



1.5 les protéines virales:
1.5.1 Protéines Non structurales : PNS

Dans la cellule hote, 'ORF1a et I'ORF1ab se traduisent par les polyprotéines ppla et ppla/b. A
partir de ces polyprotéines,16 PNS sont générées par des protéases. Ces derniers possedent
plusieurs activités et roles. (Kadam et al,2021).
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Figure 05 : I'organisation et le traitement protéolytique des polyprotéines de la réplicase pla et
pplab,(Wilde et al,2017).

1.5.2 les protéines structurales
1.5.2.1 La protéine E

8,4 a 12 kDa, composé de deux domaines :un domaine transmembranaire hydrophobe et la queue
cytoplasmique. C’est une protéine structurelle qui contribue a former la bulle huileuse du virus et
transporter sélectivement des ions comme le Ca2+, participent a I'assemblage et a la libération
des particules virales des cellules hotes aussi elle participe a lI'augmentation de la

charge de repliement des protéines sur le réticulum endoplasmique. (Kadam et al,2021).

1.5.2.2 Protéine M



Elle est constituée de 222 acides aminés,elle est représentée comme une protéine
membranaire a portée unique.(Yan et al,2022).Elle est composée de trois domaines:

-Un domaine transmembranaire ayant une extrémité C-terminale a l'intérieur

-Une extrémité N-terminale a lI'extérieur.

-Le troisieme domaine transmembranaire contient une région amphipathique a son extrémité Son
extrémité N-terminale est transloquée a travers la membrane et l'extrémité C-terminale est
exposée au cOté cytoplasmique. Elle possede une forte immunogénicité et stimule la réponse
humorale de I'néte a la production d'anticorps neutralisants.

-La protéine M joue un rdle important dans la formation intracellulaire des particules virales
(Kadam et al,2021),

1.5.2.3 la Protéine N

Elle est constituée de 419 acides aminés et de 43 a 50 kDa. Elle se divise en trois domaines
conserves, a savoir le bras N, le lieu central (CL) et la queue C. Le NTD et le CTD sont des
domaines structurels et fonctionnels importants :

-NTD : la liaison a I'ARN.

-CTD :la médiation de la dimérisation de la protéine N par auto-association et elle joue un role
important dans l'oligomérisation de la protéine de la nucléocapside et dans les interactions
protéine-protéine N-M.(Yan et al,2022).Elle s’implique dans de la réplication et la transcription
de I'ARN viral et la régulation du cycle cellulaire de I'hdte et I'apoptose, aussi ,la protéine N
protege I'ARN du virus, le maintenant stable a l'intérieur du virus. Elle est induite dans une
réponse immunitaire protectrice plus forte chez I'hote et finalement elle participe a la formation et
la maintenance du complexe ribonucléoprotéique (RNP).

(Kadam et al,2021),

1.5.2.4 la protéine S

Elle est constituée de 1300 acides aminés, une protéine transmembranaire de classe 1 qui
dépassent largement I'enveloppe, elle forme un trimére ancré a la membrane virale par une hélice
transmembranaire C-terminale.(Yan et al,2022).S est activé par clivage protéolytique pour
générer deux sous-unités : S1 (approximativement la moitié N-terminale de S), et S2.La protéine
spike (S) des coronavirus facilite I'entrée du virus dans les cellules cibles.(Intikhab et al,2020).
-La sous-unité S1 contient un domaine RBD (receptor binding domain) qui se fixe au
récepteur ACE2 sur la membrane de la cellule hote.

-La sous-unité S2 est activée par la liaison entre S1 et le récepteur ACE2 et contient les éléments
nécessaires a la fusion membranaire.(Lippi et al,2020).
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Figure 06: Interactions intermoléculaires putatives entre la protéine spike du coronavirus 2 du
SRAS (SARS-CoV-2) et son récepteur cellulaire héte, I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2
(ACE2).(Lippi et al,2020).

1.5.2.5 Les protéines accessoires

Nous avons trouvé cing groupes de génes accessoires (15 % du genome accessoire du genre
Betacoronavirus) communs aux coronavirus semblables au SRAS, y compris SARS-CoV-2, sur
un total de 33 groupes de genes accessoires. (Intikhab et al,2020).Les fonctions spécifiques de
certaines protéines accessoires sont rapportées expérimentalement et leur réle possible pour
contrer la réponse immunitaire de I'h6te est de plus en plus accepté. La plupart des CoVs
contiennent huit protéines accessoires parmi lesquelles certaines sont exprimées seulement dans
quelques CoVs seulement. Au moins six ORF codant pour des protéines accessoires ont été
annotés dans le SARS-CoV-2, notamment 3a, 6, 7a, 7b, 8 (8b) et 9b.(Kadam et al,2021).

1.6 Infection cellulaire et cycle de réplication

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes d’attachement, de
pénétration et décapsidation puis les synthéses des macromolécules (acides nucléiques et
protéines.(Kadam et al,2021).

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 pour entrer dans la cellule
hote . La sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la cellule hote et la sous-unité
S2 assure la fusion de I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le clivage de la protéine S
par les protéases de la cellule hote active la fusion au niveau de deux sites en tandem, heptad
repeat 1 (HR1) et HR2 (Yu et al,2020).



Apres la fusion et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie
cellulaire traduit le gene de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab)cliveées en
nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une
ARN-polymérase ARN-dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de
réplication.(de Wit et al,2016).(Tripp et al,2017).Ce complexe permet d’une part de reproduire
I’ARN viral et d’autre part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés
ARN sous-génomiques, la production de protéines de structure des nouveaux virions.Finalement
les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et

I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles
particules virales.(Tsan-Yuk et al,2020).
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Figure 07 la réplication virale du SARS-CoV-2. (Kadam.et al,2021).

1.7 Voies de transmissions

Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale voie de
transmission.(Lescure et al,2020).
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Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes respiratoires. Ces
gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par contact
direct avec une mugueuse (transmission directe) soit par contact avec une surface infectée par les
muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent étre
projetées a plusieurs métres de distance mais ne persistent pas dans ’air. Le virus peut survivre
plusieurs jours sur des surfaces inertes (Doremalen et al,2020).

1.8 Gravité et facteur de risque de gravité

On estime que les infections asymptomatiques, ou avec des signes cliniques modérés sont de loin
les plus fréquentes (80 %). Environ 15 % des patients ont une forme clinique qui justifie une
hospitalisation et chez un peu moins de 5 % des patients, une forme « critique » (détresse
respiratoire, choc, défaillance multiviscérale) survient, ce qui justifie dans certains cas une
admission en réanimation .(Wu et al,2020).

Une partie des patients admis en réanimation doit étre intubée pour conserver une chance de
guerison. Comme pour la grippe, les formes graves peuvent survenir chez des personnes jeunes et
sans comorbidité, mais ceci est rare. Des facteurs de risque des formes graves ont éte identifiés,
tels que I’age et les comorbidités. Alors que 1’age médian des patients hospitalisés se situe entre
50 et 55 ans, 80 % des déces sont observés chez les plus de 65 ans.

Les comorbidités sont les pathologies cardiovasculaires et leurs facteurs de risque (obésite,
hypertension artérielle, diabéte, tabac), les maladies pulmonaires et rénales chroniques, et les
néoplasies. L’effet cumulatif des comorbidités sur le risque létal est trés probable, comme
I’illustre une série de cas en Italie, dans laquelle le nombre moyen de comorbidités est compris
entre deux et trois (Onder et al,2020).

1.9 Diagnostic

La démarche diagnostique repose sur un faisceau d'arguments basés sur :

- Des criteres épidéemiologiques qu'il importe de rechercher systématiquement, un contact direct
avec un cas confirmé ou suspecté de Covid-19.

-Des criteres cliniques (décrites ci-dessus).

-Des critéres biologiques se traduisant par une leucopénie et / ou une lymphopénie, une CRP
élevé, une VS accélérée. Elévation de LDH et des D-Diméres.A ce faisceau d'arguments s'associe
un critere radiologique de forte présomption basé sur les images typiques du scanner thoracique.
L’absence d'anomalies parenchymateuses, n'exclut pas une infection COVID-19 dans les 3
premiers jours dapparition des symptémes.La certitude du diagnostic est apportée par la
positivité :

-De la RT-PCR qui reste I’examen de référence.

-Des tests sérologiques (anticorps). Validés a partir du 7 jours du début des
symptémes.(MINISTERE DE LA SANTE 2019).
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2. Thromboses artérielles

2-1- Définition

La thrombose artérielle se définit essentiellement par I'obstruction d'une artére irriguant un
organe par exemple (le cceur, le cerveau, les jambes). Elle est essentiellement déclenchée par le
facteur pariétal, c’est-a-dire 1’altération de la paroi artérielle (exp : au minimum I’altération du
seul endothélium ayant pour conséquence de faire souffrir cet organe.Si ce phénomene peut se
produire dans toutes les artéres du corps, les localisations les plus fréquentes sont

Les artéres des jambes avec apparition d’un artériopathie au niveau des jambes.

*Les artéres coronaires irriguent le muscle cardiaque : en cas d'obstruction, un infarctus du

myocarde ou une angine de poitrine surviennent.

*Les arteres du cerveau : une obstruction de celles-ci entraine un AVC.
(Raskob GE et al 2014).

2-2- Symptomes

Tableau Il : Les principaux symptémes sont résumés dans le tableau suivant (Blanchette, V. et
coll.,2013)

Artéres
coronaires

Artéres du
cerveau

Artéres des
membres
inférieurs

Symptomes

Douleurs et
sensation
d’oppression
dans la poitrine,
dyspnée (géne
pour respirer)

Paralysies
transitoires

Troubles de la
vision

Trouble de la
parole

Douleurs a la
marche

Vertiges
Complication en
cas Infarctus du Accident Ischémie aigue
d’obstruction myocarde vasculaire des membres
compléte de (IDM) cérébral (AVC) | inférieurs avec

’artére

risque
d’amputation

12



2.3 Les facteurs de risque

Un facteur tres important de survenue de thrombose artérielle est la présence d’athérome, ou
athérosclérose, qui a pour but d’altérer les parois artérielles. Pour mieux comprendre L'athérome
désigne un dépot de substances graisseuses (lipides) a ’intérieur des artéres génant la circulation
sanguine. ( Oury 2015).

Thrombosis

Siood clot Cholesterol

White blood ced Platelet Red blood oell

Figure 08: Schéma d’une thrombose artérielle (Shutter 2022).

Au fur et a mesure de la progression de l'athérome, des dépbts de calcium se forment, ainsi que
du tissu cicatriciel, de sorte que le vaisseau s'obstrue progressivement et que les paroi
svasculaires commencent tout doucement jus quelles perdent toute leur élasticité. Des anévrismes
peuvent alors se former ; il s'agit d'élargissements localisés d'une artere.(Oury 2015).

Plusieurs facteurs de risque participent au développement de ’athérome les plus importants sont :
° Facteurs non modifiables :

- Age

-Sexe masculin

-Facteurs héréditaires

e  Facteurs modifiables :

0 Principaux facteurs de risque :

-Hypercholestérolémie (augmentation du taux de cholestérol dans le
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sang) (principalement LDL et le cholestérol).

- Diabéte (augmentation du taux de sucre dans le sang)
-Hypertension artérielle (HTA).

0 Facteurs comportementaux et environnementaux :
-Salurimentation / obésité.

-Tabagisme .

-Sédentarité.

-Stress émotionnels répétés.

-Stress psycho-social (au travail, en famille, problemes financiers.
problémes de santé) ( Oury 2015)

2-4 le principe de formation des thromboses artérielles

Antonio Scarpa (1752-1832), dans son travail sur I’anévrisme artériel (1804), est le premier a
décrire une maladie de la couche interne des grosses artéres que 1’on nomme aujourd’hui
athérosclérose (Ruffer, MA.2003)Les thromboses artérielles surviennent a la suite d’une 1€sion de
la paroi du vaisseau, rupture d’une plaque d’athérosclérose riche en lipides, protéines adhésives et
facteur tissulaire ou apres une angioplastie qui expose la matrice sous-endothéliale thrombogene.
Les plaquettes jouent un rdle capital dans la formation du thrombus artériel par I’intermédiaire de
I’ADP qu’elles sécrétent et de la thrombine qui se forme a leur surface activée. Les thromboses
artérielles qui compliquent fréquemment les 1ésions d’athérosclérose entrainent des événements
ischémiques aigus qui sont des urgences thérapeutiques nécessitant 1’administration de
médicaments antithrombotiques inhibant les fonctions plaquettaires et la thrombine. (Jean-Pierre
CAZENAVE et al 2015)Des dépdts de cholestérol LDL, de cellules inflammatoires et de calcium
s’accumulent dans la partie interne de la paroi des artéres (intima). Ces dépots forment des
plaques appelées plaques d’athérome qui rétrécissent le passage du flux sanguin ; on parle de
sténose artérielle. De ce fait, les tissus et organes situés en aval ne sont plus suffisamment
approvisionnés en oxygeéne et nutriments. Si ces plaques se brisent, un caillot se forme au niveau
de la rupture et peut bloquer entierement la circulation sanguine. ( Mermoz.2022)En investiguant
les facteurs susceptibles de déclencher I’agrégation des plaquettes sanguines, I’étude a révélé
I’importance des lipides dans la structure et la fonction des plaquettes. Une enzyme spécifique,
I’ Acétyl-CoA Carboxylase (ACC), permet en effet aux plaquettes sanguines de synthétiser les
lipides. Toute modification sur cette enzyme influe au niveau des lipides plaquettaires et de leur
fonction d’agrégation L’athérosclérose débute par de simples stries lipidiques a la surface de
I’intima. Les véritables plaques d’athérome apparaissent sur 1’aorte, les artéres cérébrales et
coronaires. En forme de croissant dans 1’épaisseur de la paroi artérielle, elles contiennent un
noyau riche en lipides (athérome) recouvert d’une chape fibreuse riche en collageéne
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(sclérose).Toutes les altérations de 1’endothélium qui recouvrent 1’intima favorisent la pénétration
des lipoprotéines LDL dans la paroi artérielle. Ces lipoprotéines, combinaisons de graisses et de
protéines circulant dans le sang, sont alors captées par des cellules sanguines, appelées
monocytes macrophages, qui ont elles aussi traversé¢ I’endothélium. Ces monocytes sont
transformés en cellules spumeuses, leur nécrose provoquant la libération de leur contenu
lipidique qui va former le cceur de la plaque.Des cellules musculaires lisses de la média, tunique
intermédiaire de 1’artére, migrent vers I’intima et se multiplient autour de la plaque
athéroscléreuse ainsi formée. Celle-ci augmente d’épaisseur comme une véritable tumeur
conduisant a la réduction progressive de la lumiére de 1’artére et créant une sténose qui diminue
le débit sanguin et compromet I’oxygénation des tissus irrigués par [artere
malade.L’accumulation progressive des lipides extracellulaires et le ramollissement de la chape
fibreuse prédisposent la plaque a la rupture. Celle-ci entraine habituellement la formation d’un
thrombus (caillot) qui peut achever d’obstruer la lumicre artérielle (provoquer un infarctus du
myocarde s’il s’agit d’une coronaire). Les plaques athéromateuses peuvent également se ramollir
(former des sortes de pustules remplies de bouillie athéromateuse), s’ulcérer, se recouvrir de
thrombus, sources d’embolies périphériques (thrombus qui migrent dans un vaisseau). Dans
d’autres cas, le contenu lipidique et cellulaire est remplacé progressivement par du phosphate de
calcium et des cristaux d’apatite : la Iésion se calcifie. (Sophie Lepropre 2018)

Caillot se formant Monocytes

au-dessus dune attirés par
fissure de la paroi Plaque [endothelium

arterielle \, malade

Endothelium

Media

Cellules musculaires

migrant vers la paroi Amas de graisse
interne

Artere saine et artere malade avec formation d'une plaque

Figure 09: étapes de formation de la thrombose artérielle (Mermoz.2022)
2-5 la coagulation sanguine
Physiologie de I’hémostase Déclenchement de 1’hémostase par une Iésion vasculaire Contraction

réflexe des vaisseaux sanguins : vasoconstriction
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- Hémostase primaire : agrégation plaquettaire (clou plaquettaire)
- Hémostase secondaire : coagulation, formation du clou de fibrine

- Fibrinolyse : dissolution du caillot et reperméabilisation du vaisseau (Marie-Christine Trzeciak
et al,2009)

n

Cloudeﬁbnne

Figure 10: Déclenchement de 1’hémostase par une 1ésion vasculaire. (Trzeciak et al .2009)

2-5-1 La premiere étape : la lésion vasculaire (Dr Lucas MEYER 2018)

En récapitulant : (Marie-Christine Trzeciak et AL.2009)

-1- la premiere étape : la Iésion vasculaire : contact des éléments sanguins avec sous
endothélium, vasoconstriction.

-2- la deuxiéme étape : la fixation du VWF sanguin au niveau de la lésion.
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-3- la troisiéme étape : ’adhésion des plaquettes au complexe collagéne vWF,

activation et agrégation plaquettaire.

HEMOSTASE PRIMAIRE : RESUME

Lésion vasculaire
Mise A nue du sous ™y Réaction vasculaire \

endothelium

Adhésion plaquettaire
(Facteur Von Willebrand)

Hémostase primaire

Activation plaquettaire
Changement
morphologique

Bréche vasculaire
L X
s o0 |
-
Yo

Agrégation plaquettaire

Etape 1

Interaction pour former

* 2
- [MMI un agrégat cellulaire

e

Thrombus plaguctiatre

Figure 11 : schéma récapitulatif de ’hémostase primaire.
2-5-2 : Hémostase secondaire :Coagulation :
2-5-2-1 Définition

Cascade de réactions enzymatiques de protéolyse (= activation protéines circulantes) entrainant la
formation d’un caillot de fibrine (MEYER 2018)

-Déclenchement Contact entre les protéines de la coagulation

- facteur tissulaire (FT) exprimé par de nombreuses cellules humaines (si lésion vasculaire :
contact entre FT et protéines de la coagulation ++),

- Les plaquettes activées formant le clou plaquettaire.

(Trzeciak et al 2009 ).
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HEMOSTASE SECONDAIRE :
COAGULATION

Hémostase primaire
Agrégation plaquettaire

!

Coagulation plasmatique

Coagulation plasmatique

Etape 2 l,

Fibrinoformation
-

° Formation d'un réseau de
fibrine autour de I'agrégat
Thrombus fibrmo-plaguetiaire plaquettalre

@ Arrét du saignement

Figure 12 : formation de I’hémostase secondaire (Trzeciak et al,2009)

La cascade de la coagulation aboutit a la transformation du fibrinogene soluble en fibrine
insoluble : les monomeres de fibrine se polymérisent ensuite spontanément pour constituer le
caillot (Trzeciak et al,2009)

2-5-5: derniére étape

La fibrinolyse : dégradation du caillot de fibrine ¢ éviter une coagulation incontrdlée et
repermeabiliser le vaisseau..
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2-5-6 : Physiologie de I’hémostase : (Trzeciak et al,2009)

PHYSIOLOGIE DE L’HEMOSTASE
[ o o]

Hémostase secondaire
Facteurs de la coagulation

Hémostase primaire

Vaisseaux, plaquettes, vWF

Caillot fibrinoplaquettaire
Breche vasculaire oblitérée

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperfusion sanguine et réparation du vaisseau

Figure 13 la physiologie générale de I’hémostase. (Trzeciak et al,2009)

Il faut noter que L’hémostase est un mécanisme régulé certaines situations peuvent conduire a
des désequilibres entrainant différents types de pathologies :

- Hémostase déficiente = pathologies hémorragiques

-Activation inappropriée et/ou excessive de I’hémostase = pathologies thrombotiques (Trzeciak
et al,2009)

2-6 Les facteurs de coagulation

Le facteur de coagulation XII1 (FXIII) réticule les fibres de fibrine et stabilise le caillot insoluble
contre le délogement par une contrainte de cisaillement élevée. Il diminue également la taille des
pores de fibrine, réduisant la capacité des molécules fibrinolytiques (telles que l'activateur
tissulaire du plasminogéne (t-PA)) a diffuser dans le caillot. De plus, FXIII assure la médiation
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de la réticulation de diverses protéines antifibrinolytiques dans la structure du caillot de fibrine
elle-méme, inhibant davantage la dissolution du caillot. Les principaux régulateurs de la
fibrinolyse comprennent I'a2-antiplasmine (A2AP), I'inhibiteur de la fibrinolyse activable par la
thrombine (TAFI) et I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene (PAI-1). (Muszbek 2011)

2-7- Migration du thrombus (embolie)

Il s’agit de la rupture de tout ou partie du thrombus (surtout de la queue, non adhérente) avec
migration dans le courant sanguin constituant un embole. Ce phénomene constitue le risque
évolutif principal des thromboses, notamment des thromboses veineuses profondes, ainsi que des
thromboses des artéres de gros calibre comme [’aorte ou des thromboses intracardiaques. La
rupture est surtout précoce, dans les heures suivant la formation du thrombus, avant le stade
d’organisation fibreuse qui fixe plus solidement le thrombus a la paroi. (Ernewein 2011)

2-8- RECONNAITRE LE MECANISME DE L’OBSTRUCTION ARTERIELLE :

L'ischémie aigué de membre inférieur est l'urgence la plus fréguente en chirurgievasculaire. Elle
correspond a la diminution brutale de la perfusion du membre inférieur. Sa prise en charge vise a
préserver l'intégrité fonctionnelle du membre et a traiter les conséquences systémiques du
phénomene d'ischémie-reperfusion. La rapidité de l'instauration du traitement anticoagulant et de
la revascularisation conditionne le pronostic local et général. L'évaluation clinique initiale est
fondamentale ; elle doit rapidement permettre d'établir le diagnostic,d'orienter vers une étiologie
emboligue ou thrombotique, survenant sur arteres saines ou pathologiques,dévaluer la sévérité de
I'ischémie et de rechercher des comorbidités susceptibles de se décompenser. L'ensemble de cette
évaluation initiale guide la prise en charge thérapeutique et permet de décider de réaliser ou non
des examens complémentaires avant la chirurgie. La revascularisation utilise les techniques de
chirurgie vasculaire conventionnelle (thrombectomie, pontage) et endovasculaire (thrombolyse,
thromboaspiration, thrombectomie mécanique). La surveillance lors de la période postopératoire
immédiate vise & diagnostiquer et a traiter précocement les complications locales, essentiellement
le syndrome de loge, et générales (rénales, cardiaques, pulmonaires, troubles
hydroélectrolytiques). Malgré une prise en charge adaptée, 13 % d'amputations majeures sont
réalisées au cours de I'nospitalisation et le taux de mortalité précoce est de 10 % dans les séries
récentes ( Masson 2014).

L'ischémie des membres inférieurs est une urgence médicochirurgicale. Les signes cliniques
d'ischémie aigué associent paleur cutanée, absence de pouls, diminution de la température du
membre et douleurs. L'apparition de signes neurologiques périphériques est un critére de gravité.
Le pronostic dépend de la circulation collatérale préexistante, de la nature de I'occlusion (embole
versus thrombose), de la durée de I'ischémie, de la topographie des Iésions (gravité des occlusions
proximales telles que les occlusions aortiques aigués) et des comorbidités associées. En cas
d'occlusion aigué d'un membre inférieur, l'avis d'un chirurgien vasculaire est demandé en urgence
( Masson 2008).
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ISCHEMIE DES MEMBRES INFERIEURS
Occlusiond’une artéere des membres inférieurs

Membre inférieure Ischémie
A V¥ flux sanguin \
N O, dans le tissu Nécrose 2
+ — I — AmPUtatlon
Artére -
bouchee

Figure 14 ischémie des membres inférieurs ( Masson 2008).

3. la thrombose et covid :

La maladie a coronavirus de 2019 (COVID-19) se caractérise par une multitude d'anomalies
cliniques, dont I'hypercoagulabilité . Bien que la thrombose soit courante dans le sepsis,
I'nypercoagulabilité associée au COVID-19 peut étre due a un état prothrombotique induit par la
maladie elle-méme. (Connors et Haemost. 2020).

La fréquence des embolies artérielles, proprement dite, n’est pas connue mais elle peut étre
extrapolée, a partir de 1’épidémiologie de 1’ischémie aigué de membre. Aux Etats-Unis, dans les
registres datant des années 2000 , I’incidence de 1’ischémie aigué s’éleve a 140 cas par million
d’habitants/an, le mécanisme embolique étant retrouvé dans pres de la moitié des étiologies de
ces ischémies aigués. En outre, cette incidence se majore nettement avec 1’age de la population
Les signes cliniques occasionnés par une embolie artérielle sont tres variables. Ceux-ci dépendent
du terrain sur lequel survient cette embolie, du territoire vasculaire atteint et de la rapidité
d’installation de 1’ischémie. Tous les intermédiaires entre les formes asymptomatiques ( Bonnet
2018).

Alors gque la COVID-19 était considérée comme une maladie infectieuse pulmonaire, les données
se sont accumulées pour confirmer le caractere systémique et hypercoagulable de cette maladie.
Malgré 1’¢lan incroyable en recherche, de nombreuses questions demeurent non résolues comme
I’algorithme diagnostique d’un ETEV au cours du COVID-19 ou la meilleure stratégie
d’anticoagulation chez les patients hospitalisés. Suite au ralentissement récent des capacités
d’inclusion dans les essais et afin de répondre rapidement aux questions de recherche dont celle
de la thromboprophylaxie hospitaliere par exemple, deux programmes collaboratifs
internationaux sont en cours pour mettre en commun les données des essais thérapeutiques sous
I’égide du réseau de recherche en thrombose INVENT et de ’OMS. Pour ce qui est de la prise en
charge des patients ayant présenté une thrombose au cours du COVID-19, il sera important qu’ils
puissent bénéficier d’un suivi spécifique afin de statuer sur les modalités du traitement

21



antithrombotique (arrét ou poursuite, modifications) et I’identification d’éventuelles séquelles
(fibrose pulmonaire, hypertension pulmonaire suite a une EP, insuffisance cardiaque...).
(.Basso, et al.2020)..

L’atteinte myocardique confirmée par I’¢lévation des troponines ou un ECG/échocardiographie
anormaux est associée aux formes séveres de COVID-19. Elle peut étre due a des myocardites ou
par des thromboses coronaires ou ruptures de plaques. ( Jimenez, et al.2020)

La coagulopathie a été décrite dans des études qui documentent les changements cliniques et de
laboratoire chez les patients COVID-19 chez jusqu'a 50 % de ceux présentant des manifestations
graves. (Zhou,et fin 2020).

Plusieurs études confirment la pertinence des concentrations élevées de d-diméres dans le
COVID-19. Qutre la variabilité connue chez les volontaires sains et leur tendance a augmenter
avec l'age, il existe une association de niveaux élevés de d-dimeres et de produits de dégradation
de la fibrine dans toutes les conditions avec un systeme de coagulation activé, comme la
thrombose, l'infection ou la malignité ( Massberg, 2018).
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Chapitre

02



Notre travail a été réalisé au centre de Transplantation d’Organes et de Tissus (TOT) de Blida,au
niveau du laboratoire d’analyse PCR ainsi qu’au sein du service de chirurgie cardiovasculaire du
CHU Frantz Fanon pendant une durée de 03 mois : de Mars a Mai 2022.

Notre objectif principale était d'étudier I’impact d’une infection antérieure au virus SARS-CoV-2
sur les thromboses artérielles

2.1- Matériels

2.1 Matériel biologique
- La population étudiée présentait comme motifs :

Notre étude a porté sur 30 patients atteint des thromboses artérielles post COVID adressés au
service de chirurgie vasculaire du centre de transplantation d’organe et de tissue de Blida,

100% de notre population ont été diagnostiqués par une ou plusieurs occlusions des artéres et ils
ont éte touchés par le virus SARS-CoV-2 antérieurement.

- 10 patients diagnostiqués par AVC ischémique

- 16 patients diagnostiqués ischémie critique des membres inférieurs

- 01 patient diagnostiqué par une occlusion de la carotide

- 01 patient diagnostiqué par occlusion complete et aigué de I'une ou
des deux arteres rénales.
- 02 patients diagnostiqués par une occlusion de 1’ Aorte

-Criteéres d’inclusion et d’exclusion
-Tous les patients incluses devaient

- Etre dépisté par un test sérologique ou antigénique qui prouve une infection ancienne
au COVID 19.

- Avant I'hospitalisation dans le service,le patient doit réaliser un test RT-PCR et le texte
doit &tre négatif (-) pour éliminer une infection récente.

- I'identification des thromboses artérielles par une écho doppler.

-Des patients étaient exclus pour raison

-Absence d’un test sérologique,TDM thoracique,antigéniques ou RT-PCR qui prouve
une infection antérieure au COVID 19.

2.2 Matériel non biologiques
2.2.1 Matériel de protection (voir annexe 01)

2.2.2 Matériel du laboratoire (voir annexe 02)
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2.2.3 Réactifs (voir annexe 03)

2.3 Méthode

Dans notre étude on a recu des patients au niveau le service de chirurgie cardiovasculaire du
CHU de Blida qui ont été diagnostiqué par des complications des occlusions des artéres (AVC
ischémique, ischémie critique, AOMI, AOC...) qui doivent ramener un dossier complet qui
comporte tous les analyses biochimiques et sérologiques et antigéniques et RT-PCR antérieures
aussi tous les ordonnances administrées par les médecins accompagnés par des radios et des

échos dopplers et angioscanners.

L’interrogatoire du patient, nous a permis de rechercher les signes cliniques en rapport avec la
COVID 19 et les thromboses artérielles les facteurs de risque , leurs date d’apparition,ainsi que

les antécédents et les comorbidités,et leurs localisation,leurs gravités et leurs traitements.
Dans le but d'¢liminer une infection récente au COVID-19,nous allons procéder a la
réaction de polymérisation en chaine RT-PCR.

- Le kit utilisé pour I’extraction de I’ARN du virus est : «QlAamp Viral RNA Mini Kit
(50) » de référence 56001612 commercialisé par QIAGBN

- Le kit d’amplification utilisé est :. « MolecisionTM SARS-CoV-2 RT-PCR Assay

» de référence 132101008HB:50, commercialisé par Snibe.

2.3.1 Le Principe de la RT-PCR

Le kit PCR est destiné a la détection du SARS-CoV-2, par la méthode PCR de
transcription inverse, et de réaction en chaine par polymérase en temps réel. (Chaimayo

et al,2020).

La PCR en temps réel utilise le principe de base de la PCR classique (amplification
cyclique d’un fragment d’ADN en 3 étapes : dénaturation, hybridation et €longation),
avec pour difference une amplification mesurée non pas en final mais tout au long de la
réaction, donc en temps réel. (van Kasteren et al,2020).

La RT-PCR est basée sur 2 étapes principales sont I'extraction de I’ARN a partir du virus
et convertir ARN en ADNCc, cloner simultanément ADNc avec des amorces spécifiques
au virus SARS-CoV-2 et recevoir des signaux de fluorescence en temps réel. (Wu et
al,2020).

2.2.2 Recherche du SARS COVID-19 par RT-PCR.

2.2.2.1 Prélévement

- Inclinez la téte du patient en arriére d’environ 45°- 70° pour redresser le passage de I’avant
du nez, et insérer 1’écouvillon dans la narine.

- Insérer 1’écouvillon avec une tige flexible dans la narine paralléelement au palais.

-utiliser un écouvillon nasopharyngé dédié pour le prélevement des échantillons.
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-I’écouvillon doit atteindre une profondeur égale a la distance entre les narines et I’ouverture
externe de I’oreille.

-En cas de résistance lors de I’insertion de 1’écouvillon, retirez-le et essayez de 1’insérer dans
la narine opposée.

-Frottez et roulez doucement 1’écouvillon ,3 a 4 fois. Laissez I’écouvillon en place pendant
plusieurs secondes pour absorber les sécrétions.

- Retirez lentement 1’écouvillon tout en faisant tourner.

- Le prélevement doit étre fait correctement sinon cela risque de fausser les

résultats.

2.2.2.2 Mode d’emploi

Apres le prélevement nasopharyngé, 1’échantillon sur écouvillon est mis dans une
solution de conservation propre a la RT-PCR

2.2.2.3 Extraction de ’ARN
Les échantillons sont congelés a -20°C.

a- Phase pré-analytique :

- Décongélation des échantillons.

- Préparation de ’ARN carriere selon les instructions du fournisseur :

L’ARN carrier a pour role d’aider I’ARN a se fixer sur la colonne de silice mais
¢galement d’éviter la dégradation de I’ARN.

-Pipeter 310 pl de buffer AVE et les déposer dans un tube contenant I’ARN carrier.
lyophilisé pour obtenir une concentration de 1 pg/pl.

-Distribuer 5.6 pl d'ARN carrier reconstitué sur 50 tubes de 1.5 ml.

-Les congeler a -20°C dans un congélateur RFC4 pour une utilisation directe

- Préparation de la solution de lavage AW1

-Ajouter 25 ml d'éthanol aux 19 mL de tampon AW présent dans le flacon ce qui donne
un volume final de 44 mL de AWL1.

-La solution est stable une année a une temperature située entre 15-25°C.

- Préparation de la solution de lavage AW?2

-Ajouter 30 ml d'éthanol aux 13 ml de tampon AW?2 présent dans le flacon ce qui donne
un volume final de 43 mL d’AW2.

-La solution est stable une année a une température située entre 15-25°C.
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- Phase analytique
- Lalyse

- Préparer et identifier les microtubes de 1,5 ml pour chaque échantillon.

- Pipeter 560 ul du tampon AVL et les déposer dans le microtube de 1.5 ml contenant 5.6 pl de
I’ARN carrier. Ce tampon détruit les cellules, dénature les protéines et inactive les RNase ce qui

crée des liens qui permettent une bonne adsorption de I’ARN sur la colonne de silice.
- Mélanger I’échantillon sur le vortex.

- Pipeter 140 pl de I’échantillon et I’ajouter dans le microtube contenant I’ARN carrier et
I’AVL.

- Agitation pendant 15 secondes environ sur Vortex, pour homogénéiser les
réactifs et éviter la formation d’un précipité au fond du tube.

- Incuber 10 minutes a température ambiante (15-25°C).

-Centrifuger brievement dans la centrifugeuse Minispin pour faire descendre

les gouttes au fond du tube.

- Ajouter au lysat 560 pl d’éthanol (96-100%), pour ajuster les conditions de
fixation de I’ARN.

- Agitation pendant 15 secondes sur le vortex.

-Centrifuger brievement dans la centrifugeuse Minispin pour faire descendre

les gouttes au fond du tube.

- Fixation de PARN :

- Délicatement, pipeter 630 pl du lysat (il restera 630 ul) et les transférer dans la colonne
de silice, elle-méme mise dans un tube collecteur de 2 ml . La membrane de silice permet
I’absorption de I’ARN.

- Fermer le tube de 1.5 ml et la colonne, et centrifuger a 8000 rotations par

minute (rpm) pendant 1 minute.

- Apreés centrifugation, placer la colonne dans un nouveau tube collecteur de 2 ml et jeter
celui contenant le filtrat.

- Pipeter les 630 pl de lysat restant dans le microtube de 1.5 ml, et les déposer dans la
colonne de silice.

- Fermer le tube de 1.5 ml et la colonne, et centrifuger a 8000 rpm pendant 1 minute.

- Aprés centrifugation, placer la colonne dans un nouveau tube collecteur de 2 ml, et

jeter celui contenant le filtrat.

-Lavage et élimination des debris cellulaires :
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- Ouvrir délicatement la colonne y ajouter 500 pl de solution de lavage, refermer et
centrifuger a vitesse maximale (20 000 g ;14 000 rpm) pendant 3 minutes dans la
centrifugeuse, pour éliminer les métabolites et composant macromoléculaire, contenu
dans les échantillons testés.

- Apreés centrifugation, placer la colonne dans un nouveau tube collecteur de 2ml et jeter
celui contenant le filtrat centrifuger a vitesse maximal (20 000 g ;14 000) pendant 1
minute pour éliminer tous les résidus de 1’éthanol.

- Placer la colonne de silice dans le microtubule libellé, et jeter le tube collecteur
contenant le filtrat.

- Ouvrir délicatement la colonne y ajouter 50 pl de I’AVL bien au centre de la colonne.

- Incuber 1 minute a température ambiante.

- Centrifugé a (6000 ;8000 rpm) pendant 1 minute.

-Jeter la colonne de silice et garder le microtube contenant 1’extrait.

- Nettoyer correctement la hotte ainsi que le matériel utilisé.

2.2.2.4 Programmation du thermocycleur

Le thermocycleur peut varier la température de I’échantillon de fagon trés précise pendant
des durées différentes. Selon les indications du fabricant, il faut ajuster la température, le
temps, et le nombres de cycles pour chaque étape de la RT-PCR comme suite :

- La PRE PCR 1 : la transcription inverse

-LAPREPCR?2:

- La premiére étape de la PCR « la dénaturation » :

- La deuxieme étape de la PCR « I’hybridation »

- La troisieme étape de la PCR « la polymérisation »

- Programmer le nombre de cycles de la PCR a 45 cycles.

Tableau Il : tableau récapitulatif de la programmation du thermocycleur

Température Temps Cycle
PRE 1 42°C 15min 1
PRE 2 95C 10min l
95°C Ss
PCR 60°C 40s 45
72°C 20s

2.2.2.5 Amplification

- Préparer le plan selon 1’ordre suivant : le témoin, les malades, le control positif, et les
mentionnée dans la feuille de lecture.
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- Mettre les Strips dans la plaque a Strips selon le nombre des malades (Figure 28).

- Pipeter 15ul du Mastermix, et les déposer dans tous les puits. Le master mix contient
I’ADN polymérase, le tampon mgcl2 qui permet de neutraliser les charges négatives du
phosphate de I’ADN, les amorces « oligonucléotides », et les désoxynucléotide
triphosphate.

- Pipetter 10ul du témoin, de chaque extrait et du control positif, et les déposé dans leur
puits correspondant contenant le Mastermix.

- Fermer les puits avec les bouchons et centrifuger. - Mettre la plaque dans le
Thermocycleur

2.2.2.5 Explication des étapes de la RT-PCR
- La transcription inverse

Dans cette étape I’ARN est rétro transcrit par la transcriptase inverse, une enzyme qui
permet la synthese de I’ADN complémentaire ADNc a partir de I’ARN. La Température
optimale a I’activité¢ de cette enzyme est 42°C .Cette étape est réalisée en un seul cycle,
ensuite, on procede a la dénaturation du complexe ARN : ADNc, en augmentant la
température a 95°C pendant 10 minutes .Cette étape se réalise en un seul cycle.

-LaPCR

Dans un premier temps, I’ADN polymérase catalyse la synthése du second brin d'ADNc
en utilisant le premier brin comme matrice. Dans un deuxieme temps, la PCR permet
d’amplifier le fragment d'ADNc.

- La dénaturation

Dénaturer les doubles brins d’ADN complémentaire en matrice simple brin, en chauffant
a une température de 95°C pendant 5 secondes ce qui détruit les liaisons qui relie les
bases nucléotidiques entre elle

- L’hybridation

Les amorces « oligonucléotide » vont s'associer a leur brin correspondent, « une se fixe a
I'extrémité du brin sens 5° 3°, et une deuxiéme se fixe a I’extrémité du brin anti sens 3’
5’».La température permettant I’hybridation des amorces sur leur matrice est 60°C

- La polymérisation
Un nouveau brin fils va étre synthétisé, a partir de I’amorce a 1’aide de I’ADN
polymérase, qui permettra 1’¢longation du nouveau brin, en utilisant les désoxynucléotides
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triphosphate. La température optimale a ’activité de la polymérase est 72°C .Les trois
étapes, dénaturation, hybridation, et polymérisation sont répétées 45 fois (cycles de PCR)
doublant & chaque cycle la quantitt d'ADN. La quantité d'ADN évolue de fagcon
exponentielle puis linéaire pour finalement atteindre un plateau.

Tableau IV : tableau des primers

Sequence

Primer name
GTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTAC S_preamp_for

CACAGACTTTAATAACAACATTAGTAGCG S_przamp_rev
TGTAAAACGACGGCCAGTCGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAG S1.1538-M13F
CAGGAAACAGCTATGACCTCAGTGGAAGCAAAATAAACACCAT S1.15636-M13R
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1 cycle
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= Amorce anti-sens spécifique
ADN polymérase

Figure 15 ; Principe de la RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction)

(Lefeuvre et al,2020)

- L’analyse des données :

Le cycle seuil ou CT (Cycle threshold) est défini par le nombre

de cycles de la PCR

requis pour atteindre un signal d'émission de fluorescence plus élevé que le bruit de fond.
Il est d'autant plus petit que la matrice initiale & amplifier est abondante. Il apparait

toujours au cours de la phase exponentielle de la PCR. Le Ct est ég

al a 30 cycles Le bruit
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de fond est un signal de faible intensité présent dans 1’essai, que la cible soit présente ou
non.(Lefeuvre et al,2020).

les valeurs de Ct du contrdle négatif dans les canaux FAM, ROX, HEXWIC doivent étre
inférieures & 40 et non supérieure ou égale a 35.

Le résultat du test est considéré comme valide si toutes les conditions mentionnées ci-dessus sont
remplies pour le méme test, sinon le résultat du test est consideré comme invalide et doit étre
retesté

Signal de fluorescence

A Ct = Cycle threshold
ou cycle seuil

Ligne de
base

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Nombre de cycles

Courbe d’amplification d’une réaction de PCR

Figure 16 : Courbe d’échantillon positif.

- Archivage
Archivé les résultats dans la plateforme suivante : https://covid.bmlabserver.com/ .
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Chapitre 03
Reésultats et discussion



3. Résultats et discussion

L'objectif de cette étude est de maximiser la collecte de haute qualité des donnees sur les
thromboses artérielles liées a COVID-19.

3.1.Facteurs de risque
3.1.1. Le sexe et ’age

La population étudiée est composée de 30 patients répartie entre 24 hommes et 6 femmes,l'age
moyen est 60ans,présentés dans le tableau 1V

Tableau 1V :la repartition des paients selon le sexe.

Le sexe Femme Homme

Répartition des 40 % 60 %

patients




Répartition du sexe

® Femme @ Homme

Figure 13 Répartition des patients inclus dans 1’étude selon le sexe.
D'apres la figure on constate que 1'atteinte artérielle prédominante d’une manicre significative chez les
patients de sexe masculin.

3.1.2 Comorbidités

Chez nos patients ,les maladies chronigques associées aux thromboses artérielles sont présentes dans ce
tableau illustrés dans des diagrammes circulaires suivantes; elles concernent :

A- Diabéte.

B- HTA.

C- Dyslipidémie.

D- Obésité.

TABLEAU V : Les comorbidités associées :
Oui Non

A 36.3% 63.3 %
B 60 % 40 %
C 16.7 % 83.3%
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D 10 % 90 %

A Diabéte B

® Oui ® Non ® Non @ Oui

D Obésité _ .
c Dyslipidémie

® Oui ® Non ® Oui @ Non

Figure 14: Diagramme des comorbidités associees .
3.1.2.1 Diabete

36.7 % de nos patients ont le diabete cette maladie a été identifié comme facteur associé aux formes
graves de COVID, et facteur pronostique.Les premieres données qui ont émergé de Wuhan, en Chine,
mettaient en évidence une prévalence du diabéte de 12 a 22 % chez les patients hospitalisés pour la

COVID-19 (Yang et al,2020), diabete était donc associée aux formes graves et aux complications de
la COVID-19.(Zhou et al,2020).le stress inflammatoire causé par le COVID-19 pourrait étre un
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déclencheur de ce diabéte d'apparition récente ou préexistant et donc 1’infection COVID induit aussi
une résistance aigué a l'insuline, favorisant un mécanisme sous-jacent conduisant au diabete. C’est
pourquoi , la plupart de ces patients n’ont pas besoin d'insuline a long terme.(Sultan Ariane et Halimi
Serge,2021) .

Il arrive donc avec le diabéte que des graisses se déposent au niveau des arteres. Un régime
alimentaire riche en graisses couplé a de I’hypertension artérielle augmentent fortement le rythme de
prolifération du dépot graisseux, qui s’étend en conséquent. Au fur et a mesure les dépbts de graisse
(ou plaques d’athérome) se solidifient et prennent une consistance fibreuse en se calcifiant, 2’est
I'athérosclérose.

Les formations graisseuses peuvent se briser et boucher les artéres en formant des caillots. donc la
thrombose. Quand 1’artére qui irrigue le coeur est bloquée, il s’agit d’une thrombose coronaire. Ce
symptome est grave puisque la conséquence directe de 1’obstruction de I’artére coronaire est

I’infarctus du myocarde.(Chekroun et al,2020).

3.11.22HTA

Dans notre étude on a remarqué que 60 % des patients sont atteints d' HTA,on peut expliquer ce
résultat par le facteur de I'dge qui apparait comme l'un des facteurs prédictifs les plus forts de déces
lies au COVID-19 (Zhou et al,2020).

L'hypertension est la comorbidité la plus courante observée chez les patients atteints de COVID-19,
allant de 15 % a plus de 30 % (Guan et al,2020). Guan a démontré que parmi 1099 patients
hospitalisés présentant une infection COVID 165 (~15 %) présentaient une hypertension artérielle
(Guan et al,2020) .

Selon Hollander,il existe une relation étroite entre COVID 19 , HTA et le développement des
thromboses artérielles.

L’hypertension artérielle est un facteur de risque majeur d’athérome. Il existe une relation étroite entre
les chiffres de pression artérielle et le risque d’événement cardiovasculaire, en particulier d’infarctus.
Plus la pression est élevée, plus le risque est élevé.Cela est di a principalement au stress mécanique
imposé au cceur et aux vaisseaux sanguinS. Des facteurs humoraux et des hormones vasoactives
comme l'angiotensine, les catécholamines et les prostaglandines peuvent jouer un réle dans la

pathogenese de la maladie cardiovasculaire hypertensive, mais ce role n'a pas encore été défini et est

37



probablement secondaire. L'hypertension et l'augmentation de la tension tangentielle sur les parois du
myocarde et des arteres qui en résulte entrainent le développement d'une cardiopathie hypertensive et
d'une insuffisance cardiaque congestive ainsi que d'une maladie vasculaire hypertensive qui affecte
non seulement les reins mais aussi le cceur et le cerveau.

La maladie vasculaire hypertensive concerne a la fois les grandes et les petites artéres ainsi que les
artérioles et se caractérise par un épaississement fibromusculaire de l'intima et de la media avec un
rétrécissement luminal des petites arteres et des artérioles. Le stress physique de I'nypertension sur la
paroi artérielle entraine également l'aggravation et I'accélération de l'athérosclérose, notamment des
vaisseaux coronaires et cérébraux.

De plus, I'hypertension semble augmenter la sensibilité des petites et des grandes artéres a
I'athérosclérose. Ainsi, le patient hypertendu est un candidat a la fois a la maladie vasculaire
hypertensive et & I'athérosclérose des vaisseaux coronaires et cérébraux, ce qui entraine une maladie
occlusive des petites et des grosses artéres et provoque un infarctus du myocarde et un accident
vasculaire cérébral. Les autres complications majeures de la maladie vasculaire hypertensive sont la
rupture et I'occlusion thrombotique des vaisseaux sanguins, en particulier dans le cerveau. La maladie
de la média artérielle, qui commence dans I'enfance avec le dép6t de calcium dans les vaisseaux, peut
étre une cause importante d'hypertension artérielle. Cette forme d'hypertension peut se manifester a
I'dge adulte sous la forme d'une hypertension athérosclérotique et entrainer des complications
cardiovasculaires tres similaires a celles de I'hypertension essentielle. La relation entre I'hypertension
artériosclerotique et les facteurs nutritionnels, notamment la consommation de sel alimentaire, meérite
d'étre étudiée.(Hollander 2020 ).

3.1.1.2.3 Dyslipidémie

Dans nos résultats les patients atteints la dyslipidémie sont environ 16.7 % ,I’infectiosité¢ des
Coronavirus est aussi sous la dépendance du cholestérol membranaire des cellules cibles, en
particulier pour ce qui est de son étape d’entrée (principalement par fusion membranaire, mais aussi
par endocytose) (Kadam et al,2021) qui nécessite I’intégrité des microdomaines membranaires riches

en cholestérol (radeaux lipidiques, cavéoles, domaines a tétraspanines...) de la membrane plasmique
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des cellules infectées (Li et al,2007). Ces microdomaines membranaires riches en cholestérol,
essentiels pour la physiologie cellulaire (endocytose, signalisation, ...), peuvent étre modifiés in-vitro
par traitement de cellules en culture avec différentes statines(O’Leary et al.2008).

L'athérosclérose est une réponse inflammatoire chronique de la paroi artérielle a une lésion
endothéliale, quelle qu'en soit la nature. Le risque d’athérosclérose dépend de 1’¢lévation du taux de
cholestérol LDL et/ou de la diminution du taux du cholestérol HDL,les LDL oxydées induisent
I'activation de facteurs de l'inflammation et thrombogénes : protéine C réactive, fibrinogéne,

lipoprotéine(a), molécules d'adhésion, cytokines.... (Mammeri et al ,2015).

3.1.1.2.3 Obésité

Seul 10 % de nos patients sont obéses, L’obésité représente un risque accru d’infection COVID-19
sévere, amenant les patients en soins intensifs pour une assistance respiratoire avec risque de décés
(Lighter et al,2020),ce risque est causée par la perturbation les réponses immunitaires car 1’obésité est
caractérisée par une augmentation de la masse grasse. Les sujets les plus risqués sur le plan
métabolique ont une adiposité abdominale, avec une accumulation de graisse péri-viscérale, dont les
caractéristiques pro-inflammatoires sont a present bien reconnues (Scheen André J.2020).11 existe des
interactions complexes entre le tissu adipeux et le systeme immunitaire (Petrakis et al,2020),il a été
suggeéré que le tissu adipeux des patients obeses représentait un réservoir accru pour la dissémination
du coronavirus, une activation immunitaire et une amplification de la réaction liée aux
cytokines.(Ryan et al.2020).

L’obésité augmente le risque de thrombose. Les différents mécanismes par lesquels l'obésité peut
provoquer une thrombose comprennent (Darvall et al.2007) :

-L'action de ce que l'on appelle les adipocytokines du tissu adipeux, par exemple la leptine et
I'adiponectine

-L'augmentation de l'activité de la cascade de coagulation et la diminution de l'activité de la cascade
fibrinolytique ; l'augmentation de I'inflammation.

-L'augmentation du stress oxydatif et du dysfonctionnement endothélial.

-Perturbations des lipides et de la tolérance au glucose associées au syndrome métabolique.(Darvall et
al.2007)

3.1.1.3 Consomation de drogue
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Nous avons testé la consommation de trois substances exprimées dans le tableau suivant :
A- Tabac.

B-Alcool.
C-Cannabis.
Tableau VI : Répartition selon la consommation de drogues.
Oui Non
A 53.3% 46.7 %
B 3.3% 96.7 %
C 3.2% 96.8 %
A Consommation de tabac B Consommation d'alcool

® Non @ Oui ® Non @ Oui

C Consommation de cannabis

ecC tion de bis @® Non

Figure 15 : Répartition selon la consommation de drogues.
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3.1.1.3.1 Tabac

On voit que 53.3 % de nos patients consomment le tabac et sont tous des hommes.Le tabac altere la
fonction pulmonaire et la COVID-19 s’attaque principalement aux poumons. (van Zyl-Smit et
al.2020).

Les fumeurs risquent davantage de contracter une forme plus grave de la COVID-19, d’étre
hospitalisés dans une unité de soins intensifs ou d’en mourir, par rapport aux personnes qui n’ont
jamais fumé. Des études mecanistes postulent que la sensibilité accrue a l'infection pourrait étre due a
une régulation positive du récepteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2), Les
fumeurs actuels ont une expression génétique de I'ACE2 plus élevée par rapport aux anciens fumeurs
et les non-fumeurs. En outre, il existe une association entre le VEMS et I'expression génétique de
I'ACE2. Malgré cette association, on ne sait pas si la modification de la fréquence ou de la
disponibilité des récepteurs de 'ECA2 a un effet sur la mortalité. En tout cas, les patients sous
inhibiteurs de I'ECA (IEC) et sous antagonistes . (Kerr et al,2019)

Une proportion considérable des déceés liés au tabagisme est attribuable a la maladie coronarienne
(MC). Les effets néfastes du tabagisme se manifestent a tous les stades du développement de la
coronaropathie, depuis les premiéres altérations fonctionnelles de I'endothélium et de la
microcirculation jusqu'aux manifestations clinicopathologiques tardives des plaques d'athérome. Le
tabagisme entraine la génération de radicaux libres et une augmentation du stress oxydatif qui joue un
réle central dans les mécanismes pathogéniques conduisant a la maladie athérosclérotique. 1l réduit la
biodisponibilité de l'oxyde nitrique et la peroxydation des lipides, qui sont des étapes initiales
cruciales de la formation des plaques. En outre, le tabagisme augmente I'activation des leucocytes et
des plaquettes et favorise l'inflammation locale et systémique, ce qui contribue a la progression et a la
maturation des plaques. Enfin, les altérations des facteurs fibrinolytiques et prothrombotiques créent
un environnement pro-thrombogéne qui abrite le risque de rupture de plaque et de
thrombose.(Gaemperli et al.2010).

L’arrét du tabac est l'intervention la plus importante pour réduire le risque cardiovasculaire. La

mortalité totale peut étre réduite de 36 %..(Gaemperli et al.2010).

3.1.1.3.2 Alcool
Dans nos résultats, on a remarqué que seulement 3.3 %. Les sujets dont la consommation d'alcool était

deux fois supérieure aux recommandations avaient un risque plus élevé de COVID-19.
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On entend souvent qu’une trés faible consommation d’alcool aurait des effets bénéfiques sur le
systéeme cardio-vasculaire. A I’inverse, il est notoire que 1’abus chronique est néfaste pour le cceur. De
plus, une récente étude hollandaise a démontré qu'un exces ponctuel dalcool peut causer de graves
Iésions; en effet, 1’alcool diminue la capacité du corps a dissoudre les caillots de sang, ce qui accroit
donc le risque de thrombose, comme 1’indique 1’Institut suisse de prévention de 1’alcoolisme et autres

toxicomanies (ISPA), a Lausanne..(Ryan et al.2020).

3.1.1.3.3 Cannabis

Quoique 3.6 % seulement de nos patients consommaient du cannabis, il ne faut pas oublier que cette
substance pourrait étre plus vulnérable a l'infection par le COVID-109.

Il existe certaines similitudes entre les effets cardiovasculaires et respiratoires nocifs de la
consommation de cannabis et ceux du tabagisme malgré la différence de principes actifs
(tétrahydrocannabinol contre nicotine),(Downer Eric J.2011)

Des études antérieures ont indiqué que la consommation de cannabis a long terme est associée a des
taux de mortalité élevés, a des maladies cardiaques (Lee et al.2018) a des syndromes métaboliques et
a des modifications du systeme immunitaire (Drummer et al,2019),en plus la consommation de
cannabis peut générer ou augmenter les troubles psychiatriques (principalement les symptémes
psychotiques) (Dervaux Alain,2018).

Dans les recommandations du gouvernement francais concernant le COVID-19, la consommation de
produits a base de cannabis inhalé a été mentionnée comme pouvant favoriser I'apparition de la toux et
donc augmenter la transmission du virus, notamment dans le cas d'infections asymptomatiques, ainsi
que dans l'intensification des symptdmes respiratoires du COVID-19. En outre, le cannabis peut
altérer le niveau de vigilance et donc aggraver les symptémes centraux du COVID-19, tels que la
fatigue et la confusion. (Javelot et al,2020).

L’artérite au cannabis est une condition médicale rarissime et peu étudiée qui se manifeste par une
coagulation sanguine et une thrombose dans les membres périphériques.Malgré les preuves suggérant
que cette pathologie a un lien avec le tabagisme, certains considérent que I’effet du cannabis joue un
réle unique.(Bouissar et al,2015).

Une artériopathie inhabituelle chez le sujet jeune doit faire rechercher une intoxication chronique

au cannabis. Cette drogue réputée douce, peut entrainer des manifestations vasculaires de
pronostic fonctionnel péjoratif.(Bouissar et al,2015).
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3.1.2 La recherche une infection au SARS-CoV-2 anterieure

Tous les patients ont marqué une infection antérieure au virus SARS-CoV-2, le types de tests trouvés
dans les dossiers sont :

-TDM thoracique

- RT-PCR

-Test antigénique

-Test sérologique

la repartition des tests effectues pour prouver une
infection ancienne au SARS-CoV-2

12

10

e N » O @

TDM thoracique sérologie Test antigénique RT-PCR

Figure 16 la répartition des tests effectués pour prouver une infection ancienne au SARS-CoV-2.
3.1.2.1 Les types de variants du SARS-CoV-2
on a classé les patients selon le type de variants :

Tableau VII: Répartition des variants du SARS-CoV-2

Variants Pourcentage
Alpha 3.3%
Beta 10 %
Gamma 16.7 %
Delta 63.3 %
Omicron 6.7 %
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Type des variants

® Delta ® Gamma Beta ©® Alpha ® Omicron

Figure 17 Diagramme exprime la répartition des variants dans notre étude.

3.1.2.2 La gravite de I’infection au SARS-CoV-2
Dans notre étude on a trouvé :

Tableau VIII la répartition des patients selon la gravité d’une infection ancienne au SARS-CoV-2

Gravité %
Légere 53.3%
Moyenne 43.3%
Grave 3.3%

44



Gravité de l'infection au SARS-CoV-2

® Grave ©® Moyenne © Légere

Figure 18 Diagramme exprime la répartition des patients selon la gravité d’une infection

ancienne au SARS-CoV-2

3.1.2.3 Localisation des thromboses arterielles

100% de notre population ont été diagnostiqués par une ou plusieurs occlusions des artéres,la

localisation des thromboses est repartie comme suite :
Localisaton des thromboses
20
15

10

Artére des Artéres Carotides Arteéeres Aorte
membres céreébrales rénales
inférieurs

Figure 19 Localisation des thromboses artérielles

45



3.1.2.4 La gravité de la thromboses artérielles

Dans notre étude on a remarqué que la moitié des patients ont développé une forme bénigne.

répartition de la gravité de la thrombose est exprimé dans un diagramme a colonnes :

Gravité des thromboses artérielles

15
10
5
0
Pronostic vital Pronostic Bénigne
engagé fonctionnel
engagé

Figure 20 la gravité de la thrombose
3.1.2.5 La durée de ’apparition des thromboses
Chez nos patients,on a constaté que :

La durée de I'apparition des thromboses

20
15
10
5
0
Courte terme Longue terme Immédiat - Immeédiat -
aprés durant

I'hospitalisation I'hospitalisation
Figure 21 la durée de I’apparition des thromboses
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3.1.2.6 Le traitement des thromboses

Les patients ont été traite en 2 maniéres soit chirurgical ou médicale

Traitement

@ Chirurgical @ Médical

Figure 22 le traitement

3.2.1.7 Resultat de test RT-PC

Tous les tests effectués etaient negatifs

B positf [ negatif
100,00%

75,00%

50,00%

25,00%

0,00%

Figure 23 Les résultat des tests RT-PCR effectués
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3.1.2.8 La relation entre le variant delta et la gravité de I’infection au SARS-CoV-2 et la gravité

de la thrombose

Dans notre étude on a remarqué que 63.3% de nos patients étaient infectés par le variant delta,sachant
que ce variant présente la forme la plus sévere (Tao et al,2021). représentant plus de 99 % des cas de
COVID-19 (a I'époque) et entrainant une augmentation écrasante des hospitalisations dans certains
Etats.(Frija-Masson et al,2021)

Dans notre étude,on a constaté que 1’apparition des thromboses post-covid peut se développer et
entrainer des complications cardiovasculaires a court terme expliquant 63.3 % des cas traiteés.

Ces résultat sont confirmés par rapport la recherche de Yan Xie qui montre que au-dela des 30 jours
suivant l'infection, les personnes atteintes de COVID-19 sévere présentent un risque accru de
maladies cardiovasculaires incidentes dans plusieurs catégories, notamment les troubles
cérébrovasculaires, les dysrythmies, les cardiopathies ischémiques et non ischémiques, les
péricardites, les myocardites, les insuffisances cardiaques et les maladies thromboemboliques.

(YYan et al,2022).

Le récepteur clé de I'entree du SRAS-CoV-2, I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA)-2, est
exprimé sur les pneumocytes et les macrophages, ainsi qu'a la surface des cellules endothéliales et
musculaires lisses artérielles des poumons (Hamming et al., 2004). Le dysfonctionnement endothélial
induit par le SRAS-CoV-2 crée un environnement favorable a la thrombose (Evans et al., 2020), qui
peut a son tour favoriser l'inflammation, ce qui représente le modéle d'immunothrombose (Gaertner et
Massberg,2020).

3.1.2.9 1a durée de I’apparition des thromboses artérielles post-covid

Dans notre étude,on a constaté que 1’apparition des thromboses post-covid peut se développer et
entrainer des complications cardiovasculaires a court terme expliquant 63.3 % des cas traites.

Ces résultat sont confirmés par rapport la recherche de Yan Xie qui montre que au-dela des 30 jours
suivant l'infection, les personnes atteintes de COVID-19 présentent un risque accru de maladies
cardiovasculaires incidentes dans plusieurs catégories, notamment les troubles cérébrovasculaires, les
dysrythmies, les cardiopathies ischémiques et non ischémiques, les péricardites, les myocardites, les
insuffisances  cardiaques et les maladies thromboemboliques. (Yan et al,2022).
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Conclusion



Conclusion

Bien que la thrombose soit courante dans le sepsis, 1’hypercoagulabilité¢ associé¢e au Covid-19
peut étre due a un état prothrombotique induit par la maladie elle-méme.

La meilleure stratégie d’anticoagulation chez les patients hospitalisés, pour ce qui est de la prise
en charge des patients ayant présenté une thrombose au cours du Covidl19 , il sera important
qu’ils puissent bénéficier d’un suivi spécifique afin de statuer sur les modalités du traitement
antithrombotique et I’identification d’éventuelles séquelles.

Dans le but de I’étude de ces dernieres, nous nous sommes proposé d’investiguer les facteurs qui
conduisent a I’apparition des thromboses artérielles post-Covid.

Nous avons d’abord ¢éliminé une infection récente au SARS-CoV-2 par la RT-PCR , puis
déterminé les facteurs de risques qui conduisent a I’apparition des thromboses artérielles post-
Covid, et en dernier lieu quel serait le variant SARS-CoV-2 qui serait le plus susceptible de
provoquer une thrombose chez nos patients ?

Nos résultats démontrent une prédominance masculine (80% hommes, et 20 % femmes), les
comorbidités sont 60% hypertendues, 10% obéses, 63.3% diabétiques, et 16.7% dyslipidémiques.

Une infection antérieure a la Covid-19 aurait un impact important dans le développement des
thromboses arteérielles.

En perspective ,il serait judicieux de promouvoir une prévention contre les thromboses artérielles
post-Covid en mettant en place une stratégie thérapeutique adéquate.
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Annexes



Annexe 1

Annexe 2

Matériel de protection.

Gang stérile.
Surblouse.

Masque FFP2.
Masque chirurgical.
Charlotte.

Visiére de protection.

Combinaison de protection.

Lunette de protection.

Surchaussure jetable.
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Matériel du laboratoire

- 25 appareils de test avec dessiccateur dans une pochette individuelle en
Aluminium.

- tubes d’extraction.

- bouchons pour tubes d’extraction.

- écouvillons nasopharyngés stérilisés pour le préléevement.

- Embout filtrant stérile.

- Micropipette.
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Microtubes de 1.5 ml.
Portoirs & microtubes.

Hotte avec stérilisation U.V et ventilation.

Centrifugeuse a vitesse maximum de 15 000 rotations par minute (rpm).

Minispin.

Vortex.

Réfrigérateur a -20 C°.

Plaque de Micro embout a 96 puits.

Strips.

Plaque a Strips.

Bouchons des Strips.

Micropipette.

Thermocycleur.

Matériels informatiques (ordinateur et logiciel).

Minuterie.

Conteneur a déchets « bidon jaune »
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-Réactifs

Solution tampon (1*9 ml /flacon).
Buffer AVL.

Buffer AWL.

Buffer AW2.

ARN carrier.

Master Mix.

Control positif.

Control interne.

Alcool absolu 96°.

Nucléase free water.
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