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RESUME

La maladie respiratoire aigué Sars CoV-2 est une maladie respiratoire
infectieuse causée par le virus Sars CoV-2 appartenant a la famille des Coronaviridae.
Une pandémie est toujours présente plus de provoquer une pneumonie, le Sars CoV-2
peut induire des dommages directs au cceur, provoquant une myocardite, avec une
altération significative de la contractilité cardiaque, et/ou une péricardite. Les patients
agés et ceux qui présentent des facteurs de risque cardiovasculaire, tels que le diabéte
sucré, les maladies cardiaques préexistante et I'hypertension, courent un risque accru de
complications cardiaques liées a la Covid-19. Toutes les informations ont été recueillies
a partir des dossiers médicaux des patients déposés au niveau des archives du service
Covid-19 a EPH. Souk-Ahras sous I’autorisation du directeur de 1’établissement. Dans
cette étude, nous nous sommes concentrés sur la relation entre I'infection au Covid-19 et
la variation de la troponines | cardiaque, et leur importance dans le diagnostic de
I’insuffisance cardiaque aigué chez les patients atteints Covid-19 et possédant au moins
un facteur de risque. Les résultats obtenus montrent une augmentation significative de
la troponine | cardiaque chez les patients possédent au moins un facteur de risque tel
que I’age avancé, une maladie cardiaque préexistante, et autres comorbidités (cancer,
insuffisance rénale, cirrhose de foie, asthme, grossesse). Nous avons enregistré d’un
autre coté une relation non significative entre la troponine I et I’hypertension artérielle
et le diabéte en interaction avec I’évolution de I’état de patient ca suggere
que I’hypertension artérielle isolé n’influence pas sur I’état de patient sauf chez les

personnes agées ou bien a l'association avec d'autre facteur de risque.

Les mots clés : Covid-19, Insuffisance cardiaque, Troponine I, facteurs des risques

Theme : le réle de la Troponine | cardiaque dans la maladie a coronavirus 2019 en

relation avec le développement d’une insuffisance cardiaque aigué
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ABSTRACT

Sars CoV-2 acute respiratory disease is an infectious respiratory disease caused
by the Sars CoV-2 virus belonging to the Coronaviridae family. A pandemic is always
present more than causing pneumonia; Sars CoV-2 can induce direct damage to the
heart, causing myocarditis, with significant impairment of cardiac contractility, and/or
pericarditis. Elderly patients and those with risk factors cardiovascular risk factors, such
as diabetes mellitus, pre-existing heart disease and hypertension, are at increased risk of
heart complications related to Covid-19. All the information was collected from the
patients' medical files deposited in the archives of the Covid-19 service at EPH. Souk-
Ahras under the authorization of the director of the establishment. In this study, we
focused on the correlation between Covid-19 infection and cardiac Troponin | variation
and their importance in the diagnosis of acute heart failure in patients with Covid-19
and possess at least least one risk factor. The results obtained show a significant
increase in cardiac Troponin | in patients with at least one risk factor such as advanced
age, pre-existing heart disease, and other co-morbidities (cancer, renal failure, liver
cirrhosis, asthma, pregnancy). On the other hand, we recorded a non-significant
correlation between Troponin | and arterial hypertension and diabetes in interaction
with the evolution of the patient's condition, which suggests that isolated arterial
hypertension does not influence the patient status except in the elderly or in association

with other risk factors.

Key words: Covid-19, heart failure, Troponin I, risk factors.
Theme: the role of cardiac TROPONIN | in coronavirus disease 2019 in relation to the

development of acute heart failure.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

La maladie & coronavirus 2019 (Covid-19) est une maladie provoquée par un
virus de la famille des Coronaviridae, le SarsCoV-2. Cette maladie infectieuse est une
zoonose, dont l'origine est encore débattue, qui a émergé en décembre 2019 dans la ville
de Wuhan, dans la province du Hubei en Chine. Elle s'est rapidement propagée, d'abord
dans toute la Chine, puis dans tout le monde, provoquant une épidémie mondiale. Le

nombre de cas infectés augmente de maniére exponentielle dans le monde. [1]

La maladie se transmet par contact rapproché avec des personnes infectées.
L’infection a SarsCoV-2 réalise un spectre clinique trés variable, allant d’une infection
asymptomatique vers des signes symptomatiques. Les personnes agées et les personnes
atteintes de comorbidités courent un risque accru de déces par la Covid-19. La majorité
de personnes infectées présentent initialement une insuffisance respiratoire, mais
certains d'entre eux évoluent vers une maladie plus systémique et un dysfonctionnement
de plusieurs organes. Chez les patients les plus gravement malades, une coagulopathie
et une formation de caillots intravasculaires massifs de type coagulation intravasculaire
disséminee est fréeqguemment remarquée [2] qui conduisent a des complications graves
telles que une pneumonie grave, des complications cardiovasculaires et

thromboemboliques et le déces [3].

Les autopsies de patients atteints d'une infection a SarsCoV-2 ont mis en
évidence une infiltration myocardique par des cellules inflammatoires mononucléaires
interstitielles. Les infections a SarsCoV-2 sont associées a une élévation des
biomarqueurs cardiaques (Troponine | ; T) par agression myocardique probablement

causé par des myocardites et de I’ischémie(IDM) [4]

Parmi tous les dosages utilisés pour établir ou confirmer le diagnostic d’une
nécrose myocardique, c’est la troponine I qui est devenue depuis quelques années un
marqueur biologique incontournable en cardiologie. Du fait de sa grande spécificité, la
présence de cette protéine contractile dans la circulation témoigne d’une lyse cellulaire
cardiaque. Ce marqueur est devenu particulierement intéressant dans les syndromes
coronariens aigus et a abouti a une redéfinition puis a une nouvelle classification de ces

syndromes [5].

Page 1



INTRODUCTION

Notre travail est basé sur le dosage de la troponine I, visant a confirmer 1’intérét
de ce marqueur dans le diagnostic, I’orientation et le suivi des patients hospitalisés,
présentant une ischémie myocardique causée par la Covid-19 et essayer d’atteindre les
objectifs suivants :

-diagnostic de certitude de 1’ischémie myocardique chez les malades atteints de Covid-
19 avec des données cliniques et éléctrocardiographiques typiques.

-diagnostic étiologique chez les malades atteints de Covid-19 avec des données
cliniques et ou éléctrocardiographiques atypiques.

-Appréciation de I’intérét du dosage de la troponine dans la conduite thérapeutique a
tenir.

Le but de notre étude est de mettre en valeur I’intérét du dosage de la troponine I
cardiaque dans le diagnostic et le suivi des patients atteints de Covid-19 en relation de

développement d’une insuffisance cardiaque aigué.

Ce travail est divisé en deux parties. La premiére partie est consacrée a la
synthese bibliographique organisée en deux chapitres, le premier reprenant les
connaissances actuelles sur la Covid-19, Le deuxiéme chapitre reprend I’insuffisance
cardiaque aigué et les Troponines comme marqueurs de référence. La seconde partie du
manuscrit présente le matériel et méthode utilise pour la réalisation de ce travail. Les
résultats obtenus au cours de ce travail sont alors exposés et discutés; a la fin une
conclusion générale résumera les principaux acquis de ce travail et ouvrira les

perspectives envisagées pour la poursuite de cette thématique de recherche.
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CHAPITRE | : CORONAVIRUS 19
I-1-DEFINITION ET STRUCTURE DE VIRUS

1-1-1-DEFINITION:

Le SarsCoV-2(Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirusl9)
appartient a la sous-famille des Coronavirinae dans la famille des Coronaviridae de
I'ordre des Nidovirales, et cette sous-famille comprend quatre genres : a-coronavirus, 3-
coronavirus, y-coronavirus et 6-coronavirus. Le SarsCoV-2 appartient a la famille des
coronavirus, genres f3-coronavirus (Tableau I). Leur nom signifie "virus en couronne™
et vient du fait qu'ils possedent tous un aspect en forme de couronne lorsqu'ils sont
observés au microscope(Figl) [6]. Il s'agit de virus causant des maladies émergentes,
c'est-a-dire des infections nouvelles dues a des modifications ou a des mutations du
virus. Les coronavirus humains causent principalement des infections respiratoires,
allant du rhume sans gravité a des pneumopathies séveres parfois létales [7].

Tableau | : Classification et taxonomie, ainsi que le génome et la taille des coronavirus humains [8]

Corona virus humains
HCov!
Ordre : Nidovirales
Famille : Coronaviridae

Sous-famille : Coronavirinae
Genres :

®  Alpha coronavirus : HCov-229E et HCov-NL63

e  Betacoronavirus :
Clade A: HCoV-0C43 et HCoV-HKU1

Clade B:
SARS-CoV
Clade C:
MERS-CoV

I-1-2-STRUCTUREDE VIRUS:

Les coronavirus sont des particules enveloppées, pleomorphes ou sphériques,
associées a un ARN simple brin positif, non segmenté, ont une nucléoprotéine, une
capside, une matrice et une protéine S (figl). Au microscope électronique, les virions
des Coronavirus ont de gros péplomeéres qui le font ressembler & une couronne, d'ou le

nom corona, qui signifie « couronne » [9].

Le génome du SarsCoV-2 est une molécule d'ARN simple brin de sens positif (+
ssSARN). La taille du génome varie entre 27 et 32 kpb, l'un des plus grands virus a ARN

connus. Il comprend environ 30 000 nucléotides organisés en génes spécifiques codant

Page 3



CHAPITRE | CORONAVIRUS 19

pour des protéines structurales et des protéines non structurales. Les protéines
structurales comprennent les protéines de pointe (S), d'enveloppe (E), de membrane (M)
et de nucléocapside (N). La structure génomique du virus contient au moins six cadres
de lecture ouverts (ORF). Les premiers ORF (ORF1a/ b), situés a I'extrémité 5 ', environ
les deux tiers de la longueur totale du génome, et codent pour une polyprotéinela, b
(ppla, pplb) (Fig 2). D'autres ORF sont situés sur I'extrémité 3 ‘code pour au moins

quatre protéines structurales :

* La glycoprotéine de surface (S), responsable de la reconnaissance des récepteurs des
cellules hotes.

* Les Protéines membranaires (M), responsables de la mise en forme des virions.

* Les protéines d'enveloppe (E), responsables de l'assemblage et de la libération des
virions.

* Les protéines de la nucléocapside (N) sont impliquées dans I'empaquetage du génome
de I'ARN et des virions et jouent un role dans la pathogénicité en tant qu'inhibiteur de
I'interféron (IFN).

Les Proteines non structurelles, qui sont générés en tant que produits de clivage
des polyprotéines virales a cadre de lecture ouvert lab (ORFlab), s'assemblent pour
faciliter la réplication et la transcription virales. Sars-CoV-2semble cibler
préférentiellement I'épithélium respiratoire ou il pénetre dans les cellules hotes via le

récepteur de I’enzyme ACE2. [10]

Spike Glycoprotein (S)
yﬁMembrane Protein (M)
.WEnvelope Protein (E)
5 -
”/Hemagglutinin{slemsc (HE)

- leoprotein (N)

\i . Viral RNA

e

.‘s
""% SARS CoV-2 Structure
)

Figure 1 : Structure de SarsCoV-2 [8] [12]

A : Représentation schématique de la structure du coronavirus.
B : Micrographies de particules virales du SarsCoV-2 en microscopie électronique a transmission
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Figure 2. Représentation schématique d’un génome de Betacoronavirus de clade A (HCov-OC43) [8]

I-2-HISTORIQUE

Des personnes du monde entier ont été touchées par la maladie & coronavirus
2019 (Covid-19), qui est la cinquieme pandémie aprés la pandémie de grippe de
1918. La premiére date d'apparition des symptémes était le ler décembre 2019 dans la
ville de Wuhan, en Chine, aprés suivi d'un groupe de nouveaux cas de pneumonie
humaine. La symptomatologie de ces patients, y compris fiévre, malaise, toux seche et
dyspnée, a été diagnostiguée comme une pneumonie virale [13,14]. Initialement, la
maladie était appelée pneumonie de Wuhan par la presse en raison de la région et des
symptomes de la pneumonie. Les résultats du séquencage du génome entier ont montré
que l'agent causal est un nouveau coronavirus. Ce virus est donc le septieme membre de
la famille des coronavirus a infecter I'nomme.[15] L'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a nommé temporairement le virus nouveau coronavirus (2019-n CoV) le 12
janvier 2020, puis a officiellement nommé cette maladie infectieuse maladie (Covid-19)
le 12 février 2020, Plus tard, le Comité international de La taxonomie des virus a
officiellement désigné le virus comme SRAS-CoV-2 sur la base de la phylogénie, de la
taxonomie et des pratiques établies.[16] Par la suite, la transmission interhumaine du
Covid-19 survenant a Hong Kong a été démontrée dans les données
cliniques.[17] Depuis que le Covid-19 est apparu pour la premiere fois en Chine, le
virus a évolué pendant quatre mois et s'est rapidement propagé a d'autres pays du monde
en tant que menace mondiale. Le 11 mars 2020, 'OMS a finalement évalué que le
Covid-19 pouvait étre qualifié de pandémie, a la suite de la grippe espagnole de 1918
(HIN1), de la grippe asiatique de 1957 (H2N2), de la grippe de Hong Kong de 1968
(H3N2) et de la grippe pandémique de 2009 ( HIN1), qui a causé respectivement 50
millions, 1,5 million, 1 million et 300000 déces humains[18,19,20]. En Algérie, elle se
propage a partir du 25 février 2020 lorsqu'un ressortissant italien est testé positif
au SarsCoV-2. A partir du 1¢" mars 2020, un foyer de contagion se forme dans la wilaya

de Blida, seize membres d'une méme famille ont été contaminés par le coronavirus lors
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d'une féte de mariage a la suite de contacts avec des ressortissants algériens en France.
Progressivement, 1’épidémie se propage pour toucher toutes les wilayas algériennes.
[21]

Tous les virus, y compris le SarsCoV-2 mutent avec le temps (Tableau II). La

plupart des mutations n’ont que peu ou pas d’incidence sur les propriétés du virus [22].

Tableau I1: Variants préoccupants actuels [22]:

+S:484K Royaume-Uni, 18 décembre
Alpha B.1.1.7% GRY 201 (V1)
+S:452R septembre 2020 2020
Afrique du .
Béta GHIS01Y.V2  20H (V2) +S:L18F Sud, NN
B.1.351 ; 2020
mai 2020
Gamma et GR0LY.V3  20J (V3) +S:681H ETiesfl 11 janvier 2021
' ' novembre 2020 )
VOI : 4 avril
B.1.617.2% . Inde, 2021
Delta G/478K.V1 21A +S:417N octobre 2020 VOC * 11 mai
2021
VUM: 24
R 21K, 21L, . Plusieurs pays novembre 2021
Omicron B.1.1.529 GRA 21M +S:R346K novembre 2021 \VOC: 26
novembre 2021

I-3-MODE DE TRANSMISSION

La COVID-19 est une maladie multi-systémique qui se transmet facilement
d’une personne a une autre. Selon les données existantes, le SARS-CoV-2 (le virus qui
propage la Covid-19) est le plus souvent transmis par I’intermédiaire de gouttelettes
respiratoires (pouvant entrer dans la bouche, le nez et les yeux), lorsqu’une personne
contaminée parle, tousse...etc. a proximité d’une autre personne (généralement a moins
d’un ou deux métres) pendant une longue période [23]. Le virus peut également étre
transmis par des fomites et par des aérosols. Des données ont montré que les actes
médicaux générant des aérosols entrainent un risque élevé de transmission par les

aérosols en milieu clinique [24], les différents modes de transmission du virus sont :
3-1-Les gouttelettes respiratoires :

Sont des gouttelettes émises par les personnes contaminées lorsqu’elles toussent,

éternuent et parlent ; mesurant entre 5 et 10 um de diamétre, tandis que les gouttelettes
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plus petites (moins de 5 um de diamétre) sont appelées « noyaux de gouttelettes » ou «
aérosols ». Les gouttelettes respiratoires jouent un réle important dans la transmission
de la maladie du Covid-19. Elles peuvent se déplacer dans I’air jusqu’a environ un a

deux metres (six pieds) de leur point d’origine (la personne qui parle, etc.)[25].
3-2-Latransmission « aérienne » ou par les aérosols :

A licu lorsqu’un agent pathogéne (comme un virus) est porté par un noyau de
gouttelette (aérosol) émis par une personne contagieuse ; ces aérosols contenant le virus
restent infectieux tant qu’ils sont suspendus dans ’air, sur des distances et des durées
plus longues que les gouttelettes respiratoires3. Il a été constaté que les aérosols jouent
un réle dans la transmission du SARS-CoV-2 dans les établissements médicaux, et dans
d’autres espaces fermés non médicaux, ainsi que des espaces mal aérés accueillant un

grand nombre de personnes [25].
3-3-Les fomites :

Sont des surfaces contaminées ou ont atterri des gouttelettes respiratoires émises
par des personnes atteintes de la maladie. La contamination environnementale est aussi
possible d’étre infecté en touchant ces surfaces, puis en se touchant les yeux, le nez ou
la bouche avant de s’étre lavé les mains. Cependant, il est estimé que ce mode de
transmission concerne moins de cas que ceux associés aux gouttelettes ou aux aérosols
[25]. Il est etabli que les enfants peuvent transmettre le coronavirus au méme titre que
les adultes [26].

1-4-SYMPTOMES

En moyenne, chez environ 40% des infecteées, la COVID-19 ne déclenche
aucun symptome. Les symptémes sont modérés (de type grippe courante) dans 40 autres
% des cas. Enfin, la Covid-19 n’est sévére que dans 15 a 20 % des cas, en particulier
chez les personnes de plus de 75 ans et celles qui souffrent de certaines maladies
chroniques qui les rendent vulnérables. Les symptdmes généraux de la Covid-19 sont
assez similaires a ceux d’autres infections respiratoires aigu€s telles que la grippe
saisonniere. Les quatre principaux symptdmes sont la fatigue, la fiévre, latoux et

les difficultés a respirer. D’autres symptomes sont parfois décrits :
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. courbatures ou mal de dos; mal de gorge, écoulement nasal ; éventuellement
nausees, vomissements ou diarrhée. Certains symptémes sont plus caractéristiques de la
Covid-19, en particulier la perte soudaine et temporaire de ’odorat (anosmie) et du
goQt (agueusie). Les lésions du poumon (observés par scanner) sont particulieres et
Iégérement différentes de celles de la grippe saisonniere. Lors de formes séveres, les

patients souffrent de difficultés a oxygéner [26].

o Des signes cardiovasculaires lors de Covid 19 :

Des inflammations du muscle cardiaque (myocarde) et des insuffisances
cardiaques ont été rapportées chez les malades pris en charge en soins intensifs pour des
formes graves de Covid-19. Des symptdmes cardiovasculaires, tels que
des palpitations ou des douleurs thoraciques, peuvent donc aussi constituer des signes
d'alerte de I'infection. Les vaisseaux sanguins peuvent également souffrir lors de Covid-
19 [27].

o Des formes particulieres chez les personnes agées :

Les personnes agées semblent présenter des formes particulieres de Covid-19 :
indépendamment des signes respiratoires classiques, on peut observer des signes
digestifs, notamment une diarrhée, un état confusionnel ou des chutes et des variations
de pression artérielle [27].

o Des formes graves moins fréquentes chez les enfants :

Il semble que les enfants ont un risque de Covid-19 similaire & celui de la
population générale (surtouts avec le vairon omicron), mais peu ou pas de symptémes et
beaucoup moins de formes graves. Certains enfants (rares) présentent des formes

particuliéres avec une inflammation des vaisseaux sanguins [27,28].

I-5-METHODE DE DETECTION DE LA MALADIE

Plusieurs tests ont été développés pour identifier les personnes infectées par le
virus Sars-CoV-2, qu’elles soient symptomatiques ou asymptomatiques. Le test PCR
reste la référence pour diagnostiquer les cas de Covid-19. Par ailleurs, des tests

sérologiques peuvent aussi étre effectués et les tests rapides antigeniques [29].
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I-5-1-BIOLOGIE

I-5-1-1-Test virologique ou PCR, la référence pour diagnostiquer les cas Covid-19:

Le test PCR repose sur la détection du génome du virus. Il permet également de

mesurer la concentration du virus appelée charge virale. Le prélévement est

nasopharyngé et peut étre effectué par un médecin ou un biologiste L’échantillon est

analysé dans un laboratoire spécialisé de biologie moléculaire (fig 3). Le test PCR sur

prélevement nasopharyngé est considéré comme le test de référence. En effet, il offre

la meilleure sensibilité (au-dela de 90%) et spécificité (proche de 100 %). Avec un test

PCR, les faux négatifs (personnes infectées susceptibles d’avoir un résultat négatif)

exprimeés par la sensibilité du test sont rares et peuvent s’expliquer notamment par un

prélevement raté. La probabilité qu’une personne non infectés ait un résultat positif,

exprimée par la spécificité, est quant a elle quasi nulle. Le test PCR peut également

étre réalisé par prélévement salivaire pour les personnes symptomatiques pour qui le

prélevement nasopharyngé n’est pas réalisable ou difficilement acceptable [30].
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Figure 3 : Analyse RT-PCR en temps réel. (A) Etapes typiques requises pour la détection du SRAS-
CoV-2 avec RT-PCR en temps réel. (B) Principe de RT-PCR en temps réel [31].
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I-5-1-2-Des tests antigéniques pour accélérer le dépistage :

Un test antigénique peut étre réalisé par un médecin, un pharmacien
d’officine ou un infirmier. Ils peuvent étre effectués auprés de personnes
symptomatiques (dans les quatre premiers jours suivant [’apparition des
symptomes) ou asymptomatiques .Ils détectent I’'une des protéines du virus a
partir d’un prélévement nasopharyngé ou nasal. L’intérét de ce test par rapport
au RT-PCR est d’accélérer et de faciliter la réalisation du test et son rendu de
résultats. 1ls peuvent étre trés rapides (15430 minutes) et sont faciles d’utilisation
(fig4). Cependant, leur sensibilité est moindre que celle des tests RT-PCR. Ces tests
doivent avoir une sensibilité d'au moins 80% et une spécificité dau moins 99%

pour la détection du virus[32].

VERSER LA SOLUTION COLLECTER DECHARGER PLACER LE BOUCHON
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Figure 4 : tests antigéniques de diagnostic rapide pour la détection qualitative de 1’antigéne de SARS
CoV-2 dans des échantillons nasopharyngé [33]

I-5-1-3-Des tests sérologiques utiles pour les études épidémiologiques et les

diagnostics de rattrapage :

Nécessitent un prelevement sanguin et recherchent les anticorps produits par
les cellules immunitaires d’un patient pour se défendre contre un agent
pathogene (Fig 6). lIs sont destinés a identifier les personnes ayant été en contact
avec un virus. lls permettent de confirmer une infection passée. Les anticorps qui
agissent contre le Sars-CoV-19, le virus a l'origine de la Covid-19, sont
habituellement détectables dans les premiéres semaines qui suivent I’infection. La
présence d’anticorps indique que le sujet a été infecté par le SarsCoV-19, quelle que

soit la gravité des symptdmes, ou méme en I’absence . Ils ne sont donc pas
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destinés au diagnostic d’une infection aigué a SarsCoV-19. Ils permettent de
déterminer la séroprévalence d’une population. Les concentrations d’anticorps
varient selon la gravité de I’infection présentée [32]. Il existe deux grands types

de tests sérologiques :

Les tests automatisables de type ELISA (Eenzyme-Linked limmunosorbent Assay)
qui nécessitent une prise de sang, réalisée dans des laboratoires de biologie. Les
dosages immuno-enzymatiques (ELISA) peuvent étre classés en quatre types
principaux : sandwich, direct, indirect et compétitif (Fig5) [33]. Pour la détection du
SRAS-CoV-2, les méthodes ELISA indirectes modifiées et en sandwich a double
antigene sont les méthodes les plus couramment utilisées Dans la méthode ELISA
indirecte, un support solide, tel que les puits d'une microplaque a 96 puits, est recouvert
d'antigenes recombinants du SARS-CoV-2 [34]. Le sérum ou le plasma du patient est
ajouté et, s'ils sont présents, les anticorps spécifiqgues du SRAS-CoV-2 se lieront aux
antigenes immobilisés. Apres les étapes de lavage, un anticorps secondaire spécifique a
I'isotype ciblé (anti-lgM humaine, anti-lgG humaine ou anti-IgA humaine) est ensuite
ajoute. Cet anticorps est lié a un fluorophore pouvant genérer de la fluorescence ou
conjugué a une enzyme de génération de signal colorimétrique ou chimiluminescent
suite a I'ajout d'un substrat. Des méthodes colorimétriques sont utilisées dans lesquelles
la densité optique de la solution peut étre mesurée a l'aide d'un spectrophotométre et

corrélée avec la concentration des anticorps cibles [35,36].

Colored product Colored product

[ (W] Colored product]

Substrate SUbs"aD O
u Substrate

Enzyme @ 4 \_}

Antibody-to-antibody f %
Primary antibody ” ” Z
Z X A
JRecombinant antigenA A

Plate I

Indirect Modified indirect Double-antigen
sandwich

B Substrate

Bjﬂs = G’" & IE Light

Figureb: Immunoessais sérologiques courants pour la détection des anticorps spécifiques du SRAS-CoV-
2. [37]

(A) Modeles communs de méthodes ELISA, y compris les tests sandwich indirects, indirects modifiés et a double antigéne.

(B) CLIA a base de billes magnétiques.
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Les tests unitaires dits rapides_: réalisés a partir d’une goutte de sang prélevée au
bout du doigt et dont le résultat est rendu directement, en quelques minutes. Les tests

unitaires rapides sont de différents types :

Les tests de diagnostic rapides(TDR) : sont des examens de biologie médicale et
comme pour les tests automatisables, I’analyse doit étre réalisée en laboratoire. Le
prélevement est déposé sur une bandelette. En présence d'anticorps, des bandes de

couleur apparaissent [37].

Les tests rapides d’orientation diagnostique(TROD) : sont réalises en dehors
d’un laboratoire de biologie médicale par des médecins/pharmaciens non-biologistes
et infirmiers. La goutte de sang prélevee est déposée sur une bandelette. En présence
d'anticorps, des bandes de couleur apparaissent. Ils sont des tests permettant de poser
formellement le diagnostic de Covid-19. IIs ne peuvent se substituer aux examens
de biologie médicale réalisés en laboratoire. Il est nécessaire apres un TROD
positif de confirmer le résultat par un test sérologiqgue ELISA ou TDR. Enfin,
dans le cas des autotests de dépistage, le prélevement et l'interprétation des

résultats sont réalisés par l'individu lui-méme [37].
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Figure 6: Serological lateral flow immunoassays for the detection of SARS-CoV-2-specific antibodies.

[38]
(A) Schematic of a lateral flow immunoassay device for the simultaneous detection of IgM and IgG antibodies.
(B) Variations of results of the lateral flow assay device in a cassette format. (This figure was inspired by the

work in reference 498.)
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1-5-2-RADIOLOGIE

I-5-2-1-Scanner

La TDM a une place prépondérante dans le diagnostic initial de la Covid-19 et
I'évaluation de I'extension de l'atteinte respiratoire, son utilisation obeit a certaines
recommandations selon I'OMS : —Dans un but diagnostique chez les patients présentant
une Covid-19 présumée avec une symptomatologie fortement évocatrice et dont le test
RT-PCR initial est négatif ou non disponible.
—Chez les patients présentant une Covid-19 confirmée avec une symptomatologie
modérée a sévere, afin d'éclairer la prise en charge thérapeutique (service
d’hospitalisation conventionnelle ou service de soins intensifs). Une TDM thoracique,
sans produit de contraste, était réalisée. Les signes radiologiques suivants étaient classés
comme compatibles avec la pneumonie Covid -19: opacités en verre dépoli multifocales
périphériques avec ou sans réticulation, condensation parenchymateuse, aspect de
Crazy Paving. La topographie et la localisation des signes radiologiques étaient
précisees [39,40]. L extension des Iésions radiologiques était évaluée dans chaque lobe
selon une échelle allant de 0 a 5 [41]: 0 (pas de signe TDM), 1 (atteinte minime < 10%),
2 (atteinte modérée de 10-25%), 3 (atteinte importante de 25-50%), 4 (atteinte sévére de
50-75%) et 5 (atteinte critique > 75%). (Fig 7)

A

Figure 7 : TDM thoracique pour le dépistage de la COVID-19 [42]

A : Aspect de verre dépoli de la base gauche. Anomalies débutantes.

B : Aspect de « Crazy Paving » (mosaique) des deux bases chez un patient de 43 ans

I-6-Personnes a risque elevé de maladie grave due au COVID-19 :

L’analyse des données épidémiologiques de I’OMS montre que 1’age (plus de

65 ans) et le sexe (masculin) favorisent le développement d’une forme grave de la

Page 13



CHAPITRE | CORONAVIRUS 19

maladie. Elle montre aussi que les personnes souffrant de certaines pathologies ont plus
de risque de développer une forme grave de Covid-19 que les autres. Il s’agit

principalement de :

I-6-1-Les personnes agées:

Sont vulnérables face a la Covid-19. Le risque de forme grave de la maladie
augmente progressivement avec 1’age, et ce a partir d’environ 40 ans, souligne ’OMS,

qui fait démarrer a « plus de 60 ans » la catégorie des personnes a risque [37].

I-6-2-Diabéte (de type 1 et de type 2) :

Avec un risque associé qui pourrait étre plus élevé chez les plus jeunes Les
diabétiques n’ont pas plus de risque d’étre atteints de la Covid-19, mais ils sont plus a
risque de complications face a cette maladie. Le virus et ses complications peuvent
toucher les deux types de diabéte. L’élévation permanente de la glycémie peut altérer le
systeme immunitaire et favoriser le risque de surinfection. Le risque d'infection sévere

et de déces serait ainsi doublé, voire triplé [37].

1-6-3-Obésité :

(IMC supérieure a 30 kg/m2), avec un risque qui augmente en méme que
I’indice de masse corporelle et qui pourrait étre plus élevé chez les plus jeunes ; Les
personnes obéses seraient plus a risque de souffrir de complications liées au coronavirus
que les personnes ayant un poids de forme. L’obésité se définit par un indice de masse
corporelle élevé. Elle est dite "modérée™ pour un IMC compris entre 30 et 34,9, "sévére"
lorsque I'IMC est compris entre 35 et 39,9 et "massive™ pour un IMC au-dessus de 40.
Plus ’'IMC est élevé, plus le risque est accru. Le lien est certain entre obésité et risque
de complications, notamment a cause des pathologies sous-jacentes comme le diabéte

ou I'hypertension, mais aussi indépendamment de celles-ci [37].
1-6-4-Cancers :

Les personnes atteintes de cancers sont dans la majorité des cas plus a risque
d’attraper le coronavirus bien que cela dépende du type de cancer. Dans les cancers ou

I’immunodépression est faible, le risque de contracter le coronavirus n’est pas plus
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élevé que chez les personnes en bonne santé. En revanche, les malades qui souffrent de
cancers du poumon sont beaucoup plus fragiles face au risque d’une infection

pulmonaire [37].

I-6-5-Maladies respiratoires :(Insuffisance respiratoire)

Les personnes souffrant d’une maladie respiratoire chronique (asthme,
mucoviscidose, cancer du poumon, fibrose pulmonaire, apnée du sommeil, etc.) ont plus

de risque de souffrir de complications d’une infection virale, notamment celle de la

Covid-19 [37].

I-6-6-Maladies cardiovasculaire :(IC, HT A compliquée, antécédent d’AVC...)

Certaines pathologies comme 1’hypertension artérielle, les AVC, I’insuffisance
cardiaque, les infarctus prédisposent au coronavirus. Les personnes ayant des
antécédents de maladies cardiovasculaires, de coronaropathie, de chirurgie cardiaque,
insuffisance cardiaque stade 11l ou IV sont considérées comme vulnérables et doivent

bénéficier d’une attention soutenue [37].
I-6-7-Maladies hépatiques chroniques, en particulier la cirrhose :

Les personnes atteintes de cirrhose au stade B ou C sont plus a risque d’étre
infectées par le coronavirus car il s’agit d’une maladie chronique. Elles sont dés lors

moins résistantes a la contagion, mais surtout moins résistantes aux effets du virus [37].

I-6-8-Immunodépression (liée a un médicament, a un cancer, au VIH...) :

Les personnes ayant un systéme immunitaire défaillant, d’origine congénitale ou
acquise sont plus fragiles face aux virus et donc au coronavirus. L’immunodépression
peut avoir une origine médicamenteuse (chimio et biothérapie, immunodépresseurs),
étre due a une infection a VIH, ou encore consécutive a une greffe d’organe ou de

cellules souches hématopoiétiques [37].

I-6-9-Une maladie rénale chronique :

En particulier avec des dialyses Dés les premiers mois de la pandémie, plusieurs

études ont rapporté une atteinte rénale extrémement fréquente chez les patients atteints
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de Covid-19. Cette atteinte peut se présenter sous forme d’une insuffisance rénale aigué
(5-35% des patients), d’une hématurie (30-40%) et/ou d’une protéinurie (40-65%).
Cette atteinte rénale est associée a la survenue de complications majeures, dont
I’insuffisance respiratoire, le besoin de ventilation mécanique invasive et le déces,

indépendamment des comorbidités et autres facteurs de risque [37].
I-6-10-Les femmes enceintes :

Les femmes enceintes atteintes de Covid présente une augmentation du risque de
déces (RR: 22,3), de pré éclampsie (RR : 1,76) et d’accouchement prématuré (RR :
1,59) par rapport aux femmes enceintes sans Covid-19. La Covid maternelle entraine
une réaction inflammatoire au niveau de la barriere hémato-placentaire probablement
responsable des complications comme la pré-éclampsie et des accouchements

prématurés, (grossesse troisieme trimestre) [37].

I-7- EXAMENS COMPLEMENTAIRES DE L’EXPLORATION
I-7-1 Bilan biologiques :

Les analyses de laboratoires standards dont la numération formule sanguine
(NFS) et les analyses biochimiques chez les patients hospitalisés atteints de la
Covid-19 peuvent se faire selon les besoins cliniques puisqu’une infection par le
SarsCoV-2 ne modifie généralement pas 1’approche clinique par rapport a ce type
d’analyse bien que certains de ces paramétres peuvent étre modifiés dans ce
contexte. Les analyses de laboratoires lors d’une visite a 1’urgence, a I’admission et
de routine sont demandés en fonction de I’orientation clinique (Tableau Ill), et
sont présentés principalement par : NFS plaquettes Ratio PNN/lymphocytes,
lonogramme sanguin, magnésémie (Suivi kaliémie et magnésémie surtout si
traitement allongeant mis en place), Fibrinogene, CRP, ferritine, bilan hépatique,
LDH, glycémie, TP-TCA, Troponine, D-Diméres, Hémocultures, Gaz du sang si
nécessité¢ d’02 [43,44].

I-7-1-1-Numération de la formule sanguine (NFS):

Permet une évaluation quantitative des différentes cellules sanguines. Ce type
d’analyse fournit également des informations importantes sur 1’état de santé global du

patient ainsi que sur 1’état du systéme immunitaire. Plusieurs paramétres liés a la
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formule sanguine sont perturbés chez les patients hospitalisés atteints de Covid-19,
dont une lymphopénie et une discrete thrombopénie. Cette lymphopénie affecte toutes
les sous populations lymphocytaires [45]. Il est décrit, chez les patients sévéres, une
diminution des lymphocytes T(en particulier CD8), des cellules NK dysfonctionnelles.
La majorité des patients présentent une lymphopénie en rapport direct avec la gravité
de I’atteinte [46,47]. Ainsi, les taux totaux de lymphocytes semblant étre plus bas
chez les patients atteints severement et chez les patients décédés. De plus, il a
également été décrit une myélopoiése, se traduisant dans le sang par une majorité de
PNN immatures et dysfonctionnels, ainsi qu’une diminution des monocytes non

classiques circulants associée a des taux élevés de calprotectine [43].

I-7-1-2-D-diméres:

Sont dosés en cas de suspicion de thrombus vineuse pulmonaire ou d’Embolie
pulmonaire. L’intérét du dosage des D-diméres permet en cas d’augmentation
importante de détecter la présence d’un caillot sanguin ou thrombus [43,49]. Des taux de
D-diméres élevés ont eté associés a une plus grande mortalité. Pour certains patients
admis aux soins intensifs, en plus d’avoir une valeur pronostique (sans toutefois étre un
bio marqueur), une valeur élevée de D-Dimere pourrait également étre utile aux prises
de décision concernant la thromboprophylaxie. Puisque I’augmentation de la
concentration des D-Diméres est associée aux formes cliniques les plus sévéres et a
un risque thrombotique majoré, la surveillance de ce paramétre pourrait permettre

d’apporter une aide pour orienter le traitement des patients [43].

I-7-1-3-Les tests de coagulation ou d’hémostase :

Ils permettent de mesurer la capacité du sang a coaguler, ainsi que le temps
nécessaire a la coagulation. Ces tests peuvent aider a évaluer un risque de saignement
excessif ou de formation de caillots. Pour vérifier que le sang coagule correctement ou
pour dépister une anomalie de la coagulation sanguine, il existe différents examens
sanguins, dont la mesure le temps de prothrombine (TP), la vitesse de coagulation (ou
temps de Quick), TCA, la numération des plaquettes et le dosage de diverses protéines
impliquées dans le processus de coagulation notamment le fibrinogéne, le facteur V.
Le ratio normalisé international (INR). Un état d’hypercoagulabilité chez les patients
sévérement infectés ou décédés des suites d’une infection par le Sars-CoV-2 a été

découvert. Les patients decédes des suites de la Covid-19 présenteraient également un
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prolongement du temps de Quick de plus de 10,0 secondes par rapport aux patients qui
ont survecu a la maladie. La thrombocytopénie a également été associée a un risque
accru de complication sévere et de mortalité [43].

I-7-1-4-Protéine C-Réactive (CRP):

C’est une protéine de phase aigué synthétisée essentiellement par le foie et
rapidement libérée dans le sang apres le début d’une réponse inflammatoire (infection
bactérienne ou fongique sévere, arthrite, maladie auto-immune, maladie inflammatoire
du colon, etc.).Plusieurs médiateurs inflammatoires dont I’'IL-6, I’'IL18 le TFG-R ou
encore le TNF-alpha peuvent induire ’augmentation des niveaux de cette protéine.
Selon la sévérité de la condition, les taux de CRP peuvent facilement augmenter a
plusieurs centaines de milligrammes par litre et fluctuer [49] en fonction de I’efficacité
des traitements administrés. Des niveaux élevés de CRP auraient été rapportés dans
73%, 86% et méme 92% des patients hospitalisés atteints de la Covid-19[50].Une
élévation accrue serait également associée a une évolution clinique défavorable de la
maladie. Des niveaux de CRP plus élevés ont effectivement été observés chez les
patients ayant développé une forme plus sévere de la maladie (47,6 mg/L vs 28,7 mg/L,
p<0,001. Les niveaux de CRP chez les patients décédés des suites de la COVID-19 (>
125 mg/L) seraient également beaucoup plus élevés que ceux observés chez les
survivants de la maladie (< 50 mg/L) [51]. Des niveaux élevés de CRP ont davantage
été observés chez des patients qui ont eu besoin d’un apport d’oxygéne. Le niveau de

CRP semble également étre associé a un taux de mortalité accru [52].

I-7-1-5-Ferritine:

Le dosage de la concentration sérique de ferritine est utilisé principalement pour
I’évaluation des états de carence martiale (anémie ferriprive) ou de surcharge martiale
(anémie hémolytique, hémochromatose). La ferritine est une protéine de phase aigué,
son niveau de production peut s’élever trés rapidement au cours d’un processus
inflammatoire. Un niveau élevé de ferritine a été associé a un risque accru de

complication sévére chez des patients Covid-19 [53].

I-7-1-6-Lactate déshydrogénase (LDH):
C’est une enzyme importante dans le métabolisme des sucres et est présente
dans presque tous les tissus et organes. Une hausse du niveau de cette enzyme dans le

sang témoigne d’un dommage tissulaire dans 1’organisme sans que 1’on puisse toutefois
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en déterminer la provenance. Une augmentation du taux de LDH a été rapportée dans
plus de 70% des cas hospitalisés de patients atteints de la Covid-19[55,56]. Un taux
élevé peut étre plus fréquent chez les patients hospitalisés atteints d’une pneumonie
au SarsCoV-2 par rapport a des pneumonies d’une autre étiologie. [57]
I-7-1-7-Troponine I:

Elle fait partie d’un groupe de protéines qui régulent les contractions
myocardiques et qui sont libérées dans le sang lorsqu’il y a un dommage. Une
augmentation de la concentration dans le sang peut signaler la présence d’'un dommage
myocardique sans toutefois en présumer la cause. Les valeurs de Troponine tendent a
augmenter chez certains patients admis aux soins intensifs, et plus particulierement
chez les sujets ayant des comorbidités cardiovasculaires sous-jacentes. Les patients
atteints séverement de Covid-19 présentaient un niveau significativement plus élevé de
Troponine comparativement aux patients ayant une forme moins sévere (Différence
moyenne standardisée de 25,6 ng/L, IC 95% : 6,76 — 44,53 ng/L)[58].

Jusqu’au  50% des patients admis aux soins intensif développent des
thromboses veineuses et 30% des patients d’une série d’autopsies avaient pour
cause de deces une IDM [59,60].

I-7-2 L’exploration cardiovasculaire:

Elle repose sur, I’électrocardiogramme (ECG) en urgence, des examens
cardiovasculaires qui doivent étre réalisés dés que possible, a savoir une
échocardiographie transthoracique éventuellement complétée par une échographie
transoesophagienne a la recherche d’une source d’embolie. D’ailleurs, L'atteinte
myocardique confirmée par ECG couplé a une échocardiographie est associée aux
formes séveres de Covid-19. Elle peut étre due a des myocardites ou d'authentiques
Syndromes coronaires aigus par thromboses coronaires ou ruptures de plaques [61].
I-7-3 Imagerie :

Il faut absolument évaluer 1'urgence et la nécessité de demander ou pratiquer un
examen, ou la possibilité qu’il soit remplacé par d’autres examens n’exposant pas le
praticien autant au risque de contamination. D’ailleurs, certains examens sont inutiles,
car ils n'entraineront pas de modification radicale ou urgente de la conduite
thérapeutique, tel qu’une suspicion de TVP chez un patient ayant une autre indication
de thromboprophylaxie, une EP confirmée par angioscanner, un contréle de TVP sans

nouveau signe clinique ou un bilan d'insuffisance veineuse en présence d'un trouble
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trophique veineux. D'autres examens sont urgents et incontournables, tel le scanner qui
expose moins l'opérateur au risque de contamination et remplacant 1’échographie
doppler [62,63].

Tableau Il : Examens biologiques a demander chez un patient Covid-19 en fonction de son état

clinique [39]
VISITE A HOSPITALISATION
ANALYSES !
L'URGENCE SOINS AIGUS SOINS INTENSIFS
FSC+DIFF
thrombecytopénie plus fréquonte dans les cas
Aévires
D-Diméres Si suspicion clinique Valeur pronostique * Valeur pronastique’ et peut
d “"f embolie orienter les soins en fonction
puimonalre des risques de complication
2 thromboembalique’
Coagulogramme*
Les analyses incluses peuvent varier d'un centre & '&‘
Jautre
Fibrinogéne g‘
Gaz sanguin . i v ! g
LN - .
Vitesse de sédimentation {T} {;}- '@'
Protéine C réactive ' 4 & -&
@ Si suspicion clinique
g g d'une surinfection
g: Ferine o
| Selon la disponibilité du test
L6 et IL1P -ﬁ' -ﬁ- -ﬁ-
Bilan biochimique S ﬂ &
o g | 8 0
— | % | &
Si suspicion clinique d'une
atteinte cardiaque
BNP ou NT-pro-BNT @ {;;}
9 Influenza et autres virus respiratoires
! | En fonction du tableau clinique, de ['activité J B A5 J B
rippale dans la région et la dispanibilitd des . 2 4 o
réactifs et du matériel médical

'a' Indiqué dans un contexte de COVID-19 car ce paramétre peut étre modifié chez certains patients. <+ A demander selon la
pratique courante, PRN et selon le jugement clinique.

" Pourrait ét[e indiqué dans un contexte de COVID-19 car ce paramétre peut étre modifié chez certains patients, mais NE
MODIFIE PAS NECESSAIREMENT la prise en charge et les soins apportés. « A demander selon le jugement clinique pour les
indications habituelles de ce parametre en dehors de la COVID-19

'@‘ Généralement non indiqué dans un contexte de COVID-19 car selon 1’état actuel des connaissances ce paramétre n’est pas ou
trés peu modifié et n’améne aucune utilité clinique. A demander selon le jugement clinique pour les indications habituelles de ce
parametre en dehors de COVID-19

Ne pas utiliser pour la COVID-19 en dehors d’un protocole de recherche.
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I-8-Complications potentielles du COVID-19

Bien qu'une grand majorité des les patients Covid-19 présentez une forme légére
a modérée de la maladie, de nombreux patients présentent des formes plus séveres avec
des complications qui nécessite une hospitalisation (fig8). Les principales
complications observées selon les données connues sont [64]:

I-8-1-Embolie pulmonaire(EP) :

Les formes pulmonaire de la Covid-19 s’accompagnent trés fréquemment d’un
syndrome d’hyper-coagulopathie avec un risque majeur de formation de caillots
(jusqu’a 25% des cas dans les formes sévéres), non seulement dans les veines ; mais
aussi dans les arteres (IDM et AVC). Ce risque thromboembolique élevé semble étre
d’origine multifactorielle associant I’inflammation excessive, la dysfonction
endothéliale, I’hypoxie, I’'immobilisation et la coagulation intra-vasculaire disseminée
[65]. Les lésions cellulaires provoquées par le virus ressemblent a une vascularité
diffuse touchant essentiellement la paroi vasculaire des poumons [65,66]. Le
développement d’une réponse inflammatoire excessive serait également la cause de
cette endothéliale. Il semble que la coagulation et I’inflammation soient intimement
liées dans la Covidl9 : la dysfonction des cellules endothéliales induite par
I’inflammation provoque une augmentation de la génération de thrombine et une baisse
de la fibrinolyse qui induit un état d’hyper-coagulation. Cette atteinte inflammatoire de
I’endothélium est a 1’origine du dysfonctionnement systémique de la microcirculation
sanguine dans plusieurs organes. Il est possible également que la libération massive de
molécules inflammatoires (interleukine 2, interleukine 6, 7, granulocyte colony-
stimulating factor et tumor necrosis factor alpha) par les cellules immunitaires («orage
cytokinique») soit responsable du déclenchement de I’activation directe de la «cascade

de coagulation» [65 ; 67].

I-8-2-L’infarctus de myocarde (IDM):

L’infection Covid-19 est un facteur de risque indépendant d’infarctus du
myocarde (IDM) .Le risque de survenue d’un IDM est multiplié par, environ, 8 et 6
respectivement, au cours de la premiere semaine suivant le début de I’infection Covid-
19 en comptant pour zéro le jour d’exposition [68]. Dans le contexte du syndrome de
détresse respiratoire aigu tel que vécu par 20% des patients, il est logique qu’un certain

nombre développe des lésions cardiaques. Les atteintes cardiaques au décours de la
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maladie sont diverses et prennent parfois la forme d’une élévation isolée des marqueurs
biologiques du dommage myocardique (Troponine, CPK, CKMB), ou d’atteintes
structurelles bien identifiables par les examens complémentaires. Au début de
I’épidémie a Wuhan, sur les 41 premiers patients Covid19 positif souffrant de
pneumonie virale, les médecins ont relevé dans 12% des cas des probables Iésions
cardiaques aigués (niveaux de Troponine-élevé) [69]. L’origine de ces atteintes
cardiaques est multifactorielle: inflammation généralisée et vascularité (Fig 7). Tant
I’inflammation que ses conséquences peuvent causer une rupture de plaque d’athérome
préexistante (thrombose coronaire aigué), ou une forte réduction de la perfusion
coronaire en oxygene (ischémie sévere- infarctus de type 2). La recommandation
principale est de garder a I’esprit qu’un bilan cardiologique doit étre poussé le plus loin
possible en présence de douleurs thoraciques évocatrices, d’altérations de I’ECG, ou
échographiques. A I’inverse une élévation isolée des marqueurs biologiques du
dommage cardiaque ne doit pas nécessairement conduire a des tests invasifs.Le tout est
a interpréter dans le contexte clinique [70]. Une hypoxémie profonde associée a une
tachycardie peut entrainer des douleurs thoraciques et des modifications électro-
cardiographiques évoquant une ischémie myocardique. Lorsque les bio-marqueurs sont
altérés, un infarctus du myocarde de type 2 peut étre suggéré, et cette situation est
fréguente aux soins intensif (fig8). En particulier, des données récentes en provenance
de Chine suggérent que les Iésions myocardiques au cours d’une infection par COVID-
19- comme I’indiquent les taux élevés de Troponine - représentent un indicateur

puissant prédisant un risque plus élevé de complications et de déces [71].
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Figure 8 : Répercussions du SARS-CoV-2 sur le systeme cardiovasculaire : manifestations principales
[75]

I-8-3-Accident vasculaire cérébral (AVC):

Un AVC est un processus dynamique qui implique a la fois une atteinte du
parenchyme cérébral et une lésion vasculaire. Ils sont d’origine ischémique (80%) ou
hémorragique (20%) [72]. Les infections en général, et la grippe en particulier,
augmentent le risque d’un AVC de I’ordre de 2 a 3 fois [73]. Les AVC ischémiques lors
d’un Covid-19 sont 2,9 fois plus fréquents que ceux survenant lors d’une grippe
saisonniere [74]. Comme lors de tout état infectieux, un état pro-thrombotique peut
survenir en raison de la déshydratation, de I’inflammation avec augmentation des
cytokines et activation de la coagulation [76]. Lors d’un Covid-19 sévére, un nombre
important de patients semble développer des anticorps anti-phospholipides, déclenchant
des micro- et macro-thromboses dans plusieurs organes. En outre, une endothéliopathie
liége a un tropisme du SARS-CoV-2 pour les cellules endothéliales qui expriment
fortement le récepteur du virus ECA2 peut causer des thromboses (ischémies) et des

hémorragies dans les petits et grands vaisseaux dans le cerveau (Fig. 9) [77,78].

I-8-4-L’insuffisance rénale :
Cette atteinte peut se présenter sous forme d’une insuffisance rénale aigué€ (5-

35% des patients), d’une hématurie (30-40%) et/ou d’une protéinurie (40-65%) Cette
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atteinte rénale est associée a la survenue de complications majeures, dont 1’insuffisance
respiratoire, le besoin de ventilation mécanique invasive et le déces, independamment
des comorbidités et autres facteurs de risque [79,80]. L’analyse par PCR d’organes de
patients décédés de la Covid-19 a révélé que les reins sont parmi les organes-cibles les
plus fréquemment touchés par le virus (Fig 9), aprés les poumons [81]. La fréquence
¢levée de I’atteinte rénale est expliquée par la présence du récepteur viral ACE2 et de
ses corecepteurs a la surface de cellules rénales. Le virus est ainsi susceptible d’affecter
plusieurs compartiments du rein, dont les glomérules, I’endothélium et le tubule

proximal [82].
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Figure 9 : Les étapes de la Covid-19. [83]

A gauche : la maladie bénigne est surmontée par I'immunité adaptative.
A droite : la forme grave de la maladie avec I'orage cytokinique, la rupture de la barriéere
épithélio-endothéliale au niveau pulmonaire et I'attaque endothéliale conduisant a des
dysfonctionnements de la microcirculation.
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CHAPITRE Il : L’INSUFFISANCE CARIAQUE AIGUE

Le cceur est un organe creux a fonctionnement alternatif grace a deux pompes
vulgairement résumées par coeur droit et gauche. Le premier assurant la perfusion
systémique, le second a la circulation pulmonaire. Chacun de ces deux blocs est
constitué¢ d’une oreillette assurant la réception du sang et d’un ventricule propulsant le
sang. Le ventricule droit assure donc la perfusion pulmonaire afin d’enrichir le sang en
oxygene, et le ventricule gauche I’expulsion du sang via 1’aorte a ’ensemble du corps et
donc des organes. Le sang appauvri en oxygene, revenant des organes, arrive dans
I’oreillette droite. Tout ce mécanisme est régi par un enchainement de contractions et de
relaxations du muscle cardiaque, le myocarde, appelées respectivement systole et
diastole. On retrouvera ces phases au sein des deux ventricules ainsi que des deux
oreillettes, de maniere simultanée droite et gauche, mais distincte entre oreillette et

ventricule. Ce processus s’intitule le cycle cardiaque (fig 10) [84].
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Figure 10 : le cycle cardiaque [69]
I1-1-Définition de ’insuffisance cardiaque:

C’est définie comme I’incapacité du cceur & maintenir tant au repos qu’a I’effort,
dans des conditions normales, un débit sanguin suffisant pour répondre aux besoins
métaboliques des différents organes [85]. La pression intra-vasculaire augmente en
amont du cceur, ce qui se traduit par une accumulation de liquide dans les membres
inférieurs et dans les poumons. Tout excés chronique ou aigu de la charge de travail et

toute diminution chronique ou aigué de la perfusion coronaire peuvent entrainer une
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dysfonction du ventricule gauche aboutissant, en quelques heures ou en plusieurs
dizaines d’années, a une insuffisance cardiaque [86]. L’insuffisance cardiaque est un
syndrome (et non une maladie) pouvant présenter différentes formes et correspondant a
la continuité présenter de la plupart des pathologies cardiaques. Il s’agit d’une affection

du sujet agé extrémement fréquente [87].

11-2- TYPES D’INSUFFISANCE CARDIAQUE

L’insuffisance cardiaque se caractérise par une multitude de formes cliniques.
On peut ainsi utiliser différents critéres pour essayer de classer les insuffisances

cardiaques.
11-2-1- Insuffisance cardiaque droite, gauche et globale :

Cette classification se base sur le tableau clinique qui oriente sur la localisation

de la pathologie (fig 11).

L’insuffisance cardiaque gauche, la plus fréquente et de plus mauvais
pronostic, réside dans I’incapacité du ventricule gauche a travailler pour fournir un
volume sanguin optimal au bon fonctionnement de I’organisme. Il en ressort une
clinique variée puisque I’ensemble du corps est touché, avec une dyspnée, une asthénie,

une toux ou méme un syndrome confusionnel. Au contraire.

L’insuffisance cardiaque droite est I’inaptitude du ventricule droit a assurer
une perfusion pulmonaire correcte induisant une mauvaise oxygénation du sang. La
clinique ici est vraisemblablement composée d’cedémes des membres inférieurs,
d’oligurie et d’atteintes au niveau du foie. Il faut souligner qu’une insuffisance
cardiaque droite est souvent la conséquence d’un trouble ventriculaire gauche déja
présent. C’est un signe d’avancée de la pathologie. Cette double insuffisance cardiaque

droite et gauche, se réesume en insuffisance cardiaque globale [88].
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Figure 11 : Insuffisance cardiaques droite gauche et globale [89-90]

A : I’insuffisance cardiaque droite B : I’insuffisance cardiaque gauche C : insuffisance cardiaque globale

11-2-2- -Insuffisance cardiaque aigué et chronique :

Le caractére aigu de I’insuffisance cardiaque est défini simplement par

I’apparition brutale de symptdomes en faveur de la pathologie. Dans un premier cas, ce

peut étre consécutif a un trouble cardiaque venant d’apparaitre, comme un infarctus du
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myocarde. Les lésions engendrées par le phénoméne provoquent un déséquilibre
cardiaque, qui bascule de fait dans une défaillance du cceur. Dans un second cas, ce peut
étre simplement une décompensation d’une insuffisance cardiaque chronique déja
existante mais qui était asymptomatique. On retrouve des symptomes variés tels qu’un
cedéme pulmonaire, ou bien périphérique avec des cedémes des membres inférieurs, ou

un choc cardiogénique avec une hypo-perfusion de 1’organisme [88].
I1-2-3-Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée ou conservée :

L’insuffisance cardiaque associée a une fraction d’¢jection diminuée a partir du
moment ou la fraction d’¢jection ventriculaire gauche passe sous le seuil des 45%. C’est
la forme classique de la pathologie. Par opposition, I’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée signifie que les symptomes cliniques sont retrouvés chez le patient
sans abaissement de la fraction d’éjection ventriculaire gauche. Cette forme clinique est

le plus souvent retrouvée chez les patients agés et les femmes [88].
11-2-4-Classification fonctionnelle :

La New York Heart Association (NYHA) a défini une classification de
I’insuffisance cardiaque chronique en fonction de la clinique et de I’incidence des
symptdmes sur la vie quotidienne du patient. Cette classification repose sur 4 stades

distincts :

Stade | : le patient est asymptomatique au repos. Il n’apparait qu’une dyspnée d’effort

modérée mais aucun trouble du quotidien.

Stade Il : le patient ne présente toujours pas de symptomes au repos mais la dyspnée

commence a devenir handicapante dans le cadre de certaines activités physiques.

Stade 111 : on entre dans la « limitation du quotidien ». Les symptémes apparaissent au

moindre effort limitant la vie quotidienne du patient.

Stade IV: les symptomes sont présents au repos, avec de fait un retentissement sur la

qualité de vie du patient puisque la dyspnée est omniprésente dans 1’activité quotidienne

[88].
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11-3- FACTEURS DECLANCHANTS

11-3-1- Infections :

Le premier facteur déclenchant retrouvé était 1’existence d’une infection
(myocardite) (figl2). Les personnes &gées ont une susceptibilité accrue aux pathologies
infectieuses. Ceci est di en partic a I’immunosénescence mais surtout a la poly-
pathologie qui représente un meilleur facteur prédictif de I’altération de I’immunité
[91]. Un autre facteur majeur impliqué dans la survenue des infections est la dénutrition
protéino-énergétique et les carences en micronutriments [92].Les infections broncho-
pulmonaires (viral : Covid-19) ou (bactérienne : tuberculose) étaient les plus fréquentes
sans que I’on puisse bien faire la différence entre les bronchites et les pneumopathies..
Les mécanismes impliqués dans la décompensation cardiaque sont multiples.
L’inflammation aigué peut entrainer une dépression myocardique comme cela a été
décrit dans les états septiques [93] mais peut également augmenter la rigidité artérielle
et la vitesse de I’onde de pouls avec pour conséquences une augmentation de la post-
charge du ventricule gauche et de la consommation d’oxygéne [94]. L hypoxémie peut
augmenter les pressions artérielles pulmonaires et la post-charge du ventricule droit. La
tachycardie, fréquente dans les infections aigués, augmente la consommation en
oxygene et réduit la durée de la diastole qui correspond a la période de perfusion
coronaire [95]. Enfin, une pneumopathie est un facteur de risque de survenue d’une FA
qui participe a la décompensation cardiaque [96]. Les biomarqueurs prennent toute leur
place dans cette situation. Les dosages du BNP et du pro-BNP permettent de conforter
le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigué [97]. La CRP n’a pas démontré son
efficacité pour différencier cedéme pulmonaire cardiogénique et infection pulmonaire
[98] mais sa cinétique peut-étre utile [99]. L’utilisation de la procalcitonine (PCT), elle,
augmente de facon nette la précision du diagnostic de pneumopathie en cas de dyspnée
et apporte une valeur pronostique [100]. En revanche, la vaccination anti-grippale
diminue la mortalité chez les patients insuffisants cardiaques chroniques [101] et

diminue le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque [102]
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MYOCARDITE

Coeur sain Myocardite (inflammation
du muscle cardiaque)

Figure 12 : Infection du muscle cardiaque (myocardite) [91]
11-3-2-Embolie pulmonaire :

La décompensation cardiaque a été attribuée a une embolie pulmonaire dans un
petit nombre de cas. Le diagnostic a eté difficile et souvent fait de facon retardée devant
la persistance d’une hypoxie malgré un traitement adapté de I’insuffisance cardiaque.
Nous savons que la survenue d’un accident thromboembolique veineux augmente avec
I’age [99] et lors de I’existence d’une insuffisance cardiaque [104]. Le diagnostic d’une
embolie pulmonaire lors d’une décompensation cardiaque est difficile car encore une
fois la présentation clinique est moins typique chez les sujets agés (moins de douleurs,
plus de syncopes et d’hypoxies) [105]. Les scores diagnostiques sont également
difficilement applicables en présence de signes d’insuffisance cardiaque. L’ECG est
fréquemment anormal mais les anomalies sont peu spécifiques. Le dosage des D-
diméres n’est pas pertinent dans une population agée et co-morbide comme la notre.
Cependant, de nouveaux seuils adaptés a 1’dge sont en cours d’évaluation [106] et
pourraient étre d’une grande aide dans cette situation particuliere. La recherche
systématique par des techniques invasives comme I’angioscanner thoracique d’une
embolie pulmonaire au cours d’une décompensation cardiaque ne parait pas pertinente
mais les arguments en faveur doivent étre recherchés au cours de ’interrogatoire, de
I’examen clinique, sur P’ECG et la radiographie thoracique et enfin en fonction de

I’évolution [107].

11-3-3- Poussée hypertensive :

Une poussée hypertensive peut provoquer une décompensation cardiaque surtout
chez un sujet agé avec une diminution des capacités d’adaptation a une augmentation de
pression. La difficulté d’attribuer une décompensation cardiaque a une poussée
hypertensive a tenu au fait qu’elle pouvait étre la cause ou la conséquence de la

décompensation. Les sujets ageés, en cas de poussée hypertensive, sont plus a risque de
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développer une souffrance viscérale et notamment un cedéme pulmonaire cardiogénique

[108].
11-3-4- Anémie :

L’existence d’une anémie est un facteur de mauvais pronostic dans
I’insuffisance cardiaque chronique : surmortalité [109], majoration des signes cliniques,
aggravation du statut fonctionnel [110]. Ceci a été confirmé chez les sujets agés dans
I’étude (SENIORS 2008) ou I’anémie a ¢été identifiée comme un facteur de risque
indépendant de mortalit¢ et d’hospitalisation au cours de I’insuffisance cardiaque
chronique [111]. Sa prévalences varie en fonction des définitions et des études de 4 a 61
% [112,113] et augmente avec 1’age (48,4 % chez les plus de 80 ans contre 39,4 % chez
les plus jeunes dans I’étude Euro Heart Failure 2002). L’anémie est également un
facteur de mauvais pronostic au cours de I'insuffisance cardiaque aigué. Cependant, il
existe peu de données sur I’implication de I’anémie aigué dans la décompensation

cardiaque [114].

11-3-5- L’infarctus du myocarde :

Un syndrome coronarien aigu a été responsable de la décompensation cardiaque
dans 8 cas sur 15, il était présent de facon concomitante avec un autre facteur
déclenchant (infection, anémie). Ce chiffre pouvait étre expliqué par un diagnostic plus
difficile a porter chez les sujets agés. En effet, la présentation clinique est moins typique
que chez les sujets jeunes : moins de douleurs thoraciques et notamment de douleurs
typiques [115], plus de palpitations et de dyspnées, plus de signes d’insuffisance
cardiaque. De plus, I’interprétation de I’ECG est parfois rendue difficile par la présence
d’un bloc de branche gauche ou d’un stimulateur cardiaque. L’¢élévation de la troponine
est moins spécifique du fait de la co-existence fréquente d’une infection (Fig 13) ou

d’une insuffisance rénale [116].

»
dinfarctus du myocarde
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Figure 13: L’infarctus du myocarde di a une occlusion d’une artére coronaire. [117]
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11-4-L’INFARCTUS DU MYOCARDE

11-4-1-DEFINITION L’INFARCTUS DU MYOCARDE

L’infarctus du myocarde(IDM) fait partie des cardiopathies ischémiques qui
représentent la principale cause d’IC aigué. L’IDM est caractérisé par une perte
massive de MC, due a une ischémie prolongée du tissu cardiaque, a la suite d’une
thrombose occlusive brutale d’une artére coronaire ou I’'une de ses branches (Figl3)
[118]. Ainsi brusquement privée de sang, la région du myocarde normalement irriguee
par cette artére meurt (on dit qu’elle se nécrose) et sera remplacée en absence de
traitement, par une cicatrice fibreuse incapable de se contracter. Cependant cette
nécrose n’est pas instantanée, elle s’étend progressivement sur plusieurs heures. On peut
arréter son extension en désobstruant 1’artére coronaire et I’infarctus sera d’autant moins
étendu que la coronaire aura été débouchée plus tot [119]. Le diagnostic d’un IDM
repose sur 1’élévation méme minime de la troponine associée a une clinique ou a des

modifications sur I’ECG compatibles avec une ischémie [120,121].

11-4-2- CAUSES DE L’INFARCTUS DU MYOCARDE

11-4-2-1-Iathérosclérose :
En est la cause principale. L’athérosclérose se caractérise par la formation d’une
plaque d’athérome, composée principalement de cholestérol, a I'intérieur du vaisseau.

L’évolution de la maladie est lente et comporte plusieurs stades:
* les lipides commencent a s’accumuler dans le vaisseau formant des stries lipidiques.

* les plaques apparaissent ensuite et se caractérisent par une chape fibreuse contenant
des fibres de collagéne, des cellules inflammatoires et un noyau rempli de débris

cellulaires et de lipides. (Fig 14)

* les monocytes s’infiltrent dans la plaque et se différencient en macrophages
phagocytant les lipides et entrainant une réaction inflammatoire chronique locale ce qui
favorise le développement de la plaque et sa fragilisation. La plaque peut devenir
instable a la suite d’une érosion, d’une ulcération, d’une fissuration ou d’une rupture,
provoquant ainsi I’occlusion coronaire aigiie par un thrombus. Si le caillot n’est pas
rapidement retiré grace a une procédure de revascularisation, le myocarde se nécrose

dans la zone ischémique et sera rapidement remplacé par une fibrose cicatricielle. Les
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conséquences sont alors une perte de contractilité de la zone infarcie, empéchant le ceeur

d’¢jecter suffisamment de sang pour répondre aux besoins de 1’organisme [118].
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Figure 14: L’infarctus du myocarde di a ’athérosclérose. [117,119]

11-4-2-2-Tabagisme :

Premiére cause de mortalité évitable, le tabagisme reste un probléeme mondial
majeur de sante publique, avec un nombre de décés annuels estime a environ 5 millions,
Un quart de ces déces sont des décés cardiovasculaires. Le tabagisme favorise ;
I’abaissement du taux d'HDL-cholestérol, facilitant le développement des lesions
artérioscléreuses; la majoration du risque thrombotique lié a l'augmentation de
l'agrégation plaquettaire, du taux de fibrinogene et de la viscosité sanguine
(augmentation des elements figurés du sang); l'altération de la vasomotricité artérielle
endothelium-dépendante expliquant la fréquence des manifestations de spasme
coronarien; une concentration importante de CO circulant, nuisant au transport normal
de l'oxygéne par I'hnémoglobine. Dans I'étude Interheart, le tabagisme est le deuxieme
facteur de risque d'IDM, juste derriere les dyslipidémies. Celle-ci confirme que le
risque d'IDM est proportionnel a la consommation, mais il n'ya pas de seuil de
consommation au-dessous duquel le tabagisme soit dénué de risque. Les mécanismes en
cause sont sensibles a des niveaux tres faibles d'exposition avec un effet-dose non
linéaire; le risque est le méme quel gque soit le type de tabagisme; la part attribuable au
tabagisme dans la survenue d'un IDM est d'autant plus importante que les sujets sont
jeunes. C'est le facteur essentiel et souvent isolé des accidents coronariens aigus des

sujets jeunes [122].

11-4-2-3-Hypertension artérielle :
L’hypertension artérielle (HTA) reste le facteur de risque le plus commun pour

la morbidité et la mortalité cardiovasculaire par accident vasculaire cérébral et infarctus

Page 33



CHAPITRE 11 L’ INSUFFISANCE CARIAQUE AIGUE

du myocarde [123]. Les infarctus sont 7 fois plus nombreux chez les sujets ayant une
pression artérielle systolique supérieure a 180 mmHg que chez ceux ou elle est
inférieure a2 120 mmHg [124]. L’incidence de I’hypertension augmente chez les
personnes agées et obéses [125,126].Une réduction de 1’apport sodé et de la surcharge
pondérale sont efficaces : la diminution d’un surpoids de 1 Kg permet d’abaisser la

pression artérielle systolique et diastolique de 1,6 et 1,1 mmHg respectivement [127].

11-4-2-4-Diabete :

Les complications cardiovasculaires du diabéte de type 2 représentent 30 % de
I’ensemble des complications séveres de cette maladie. Le diabete majore le risque
d’atteinte coronarienne par un facteur de 3 chez la femme et par un facteur de 2 chez
I’homme, il est plus fréquent chez les sujets agés. Le diabéte augmente 1’incidence de
IDM, modifie sa symptomatologie (qui devient sous forme d’ischémie silencieuse,
atypique ou pauci symptomatique du fait d’anomalies de perception de la douleur). Il
augmente également les taux de mortalité hospitaliere et extrahospitaliére [128]. Le
diabéte est incriminé dans I’initiation de la plaque d’athérome, sa progression et ses
complications. Il existe une augmentation de 1’adhésion et de I’agrégation plaquettaire,
du taux de fibrinogene, du facteur de Willebrand, des facteurs VII et VIII, du facteur 4
plaquettaire et de I’activité du PAI-1, ce qui contribue a un risque thrombotique tres

élevé chez les diabétiques [129].

11-4-2-5-Obésité :

L’obésité est appréciée de fagon globale par ’indice de masse corporelle : IMC=
Poids/ taille2 : - IMC entre 20- 25 Kg/m2 : poids normal. - IMC entre 25- 30 Kg/m2 :
surcharge pondérale. - IMC > 30 Kg/m2 : obésité. - IMC > 40 Kg/m2 : obésité morbide.
L’excés d’adiposité abdominale majore le risque cardiovasculaire, un tour de hanche
>102 cm chez I’homme et 88 cm chez la femme constitue un indicateur de risque [130].
L’obésité est associée a un risque coronarien nettement accru, mais en partie dépendant
de la plus grande prévalence de plusieurs facteurs de risque notamment : hypertension

artérielle, diabete et dyslipidémie [125].
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I1-4-2-6-Sédentarité :

Une méta-analyse a montré, a partir de plusieurs études de cohortes, que la
sédentarité multiplie par 1,9 le risque de déces d’origine coronarienne par rapport a une
population active, apres ajustement sur les autres facteurs de risque. De méme, une
réadaptation cardiaque dans les suites d’un infarctus diminue la mortalité totale et
coronaire [131]. L’exercice physique régulier s’accompagne d’une diminution de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle contribuant ainsi a la diminution des
besoins en oxygene du myocarde. En plus, I’éducation physique aide a perdre du poids,

a diminuer les triglycérides et a augmenter le HDL-C [127].

11-4-2-7- Dyslipidémies :

L’augmentation des lipoprotéines LDL circulantes majore leur concentration au
sein de la paroi artérielle e et le risque de modifications oxydatives (LDL oxydées) a ce
niveau. L’hypercholestérolémie et les LDL oxydées constituent des facteurs de
dysfonction endothéliale, facilitent 1’attraction des monocytes qui se transforment dans
la paroi artérielle en macrophages, lesquels captent préférentiellement les LDL oxydées
ce qui constitue une étape importante de 1’athérogénése. A I’inverse, la déplétion des
LDL circulantes s’accompagne progressivement d’une déplétion du cholestérol a
I’intérieur des plaques d’athérosclérose, d’une moindre activité des macrophages et
d’une stabilisation des Iésions, ainsi que d’une amélioration de la dysfonction
endothéliale. Les particules HDL sont impliquées dans le « transport reverse » du
cholestérol, donc le recaptage du cholestérol au niveau des cellules et en particulier

potentiellement au niveau de la paroi artérielle [131].

I1-4-2-8-Facteurs infectieux:

Depuis 1978, plusieurs études ont évoqué I’hypothése infectieuse causant
I’inflammation de la plaque d’athérome. Trois germes sont incriminés : Helicobacter
pylori, cytomégalovirus et Chlamydia pneumoniae. Certaines études rétrospectives
montrent I’existence d’une association entre une infection chronique a H.pylori et la
pathologie coronaire, par contre d’autres études prospectives reportent ’absence de
cette association. Récemment, une étude prospective vient de montrer la présence d’une
relation entre la séropositivité pour le gene Cag A cytotoxique d’H.pylori la survenue de
la maladie coronaire. Le cytomégalovirus présente un tropisme élevé pour les cellules

musculaires lisses de la paroi artérielle. Sa responsabilité dans 1’athérosclérose est
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mieux établie par les études expérimentales que par les études épidémiologiques,
nombreuses mais d’interprétation difficile en raison d’effectifs faibles et
d’imperfections méthodologiques. Chlamydia pneumoniae, germe intracellulaire
obligatoire, est trés suspectée puisqu’elle est retrouvée dans 52 % des artéres
pathologiques étudiées contre 5 % des artéres indemnes [132]. Une étude récemment
publiée vient de montrer que chez les sujets agés de 75 ans, le risque de survenue
d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral est doublé dans le mois et
plus particulierement dans la premiére semaine aprés une infection respiratoire ; la
réduction de ce risque est envisagée en utilisant des antibiotiques (actifs sur les bactéries
comme Chlamydia pneumoniae qui est trés suspectée) ou la vaccination (contre le virus

de la grippe par exemple) [133].

11-4-3- Signes et Diagnostic :
L’infarctus du myocarde est caractérisé par trois sortes de signes, clinique,

électrique et biologique, tout en se chevauchant, ne sont pas simultanés [134].

11-4-3-1 Signes cliniques :

> La douleur : Le maitre symptome de I’'IDM dans sa forme typique, il s’agit
habituellement d’une douleur rétro-sternale constrictive. Elle est prolongée
arbitrairement plus de 20 minutes, c’est cet événement qui constitue le motif d’appel
des secours dans la quasi-totalité des cas. La douleur est de localisation rétro-sternale
chez plus de trois quart des malades, souvent elle irradie a une ou deux épaules, au
membre supérieur gauche, au cou, et au maxillaire inferieur. La douleur peut étre
absente dans 5 a 10% des cas, en particulier chez les sujets agé, le diabétique ou le

malade mental [135].

> Les signes accompagnants : Les signes digestifs qui se manifestent sous forme
de ballonnement, vomissement et diarrhée, sont banaux [136]. Ces manifestations sont
parfois au premier plan, alors que la douleur thoracigque reste discréte ou a été bréve, et

peuvent donc égarer le diagnostic d’IDM [137].

Page 36



CHAPITRE 11 L’ INSUFFISANCE CARIAQUE AIGUE

11-4-3-2 Diagnostic para-clinique

En plus des antécédents de douleur, les principales para-cliniques utilisées pour
déterminer s’il s’agit d’un infarctus du myocarde est ’ECG et les marqueurs cardiaques
sériques [138].
> ECG : Le diagnostic de l’infarctus repose sur des anomalies électriques
d’identification pas toujours aisées. L’électrocardiogramme est une méthode de mesure
du potentiel électrique cardiaque, qui refléte I’activité musculaire du coeur. Elle est
représentée graphiquement sous forme d’un tracé électrique [139]. La modification de
certains paramétres de ’ECG, comme par exemple une élévation du segment ST,
indique une ischémie myocardique. Cependant, ces parametres sont insuffisants pour
indiquer a 100% qu’il s’agit d’un infarctus du myocarde, et une modification de certains
de ces paramétres est parfois observée dans d’autres pathologies cardiovasculaires
comme les péricardites aigués ou I’hypertrophie ventriculaire [140].
> Biologique : La meilleure connaissance de la physiopathologie d’IDM va de
pair avec les Progrés réalisés dans le dosage des marqueurs cardiaques. L’intérét
croissant de ces derniers dans le pronostic et le diagnostic des ischémies cardiaques fait
jouer un role clé au laboratoire. Depuis 1995, date de I’introduction des immunodosages
pour les marqueurs cardiaques, des progrés notables ont été réalisés tant du point de vue
analytique que dans I’utilisation de ces tests [141]. L’objectif étant d’éviter les
complications majeures d’IDM et ce en les identifiant mieux et le plutdt, en stratifiant le
risque et en optimisant la prise en charge thérapeutique. Pour atteindre ces objectifs,
plusieurs marqueurs biochimiques faisant référence aux mécanismes physiologiques
impliqués dans I’IDM sont utilisables : marqueurs de risque, d’ischémie, de nécrose et
de dysfonction cardiaque. Une stratégie multi marqueurs fondée sur I’association de
plusieurs marqueurs est également proposée afin d’améliorer les performances

diagnostiques et pronostiques de chacun des marqueurs pris isolement [142].

11-5-LES BIOMARQUEURS DE L’INFARCTUS DU MYOCARDE

Le myocyte comporte différentes protéines, les unes cytoplasmiques qui sont
soit des protéines enzymatiques (transaminase, créatine Kkinase et lactate
déshydrogénase) ou des protéines impliquées dans la fonction métabolique
(myoglobine). Les autres sont des protéines non solubles constituant I’appareil

contractile myofibrillaire (troponine) [143].
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11-5-1-LES BIOMARQUEURS CLASSIQUES

Les biomarqueurs les plus anciens utilisés pour la détection de I'ischémie
myocardique comprenaient les isoenzymes de l'aspartate aminotransférase(ASAT), du
lactate déshydrogénase(LDH) et le Créatine kinase(CPK). Toutefois, ces biomarqueurs
ont une large distribution tissulaire qui limite significativement leur spécificité pour la
nécrose myocardique, et ne sont plus recommandés a I’heure actuelle dans ce contexte
[144].
11-5-1-1-L"aspartate Aminotransférase (ASAT) :

L’ASAT est une enzyme intracellulaire qui catalyse le transfert réversible du
groupe aminé NH2 sur les acides alpha-cétoniques. Elle se retrouve principalement dans
le foie, le myocarde et le muscle squelettique. Une lyse cellulaire de ces organes
entraine donc une augmentation de ce marqueur dans le sang. Le dosage de ’ASAT
n’est plus utilisé en pratique dans le diagnostic de I’infarctus du myocarde et est surtout
utile pour la détection des atteintes hépatiques [145].

11-5-1-2-Lactate déshydrogénase (LDH) :

La LDH est une enzyme cytoplasmique qui catalyse la transformation du
pyruvate en lactate et inversement. Elle est présente dans différents organes (reins,
ceeur, muscles, pancréas, rate, foie...). Le dosage de ce marqueur est notamment utile en
hématologie, oncologie, mais aussi en cardiologie (IDM, suspicion d’hémolyse sur
prothése ou plastie dans les cardiopathies valvulaires et congénitales graves de I’adulte)
[146].

11-5-1-3-Créatine kinase (CPK) :

La créatine phosphokinase (CPK) totale est une enzyme intracellulaire qui
catalyse la phosphorylation réversible de la créatine en créatine-phosphate. Elle est
retrouvée majoritairement dans les muscles squelettiques et cardiaques, d’ou son dosage

lors des atteintes musculaires ou cardiaques (IDM) [147].
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11-5-2-LES NOUVEAUX BIOMARQUEURS
11-5-2-1-Myoglobine :

La myoglobine est une protéine cytoplasmique des muscles striés (muscles
squelettiques et myocarde). Elle participe au transport de I’oxygéne dans les myocytes,
et constitue également un réservoir d’oxygéne. Le taux sérique de myoglobine
augmente environ 2 heures aprés un infarctus du myocarde, ce qui en fait le marqueur le
plus précoce de cette pathologie. La concentration atteint sa valeur maximale entre 4 a
12 heures ; apres résolution de ’ischémie, elle diminue ensuite relativement vite pour
retomber a son niveau normal aprés environ 24 heures. La valeur prédictive négative de
ce marqueur pour le diagnostic de 'IDM étant €levée, ’absence d’augmentation peut
permettre un diagnostic d’exclusion. Le dosage de la myoglobine dans le sérum était
donc utilisé pour le diagnostic précoce de I’infarctus aigu du myocarde, mais aussi pour
détecter une récidive précoce d’infarctus. Cependant la spécificité diagnostic de la
myoglobine est médiocre, car une augmentation du taux peut également se rencontrer
lors de lésions des muscles squelettiqgues ou dans les insuffisances rénales graves.
[145,146]
11-5-2-2-CK-MB :

La créatine phospho-kinase est composée de 3 iso-enzymes : MM (musculaire),
MB (myocardique) et BB. L’isomére MB est retrouvé de manieére prédominante au
niveau du myocarde, mais n’est cependant pas spécifique de celui-ci puisqu’il est
également retrouvé dans le muscle squelettique, la rate et la prostate. Son augmentation
devient détectable dans les 3 a 12 heures suivant un infarctus du myocarde, avec un pic
vers la 24e heure puis un retour a la normale dans les 72 heures. L’intérét du dosage de
la CK-MB résidait dans son augmentation plus précoce et sa plus grande sensibilité par
rapport a la mesure de I’activité de la CK. Le dosage de la CK-MB est utilisé dans le
diagnostic précoce de ’infarctus du myocarde (mais elle serait moins sensible que la
myoglobine dans cet usage), pour estimer le moment de survenue de 1’infarctus, sa taille
et son extension, et diagnostiquer la récidive d’ischémie ou d’infarctus. Il est a noter
que cette enzyme augmente au décours d’un massage cardiaque ou d’un choc électrique

externe. Son dosage n’est plus recommandé. [145,146]
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11-5-2-3-Troponine :

La troponine est le marqueur le plus spécifique d’une 1ésion myocardique elle
permet donc non seulement, de confirmer le développement d’une nécrose myocardique
étendue mais, elle dépiste également les Iésions plus petites et diffuses, moins parlantes
éclectiquement, cliniguement et biologiqguement (avec les marqueurs usuels). Les
troponines apparaissent dans le sérum 4heures aprés les premiers symptomes de

’infarctus ; au méme moment que la CK-MB et environ une heure apres la myoglobine

(Fig 15) [147].

1 Myoglobine }

| Troponine

10 — CK-MB

Valeur de référence

Facteur d’ augmentation
)
|

| | 1 | | |
0 1 7. 3 4 5 6

Jours post-nécrose

Figure 15 : Cinétique d’apparition des nouveaux marqueurs biologiques d’IDM [148]

11-6-TROPONINE MARQUEUR DE REFIRANCE
La découverte de la troponine et de ces isoformes cardiospécifiques I et T ont
permis de remplacer les anciens marqueurs cardio-spécifiques tels que les CPK et la

myoglobine, ce qui a permis a la troponine d’étre ainsi le marqueur de choix des 1ésions

du myocarde. [149]

11-6-1-STRUCTURE ET FONCTION

Les troponines sont des protéines qui se trouvent dans la structure striée des
muscles. Deux filaments composent la structure striée musculaire (Fig 16) : le filament
€pais qui est constitué¢ de myosine et le filament fin qui est composé de I’actine, de la
tropomyosine et du complexe troponine qui est un hétérotrimere formé de trois

molécules différentes de troponine (Tableau IV)
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Tableau IV : structure biochimique des troponines [141]

MM pHi Génes Fonction Interaction
(KDa)
Troponine I 2 987 3 inhibitrice actine
tropomyosine
TaT, TaC
Troponine T 37 51 3 structurale Tal
Troponine C 18 41 1 liaison Ca™ TaT

-La troponine C : dont le r6le est de fixer le calcium.

-La troponine I : dont le role est d’inhiber I’activité ATPase de la myosine.

-La troponine T : qui permet ’ancrage des troponines I et C sur la tropomyosine Le
complexe troponine a un réle modulateur de la contraction des myofilaments cardiaques
par ses rapports avec les fibres d’actine et de myosine (Fig 17). La fixation du calcium
sur la troponine C, provoque des modifications de sa liaison avec la troponine I,
démasquant, par un déplacement de la tropomyosine, les sites de liaison de I’actine avec

le filament épais de myosine et permettant la contraction myofibrillaire. [150, 151,152]
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Figure 16 : Représentation schématique du complexe troponinique (T, | et C) avec la
tropomyosine et les molécules d’actine au cours des 2 phases du cycle cardiaque [153].

Chacune des troponines (I, C et T) possede des isoformes musculaires
squelettiques et cardiaques. Elles sont trés spécifiques pour la troponine I et la troponine
T alors que pour la troponine C, il n’existe pas d’isoforme spécifique du muscle
cardiaque, d’ou I’absence d’immunodosage de cette forme. Il existe 2 pools de

troponines : - un pool cytosolique (4 a 8 %) qui contient les formes libres de troponine |
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et T et rend compte de la libération précoce des troponines dans la circulation - un pool
myofibrillaire, composé de complexe a I’origine de la libération prolongée des
troponines aprés la nécrose myocardique [154] En I'absence de pathologie cardiaque, la

concentration de troponine dans le sang est trés faible.
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(a) Low cytosolic Ca?*, relaxed muscle (b) High cytosolic Ca?*, activated muscle

Figure 17 : Liaison de la myosine a ’actine par changement de conformation du complexetroponine
libérant les sites de liaisons [155].

11-6-2-LIBIRATION DE TROPONINE
11-6-2-1- Physiopathologie :
L’apparition de la troponine dans la circulation sanguine est la traduction d’une

souffrance myocardique, mais n’apporte gucre d’informations sur les mécanismes

physiopathologiques responsables [156].

Au cours de I'ischémie, les modifications métaboliques cellulaires et I’activation
des protéases vont entrainer une libération précoce des troponine T et troponine |
cytoplasmiques et la coupure enzymatique des Troponines myofibrillaire. La sortie des
troponines en dehors des cellules myocardiques commence dans les premiéres heures

apres la douleur [141].

11-6-2-2- Cinétique :

Apres nécrose, le taux de troponine T et troponine | s’éléve apres 2 a 4 heures,
avec un pic plasmatique aux alentours de la 14e heure et reste élevé pendant 75 a 140
heures pour la troponine | et plus de dix jours pour la troponine T. La cinétique de la
troponine | est bi-phasique, avec un second pic quatre jours environ apres 1’infarctus du
myocarde, celui-ci est moins élevé, mais plus durable que le premier. Celle de la

troponine | est plus breve, monophasique dans deux tiers des cas [157].
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11-6-2-3- Forme circulante:

Selon toute Iésion du myocarde, quelle que soit la cause, pourra entrainer une
libération de troponine dans la circulation sanguine. Lors de la nécrose, le pool soluble
des troponines peut étre immédiatement libéré dans la circulation, la mort cellulaire
induit une diminution de pH intracellulaire et I’activation d’enzymes protéolytiques qui
contribue a la dissociation du complexe des troponines avant leurs libérations dans la
circulation. Les différentes formes circulantes de troponine sont nombreuses et variantes
représentées dans la (fig 17) : Pour la Tnl, il peut s’agir de la Tnlc libre ou complexée a
la TnC ou a la TnT formant ainsi des complexes binaires (Tnl-C) ou ternaires (Tnl-C-
T). Pour la troponine TnTc libre (forme prédominante de la TnTc) est présente dans la
circulation apreés I’IDM [158].
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Figure 18: passage trans-cellulaire et forme circulante de la troponine [159].

11-6-2-4-Etiologie de la libération de la troponine en dehors de SCA :
L’augmentation de la troponine peut étre notée, en dehors de SCA Une

augmentation de la troponine a été décrite en cas d’hypothyroidie ou de brulures

étendues. Le tableau V regroupe les principales causes cardiovasculaires ou extra-

cardiovasculaires d’augmentation de la troponine [160].
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Tableau V : Les principales causes cardiovasculaires et extra-cardiovasculaires d’augmentation

de la troponine [160].

Causes cardio-vasculaires
Contusion myocardique
Chirurgie cardiaque
Embolie pulmonaire

Myocardite ou péricardite
Angor d’effort chronique

Bloc auriculo-ventriculaire de haut tres
sepsis

Bradycardie sévere
Tako-tsubo

Causes extracardiaques
Hyperthyroidie sévere
Insuffisance rénale
Connectivite ou maladies infiltractive du
myocarde
AVC
Dissection aortique hémorragie sous-
arachnoidienne

Toxique comme la chimiothéerapie

Détresse respiratoire severe
Brulure étendue
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I-Matériel et méthodes

I-1-Lieu d’étude
Notre étude expérimentale a été réalisée au sein du service Covid-19 et du
laboratoire central de biochimie d’établissement public hospitalier Ibn Rochd Souk-

Ahras, région de I’Est d’Algérie.

I-2-Type d’étude
Il s’agit d’une étude statistique modelisant réalisée au niveau du service Covid-

19 et le laboratoire central de biochimie d’établissement public hospitalier Ibn Rochd

Souk-Ahras entre 01/01/2022 et 03/04/2022.

I-3-Objectif et critéres de I’étude
I-3-1-ODbjectif principal

L’objectif principal de notre étude est de mettre en valeur I’intérét du dosage de
la troponine I cardiaque dans le diagnostic de I’infarctus du myocarde causée par le
SarsCoV-2 et son importance dans le suivi des patients atteints du Covid-19 en relation

de développement d’une insuffisance cardiaque aigué.

I-3-2-Objectifs secondaires

-Déterminer I’interaction de I’é1évation de la troponine I et le taux de la mortalité.
-Déterminer I’interaction de 1’élévation de la troponine I et les facteurs de risques
(Diabete, HTA ; insuffisance cardiaque, 1’age, le sexe, d’autres maladies chroniques et
la région de domiciliation du patient.

-Décrire les atteintes vasculaires associées chez ces patients.

-Limiter la progression de la pandémie du Covid-19.

I-4-Population

Entre le 08 mars 2020 et 04 mars 2022, 1230 patients (55,29%) hommes et
(44,71%) femmes (Fig 19) de tranche d’age différentes atteints du Covid-19 et pour
suspicion d’ischémie myocardique ont été inclus dans I’étude. Parmi ces patients
(15,85%) diabétiques; (11,21%) possedent hypertension artérielle(HTA);(10.08%)

possedent des maladies cardio-vasculaires; (15,52%) d’autres maladies telle que :
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cancer, insuffisance rénale, asthme, hyper-hypo-thyroidie, hypertrophie prostatique,
anémie, HCV et (47,61%) ne possedent pas des maladies chronique (Fig 20).

Lors de son admission, chaque patient atteint du Covid-19(PCR+ ; Test antigénique+ ;
test sérologique+ ; TDM +) souffrant d’une douleur thoracique a eu un examen clinique,
un électrocardiogramme (ECG) et des dosages de troponine.

Deux types de diagnostic ont été posés a I’admission :

Une ischémie myocardique certaine devant une présence de signes électriques a ’ECG
(sus ou sous décalage du segment ST, ou apparition d’une onde Q de nécrose) avec une
troponine positive.

Suspicion d’une ischémie myocardique dans un contexte atypique avec absence de
signes cliniques spécifiques et électriques en sa faveur.

C’est dans ces deux éventualités que nous avons pu montrer ’utilit¢ du dosage de la
troponine dans le diagnostic d’une ischémie myocardique, et I’orientation de la prise en

charge thérapeutique.

I-5- Source d’information

Nous signalons que toutes ces informations ont été recueillies a partir des
dossiers médicaux des patients deposes au niveau des archives du service Covid-19a
l'aide d'une fiche d’exploitation préétablie sous 1’autorisation du directeur de
I’établissement sanitaire.

Aucune donnée nominative ne sera recueillie dans le cadre de cette recherche.

Le recueil des données de chaque personne se prétant a la recherche est realisé
par I’intermédiaire d’un registre d’observation. La saisie se fait manuellement, la
modification des données ne sera pas possible. Ces données sont enregistrées, codées et
mises en place en conformité avec le protocole et les réglementations actuellement en

vigueur.

I-6- Traitement des données :

Les donneées des dossiers medicaux de ces patients ont été analysées a 1’aide du
logiciel R (R CORE TEAM, 2022), sur une période temporelle étalant du 08/03/2020 au
03/04/2022.
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I-7-Définition de la population étudiéee
I-7-1- Critéres d’inclusion

Tous les patients &gés de plus de 20 ans nécessitant des explorations
cardiologiques en hospitalisation et vus a la phase aigué d’une infection par la Covid-19
avec RT-PCR positive, sérologie positive, test antigénique positive ou TDM positive
possedent les signes cliniques ou para-cliniques suivantes, seront inclus dans I’étude :
- Caractere typique ou non typique de la douleur thoracique.
- Résultat de la Troponine (positive).
- Réalisation d’un ¢€lectrocardiogramme avec son éventuelle modification.
- les malades chroniques possédent un facteur de risque (Diabete, HTA, insuffisance

cardiaque....etc.)

I-7-2- Critéres de non inclusion :
- Dossiers des patients dont les données sont non exploitables.

-les patients avec des tests (RT-PCR) négatifs

I-8- Le dosage des troponines
Dans notre étude, on a utilisé la troponine | ultra-sensible comme marqueur pour

évaluer et suivre la lésion myocardique.

I-8-1- Prélévement
Le dosage de la troponine est sur plasma recueilli sur héparinate de lithium, ce
prélevement est demandé en urgence, et il est acheminé le plus rapidement possible afin

de poser le diagnostic.

I-8-2- Stabilité des echantillons

Les échantillons (sérum et plasma) peuvent étre conservés dans des tubes
primaires a +18/+25°C pendant 4 heures, ou a +2/+8°C pendant 48 heures ; si une
conservation plus longue est nécessaire, conserver les sérums ou le plasma en aliquotes
a -25 £ 6°C pendant 1mois, ou a <-60°C pendant 4 mois, avec jusqu'a 3 cycles de
congélation/décongélation.

Il est recommandé de ne pas utiliser d'échantillons hémolysés, lipémiques ou

ictériques et, si possible, de prélever un nouvel échantillon.
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I-8-3- Méthode de dosage

Le dosage de troponines est réalis¢ a 1’aide d’un automate de marque MINI
VIDAS avec le réactif Troponine | haute sensibilit¢ VIDAS(TNHS) de la marque
BIOMERIEUX. C’est un dosage quantitatif automatisé a utiliser sur les instruments de
la famille VIDAS pour le dosage de la troponine | cardiaque humaine dans le sérum ou
le plasma humain, selon la technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay).La
valeur seuil de diagnostic du dosage MINI VIDAS avec le réactif TNHS est de 1.5ng/ml
(les valeurs de troponine Ic inférieurs a 1.5 ng/ml sont considérées négatives).

Le test VIDAS Haute sensibilité Troponin | est destiné a étre utilisé comme aide
au diagnostic de l'infarctus du myocarde (IDM) et a la stratification du risque des
patients présentant des symptémes évocateurs d'un syndrome coronarien aigu (SCA) par
rapport au risque relatif d’entrainer la mortalité et des évenements cardiaques
indésirables majeurs consistant en un infarctus du myocarde et une revascularisation, a
30 jours. Ce test est destiné a étre utilisé dans des laboratoires cliniques (centralisés ou

décentralisés) par des professionnels de laboratoire qualifiés.

I-8-4- Principe de la méthode

Le principe du dosage associe une méthode sandwich immuno-enzymatique en
une étape a une détection finale par fluorescence (ELFA).Le réceptacle en phase solide
(SPR) sert de solide phase ainsi que le dispositif de pipetage. Les réactifs pour le test
sont préts a I'emploi et pré-distribues dans les bandelettes de réactifs scellées.

Toutes les étapes du dosage sont effectuées automatiquement par I'instrument.

L'échantillon est transféré dans les puits contenant des anticorps antitroponine
cardiague marqués a la phosphatase alcaline (conjugué). Le mélange
échantillon/conjugué entre et sort plusieurs fois du (SPR). Cette opération permet a la
troponine | de se lier aux immunoglobulines, fixées a la paroi interne du (SPR), et au
conjugué, pour former un sandwich. Les composants non liés sont éliminés lors des
étapes de lavage. Deux étapes de détection sont alors effectuées successivement. Au
cours de chaque étape, le substrat (phosphate de 4-méthyl-umbelliféryle) est cyclé dans
et hors du (SPR). L'enzyme conjuguée catalyse I'hydrolyse de ce substrat en un produit
fluorescent (4-Méthyl-umbelliférone) dont la fluorescence est mesurée a 450 nm.

L'intensité de la fluorescence est proportionnelle a la concentration d'antigene
présent dans I'échantillon. A la fin du dosage, les résultats sont automatiqguement

calculés par l'instrument par rapport a deux courbes d'étalonnage stockées en mémoire
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correspondant aux deux étapes de détection. Une valeur seuil de fluorescence détermine
la courbe d'étalonnage a utiliser pour chaque échantillon. Les résultats sont ensuite
imprimés [161].

I-9-Etude statistique et Logiciel utilisé

Pour notre traitement statistique et pour obtenir des résultats robustes et fiables,
nous avons choisi R(R CORE TEAM, 2022). Le logiciel R est un logiciel de statistique
créé par lhaka et Gentleman en 1996 [162].R est un logiciel gratuit et a code source
ouvert (open source). Il fonctionne sous UNIX (et Linux), Windows et Macintosh. C’est
donc un logiciel multiplateforme. C’est aussi un outil tres puissant et tres complet,
particulierement bien adapté pour la mise en ceuvre informatique de méthodes
statistiques [163].

Il est a la fois un langage informatique et un environnement de travail : les
commandes sont exécutées grace a des instructions codees dans un langage relativement
simple, les résultats sont affichés sous forme de texte et les graphiques sont visualisés
directement dans une fenétre qui leur est propre. C’est un clone du logiciel S-plus qui
est fondé sur le langage de programmation orienté objet S, développé par AT&T Bell
Laboratoiries. Ce logiciel sert a manipuler des données, a tracer des graphiques et a

faire des analyses statistiques sur ces données.
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RESULTATS ET DISCUSSION

II-RESULTATS ET DISCUSSION

11-1-RESULTATS
11-1-1-Profil épidémiologique :
Au total, 1230 patients ont été inclus dans notre étude.

11-1-1-1-Sexe
La figure 19 montre qu’au sein de notre population étudiée il ya une légeére

prédominance pour le sexe masculin avec 55.29% hommes contre 44.71% femmes.

Variation de la fréquence des patients a travers les deux
sexes

60,00%

50,00% -

40,00% -

30,00% -

Fréquence

20,00% -

10,00% -

0,00%

Hommes Femmes

Sexe

Figurel9 : représentation graphique de la population étudiée selon le sexe

11-1-1-2-L’age

D’apres le calcul de la fréquence de la population par rapport aux tranches d’age
on observe que :

La tranche d’age de la population entre] 40-60 ans] sont les plus représentés
dans la population étudiée avec une fréquence de 37.48%, suivie par le tranche d’age
entre] 60-80ans] qui exprime 30.08% de la population, le tranche d'dge des patients
entre] 20-40ans] représente 24 %. Par contre, la tranche d’age des patients (>80 ans) est

faiblement représentée (8.22%) (Fig 20).
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Fréquence

Variation de la fréquance de population a travers

les différants tranches d “age

I I I -

[20-40] 140-60]

40,00% -
3500% -
30,00% -
25,005
20,005
15,00%
10,00% -
5,00% -
0,00% -

Tranches d "ige

160-80]

Figure20 : Représentation graphique de la population selon 1’age

11-1-1-3-Profil évolutif

L’évolution de nos patients était la suivante (fig21) :

— Favorable avec guérison (78.36%).
— Décédés (21.64%)

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Fréquence

Variation de la fréquence des patients a travers
I'evolution de la contamination par le COVID-19

—

Décédés

Evolution

Survivants

Figure 21 : représentation graphique de la population étudiée selon 1’évolution
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11-1-1-4-Antécédents
Dans notre série d'étude, on observe que 47.34% ne possédent pas aucun
affections, par contre 52.66% des patients présentaient au moins un facteur de risque ou
une comorbidité parmi lesquels (fig 22) :
-Diabete 15.85%.
-Hypertension artérielle 11.21%.
-Insuffisance cardiaque 10.08%.
-D’autres maladies 15.52%  (cancer, anémie ; hyper/hypothyroidie ; insuffisance

rénale ; HCV ; hypertrophie prostatique ; asthme).

Variation de de la fréquence des patients a travers les
différentes affections
50,00%
40,00%
o
£ 30,00%
]
=
@ 20,00%
bl
“ K anul
0,00%
Diabéte Hyper.  In.Cardiaque  Autres Aucune
artérielle affection  affection
Affections

Figure 22 : représentation graphique de la population étudiée selon les différentes affections
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11-1-1-5- Résultats de la troponine Ic
11-1-1-5-1- Résultats de la troponine Ic chez la population étudiée
La figure 23 présente les résultats de variation du taux de troponine chez tous les
patients :
73.65% Troponine négatif
26.35% Troponine positif

Variation de la fréquence des patients a travers les
differentes concentrations de la troponine

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% -
10,00% -

0,00%

Fréquence

Troponine positive Troponine négative
Troponine

Figure 23 : représentation graphique de la population étudiée selon le taux de la Troponine

11-1-1-5-2- ’évolution de I’état des patients par rapport a I’élévation de troponine :
La figure 24 représente 1’état de 1I’évolution des patients possedent une valeur de

troponine élevée, environ 63.58 % décédés et 36.42% favorables avec guérisons.
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L’évolution des patients par rapport a I’élévation de Troponine

F0,00%

60,000 -
50,000
40,00%
30,008
20,008 -+
10,00% -
0,00% -

Décédées Survivant
Evolution de I'état de patients

Fréquence

Figure 24 : représentation graphique de 1’évolution des patients par rapport a 1’élévation de troponine

11-1-2- Modélisation de I’évolution de I’état de patients atteints par la COVID-19

en fonction des facteurs de risqué proposés

Les relations existantes entre 1’évolution de I’état de patients atteints par la
Covid-19et leurs facteurs de risques ont été modélisés par un modele linéaire général.
La population de cette étude s’étend a 1230 de patients traités dans I’établissement
public hospitalier Ibn Rochd Souk-Ahras, région de I’Est d’Algérie au sein du service
du Covid-19. L'étude est portée sur les facteurs de risque suivants : I’dge (AGE), le sexe
(sexe), le diabéte (Diabéte), I’hypertension artérielle (HTA), insuffisance cardiaque
(IC), d’autres maladies chroniques (Autres) .Afin de répondre a la question suivante :
Y-a-t-il un impact des facteurs biologiques et/ou socio-économique sur le nombre de
déces associés au Covid-19?

Suivant le modele ci-dessous :
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Au vu du résultat fournis de la sortie R et du test de Fisher global (p-value: <
0.001) du modele proposé, nous pouvons conclure quau moins une des variables
explicatives est associée au taux de décés chez les patients atteints du Covid-19, ajuste
sur les autres variables. Les tests individuels de Student nous indiquent que: le taux de
déceés (Evolution) est linéairement associe a I’age, ajusté sur le diabéte, 1’insuffisance
cardiaque et autres maladies chroniques du patient atteint du Covid-19, avec un risque
d'erreur inferieur a 5% (valeur P = 0.001). Le sexe du patient et HTA ne sont pas
significativement associe linéairement au taux de déces lorsqu'on a déja pris en compte
I’age diabete, I’insuffisance cardiaque et autres maladies chroniques de la personne
atteinte du Covid-19; le diabéte, a une influence sur le risque de déces par Covid-19. Il
y a une corrélation négative entre I’insuffisance cardiaque et le risque de déces par

coronavirus.

La valeur du R? est également donnée, ainsi que le R?%. La valeur du R? est

élevée (R? =0.2977) et nous constatons : une relation linéaire multiple significative

semble bien adaptée suivant le modele :

11-1-3- Variation de la troponine | a travers I’évolution de I’état de patients atteints

par la COVID-19 en interaction avec les différents facteurs de risques proposes :

L’étude de la variation de la troponine I a travers I’évolution de 1’état de patients
atteints par la Covid-19 en interaction avec les différents facteurs de risques proposés a
été realisée par ’ANalyse de la VAriance(ANOVA) a deux facteurs de classification
selon les modéles suivants :

AoV (Troponine~Evolution+Diabéte+Evolution*Diabete)

AoV (Troponine~Evolution+HTA+Evolution*HTA)

AoV (Troponine~Evolution+IC+Evolution*IC)

AoV (Troponine~Evolution+Autres+Evolution*Autres)

AoV (Troponine~Evolution+Variant+Evolution*Variant)

AoV (Troponine~Evolution+Classe.age+Evolution*tranche d’age)
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I1-1-3-1-Variation de la troponine | a travers I’évolution de I’état de patients

atteints par la COVID-19 en interaction avec les classes d’ages

Suivant les résultats de la variation de la troponine I a travers I’évolution de
I’état de patients atteints par la Covid-19 en interaction avec les tranches d’ages (figure
25), on constate que la troponine | varie de maniére trés hautement significative a
travers les modalités de I’évolution de 1’état de patients atteints par la Covid-19 en

interaction avec les classes d’age.

Troponine ng/l Evolution Décédé Survivant
8000
L]
P<0.001
*kk
6000 |
4000 |
2000 | ®
- L]
L] L]
[
.’ ' P LJ
- 25 P -
o 1 - - = - —-—
[20-40] ] 40-60] 1 60-80] >80

Tranche d’ 4ge

Figure 25 : Variation de la troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par 1a COVID-19

en interaction avec les tranches d’ages
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I1-1-3-2-Variation de la troponine I a travers I’évolution de I’état de patients

atteints par la COVID-19 en interaction avec le diabete:

Suivant les résultats de la variation de la troponine I a travers I’évolution de
I’état de patients atteints par la Covid-19 en interaction avec le diabéte (figure 26), on
constate que la troponine ne varie pas de maniére significative a travers les modalités de
I’évolution de I’état de patients atteints par la Covid-19 en interaction avec le diabéte,

mais le diabéte c’est un facteur de risque qui varie de maniére significative avec 1’état

de patient .
Troponine ng/l
P 9 Evolution Décédé Survivant
8000 h
-
P>0.05
6000 b
4000 7
2000 7 -
=2
-
-
.‘aaa 6:665 -
] -
- . aa.s
0 B — el
Affecté Nonaffecté

Diabete

Figure 26: Variation de la troponine I & travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la COVID-19

en interaction avec le diabéte
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I1-1-2-3-Variation de la troponine I a travers I’évolution de I’état de patients

atteints par la COVID-19 en interaction avec I’hypertension artérielle:

Vu les résultats fournis de la variation de la troponine I a travers 1’évolution de
I’état de patients atteints par la Covid-19 en interaction avec I’hypertension artérielle
(figure 27), on constate que la troponine ne varie pas de maniere significative a travers

les modalités de 1’évolution de 1’état de patients atteints par la Covid-19 en interaction

avec I’hypertension artérielle.

Troponine ng/l

Evolution Décédé Survivant
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Figure 27 : Variation de la troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la COVID-19

en interaction avec 1’hypertension artérielle
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I1-1-3-4-Variation de la troponine I a travers I’évolution de I’état de patients

atteints par la COVID-19 en interaction avec ’insuffisance cardiaque:

Selon les résultats fournis par I’analyse de la variance de la variation de la
troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la Covid-19 en
interaction avec I’insuffisance cardiaque (figure 28), on constate que la troponine differe
de maniére significative a travers les personnes survivantes et les personnes décédées

atteintes par la Covid-19 en interaction avec I’insuffisance cardiaque.

Troponine ng/l
P 9 Evolution + Décédé + Survivant
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Figure 28 : Variation de la troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la COVID-19

en interaction avec 1’insuffisance cardiaque
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I1-1-3-5-Variation de la troponine I a travers I’évolution de I’état de patients
atteints par la COVID-19 en interaction avec d’autres affections (maladies

chroniques):

Selon les résultats fournis par I’analyse de la variance de la variation de la
troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la Covid-19 en
interaction avec d’autres maladies chroniques (figure 29), on constate que la troponine
differe de maniere significative a travers les personnes survivantes et les personnes

décédées atteintes par la Covid-19 en interaction avec d’autres maladies chroniques.

Troponine na/l Evolution Décédé Survivant
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Figure 29 : Variation de la troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la COVID-19

en interaction avec d’autres affections (maladies chroniques)
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I1-1-2-6-Variation de la troponine | & travers I’évolution de I’état de patients
atteints par le COVID-19 en interaction les différents variants du COVID-19:

Selon les résultats fournis par I’analyse de la variance de la variation de la
troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la Covid-19 en
interaction avec les différentes variantes du Covid-19 (figure 30), on constate que la
troponine vari¢ d’un patients a un autre de manieére hautement significative en
interaction avec les différentes variantes du Covid-19, et que le variant Delta est le plus

dangereux avec taux de mortalité éléve par rapport a Alpha et Omicron.
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Figure 30 : Variation de la troponine I a travers 1’évolution de 1’état de patients atteints par la COVID-19

en interaction les différentes variantes du COVID-19
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11-2- DISCUSSION

Au terme de notre étude effectuée sur 1230 dossiers des patients hospitalisés
atteints du Covid-19 et pour suspicion d’ischémie myocardique ont été inclus, au
service Covidl9 de EPH de Souk-Ahras entre la période 28/03/2020 et 04/03/2022,

nous avons constaté :

L’age moyen des participants est 61.5 (£41.5) ans avec des extrémes de 20 et
103 ans. Dans une étude visant a discuter des manifestations cliniques et du pronostic
des patients atteints du Covid-19 agés de 60 ans ou plus, I'age a été identifiés comme un
facteur de risque de mortalité [164]. Ce qui est parallele dans la présente étude la
plupart des participants était agees de plus que 45 ans. Chen et al. (2020) Ont indiqué
dans leur étude que les patients décédés avaient un dge médian de 62 ans et étaient
significativement plus agés que les patients guéris. De plus, 80% des déces associés au
Covid-19 concernaient des adultes ages de plus que 60 ans. Ainsi, les personnes agées
ont un risque élevé de présenter des complications du Covid-19. Les patients avec un
age avancé ont une réponse immunitaire probablement plus faible ; par conséquent, ils
sont plus susceptibles de développer un syndrome de détresse respiratoire aigué et la
mortalité [165].

Plusieurs études ont trouvé que la Covid-19 infecte plus d’hommes que de
femmes [166]. Treize études ont été incluses dans une méta-analyse, incluant un
nombre total de 3027 patients infectés par le SarsCoV-2, les hommes de plus de 65 ans
possedent un facteur de risque de progression de la maladie chez les patients atteints de
Covid-19 (homme: OR= 1,76, IC a 95 % (1,41, 2,18), P < 0,00001; &ge supérieur a
65 ans: OR=6,06, IC a 95 % (3,98, 9,22), P < 0,00001[167].

Dans notre étude sur une population de tranche d’age de 20 a 65 ans représente
environ 80% de la population, le sexe masculin (55.21%) est bien dominant par rapport

au sexe féminin Le sex-ratio (homme/femme) était de (1.25) le sexe n’été pas un facteur
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de risques significative selon le mod¢le. Des études ont expliqué 1’effet de la différence
de sexe dans la mortalité par la Covid-19 par une expression plus élevée du récepteur
ACE2 chez les hommes [168].

Vu aux caractéristiques épidémiologiques de 1’échantillon étudiée le profil
évolutif (en virant de 78.36% guérisons et 21.64% décédés) est associé a la fréquence
tres élevé des comorbidités. Ces conditions sont associées a un risque élevé de

manifestations graves de Covid-19[169].

Les comorbidités sont présentes chez la moitié des patients inclus dans cette
étude. Le diabéte est la comorbidité la plus courante avec 15.85%, et sa confirme les
premiéres 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[170],
puis confortée par les données des Centers for Disease Control and Prevention aux
Etats-Unis montrant une prévalence du diabéte de 6%, 24%, chez les personnes Covid-
19 positives hospitalisées sans soins s'intensifie, et 32% hospitalisées avec soins
s'intensifie [171], suivie du L'hypertension artérielle(HTA) 11.21%, ce facteur
représente une fréquence plus faible par rapport aux autres études Chinoise qui avait
rapporté 32% d’HTA et 15% du diabéte chez les patients hospitalisés pour pneumonie a
la Covid-19[172]. En lItalie, dans une cohorte de 1591 cas critiqgues de Covid-19 a
notifié une fréquence du diabéte de 17% et 49% d’HTA [173]. Aux Etats-Unis dans sa
série de 393 patients avait trouvé une prévalence d’HTA de 50,1% et 25% de diabétique
[174], des maladies coronariennes 10.08% ces résultats sont sensiblement identiques a
ceux trouvés par Driggin(2020) qui avait trouvé que latteinte cardiaque rapportée
directement chez les patients hospitalisés est estimée entre 7 et 17 % en séries, et
constitue 59 % des déces relatifs au Sars-CoV2 [175]. Martins-Chaves, (2020) [169] qui
s’explique en partie par Dexpression accrue de I’enzyme 2 convertisseurs
d’angiotensine (ACE2) dans les cellules épithéliales alvéolaires, cardiaques, [
pancréatiques et vasculaires endothéliales. ECA2 permet I’entrée du virus dans les
cellules du corps, un fait qui corrobore la défaillance des organes correspondants

pendant la condition infectieuse [176].

En ce qui concerne la relation entre le diabéte et la Covid-19, il est possible

d’aggraver les conditions cliniques du patient, étant donné que le SarsCoV-2 favorise
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I’augmentation de la glycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2 [177].
L’aggravation de I’état des diabétiques peut étre liée au fait que cette comorbidité

diminue I’immunité naturelle du corps. Une autre caractéristique importante de la

relation entre le diabéte et le SarsCoV-2 est les mécanismes de complications résultant
de I'union de ces deux facteurs, car les personnes atteintes de diabéte et infectées par un
virus sont plus a risque de développer des complications [178]. Une hypothese selon
laquelle le diabete agirait négativement, avec le virus, est lié a ECA2, car il est présent
dans plusieurs tissus et agit comme une passerelle vers les agents infectieux a la surface
cellulaire [179,180]. En outre, les patients qui utilisent des inhibiteurs de 1’enzyme
suppresseur d’angiotensine (ACEI) sont plus susceptibles de développer des
complications en raison d’une production plus ¢élevée d’ACE2, ce qui favorise I’action

du SarsCoV-2 [180,181].

Pour les patients hypertendus, car le nombre de cas confirmés de la maladie est
inférieur a celui rapporté du déces. Néanmoins, la littérature montre que cette maladie
est I'un des principaux facteurs aggravants de la maladie Covid-19, avec d’autres
maladies cardiovasculaires [179,181]. Le mécanisme pathophysiologique proposé pour
expliquer ce rapport impligue le systeme de reinthine. En raison de la liaison plus élevée
du Sars-CoV2 a ECA2, la concentration de cette enzyme est réduite dans 1’héte, ce qui
entraine des niveaux é€levés d’angiotensine II et une diminution de I’angiotensine 1-7,
effets qui générent une vasoconstriction et une rétention de sodium et aggravent 1’état

hypertensif [182].

L’atteinte cardiovasculaire au cours du Covid-19 est occasionnée par différents
mécanismes directs et indirects. Atteinte myocardique directe via le récepteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2), que les cardiomyocytes expriment
de maniére importante. Cela pourrait étre a I’origine de véritables myocardites ; Selon
I’étude d’Oudit, I’ARN viral du Sars-CoV2 a été détecté dans 35 % des cceurs humains
autopsiés pendant 1’épidémie de Sars-CoV2 & Toronto [50]. Les mémes auteurs ont
confirmé que le Sars-CoV2 peut causer une lésion myocardique dépendante de I’ACE2
(ACE2-dependent myocardial infection) [183], identifié comme un récepteur
fonctionnel pour les coronavirus (la modélisation moléculaire une grande similitude

structurelle entre les domaines récepteurs du SRAS-CoV et SarsCoV 2) [184].

Page 64



RESULTATS ET DISCUSSION

Atteinte myocardique indirecte par infarctus de type 1 (rupture de plaque
favorisée par I'infection comme avec la grippe) ou de type 2 (secondaire a une
inadéquation de la demande et des apports myocardiques en oxygene secondaire a

I’insuffisance respiratoire, orage cytokinique) [185]. Lésion myocardique aigué

(myocardial injury) : un certain nombre de malades admis pour une pneumopathie
hypoxémiante et/ou un syndrome de détresse respiratoire aigué dans le cadre du Covid-
19 développeront des lésions myocardiques aigués définies par une augmentation et ou
baisse de la troponine associée a une atteinte myocardique [186].

Certains patients présentaient également d’autres comorbidités et facteurs de
risque, notamment le cancer, I’insuffisance rénale, 1’anémie ; hyper/hypothyroidie,
hypertrophie prostatique, cirrhose du foie et I’asthme en total de fréquence de 15.52%.

L’¢tude a rapporté des données de dosage de troponine chez les patients
hospitalisés avec la Covid-19. On a observé que les valeurs de troponine étaient
élevées chez 26.35% des cas, avec une fréquence de mortalité de 63,58% de cet
effectif.

Nos résultats nous ameneraient a conclure que les élévations des troponine
peuvent étre courantes chez les patients atteints de formes séveres de Covid-19 et qui
possedent au mois un facteur de risque, ce que confirmé par Bajwa. EK et all, (2007)
Une augmentation du taux de troponine traduit une lésion myocardique qui peut
survenir dans différentes conditions et en particulier chez les patients souffrant
d’infections respiratoires séveéres. Cette augmentation est souvent proportionnelle a la
sévérité de I’atteinte respiratoire [187]. Dans une cohorte de 187 patients atteints de la
Covid-19 a I’hopital de Wuhan 1’élévation de la troponine 35.3% chez les patients, le
taux de mortalité était de 69,44% [188]. Ces donnés sont identique a nous résultat.

Les causes de cette lésion myocardique ne sont pas encore précisément connues.

Plusieurs mécanismes peuvent en étre a 1’origine :
-Une atteinte myocardique directe d’origine virale [50].

-Lésion myocardique avec coagulation intravasculaire disséminée [187].

Page 65


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003392820300561#bib0305

RESULTATS ET DISCUSSION

-.Lésion myocardique indirecte par infarctus [189].
-Réponse a I’inflammation systémique et 1ésion myocardique [188].

L'implication cardiaque dans la maladie a coronavirus 2019 (Covid-19) est
connue, se manifestant par une élévation de la troponine. Des études menées dans la
phase initiale de la pandémie ont démontré que ces patients avaient tendance a avoir un
pronostic plus sombre que les patients sans lésion myocardique. Nous avons cherché a
évaluer l'impact clinique d'une élévation significative de la troponine chez les patients
positifs au Covid-19, par rapport aux facteurs de risque ainsi que les prédicteurs de

mauvais résultats, sur la durée de la pandemie.

La présente étude démontre Iassociation statistiquement trés hautement
significative entre la variation de troponine, taux de la mortalité chez les patients
atteints de Covid-19 sous l'influence de 1’dge avancé. Il existe une augmentation
fréquente de la troponine et cette augmentation est corrélée a avec I'age. C’est le facteur
de risque majeur non modifiable de I'IDM. Les manifestations cliniques de
I’athérosclérose débutent en général apres la 4éme décennie chez I’homme et apres la
5eme décennie chez la femme [190].une étude publié montre que un total de 410
malades ont été inclus (Age moyen 66,8 = 15,4 ans) dont 265 (64,63 %) ont eu un
dosage de troponine en dehors des indications habituelles ;le taux médian
[interquartile] de troponine était de 6,3 ng/L [1,5-15,5]. Il était significativement plus
¢levé chez les sujets agés (> 75 ans) (p = 0,002). [191]. La plupart des études
montrent que les sujets 4gés ont moins de facteurs de risque cardio-vasculaires que les
sujets moins agés [192]. Nous notons également, une variation de la troponine | en
fonction de la différente tranche d’age. Ce marqueur cardiaque est faible chez les sujets
jeunes et augmente significativement avec 1’avancement d’age des sujets. Ces résultats
sont semblables a ceux trouvés par Sedighi et al. (2019) [193] qui ont noté une
fréquence élevée des taux élevés de la troponine chez patients agés. Un autre travail
réalisé par Wang et al. (2017) [194] sur 5585 patients présentant un carcinome
nasopharyngé localement avancé a marqué aussi une augmentation significative de
troponine avec 1’dge chez les femmes et les hommes et la proportion d’hommes

(p=0,006) était significativement plus élevée que celle des femmes dans chaque groupe
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d’age. Une autre étude des niveaux de la troponine I selon 1’dge et le sexe faite par
Boeckel et al. (2018) [195] sur 4584 individus a montré que 20% des personnes de plus
de 70 ans présentent une troponine élevée. De méme, une étude des concentrations de
référence de troponine | faite par Ji et al. (2016) [196] a indiqué que les concentrations
de troponine étaient significativement plus élevées chez les participants agés de 50 ans
et plus que chez ceux moins de 50 ans. Ainsi que, Li et al. (2017) [197] qui ont marqué
une augmentation significative (p<0,05) de troponine chez les sujets agés par rapport
aux sujets jeunes chez une population des adultes en bonne santé. Nous suggérons
doncque ’avancement d’age peut influencer sur la variation des niveaux de la troponine

cardiaque chez les patients atteints du Covid-19 et donc augmente le risque de mortalité.
D’apres notre modele on constate deux résultats :

La premiére le diabéte c’est un facteur de risque qui varie de maniére significative avec
I’¢état de patient atteint du Covid-19(P=0.0156). D¢s le début de 1’épidémie, les données
chinoises en provenance des hopitaux de Wuhan, berceau de 1’épidémie, ont indiqué
que dans 25 % des déces liés au Covid-19, on retrouvait une histoire de diabéte et que
I’hyperglycémie et le diabéte constituaient un facteur prédictif indépendant de morbidité
et de mortalité chez les patients avec un syndrome de détresse respiratoire aigué [198]..
En effet, la Covid-19 et une mortalité élevée sont associés au diabéte. Cela pourrait étre
attribué a une immunité innée altérée qui est la premiére ligne de défense contre le
SarsCoV-2, a une inflammation chronique ou a une activité de coagulation élevée chez
les patients atteints de diabete. Il a été démontré que les traitements du diabete et de
I'nypertension avec des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) et
des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il de type | (ARA) augmentent
I'expression de I'ACE2, ce qui augmente par conséquent le risque de développer un
Covid-19 sévere et mortel [199].

La deuxiéme que la troponine ne varie pas de maniére significative a travers les
modalités de 1’évolution de I’état de patients atteints par la Covid-19 en interaction avec
le diabéte, contrairement aux autres études qui confirment que Le diabéte sucré est
parmi les comorbidités qui influencent significativement le niveau de la troponine
cardiaque. En effet, 90% des patients diabétiques ont un niveau élevé de troponine

cardiaque [200]. Cette augmentation peut étre influencée par la présence des maladies
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coronariennes. Segre et coll. ont montré que les concentrations de troponine étaient
significativement plus élevées chez les patients diabétiques agés atteints d'une maladie
coronarienne stable ne [201]. Les pathologies cardiovasculaires représentent la premiére
cause de déces chez les patients atteints de diabéte. Plus particulierement, le risque
d'insuffisance cardiaque est tres augmenté au cours du diabete, cette 'insuffisance
cardiaque appelée cardiomyopathie diabétique; mais elles ne sont pas toujours ajustées
sur 1’age, qui est un facteur confondant important de prévalence de cette insuffisance
cardiaque chez les diabétiques. En Italie, une prévalence de diabéte de 35,5 % est notée

chez les patients décédés du Covid-19, dans une population d’age médian de 80,5 ans

[202]. Face a un risque de thromboembolie veineuse, l'application d’une thérapie
anticoagulante est obligatoire chez les patients hospitalisés Covid-19. Tang et al ont
montré une mortalité plus faible chez les patients diabétiques ayant recu de I'néparine
plus que 7 jours que chez les patients n’ayant pas recu de traitement anticoagulant
[203]. Des declarations récentes de I''STH (La société internationale de thrombose et
d’hémostase) et de la société Américaine d’hématologie suggérent que tous les patients
hospitalisés atteints du Covid-19 devraient recevoir une anti coagulation d'intensité

thérapeutique compléte [204].

Comparant avec notre population étudiée moyenne d’age (51,01 ans), nous
suggerons donc que le diabétique age et infecté par SarsCoV-2 posseéde un risque de
mortalit¢ plus élevé qu’un diabétique jeune. Et selon le deuxiéme résultat non
significatif nous suggérons que 1’utilisation de traitements anti thrombotiques précoces
et prolongés comme les anticoagulants ou les antithrombines peuvent diminuer le
risque de mortalité chez les diabétiques atteints Covid-19 avec ou sans insuffisance

cardiaque aigué.

Selon le modeéle statistique utilisé, nous avons constaté la troponine ne varie pas
de manicre significative a travers les modalités de I’évolution de I’état de patients
atteints par la Covid-19 avec un moyenne d’age (51.0lans) en interaction avec
I’hypertension artérielle (P=0.310). Selon des études, d'une part, la prévalence de 'HTA

est plus importante chez les personnes agées [205], la mortalité liée au Covid-19
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augmente fortement avec l'avancée en age, avec un taux de létalité croissant et
exponentiel a partir de 60 ans observeé sur les populations italiennes et chinoises [206].
D'autre part, I'HTA n'est pas la seule comorbidité fortement représentée dans les formes
séveres de Covid-19, ces formes s'associant fréqguemment au diabéte, aux maladies
cardiaques et neurovasculaires, a la bronchopathie chronique obstructive et a
l'obeésité [207]. Une étude observationnelle multicentrique a identifié comme facteurs de
risque indépendants de mortalité intra-hospitaliére liés au Covid-19 un age supérieur a
65 ans, les antécédents de cardiopathie ischémique ou d'insuffisance cardiaque
internationale, mais pas I'HTA isolé [208].

Dans ce sens s’explique la corrélation étroite entre HTA et age, d'une part, et
HTA et maladies cardiovasculaires, d'autre part, que par une relation causale, directe. Et

explique les résultats non significatifs obtenus dans cette étude.

On constate que la troponine difféere de maniere significative a travers les
personnes survivantes et les personnes décédées atteintes par la Covid-19 en interaction
avec l’insuffisance cardiaque, selon les résultats fournis par I’analyse statistique
(P=0.0235).Ont rapporté des résultats similaires L’¢lévation des biomarqueurs
cardiaques tels que la troponine est associée a un mauvais pronostic dans une étude
basée sur 416 patients hospitalisés dans la région de Wuhan. Une élévation de la
troponine (19,7 %) chez les patients infectés par le SarsCoV-2 était associée a un taux
de mortalité hospitaliére significativement plus élevé (51,2 %) par rapport a ceux sans
Iésion myocardique (4,5 %) [209]. Ces résultats ont été confirmés dans d’autres études,
notamment dans une série de 187 sujets démontant une élévation significative de la
troponine chez plus de 25 % des patients, en effet, une élévation des troponines n’est
pas liée a la méme mortalité selon qu’elle soit associée a une maladie coronarienne
préexistante (69,4%) ou non (13,3%)[210]. Les patients atteints de maladie
coronarienne préexistante et ceux présentant des facteurs de risque cardiovasculaires
présentent un risque élevé de développer un syndrome coronarien aigu (SCA) lors
d’infections aigués, et d’autres affections inflammatoires aigués [211].Cela pourrait étre
en rapport avec une inadéquation entre la demande et I’apport en oxygeéne chez les
patients atteints de Covid-19 du fait de I’insuffisance respiratoire responsable d’un

infarctus du myocarde type-2[212].D’un autre c6té, les états infectieux s’accompagnent
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souvent de fievre, de tachycardie et de déréglement endocrinien, ce qui entraine une
augmentation marquée de la demande en oxygéne du myocarde plus, I’hypoxémie
entraine également un exces de calcium intracellulaire avec pour conséquence une
apoptose de myocyte cardiaque [213]. L’infarctus du myocarde de type-1 par rupture
de plaque avec formation d’un thrombus peut étre augmenté par I’infection Covid-19
[212].Le role de I’inflammation dans le développement et la progression de
I’athérosclérose est bien établie [214]. Les cytokines circulantes libérées lors d’un stress
inflammatoire systémique sévére pourraient entrainer une instabilité et une rupture de la
plaque athéroscléreuses [215]. De plus, la suppression de I’expression de ’ACE2 et
I’augmentation de 1’Ang-l1l peut augmenter le risque cardiovasculaire par des
mécanismes tels que le stress oxydatif, la dysfonction endothéliale et Ia
vasoconstriction. Ainsi, comme I’ACE2 est exprimé dans les cellules vasculaires
endothéliales, une infection vasculaire virale directe conduisant a une instabilité de la
plaque peut également jouer un role dans I’infarctus de myocarde de type 1 chez les
patients atteints de COVID-19[216].

Toutes ces causes sont incriminées a 1’élévation des taux de troponine et le taux
de mortalité chez les patients atteints de Covid-19 et possédent une insuffisance

cardiaque préexistante comme a été prouvée dans nous étude.

La population inclues dans cette étude posséde d’autres affections associées a
une élévation de troponine tres hautement significatif (<0.001) étaient : I’insuffisance
rénale, cancer, cirrhose de foie, asthme, hyper ou hypothyroidie, I’anémie et quelques

cas des femmes enceintes. Ces résultats ont été confirmés a travers plusieurs études :

Des le début de la pandémie, une analyse en sous-groupe des patients cancéreux
inclus dans une cohorte prospective de 1590 cas chinois de Covid-19 a suggéré que les
patients cancéreux étaient beaucoup plus vulnérables aux complications du Covid-19
que les patients non cancéreux, avec des taux plus élevés des marqueurs cardiaques et
d'admission en unité de soins intensifs, de recours a la ventilation invasive ou de déces
(39 % vs 8 %, p = 0,0003). Parmi les comorbidités les plus courantes chez les patients
décédés, mentionnons aussi ; les maladies respiratoires chroniques (asthme) (4,28 %), il

a également été noté la présence d’autres facteurs aggravants qui n’ont pas été décrits
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précédemment chez les personnes ayant une infection confirmée par Covid-19, il s’agit
de I’obésité (6,12 %), la maladie d’Alzheimer (6,2 %), les maladies rénales chroniques
(4 %), la dépression (2 %), la cirrhose du foie (2 %)[217]. [1].une méta analyse sur les
14 variables catégorielles influence sur [I’¢élévation de troponine, seules
I'anémie(P=0.01), le cancer(0.01), la cardiomyopathie(P=0.01), le diabete(P=0.001),
I'insuffisance rénale(P=0.001), les broncho-pneumopathies chroniques obstructives
P=0.17178), le sexe(P=0.01) et Il'4ge(P=0.001), Hypothyroidie(P=0.44205), Tabac
(P=14192), démontre une association significative avec les niveaux de troponine [218].
Nos résultats nous ameneraient a conclure que il y a d’autres comorbidités associées a

I’élévation de troponine cardiaque chez les patients atteins de Covid-19.

L'épidemie de Sars-CoV2 en Algérie a été caractérisée par quartes vagues
distinctes. La premiere et la deuxieme était associée a un mélange de lignées Sars-
CoV?2 et le variant Alpha (B1.1.7), tandis que la troisieme et la quatrieme vagues étaient
entrainées par les variantes Delta(B.1.617) et omicron (B.1.1.529) successivement
[219].Une étude rétrospective des cas de Covid-19 service de pneumologie de ’EPH de
Rouiba entre avril 2020 et aolt 2021 sur un total de 508 cas, deux groupes ont été
identifiés, groupe 1 qui porte les patients atteint par le variant (delta)3éme vague, entre
mai 2021 et ao(t 2021, n = 187), et groupe 2 qui porte les patients atteint par le virus
historique et le variant (alpha), le groupe 1 présentait 36 %, groupe 2 63 %, la présence
de comorbidités associées était plus fréquente dans le groupe 1, (p = 0,02), avec un taux
de déces nettement plus élevé (p< 0,001). La troisieme vague était caractérisée par des
manifestations cliniques et un pronostic plus sévére avec un taux de mortalité tres éleve
par rapport aux premiere et deuxiéme vagues [220] Comme dans nos résultats
précédentes, nous faisons I’hypothese que la probabilité de mortalité augmente pour le
variant Delta par rapport au variant Alpha. La plupart des données suggerent que le
variant Omicron provoque une maladie moins grave que les autres variants
préoccupants, le comparateur étant généralement le variant Delta [221]. Les effets du
variant « Delta », d’autre part majoritaire a la fin de 'année 2021, ce variant est
caractérisé par un haut niveau de transmissibilité, estimé 1,6 fois supérieur a celui du

variant Alpha, lui-méme 1,6 fois plus contagieux que la souche originelle. Surtout,
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selon plusieurs études internationales, celui-ci engendre une augmentation du risque
d’hospitalisation, du risque d’admission en soins critiques et de mortalité surtouts chez
les personnes &ges et possedent des facteurs de risques [222].

On constate selon les résultats statistiques obtenue par notre modele d’étude que
la variation de troponine I a travers 1’évolution de 1’état des patients atteints Covid-19
en interaction avec les déférents variants de SarsCoV 2 repose sur la gravité de variant

lui-méme, et évaluée d’une manicre trés hautement significatif.
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Apparue en décembre 2019, les infections Covid 19 se sont rapidement
répandues dans le monde créant une nouvelle pandémie. Si les complications
respiratoires dominent souvent le tableau clinique et sont liées a une mortalité non
négligeable, ce virus a des implications cardio-vasculaires importantes a connaitre. Les
patients présentant des facteurs de risque cardio-vasculaires, notamment le sexe
masculin, I’age avancé, le diabete, I’hypertension et 1’obésité, ainsi que les patients
souffrant de maladies cardio-vasculaires et cerébrovasculaires avérées, ont été identifiés
comme des populations particulierement vulnérables avec une morbidité et une
mortalité accrues lorsqu’ils souffrent du Covid-19.

Les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients atteints de Covid-
19 ont été rapportées, mais les facteurs de risque de mortalité et I'évolution clinique
détaillée de la maladie n‘ont pas été bien décrits, ce qui nécessite de faire beaucoup plus
de recherches la-dessus. Des études sont néecessaires pour définir de nouvelles stratégies
thérapeutiques afin de limiter I'nypercoagulabilité, réduire le risque thrombotique et les
effets indesirables chez les patients atteints par la Covid-19 présentant un risque élevé
d'événements thrombotiques artériels et veineux et d’améliorer les résultats. Cette
infection systémique ayant un impact significatif sur I'némostase.

L’hypercoagulabilité sanguine est courante chez les patients hospitalisés atteints
par I’agent pathogene.

Les infections par Covid-19 sont associées a une augmentation des niveaux de
biomarqueurs cardiaques due a des atteintes myocardiques. La Troponine Ic est
actuellement le meilleur marqueur de la souffrance myocardique de par sa sensibilité et
surtout sa spécificité pour le muscle cardiaque. L’utilisation de la Troponine Ic permet
d’améliorer le diagnostic en identifiant une ischémie limitée ou une micro-nécrose
indétectable par d’autres dosages en clinique. Enfin, sa valeur pronostique est un atout
majeur puisque la plupart des études ont démontré qu’il constituait un facteur prédictif
indépendant d’éveénements cardiovasculaires. 11 s’agit donc d’un parameétre important
dans la stratification du risque, influencant directement la stratégie thérapeutique.

Le dosage de troponine est un test non invasif, simple, rapide et sensible qui
pourrait prédire efficacement la séveérité ou la mortalité chez les patients atteints de

Covid-19 mais il est peu spécifique.
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Il est donc raisonnable de supposer que la mesure initiale ce biomarqueurs de
dommages cardiaques immédiatement aprés I'hospitalisation pour une infection par le
Sars-CoV2, ainsi que la surveillance longitudinale pendant le séjour a I'ndpital, peuvent
aider a identifier un sous-ensemble de patients présentant une éventuelle lésion

cardiaque et ainsi prédire la progression de Covid-19 vers un pire tableau clinique.
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