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Résumé :

Depuis Décembre 2019, la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), causée par le
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), est apparue a Wuhan et
devenue par la suite une pandémie, L'Algérie a été durement touchée par le virus. Le COVID-
19 affecte les gens de différentes maniéres.

L’objectif de notre étude c’est les complications directes et indirectes causées par le virus du
COVID-19 chez des patients confirmés atteints, Les différentes étapes expérimentales de ce
projet ont été élaborés au Laboratoire Dr. Chouikhi d’analyses médicales a Saida durant la
période de Juin 2020 jusqu'a Décembre 2021 sur un nombre total de 1538 patients, Cette étude
vise a identifier et a évaluer les complications de I'épidémie de COVID-19 chez les personnes

atteints et I'impact de celles-ci sur leurs santé.

Selon les données cliniques et biologiques collectées a partir des dossiers médicaux des patients
atteints du COVID-19, Nos résultats montrent que cette maladie presente des variations au
niveau du : Troponine (<10 ng/ml), CRP (<6) et spéecialement sur les D-dimeéres qu’il a été
observé dans les cas graves qui avaient des valeurs plus élevées (supérieur a 500 ng/ml (<500)
que les cas non graves, ce qui conduit a des variations sur les parametres biochimiques

hépatiques, rénales et pulmonaires .
Ce que nous a permet de comprendre les effets du COVID-19, sur les autres organes foie, rein.

Mots clés : Covid 19, foie, rein, troponine, D-dimeéres.



Summary:

Since December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), emerged in Wuhan and subsequently
became a pandemic, Algeria has been hit hard by the virus. COVID-19 affects people in

different ways.

The objective of our study is the direct and indirect complications caused by the COVID-19
virus in confirmed affected patients. The different experimental steps of this project were
elaborated at the Dr. Chouikhi Laboratory of Medical Analysis in Saida during the period from
June 2020 to December 2021 on a total number of 1538 patients.

According to the clinical and biological data collected from the medical records of COVID-19
patients, our results show that this disease presents variations in : Troponin (<10 ng/ml), CRP
(<6) and especially on D-dimer that was observed in severe cases that had higher values (above
500 ng/ml (<500) than non-severe cases, which leads to variations on biochemical parameters

liver, kidney and lung.
This allowed us to understand the effects of COVID-19 on the other organs, liver, kidney.

Key words: Covid 19, liver, kidney, troponin, D-dimer.
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RT-PCR : PCR de transcription inverse

S : Protéine de surface

SCA : Syndrome coronarien aigu

SARS-CoV-2 : coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SRAS : syndrome respiratoire aigu sévere

SHERLOCK : Specific High-sensitivity Enzymatic Reporter unlocking.
S1/S2 : Sous unité

TDR : test de diagnostic rapide

TMPRSS2: Protéase transmembranaire, sérine 2

TNFa : Tumor Necrorsis Factor

VCAM-1 : La vascular cell adhesion molecule 1

2019-nCoV : 2019 Nouveau Coronavirus
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Introduction :

Le 31 Décembre 2019, le bureau de I'OMS en Chine a été informé qu'un cas de pneumonie de
cause inconnue avait été découvert a Wuhan, dans la province du Hubei. Un nouveau type de
corona virus a l'origine de cette maladie respiratoire a été découvert le 7 janvier 2020 et
s'appelle « SARS-CoV-2 ». L'épidémie a continué de se propager et le nombre de personnes
infectées a augmenté régulierement, d'abord en Chine, puis vers d'autres pays. La plupart des
cas étaient liés a des voyages en provenance de Chine.

L'évolution de I'épidémiologie du coronavirus COVID-19 a incité le directeur général de
I'OMS a rencontrer le Comité mondial d'urgence les 22 et 23 janvier 2020. Le degré de
menace associé au COVID-19 au niveau mondial est considéré comme modéré a I'heure
actuelle. Le 30 janvier 2020, suite a la recommandation du méme comité, 'OMS, par
I'intermédiaire de son directeur général, a déclaré I'épidémie de coronavirus COVID-19
comme « urgence de santé publique de portée internationale » (Direction Generale de la
Prévention et de la Promotion de la Santé., 2020)

Le virus s'est propagé dans le monde entier, et est maintenant devenu une pandémie
mondiale. Cette épidémie déclenche une crise sanitaire, et elle se propage rapidement a
travers le monde, ayant un impact sur la sociéete et I'économie, et provoquant des turbulences
considérables dans les modes de vie.

Le virus COVID 19 a I’origine de cette infection est un nouveau virus a ARN
appartenant a la famille des Coronaviridae, totalement inconnu par la mémoire immunitaire de
I’Humain. De plus, il est caractérisé par son importante contagiosité, estimée a 1.4 a 3.8,
contre 1 a 3 pour le virus influenza de la grippe saisonniére, ce qui explique I’importante
vitesse de propagation de I’infection dans le monde et le nombre élevé des personnes
infectées. (Djidjik R., 2020)

L’expérience de cette épidémie montre que nous sommes tous exposés a la contamination
par le COVID-19, mais pas avec le méme risque de complications. En 1’état actuel des
connaissances, les enfants paraissent moins sujets aux complications pulmonaires alors que
les patients atteints de pathologies chroniques sont plus exposés surtout aprés 60 ans.
L’ensemble de la population est exposé¢ au risque de contamination par le coronavirus.
Toutefois, comme pour beaucoup de maladies infectieuses certaines personnes sont plus
exposées au risque de développer des complications sévéres en cas d’infection, en raison de
leur &ge et de leur état de santé.

En Algérie I'apparition de ce virus a été constatée le 27 février 2020 a partir d'un foyer
initial & Blida, le cas était un sujet provenant d'Europe. La diffusion du virus est ensuite
étendue a travers le pays (Djidjik R., 2020).

L'objectif principal de ce travail est de prouver les complications directes et indirectes
causées par le virus du covid-19 chez des patients confirmés atteints.

- L’objectif était de découvrir les paramétres biochimiques toucheés par ce virus et contréler
leurs cinétiques de variations sérologiques.

1
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Notre manuscrit est structuré en 04 chapitres interdépendants :

- Le premier portera des généralités sur le COVID-19 ; définitions, classification, taxonomie,
symptomes, transmission, diagnostic, prévention et traitement.

-Le deuxiéme chapitre présentera les analyses sérologiques effectuées lors d’une atteinte par
le COVID-19.

-Le troisiéme chapitre présentera les cibles du COVID19

- Quant au quatrieme, il présentera les résultats de 1’étude épidémiologique de COVID19 dans
laboratoire d’analyses médicales de DR. CHOUIKHI CHEIKH du Saida.

Et enfin une conclusion.
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CHAPITRE 1:

GENERALITES SUR COVID-19
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1. Généralités sur COVID-19

1.1 - Historique :

Le premier coronavirus a étre découvert était le coronavirus de la bronchite infectieuse aviaire,
qui a été identifié pour la premiere fois en 1930. Il provoque une forme de détresse respiratoire
aigué chez les volailles. Par la suite, en 1937, ils réussirent a isoler et a cultiver I'agent pathogéne

responsable de cette bronchite infectieuse (Colvero et al., 2015).

En 1946, le virus de la gastro-entérite transmissible du porc a été découvert. Des années plus

tard (1949-1951), un groupe de chercheurs a découvert une infection chez la souris qui
provoquait une hépatite ou une encéphalite causée par le virus de I'népatite murine (Colvero et
al., 2015).

Cependant, le lien entre ces maladies, affectant les poulets, les porcs et les souris, n’a pas été
déterminé. Jusqu’a la découverte des premiers coronavirus humains (HCOV) pour que ces virus

animaux et humains soient classés dans la méme famille (Colvero et al., 2015).

En 1960, ils ont isolé une souche virale appelée B81 a partir d'un échantillon respiratoire d'un
éleve du primaire enrhumé, puis, en 1965, les chercheurs l'ont cultivée avec succeés. Ainsi,
lorsque le virus isolé a été inoculé par voie intranasale a des volontaires, il a provoqué un rhume
et a été inactive par I'éther. Le fait que I'éther soit un solvant des lipides suggére que le virus

possede une enveloppe lipidique (Colvero et al., 2015).

En 1966, deux chercheurs ont révelé qu'ils avaient cultivé un virus appelé HCoV 229E, qui était
morphologiquement similaire au coronavirus humain B814 et a la bronchite infectieuse aviaire,
similaire au B814. Le virus 229E montre une sensibilité a I'éther et son matériel génétique est
constitué d'’ARN (acide ribonucléique) (Colvero et al., 2015 ; Nimesh et al., 2020),

En 1967, ils ont découvert une autre souche, appelée HCoV OC43. Ainsi, il a été constaté que
les virus de la bronchite infectieuse aviaire, de la gastroentérite du porc et de I’hépatite murine
présentent une morphologie caractéristique « aspect en couronne ». Pour cette raison qu’en
1968, ces virus ont été reconnus en tant que groupe taxonomique distinct sous la dénomination

de « coronavirus » (Colvero et al., 2015).

Drailleurs, cette famille de virus a attiré¢ un intérét minable en médecine humaine puisque ces
virus étaient peu pathogenes. Ce n’est qu’en 2002 que le premier coronavirus hautement

pathogéne SARS-CoV-1 a fait son apparition dans le Sud de la Chine, puis s’est propagé



Généralités sur COVID-19

rapidement a travers le monde. Ce virus a été responsable d’une épidémie de syndromes
respiratoires aigus séveres. Et puis, le coronavirus humain NL63 a été décrit en 2004 aux Pays-
Bas et enfin HKU1 a été découvert en 2005 a Hong-Kong (Bonnin., 2018 ; Bonny et al., 2020)

En septembre 2012, un coronavirus nommé MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) a émergeé le Moyen-Orient (Colvero et al., 2015), En décembre 2019, un nouveau
coronavirus était identifié dans la ville de Wuhan, chez des patients qui présentaient des
pneumopathies sévéres inexpliquées. Puis en février 2020, ’OMS attribua le nom de COVID-
19 pour désigner la maladie causée par ce virus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-

CoV-2 par le comité international de taxonomie des virus (Bonny et al., 2020).
1.2 — Agent pathogéne du COVID-19:
1.2.1 — définition :

Une Pandémie, ¢’est quand une nouvelle infection se propage sur plusieurs continents en méme
temps. Le COVID-19 a été appelé pandémie par I’Organisation Mondiale De La Santé (OMS)
le 11 mars 2020 (Pediatric Dermatology., 2020).

La maladie a coronavirus 2019 est une maladie respiratoire infectieuse qui peut se propager
d'une personne a une autre. Est une zoonose, dont l'origine est encore débattue (Ait Addi et al.,
2020).

Elle a été identifiée pour la premiere fois lors d'une enquéte sur une épidémie en Chine, et s'est
rapidement propagé a travers le monde pour devenir la premiére pandémie causée par un
coronavirus. D’abord nommé 19-nCoV, et par la suite, cette maladie a été renommée COVID-
19 par ’OMS, abréviation de « Corona Virus Disease 2019 » (Ait Addi et al., 2020), qui a été
identifi¢e comme la cause d’un groupe de cas de pneumonie causée par le virus SARS-CoV-2

(K. Mclntosh et al., 2020).
1.2.2 — Structure et génome du SARS-CoV :

Les coronavirus sont des virus enveloppés sphériques dont la taille varie de 80 a 200 nanomeétres
(Lefeuvre et al., 2020). En fait, le génome du coronavirus est le plus grand génome des virus
a ARN répertoriés a ce jour, et cette trés grande taille du génome permet I’émergence des

variants (Vabret et al., 2009).
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Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarise de 29,9
kb. Les deux tiers du génome codent pour un vaste géne réplicase composé d’orfla et orflb,

qui sera traduit en protéines non structurelles essentielles a la réplication virale (Figure 1).
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Figure 1 : organisation génomique du Sars CoV (Aspects virologiques et diagnostic du

coronavirus Sars-CoV-2., 2020)

Le tiers restant du génome code principalement pour les protéines structurelles du virus, dont
quatre glycoprotéines membranaires (Bonny et al., 2020), La capside virale est formée par la
nucléoproteine (N) et le génome (ARNg) est contenu dans I’enveloppe virale ayant une
symetrie hélicoidale (Bonnin., 2018) protégée par une enveloppe phospholipidique qui contient
S, HE, M et E. La protéine S se lie au récepteur cellulaire ACE2 et permet au SARS-CoV-2
d’entrer dans la cellule, elle est formeée de deux sous-unités S1 et S2 (Bonny et al., 2020)

(Figure 2. Figure 3).

e = &

Figure 2 : Représentation schématique de la structure tridimensionnelle (3D) de la protéine S
(Tratner., 2003)
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NTD WURSONN | FPHR1 | (HR2| ™M) Ic

Figure 3 : Représentation schématique de la structure (1D) de la protéine S (Shang et
al.,2020)

La protéine E est une petite protéine membranaire impliquée dans le bourgeonnement du virus
a I’extérieur de la cellule hote. La protéine M joue un role central dans I’assemblage du SARS-

CoV-2, et la protéine HE détruit les récepteurs membranaires (Desmeules., 2020) (Figure 4)
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Figure 4 : La structure schématique du SARS-CoV-2 (Aspects virologiques et diagnostic du

coronavirus Sars-CoV-2., 2020)
1.2.3 — Classification et taxonomie :

En 1975, le Comité International de Nomenclature des Virus a approuvé la création d'une
famille nouvelle. La famille des Coronaviridae elle-méme appartient a I’ordre des Nidovirale
qui comprend deux sous-familles, les Coronavirinae et les Torovirinae (Kin et VVabret., 2016 ;
Lefeuvre et al., 2020)

Selon la taxonomie actuelle, la sous-famille Coronavirinae est subdivisé en quatre genres
nommés Alpha-, Beta-, Gamma- et Deltacoronavirus (Lefeuvre et al., 2020), A I’intérieur de
ces genres, les virus sont regroupés en sous-genres, puis en espéces. Ainsi, le genre
Alphacoronavirus comprend deux sous-genres : Duvinacovirus et Setracovirus et le genre
Betacoronavirus comprend quatre sous-genres : Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus et
Sarbecovirus (Vabret et al., 2009)

Actuellement, sept coronavirus sont capables d’infecter ’homme ; les HCoV-229E et HCoV-
NL63 appartiennent au genre Alphacoronavirus et les autres coronavirus humains appartiennent
au genre Betacoronavirus qui est lui-méme subdivisé en quatre clades nommeés clade A, clade
B, clade C et clade D, dont les HCoV-HKUL1 et -OC43 sont inclus dans le clade A, le SARS-
CoV et le MERS-CoV appartiennent aux clades B et C respectivement (Lefeuvre et al., 2020)
(Tableau 1)

Genres Sous-genres Clades Espéces
Alphacoronavirus  Duvinacovirus HCoV-229 E (1996)
HCoV-NL63 (2004)

Setracovirus
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Betacoronavirus Embercovirus Clade A HCoV-OC43 (1967)
HCoV-HKU1 (2005)
Sarbecovirus Clade B SARS-CoV-1 (2003)
SARS-CoV-2 (2019)
Merbecovirus Clade c MERS-CoV (2012)

Tableau 1 : Classification des coronavirus responsables d’infections humaines

(Lefeuvre et al., 2020 ; Segondy 2020)
1.2.4 - Comparaison entre les virus : SARS-CoV-2, SARS-CoV et MERS :

Le SARS-CoV-2 est un bétacoronavirus qui partage des similitudes avec les précédents virus
du SARS et du MERS qui ont circulé en 2003 et 2012. (Tableau 2) (Tu et al. 2020 ; Rabaan
et al. 2020), le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 est moins mortel mais beaucoup plus

transmissible que les deux autres virus (Ceccarelli et al., 2020 ; Petersen et al., 2020)

Covid-19

Décembre 2019

D'une maladie
asymptomatique ou
bénigne a une détresse
aigué des voies
respiratoires
supérieures et a une
défaillance multi-
organique entrainant la
mort. Varie entre les
individus. Des

vomissements et des

SRAS (Syndrome
respiratoire aigu

sévere)
Novembre 2002

D'une maladie
asymptomatique ou
bénigne a une détresse
aigué des voies
respiratoires
supérieures et a une
défaillance multi-
organique entrainant la
mort. Varie entre les
individus. Des

vomissements et des

MERS (Syndrome
respiratoire du Moyen-

Orient
Avril 2012

D'une maladie
asymptomatique ou
bénigne a une détresse
aigué des voies
respiratoires
supérieures et & une
défaillance multi-
organique entrainant la
mort. Varie entre les
individus. Des

vomissements et des
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diarrhées sont
également signalés.

» Gouttelettes

respiratoires

« Contact étroit avec

des patients malades
» fécale-orale

* aérosol

4 -12 jours

6,6%

La Chauve-souris
Hubei, Chine

ACE-2

diarrhées sont
également signalés.

» Gouttelettes

respiratoires

 Contact étroit avec

des patients malades
* Fécal-oral

* Aérosol

2 -7 jours

9,6%

La Chauve-souris
Guangdong, Chine

ACE-2

diarrhées sont
également signalés.

*Gouttelettes

respiratoires

 Contact étroit avec
des patients /

chameaux malades

5 - 15 jours
34.3 %.

Le dromadaire
Arabie Saoudite

DPP4, également

connu sous le nom de
CD26

Tableau 2 : Comparaison entre les virus : SARS-CoV-2, SARS-CoV et MERS) (Tu
et al. 2020 ; Rabaan et al. 2020)

Ces virus appartiennent a la méme famille, ils partagent donc plusieurs similitudes. L'analyse
phylogénétique a montré que le SARS-CoV-2 partage respectivement 50 % et 80.0 % d'identité
nucléotidique avec le MERS et le SARS-CoV (Bahrami et al., 2020).

Des études ont montré que le SARS-CoV-2 est tres similaire au SARS-CoV en termes de
structure et de pathogénicité, mais les protéines structurelles (S) de ces virus sont légerement
différentes. La présence d'un site de clivage de type furine dans le SARS-CoV-2 facilite
I'initiation de la protéine S et peut augmenter I'efficacité de transmission du SARS-CoV-2 par
rapport aux autres bétacoronavirus. Par consequent, les inhibiteurs de la furine peuvent étre une

thérapie médicamenteuse potentielle pour le SARS-CoV-2 (Rabaan et al., 2020).

L'analyse génomique a montré que les séquences génomiques du SARS-CoV-2 et du SARS-
CoV partagent une homologie extrémement élevée au niveau des nucléotides. La structure du
génome du SARS-CoV-2 est similaire a celle des autres bétacoronavirus, avec la séquence
génique 5'-réplicase ORF1lab-S-enveloppe(E)-membrane(M)-N-3'. Le géne ORFlab de la

(0]
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réplicase longue du SARS-CoV-2 mesure plus de 21 kb et contient 16 protéines non
structurelles prédites et de nombreux cadres de lecture ouverts (ORF) en aval qui peuvent avoir
des fonctions similaires a celles du SARS-CoV (Zhang et E. C. Holmes., 2020).

Une comparaison des génomes du SARS et du SARS-CoV-2 n'a révélé que 380 substitutions
d'acides aminés, principalement dans des génes de protéines non structurelles, tandis que 27
mutations ont été trouvées dans des genes codant pour la protéine S responsable de la liaison
au récepteur et de l'entrée cellulaire. Ces mutations pourraient expliquer la pathogénicité
apparente plus faible du SARS-CoV-2 que du SARS-CoV (Petrosillo et al., 2020).

Il existe six régions de différence (RD) dans la séquence du génome entre le SARS-CoV et le
SARS-CoV-2, et les RD sont nommées selon l'ordre de découverte. RD1, RD2 et RD3
(respectivement 448nt, 55nt et 278nt) sont des séquences codantes partielles du gene orf lab ;
RD4 et RD5 (315nt et 80nt, respectivement) sont des séquences codantes partielles du géne S ;
RD6 a une taille de 214nt et fait partie de la sequence codante des genes orf7b et orf8. Ces RD
peuvent fournir de nouveaux marqueurs moléculaires pour l'identification du SARS-CoV-2 et
du SARS-CoV, et également aider a développer de nouveaux médicaments contre le SARS-
CoV-2 (Xu et al., 2020)

Une analyse phylogénétique a montré que la distance du SARS-CoV (AY274119) est plus
proche des souches du SARS-CoV-2 que du MERS-CoV (KC164505, JX869059) (Xu et al.,
2020).
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Figure 5 : Comparaison des protéines S de SARS-CoV, MERS-CoV et SARS-CoV-2
(Bahrami et Ferns., 2020)
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1.2.5 - Cycle de réplication du Virus :

Le cycle de contagion du coronavirus ressemble a premiére vue a celui des autres virus a I'ARN.
La premiére étape consiste a attacher le virus a ses récepteurs cellulaires en Intermédiaire dans
la région S1 de la protéine S, qui constitue I’infection de 1'hote. Le SARS-CoV utilise I'enzyme
de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) agit comme un récepteur pour pénétrer dans les

cellules humaines, mais méme sans Son virus peptidase a réussi a entrer (Baric et al., 2000).

Apres cette étape, le virus pénetre dans le cytosol de la cellule héte par lyse La trypsine
TMPRSS2 réalise une protéolyse acido-dépendante de la protéine S, Le virus et la membrane
cellulaire sont ensuite fusionnés dans I'endosome acidifié, Libere finalement le génome viral

dans le cytoplasme (Baric et al., 2000). (Figure 6).

ﬁ fﬁ

TMPRSS2

»
ARN génomuque o 4
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§ @ réplication de 5 subgénomiques (7-9) a O
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-
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non structurales

Figure 6 : Cycle viral du SARS-CoV-2 (Shang et al., 2020)

Une fois que le génome viral pénetre dans le cytoplasme de la cellule hote, il y aura la traduction
de I'extrémité 5' de I'ARN viral donne RARP (ARN polymérase ARN dépendant) pour générer
de 'ARNm en utilisant 'ARN viral simple brin comme matrice spécificité virale de I'ARN sous-
génomique intermédiaire (ARNmM sous-génomique) chaine négative , qui partagent les mémes
fin 3” et la méme principale séquence constituée de 70 a 90 nucléotides au niveau de la fin de
son extrémité 5’ .La traduction des ARNm sous génomiques conduit a la production de

protéines virales structurales et non structurales (Sawicki et al., 1990).

Lorsque les protéines structurelles et I'ARN viral génomique sont formés en quantité suffisante,

les brins d'’ARN synthétisées sont combinés a la protéine N pour la formation de la
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nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d'enveloppe permet le bourgeonnement
de nouvelles particules virales "virions" (Bonny et al., 2020).

L’assemblage viral et le bourgeonnement se produisent dans les vésicules a parois lisses dans
le compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique Golgi (ERGIC). La connaissance
du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa réplication (Bonny et
al., 2020). (Figure 7).
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Figure 7 : Représentation de 1’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule, principalement

le pneumocyte de type 2, et de son cycle de réplication (Bonny et al., 2020)
1.3 — Physiopathologie :

L'ACE2 améliore hydrolysée de Ang Il en Ang 1-7 qui s'oppose a la production de cytokines
pro-inflammatoires. Son épuisement qui se produit apres l'infection des cellules hdtes conduit

a une inflammation (Liu et al., 2016).
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L'infection virale de l'endothélium entraine des dommages aux cellules endothéliales,
entrainant la libération de cytokines pro-inflammatoires et une perturbation de Ila
microcirculation dans les poumons, le cceur et le foie. L'exacerbation de ce phénomeéne peut
conduire a une hypercoagulabilité du sang, ce qui conduit & une thrombose des petits vaisseaux
sanguins (Lowenstein et Solomon., 2020).

I1a été démontré que la forme grave de la COVID-19 est associée a une pneumonie interstitielle
et aux dommages alvéolaires, qui peuvent précipiter un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA). De plus, une perfusion sanguine réduite peut entrainer un dysfonctionnement d'un ou
plusieurs organes, et provoquant parfois un syndrome de défaillance multiviscérale menant au
déces (Battagello et al., 2020).

Actuellement, les données disponibles indiquent que le développement de cette forme sévere
de COVID-19 pourrait étre causé par la survenue d’un syndrome de libération de cytokines pro
inflammatoires. Ce phénoméne d’inflammation massive entraine une augmentation
significative de la perméabilité vasculaire c’est-a-dire I’entrée de fluides et de cellules
sanguines dans les alvéoles induisant une aggravation de la dyspnee et la détresse respiratoire
(Battagello et al., 2020) (figure 8)
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Figure 8 : Les mécanismes impliqués dans la physiopathologie du COVID-19 (Rousseau et
al., 2020)

1.4 — Symptdmes :

Les symptomes les plus courants du COVID-19 sont la fievre, la toux séche et la fatigue. En ce
qui concerne la perte de go(t et d'odorat, la congestion nasale, la conjonctivite, le mal de gorge,

les maux de téte, les douleurs musculaires ou articulaires, les nausées ou les vomissements, la
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diarrhée, les frissons ou les étourdissements sont des symptdmes moins courants. D'autre part,
les symptémes graves sont I'essoufflement, la perte d'appétit, les douleurs thoraciques, la
température élevee (OMS., 2020)

Les patients atteints de COVID-19 ont une maladie respiratoire légere a sévere. Les symptémes
les plus courants sont la fiévre, la toux séche et la fatigue. Certaines personnes peuvent
également présenter d'autres symptémes moins courants, tels que, éruption cutanée ou
décoloration des doigts des mains ou des pieds. Ces symptdémes sont généralement légers et
apparaissent progressivement. Certaines personnes sont infectées, ne présentent que des
symptomes trés discrets. La plupart des patients (environ 80 %) guérissent sans qu’il soit
nécessaire de les hospitaliser. Environ une personne sur cing contractant la maladie présente
des symptdmes graves, notamment des difficultés a respirer. Les personnes plus agées et celles
qui ont d’autres probléemes de santé (hypertension artérielle, problemes cardiaques ou
pulmonaires, diabéte ou cancer) ont plus de risque de présenter des symptomes graves (Jin et
al., 2020). (Figure 9).

SYMPTOMES FREQUENTS B« YR 3 JUIEES 374133

nez qui coule |
== difficultés respiratoires
/O

toux, mal de gorge

essoufflements ‘ { 2 |
Lo

courbatures, frissons

diarrhée

Figure 9 : Schéma montrant les symptdmes fréquents et dans les cas séveres du COVID 19
(OMS, 2020)

Les symptomes peuvent prendre entre 2 et 14 jours pour apparaitre (7 jours en moyenne). Une
personne est contagieuse 2-3 jours apres I'exposition, méme si elle ne présente aucun symptome
(WHO, 2019).

1.5 - Transmission :

Le COVID-19 peut se propager de plusieurs fagons :
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1. 1l peut étre transmis d’une personne a une autre qui sont en contact étroit (2 moins de 1

meétre).

- Le virus peut étre transmis par de petites gouttelettes provenant de la toux ou des
éternuements. C’est pourquoi les personnes sont plus contagicux lorsqu’ils présentent des

symptomes.

-Les personnes qui ont le peuvent également le transmettre avant de développer des

symptomes.

2. Il est également possible de contacter le COVID-19 en touchant une surface ou un objet
contaminé, puis en touchant sa propre bouche, son nez ou ses yeux. (Pediatric Dermatology.,
2020)

1.5.1 — Modes de transmission :
1.5.1.1 - Transmission par aérosols :

Il est admis que la principale voie de transmission du SARS-CoV-2 est interhumaine
(Mahmoud et al., 2020), Le virus est excrété par les voies respiratoires et peut se retrouver
dans des aerosols expulsés par la personne infectée. Selon leur taille, ces particules pourront se
déposer dans le nez, la gorge, les bronches ou se rendre jusqu’aux alvéoles pulmonaires. Les
données expérimentales et épidémiologiques existantes soutiennent une transmission par
aérosols a proximité, c’est-a-dire a moins de deux metres, mais La distance maximale est

probablement au-dela de quelques métres (Traitements et al., 2021) (figure 10).

Aecrosols(?) &
< S5 um diametre
» 1.8 m distance

Hote Susceptible

Figure 10 : Transmission par aérosol et par fomites (Panno et al., 2020)
1.5.1.2 - Transmission par fomites :

Un fomite ou vecteur passif de transmission d'une maladie est tout objet inanimé qui, lorsqu'il

est contaminé ou exposé a un agent infectieux tel qu'un virus, peut transmettre une maladie a
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une autre personne, comme les boutons d'ascenseur, les robinets de toilettes, etc. (Cai et al.,
2020). Les gouttelettes et les aérosols de plus gros diamétre projetés par une personne infectée

peuvent se déposer sur les surfaces environnantes.

La survie du SARS-CoV-2 sur les différentes surfaces varie selon les facteurs
environnementaux (température, humidité relative et rayonnement) et le type de surface.

(Traitements et al., 2021).
1.5.1.3 - Transmission par les selles et autres liquides biologiques :

L’isolement d’ARN viral dans les selles et le sang a évoqué la possibilité d’une contamination
oro-fécale ou sanguine mais qui n’a pas été démontrée a ce jour. Egalement, bien que 'ARN
viral ait été identifié dans l'urine, le plasma ou le sérum, une transmission a travers ces fluides

corporels n’a pas été enregistrée (Traitements et al., 2021).
1.6 — Diagnostic :

Les patients atteints de COVID-19 présentent un large éventail de symptémes cliniques
similaires a ceux de la grippe ou d'autres infections respiratoires et ne peuvent donc pas étre
utilisés pour un diagnostic preécis. Les approches moléculaires sont I'approche de premiére ligne
pour confirmer les cas suspects. La détection des acides nucléiques est la principale technologie
de diagnostic du laboratoire, et le développement de méthodes de détection d'anticorps viraux

et d'antigenes a commence apres l'identification du génome viral (Liu et al., 2020).
» Comment diagnostiquer le COVID-19 :

La PCR quantitative par transcription inverse (RT-qPCR) est la méthode la plus courante et la
plus simple pour la détection du SARS-CoV-2 ses avantages : test quantitatif spécifique,
sensible et simple, qui aide grandement au diagnostic d’une infection précoce. Leur
performance dépend de nombreux facteurs, tels que le type d’échantillon, le stade de I’infection,
la compétence de collecte des échantillons, ainsi que la qualité et la cohérence du test PCR
utilisé (Bonny et al., 2020).

Un autre outil puissant et prometteur implique la technologie des répétitions palindromiques
courtes régulierement espacées (CRISPR). Sur la base de la méthode SHERLOCK, I'équipe a
programmé des molécules CRISPR pour détecter la présence de signatures génétiques
spécifiques du SARS-CoV-2. Les diagnostics basés sur CRISPR ont une sensibilité et une
spécificité élevées avec une efficacité élevée sans exigences d'instrumentation complexes. Etant
donné que ce test utilise une méthode similaire de collecte d'échantillons et d'extraction d'acide
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nucléique a des tests tels que la RT-qPCR, de nombreux cliniciens ont propose la TDM comme

méthode de diagnostic pour les compléments (Liu et al., 2020).

D’autres méthodes utilisées, telles que les tests d’antigéne viral ou d’anticorps sérologiques,
sont avantageuses avec des délais d’exécution rapides, un débit élevé et une charge de travail

réduite.

Les technologies de reconnaissance immunitaire du SARS-CoV-2 (test IgM/IgG au point de
service (POCT) et dosage immuno-enzymatique (ELISA) ont des taux de détection plus élevés.
Un autre test de diagnostic rapide (TDR) de faible complexité qui détecte la présence
d'antigénes viraux exprimés par le virus SARS-CoV-2 dans des échantillons respiratoires
fournit généralement des résultats dans les 30 minutes. Des anticorps monoclonaux (mAbs)
dirigés contre la protéine de la nucléocapside du SRAS-CoV-2 ont été développés et pourraient

constituer la base de futurs tests de détection rapide d'antigenes (Liu et al., 2020).
1.7 — Prévention :

Il est important de prévenir la propagation du COVID-19 car il est trés contagieux et dangereux
pour certaines personnes, comme celles dont le systeme immunitaire est affaibli et celles de

plus de 60 ans.

Selon 'OMS, les moyens de prévention efficaces pour ne pas contracter le COVID-19, mais

aussi pour éviter sa propagation, sont :
- Respecter une distance de sécurité d’au moins un metre avec les autres.

- Se laver fréquemment les mains avec de 1’eau et du savon ou avec un désinfectant a base

d’alcool.
- Eviter de toucher les yeux, le nez et la bouche.

- Couvrir la bouche et le nez avec le coude plié ou un mouchoir lorsque vous toussez ou

éternuez.

- Porter un masque médical.

- Eviter tout contact rapproché avec les autres.

- Ne pas assister aux réunions ou événements publics et évitez les espaces bondés .

- Nettoyer les surfaces de la maison, du travail ou du transport utilisés avec des produits de

nettoyage le plus souvent possible. Cela peut aider a réduire les germes trouvés sur ces espaces.
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- Rester a la maison est le meilleur mode de protection.

- S’isoler méme si vous présentez des symptdmes mineurs.

- Consulter un médecin en cas de fievre, de toux ou de difficultés a respirer (WHO. 2020)
1.8 — Traitement :

Il n'existe actuellement aucun traitement efficace. Cependant, certains symptomes de la maladie
peuvent étre traités. Le traitement dépend de I'état clinique du patient. Les soins de soutien, tels

que l'oxygénothérapie, sont efficaces chez les patients gravement malades (OMS. 2020).

Dexaméthasone est un corticostéroide, qui est anti-inflammatoire et immunosuppresseur, il est

recommandé pour son potentiel a réduire le risque de déces (OMS. 2020).

La chloroquine est un traitement efficace pour la prévention et le traitement de la pneumonie
au COVID-19 apres que de nombreuses études aient démontré sa capacité a réduire
I'exacerbation de la pneumonie. L'hydroxychloroquine peut avoir le méme effet que la
chloroquine car les deux molécules fonctionnent selon le méme mécanisme et peuvent étre
prises a long terme (Ait Addi et al., 2020).

Actuellement, différents médicaments sont utilises, Le Protocole thérapeutique comprend :

— La chloroquine (500 mg en deux prises par jour pendant dix jours) ou de sulfate

d’hydroxychloroquine, (200 mg en trois doses par jour pendant dix jours).

— L’azithromycine (500 mg le premier jour puis 250 mg / jour du deuxiéme au 7éme jour). Ce

traitement est destiné aux patients n'ayant suivi aucune autre thérapie contre le coronavirus.
S'il s'avere inefficace, la deuxiéme option consiste en une association lopinavir / ritonavir
400 mg deux fois par jour, pendant dix jours.

— Des antibiotiques en cas de surinfection bactérienne (amoxicilline, moxifloxacine ou
Lévofloxacine. (El Kahkahi et al., 2020).

De plus, la société allemande BioNTech a développé un vaccin contre le coronavirus, le
BNT162b2, qui s'est averé efficace a plus de 90 %. C'est un vaccin a ARN qui active
spécifiqguement le systeme immunitaire. Dans ce cas, I'ARN messager inclus dans le vaccin
code pour une version optimisée de la protéine S du SARS-CoV-2. Les résultats d'une étude

clinigue de phase 1 montrent que I'injection de BNT162b2 permet la génération de lymphocytes
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TCD4+ et TCD8+ spécifiques du domaine de liaison au récepteur et d'autres parties de la

protéine S du coronavirus (Vogel et al., 2020).
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2. Les analyses (tests) du COVID-19

2.1 — La protéine C-réactive CRP :

En 1930, La protéine C-réactive, communément appelée CRP, a été détecté dans le sérum de
patients atteints d'infections pneumococciques, streptococciques ou staphylococciques (Siest et
al., 1990). La CRP a éte purifiée en 1941, puis ils ont développé un anticorps de lapin anti-CRP
(Macy et al., 1997). La séquence compleéte d'acides aminés de la CRP a été établie en 1977 et

n'a aucune homologie avec les immunoglobulines (Lammers et al., 1996).
2.1.1 — Caractéristiques et cinétique :

LA CRP est une molécule de reconnaissance de type calcium-dépendante, elle est organisée en
5 sous-unités identiques (holoprotéine pentamérique) avec une masse moléculaire de de 120
kDa, elle contient 206 acides aminés chacune qui sont associées entre eux par des liaisons non
covalentes (Thompson et al., 1999 ; Peisajovich et al., 2008). Chez I’homme, le géne de la
CRP est localisé sur le bras long du chromosome 1 entre 1921 et 1923 ; il comprend 2 263

nucléotides, 1 intron et deux exons (Dupuy et al., 2003).

Les monoméres s’organisent en anneau de 102 A de diamétre autour d’un pore central de 30 A
de diametre. Chaque monomere est composé de deux feuillets [ stratifiés, sur chaque monomere
se trouve une face de reconnaissance avec un site de liaison a la phosphocholine constitué de
deux ions calciques coordonnés et adjacents a une poche hydrophobe (Peisajovich et al., 2008)
(Figure 11).

Hélice de créte Phosphocholine

Figure 11 : Représentation de la structure de la CRP (Peisajovich et al., 2008).

La CRP est synthétisée par les hépatocytes au début de la réponse inflammatoire en réponse a
une stimulation par des médiateurs sécrétés par les phagocytes tissulaires : le TNFa (facteur de

nécrose tumorale) et les interleukines IL 1 et IL 6 (Genest et al., 2010). Elle est ensuite libérée
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au niveau plasmatique. La synthése extrahépatique de la CRP a été décrite comme niveaux de
cellules musculaires lisses et de macrophages Les Iésions athérosclérotiques, mais aussi par les
neurones, macrophages et lymphocytes alvéolaires (Dupuy et al., 2003). La CRP peut diffuser
dans le sang, les liquides céphalorachidien, synovial, amniotique, pleural mais ne passe pas la

barricre foeto-placentaire (Bienvenu F. 2003).

A l'état de traces dans le sang de sujets sains, inférieure a 1 mg/L, la CRP se définit donc comme
étant une protéine de l'inflammation. Son taux peut étre multiplié par 100 (voire 1000) dans les
processus inflammatoires aigus, la CRP n'est pas seulement un indicateur d'inflammation, mais
aussi un acteur du processus athéroscléreux (Paul et Baudin. 2009 ; Dupuy et al., 2003 ;
Bienvenu F. 2003). Chez le nouveau-né, la CRP s’¢éleve légérement dans les 48 premicres

heures de vie

La CRP est indépendante du sexe, elle peut étre légérement augmentée en cas de tabagisme,

d’obésité ou d’usage de contraceptifs oraux (Bienvenu F. 2003 ; Peisajovich et al., 2008).
2.1.2 — Role physiologique :

Le CRP joue un role important dans la méediation phagocytose. Elle peut récuperer des débris
nucléaires tels que comme la chromatine, les histones et les parois cellulaires des agents
pathogenes et les membranes cellulaires endommagées ou apoptotique, elle peut alors activer
le systeme du complément et/ou interagir avec des cellules phagocytaires pour provoquer la
lyse des bactéries ou des cellules, La CRP monomérique est capable d’activer le complément
de maniere plus efficace que la CRP sous forme pentamérique (Dupuy et al., 2003 ; Bienvenu
F. 2003).

La CRP stimule, d’une maniére synchronisée, la libération de I’endothéline 1 (ET-1) et de I'IL-
6 par les cellules endothéliales, régule positivement les molécules d’adhésion telles que
I’intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), la vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1)
et la E-selectin, et induit la libération de la monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) (Paul
et Baudin. 2009 ; Bisoendial et al., 2010). La CRP détruit les cellules endothéliales et bloque
I'angiogenése. De plus, la CRP régule positivement le facteur nucléaire kappa B (NF-kB)
(Bisoendial et al., 2010 ; Genest et al., 2010).

La CRP permet une bonne cicatrisation tissulaire (Albarede et al., 2005). De plus, elle a un
réle opsonisant en se fixant sur la paroi des bactéries pour faciliter leur phagocytose en

complétant l'action non spécifique de certaines fractions du complément, et I'action spécifique
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des immunoglobulines. Enfin, elle a un réle immunomodulateur vis a vis des lymphocytes T
(Albaréde et al., 2005).

2.1.3 — Variations pathologiques :

La CRP est le meilleur outil pour un diagnostic rapide et précoce des infections bactériennes
ou fongiques (Bienvenu F. 2003), En cas d’infection, les chiffres de CRP retenus comme

pathologiques dépassent 10 a 15 mg/L (Aseri et al., 2014).
2.1.4 — Mesures de la CRP :

La CRP était mesurée a l'aide de techniques de laboratoire qualitatives ou semi-quantitatives,
le plus souvent par agglutination au latex, ce qui excluait son utilisation comme test de
diagnostic differentiel, car tout degré d'inflammation donnerait un résultat positif (Powell.
1979 ; Jaye et al., 1997).

Actuellement, des mesures quantitatives précises et rapides de la CRP sont obtenues a l'aide de
la néphélométrie laser, de I'immunoturbidimétrie de vitesse ou de la turbidimétrie et des

immunodosages enzymatiques (Young et al., 1991).
2.1.5— Larelation entre CRP et COVID-19 :

La CRP peut étre utilisée pour aider a différencier les infections virales et bactériennes telles
que la grippe, la pneumonie bactérienne (Li et al., 2020). Dans COVID-19, un niveau de CRP
de 4 mg/L s'est avéré utile dans l'analyse des cas suspects lors de la comparaison de patients
positifs pour la réaction en chaine par polymérase (PCR) avec des témoins négatifs se présentant
a une clinique de fievre pour des symptomes respiratoires ou une élévation du température (Li
et al., 2020).

Cependant, le débat demeure sur l'utilité de la CRP comme marqueur pronostique chez les
patients hospitalisés atteints de COVID-19 (Gupta et al., 2020). Une corrélation positive entre
les concentrations de CRP et les lésions pulmonaires chez les patients infectés par le COVID-
19 a été démontrée (Wang. 2020). L'utilisation de la CRP comme biomarqueur dans le COVID-
19 peut fournir un outil rapide et facile a utiliser dans la gestion clinique pour déclencher des

observations améliorées sur de plus longues périodes de temps (Gupta et al., 2020).

Les patients décédés d'une infection au COVID-19 avaient des concentrations de CRP
significativement plus élevées que les survivants, Les complications les plus courantes chez les

patients non survivants infectés par le COVID-19 comprennent le syndrome de détresse
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respiratoire aigué, les lésions cardiaques aigués, les lésions rénales aigués, le choc, la
coagulation intravasculaire disséminée et des taux de CRP significativement modifiés ont été

observés chez ces sujets (Deng et al., 2020).
2.2 — D-dimeres :
2.2.1- Définition et biosynthése :

Le D-dimeére est un biomarqueur de la formation et de la dégradation de la fibrine qui peut étre
mesuré dans le sang total ou le plasma (Adam et al., 2009). La fibrine se dégrade en plusieurs
fragments protéiques (monomeéres de fibrine, diméres de fibrine), dont D et E sont les plus
connus. Le fragment D (ou D-dimére) peut étre mesuré dans le sang de maniere simple et non
invasive (Gomez et al., 2014). La génération de D-dimére nécessite lI'activité séquentielle de 3
enzymes : la thrombine, le facteur XIII activé (facteur Xllla), et la plasmine (Adam et al.,
2009) (figure 12)

Les D-dimere libérées dans la circulation ont une demi-vie de I’ordre de 8h, par la suite elles

seront éliminées par le systéeme réticulo-endothéliale et les reins (Jeffrey et al., 2017).
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Figure 12 : Formation de D-Dimeres (Adam et al., 2009)

Cependant puisqu’il ne peut étre générée que lorsqu’il y a formation et dégradation de la fibrine,
les D-diméres représentent un critére qui reflétent donc I’ensemble du processus de formation
du caillot (la coagulation) et de sa lyse (la fibrinolyse), et sert de marqueur indirect a I’activité
thrombotique, avec une meilleure valeur prédictive négative qui permet en association avec une

faible probabilité clinique d’exclure la maladie thrombo-embolique (Jeffrey et al., 2017).
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2.2.2— Mesure des D-diméres :

Les méthodes actuelles de mesures des D-Dimeéres reposent sur l'utilisation d’anticorps
monoclonaux. Les méthodes semi-quantitatives (agglutination) suffisent pour confirmer ou
exclure un processus de fibrinolyse. En revanche, dans le diagnostic d’exclusion des
thromboses veineuses on utilise des méthodes quantitatives (ELISA) (Sottiaux et al., 2019).
La protéine est initialement détectable dans le plasma 1 heure apres la formation du caillot de
fibrine, restant détectable jusqu'a 7 jours (Gomez et al., 2014). Si le taux de D-dimeéres s’avére
¢levé, il y a une suspicion de la présence d’un caillot indiquant une possible thrombose veineuse

profonde ou une embolie pulmonaire (Antovic et Blombéack. 2013).
2.2.3— La relation entre les D-dimeéres et COVID-19 :

Depuis I’explosion de 1’épidémie du covid-19, plusieurs auteurs ont remarqué une éelévation
significative des D-dimeres chez les patients qui présentent une forme grave de la maladie et
chez les non-survivant. Selon les données obtenues d’un certain nombre d’études

observationnelles :

v Les patients atteints de la forme sévere et grave de le COVID-19 présentaient des
concentrations plasmatiques de D-dimeéres 5 a 10 fois plus élevée par rapport a celles

retrouvées chez les patients atteints des formes légere a modérée.

v" Une mortalité plus élevée a été également observée chez les patients qui présentaient de

fortes concentrations de D-dimeéres.

En dehors de toute infection par le SARS-CoV-2, plusieurs situations physiopathologiques
s’accompagnent d’une augmentation de D-diméres, ces mémes situations peuvent étre des
facteurs de risque pour développer la forme sévere de la covid-19 (age, obésité, maladie
chronique inflammatoire, cancer, trouble cardio-vasculaire...). Donc un patient qui présente ces

comorbidités, a déja un taux de D-dimeres relativement élevé avant I’infection (INESSS. 2020).
2.2.4 - Pourquoi doser les D-dimeéres pour les patients atteints par le COVID-19 ? :

La mesure des D-diméres avait été recommandeée pour les patients atteints par le Covid-19. D-
dimeres = 2,0 ug / ml & l'admission pourrait étre le seuil optimal pour prédire la mortalité a
I'h6pital pour COVID-19. La mortalité hospitaliere est significativement plus élevée chez les
patients avec des D-dimeéres > 2,0 pug / ml que ceux qui ont des D-dimeéres (Hardy et al., 2020 ;
Zhang et al., 2020)
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Parmi les tests de routine, les D-dimeres pourraient étre le meilleur marqueur pour améliorer la
prise en charge des patients atteints par la COVID-19 (Hardy et al., 2020 ; Zhang et al., 2020).
Une augmentation des taux de D-dimeéres chez les patients atteints de COVID-19 a soulevé des
questions concernant la coexistence d'une thromboembolie veineuse exacerbant I'inadéquation

de la perfusion de ventilation (Hardy et al., 2020 ; Zhang et al., 2020).
2.3 — Test antigénique :

Les antigenes font partie d'un agent pathogene qui déclenche une réponse immunitaire. Le test
de diagnostic rapide basé sur la détection d'antigéne détecte la présence de protéines virales
(antigéne) exprimé par le virus SARS-COV-2 dans les prelévements effectués au niveau des
voies respiratoires (écouvillons buccaux ou nasopharyngés, crachats) (Health Technology
Assessment Lab. 2020).

Comme le virus se replique activement, les antigenes viraux sont fortement exprimés et peuvent
étre detectés par des dosages immunologiques (Udugama et al., 2020). La recherche des
antigenes viraux consiste a détecter les protéines du virus produites par la réplication du virus
au sein des cellules infectées présentes dans les prélevements des patients. Les antigénes viraux
peuvent étre visualisés par les techniques immuno-sérologiques mettant en evidence la

spécificité de la réaction Ag-Ac (Porte et al., 2020).

Si ’antigéne cible est présent en concentration suffisante dans I'échantillon, il se lie a des
anticorps spécifiques fixés sur une bande de papier enfermée dans un boitier en plastique et
génere un signal visuellement déetectable, généralement dans les 30 minutes les antigénes ne
sont détectés que lorsque le virus se réplique activement, d’ou I'utilité de ces tests en phase

aigué ou précoce de ’infection (Health Technology Assessment Lab. 2020).

Le bon fonctionnement de ces tests dépend de plusieurs facteurs tels que : Le délai d'apparition
de la maladie, la concentration du virus dans I'échantillon, la qualité de I'échantillon préleve, la
maniére avec laquelle il est traité et la formulation des réactifs. Les antigénes du SARS-CoV-2
peuvent étre détectés avant l'apparition des symptémes du COVID-19 (des l'apparition des
particules virales du SARS-CoV-2) avec des résultats de test plus rapides, mais avec moins de
sensibilité que les tests PCR pour le virus (WHO. 2020)

2.4 —Troponine :

Chez les patients suspects de syndrome coronarien aigu, un diagnostic rapide et précis est

essentiel pour initier le traitement (Thygesen et al., 2012). L’infarctus aigu du myocarde (I1AM)
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est défini comme une preuve de nécrose myocardique chez les patients présentant des

caracteristiques cliniques d'ischémie myocardique aigué (Thygesen et al., 2012).

En 1965, une nouvelle protéine structurelle myofibrillaire cardiaque a été découverte, connue
plus tard sous le nom de troponine. Un radioimmunodosage sensible et fiable a été développé
également pour détecter la troponine sérique (Katus et al., 1989). Les taux de cette protéine
atteignent un pic a 12-48 heures, mais restent élevés pendant 4-10 jours. La sensibilité de la
détection des troponines T et | approche les 100 % lorsque le prélevement est effectué 6 a 12

heures apres le début de la douleur thoracique aigué (Balk et al., 2001).
2.4.1 — Définition et généralités sur la troponine :

La troponine est un composant de I'appareil contractile. Elle régule et facilite I'interaction entre
les filaments d'actine et de myosine dans le cadre du mécanisme de contraction musculaire des
filaments glissants. Les isoformes des troponines T et I sont tres specifiques et sensibles aux
cardiomyocytes et sont donc appelées troponine cardiaque (cTn) (Ooi DS et al., 2000). La
troponine cardiaque (cTn) est un complexe composé de trois sous-unités : (Christenson et al.,
2013).

e Latroponine T fixe le complexe troponine au filament d'actine ;

e La troponine C agit comme site de liaison du calcium intracellulaire, permettant la
liaison de I’actine et de la myosine, normalement inhibée par le complexe TnT et I.
Cette liaison permet la contraction musculaire.

e Latroponine I inhibe l'interaction avec les tétes de myosine en I'absence d'une quantité

suffisante d'ions calcium.

Depuis des décennies, la détection de cTn-T ou de cTn-1 dans le sang est un marqueur tres
spécifique de l'atteinte cardiaque (Ooi DS et al., 2000 ; Fitzgerald et al., 2019). Plusieurs
causes pathologiques de relargages des troponines comme : la péricardite, embolie pulmonaire,
insuffisance cardiaque aigué, insuffisance rénale aigué, tachycardie supraventriculaire, maladie
de Tako-tsubo et méme choc septique (Collinson., 2012 ; Agewall., 2011 ; Giannitsis., 2013).
Les causes chroniques d'une troponine élevée de facon persistante comprennent I'angor stable,
I'insuffisance cardiaque chronique, le diabéte, I'nypertension pulmonaire et I'insuffisance rénale
chronique (Collinson., 2012 ; Agewall., 2011 ; Giannitsis., 2013).

Des valeurs élevées de troponine ont également été signalées dans la population générale, en

particulier dans Les athlétes, les marathoniens qui fournissent un travail acharné, ou les seniors
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de 65 a 70 ans, d’autres facteurs tels que le sexe, ’indice de masse corporelle ou encore la
masse ventriculaire gauche modulent la troponinémie. Parmi toutes ces situations, la cinétique
de relargage (augmentation/diminution des troponines) permet de différentier une cause aigué
d’une origine chronique (Collinson., 2012 ; Agewall., 2011 ; Giannitsis., 2013).

2.4.2 — Evolution :

Depuis lintroduction de la troponine comme biomarqueur cardiaque, plusieurs tests ou
générations de tests ont été développés. Parmi eux, des analyseurs de troponinémie dits "a haute
sensibilité” sont apparus, contrairement a la précédente génération de tests dits
"conventionnels”, "4éme génération”, "sensibles" et méme "contemporains”. Une limitation
majeure des troponines contemporaines est qu'elles n'augmentent généralement pas pendant les
premiéres heures d'un infarctus aigu du myocarde (Twerembold. 2012). Les taux de TnT ne
sont détectables dans le sang que 3 & 4 heures aprés l'apparition des symptdmes, ce qui retarde
la confirmation du diagnostic et donc le traitement, cela augmente la morbidité et la mortalité

par infarctus aigu du myocarde (Twerembold. 2012).

Une classification basée sur I’imprécision ou coefficient de variation (CV) au 99éme percentile
et les valeurs normales de troponinémies mesurables au-dessous du 99eme percentile a été mise
en place (Apple. 2009). Dans cette classification, les tests de mesure de troponine, en se reférant
pour chaque test sur une population de référence en bonne santé, sont considérés comme non-
valide si le CV au 99eme percentile > 20%, cliniquement utilisable si le CV est entre 10% et

20%, et correspondant aux recommandations si le CV < 10% (Apple. 2009).

Dans cette classification, les tests, en se référant pour chaque test sur une population de
référence en bonne santé, sont considérés comme non-valide si le CV au 99eme percentile >
20%, cliniqguement utilisable si le CV est entre 10% et 20%, et correspondant aux

recommandations si le CV < 10%.

Un test de mesure de troponine hautement sensible doit remplir deux criteres: (Apple. 2009 ;
Apple et al., 2012).

1. L’imprécision au 99¢éme percentile doit étre au maximum de 10%.
2. Les concentrations de troponine en-dessous du 99éme percentile, a des valeurs
supérieures de la limite de détection du test, doivent étre mesurables au moins chez 50%

(idéalement 95%) des individus sains. (Figure 13).
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Level of cardiac troponin

Patients Cardiac damage due Patients with
with normal levels to non-AMI causes myocardial necrosis

Figure 13 : Les taux de troponine cardiaque (Kavsak et al., 2006)
2.4.3 — La relation entre troponine et COVID-19 :

La mesure précoce des taux de troponine cardiaque peut étre utile pour la stratification du risque
chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 (Kavsak et al., 2021). Bien que ces mesures ne
semblent pas précéder la progression de la maladie, ce qui rend impossible l'identification de la
troponine comme marqueur “prédictif" des formes séveres de COVID-19. Cependant, il est
important de se rappeler que bien que la cTnl soit spécifique au ceeur, elle n'est pas spécifique
a la maladie (Hayek. 2020).

Les patients avec des valeurs de hs-cTnl (Troponine | cardiaque hautement sensible) élevées
avaient plus de chances de déces, ainsi qu’une mortalité importante chez les patients avec des
valeurs élevées de TnT (plus spécifiques) (Shi et al., 2020 ; Guo et al., 2020). Cependant I'effet
de I'infection par le SARS-CoV-2 sur la fonction myocardique n'est pas bien établi, il existe de
multiples facteurs expliquant I'augmentation du taux de troponine chez les patients du COVID-
19 (Libby. 2020).

Une étude a montré que les patients atteints de COVID-19 présentent une lésion myocardique
diagnostiquée par un taux élevé de cTnl, et ont un taux de mortalité significativement plus élevé

que les patients présentant un taux normal de cTnl (Shi et al., 2020).

Une analyse de cohorte rétrospective a montré que les patients décédés d'une infection au
COVID-19 présentaient des taux de cTnl significativement plus élevés que les survivants
(Xiong et al., 2020).

2.5 — Tests sérologiques :
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La définition classique de la sérologie est I'étude des protéines, principalement des anticorps,
présentes dans les sécrétions telles que le sang et la salive. Les origines de la sérologie
remontent a la "sérumthérapie” a la fin du 19éme siécle, suivie par une étude de la spécificité
des réponses sérologiques. (Landsteiner et Van der Scheer. 1940), puis la découverte que
l'antisérum n'est pas composé d'un seul et unique anticorps, mais un mélange de différentes

populations d'anticorps de complexité inconnue (Landsteiner et Van der Scheer. 1940).

Le diagnostic sérologique n’est pas recommandé dans le cadre d’un dépistage initial de
I’infection par le SARS-CoV-2, mais plutdt indiqué chez les patients infectés, n’ayant pas
bénéficié précocement d’un test PCR. La sérologie peut donc constituer un diagnostic de
rattrapage lors de 1’aggravation de 1’état de ces patients, si la PCR est négative, aussi indiqué
chez les patients asymptomatiques lors de détection des personnes contact aprés une PCR
négative. Contrairement aux tests PCR qui révelent également la quantité de virus dans
I'échantillon, la sérologie ne fournit pas une idée sur le niveau de contagion chez un patient
(Aspects Virologiques. 2020). En effet, comme expliqué précédemment, suite a une infection
par le SARS-CoV-2, une réponse immunitaire adaptative humorale est développée. Ainsi, les
tests sérologiques, permettent la détection des anticorps anti-SARS-CoV-2 (IgG et IgM)
produits par I’organisme et dirigées spécifiquement contre les antigénes viraux (Lefeuvre et

al.,2020).

Un résultat sérologique positif prouve qu'une personne a été exposeée antérieurement au SARS-
CoV-2, qu'elle ait eu des symptomes ou non, mais ne fournit guére d’informations, sur son
statut infectieux actuel (Lamia Thabet et al., 2020). D’une autre part, en combinaison avec la

détection de I'ARN viral, ces tests sérologiques d'anticorps fournissent un spectre de résultats

phénotypiques d'un patient vis-a-vis de la maladie COVID-19 (Zhang et Guo. 2020) (Tableau
3).

Détection de ’ARN IgM Phénotypes de COVID-19
SARS-CoV-2

Positif Positif Positif Patient confirmé COVID-19

Positif Positif Négatif Patient diagnostiqué au stade précoce

Positif Négatif Positif Patient asymptomatique mais sain

Positif Négatif Négatif Patient diagnostiqué au stade tres

précoce
Négatif Positif Positif Patient COVID-19 convalescent
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Négatif Positif Négatif Patient primo-infection par d’autres
virus

Négatif Négatif Positif Patient COVID-19 rétabli

Négatif Négatif Négatif Patient non infecté

Tableau 3 : Résultats identifiés a partir des détections de I’ARN viral et des anticorps
sérologiques (IgM et IgG) (Vabret et al., 2020)

De nombreux tests sérologiques ont été mis au point depuis le début de la pandémie de COVID-
19:

25.1-ELISA:

Est un test qualitatif ou semi-quantitatif de la production d’anticorps, sur prélévement sanguin
par prise de sang veineux (Gala et al., 2020). C’est une technique immuno-enzymatique de
détection qui se fait en laboratoire et qui permet de visualiser une réaction antigene-anticorps
grace a une réaction colorée produite par I’action sur un substrat d’une enzyme préalablement
fixée a I’anticorps (Gala et al., 2020). L’utilisation d’anticorps monoclonaux rend la détection
spécifique et permet de quantifier les anticorps du patient présents dans le sang. Les tests
immuno-enzymatiques (ELISA) de détection des anticorps diriges contre les antigénes du
SARS-CoV-2 sont en cours de développement et ne sont pas encore entierement validés (Gala
et al., 2020).

2.5.2 - Les tests immunochromatographiques :

Tests quantitatifs, qui peuvent étre réalis¢é en dehors d’un laboratoire médical agréé, sur
prélevement sanguin par ponction capillaire. Par opposition au test ELISA, ce sont des tests
rapides qui permettent d’établir un diagnostic en quelques minutes (<15 minutes) (Gala et al.,
2020). Une réaction chimique, enzymatique ou immunologique fait apparaitre une coloration
particuliere permettant d’interpréter immédiatement le résultat. Ce test détecte la présence
d’anticorps humains anti-SARS-CoV-2 dans les échantillons de sérum (Gala et al., 2020)
(figure 14)
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— — - —
. S reste )

Figure 14 : Test immunochromatographique COVID-19 sur bandelette de nitrocellulose
(Vabret et al.,2020)
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3 — Les cibles du COVID-19 (Les parametres touchés par COVID-19) :

Le COVID-19 provoque parfois une insuffisance respiratoire sévere, mais aussi d'autres
déficits: neurologiques, neurocognitifs, cardiovasculaires, digestifs, hépatiques et rénaux,
métaboliques, Psychiatrie, etc. (Schiller et al., 2020). En outre, I’'immobilisation a long terme
dans l'unité de soins intensifs, parfois une trachéotomie est pratiquée, ce qui peut entrainer des
complications. Certaines de ces complications nécessitent l'intervention d'un orthophoniste
(Schiller et al., 2020).

3.1 — Les parametres pulmonaires :
3.1.1 — Insuffisance respiratoire aigie :

Une caracteristique unique de l'insuffisance respiratoire associée au COVID-19 est une
compliance pulmonaire relativement préservée et un gradient d'oxygene alvéolo-artériel éleve,
les rapports de pathologie indiquant systématiquement la présence de microthrombus
pulmonaires diffus a l'autopsie (Wang et al., 2020). Les poumons réduisent considérablement
leur capacite a diffuser l'oxygéne et le dioxyde de carbone. L'insuffisance respiratoire aigué est

la premiére cause de déces (Wang et al., 2020).
3.1.2 — Les infections secondaires :

Une complication possible mais peu fréquente, les surfactants et les cellules perturbatrices dans
les voies respiratoires peuvent fournir un acces et une riche source de nutriments pour une
croissance bactérienne rapide. Les modifications du microbiome et I'impact des facteurs de
virulence bactérienne peuvent altérer la réponse immunitaire au SRAS-CoV-2, entrainant un
rebond du titre viral et une mortalité élevée chez les patients gravement malades (Zhang et al.,
2020).

3.1.3 — Les atteintes respiratoires :

Les manifestations sont celles d'une maladie virale respiratoire, allant d'une maladie légére des
voies respiratoires supérieures a une pneumonie sévere. Les symptomes courants sont toux
seche, fievre et difficultés respiratoires (Li et al., 2020). Le COVID-19 peut provoquer un
SDRA (Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué) sévere nécessitant une ventilation non

invasive ou ventilation mécanique et mortalité élevée associée (Li et al., 2020).
3.2 — Les paramétres rénales :

3.2.1 — Lésion rénal aigue :
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L'atteinte rénale chez les patients atteints de COVID-19 est Fréquente, allant de la présence
d'une protéinurie et d'une hématurie a une lésion rénale aigué nécessitant une thérapie de
remplacement rénal (Nadim et al., 2020). Pathogenese des lésions rénales les exacerbations
chez les patients atteints de COVID-19 peuvent étre multifactorielles, impliquant a la fois des
effets directs du virus SARS-CoV-2 sur les reins (glomérulopathie et coagulopathie...) et des
mécanismes indirects résultant de conséquences systémiques infecté par le virus (Nadim et al.,
2020). L’ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et dans une moindre mesure par
le glomérule (Mizuiri et Ohashi., 2015).

3.3 — Les parametres hépatiques :
3.3.1 - Atteinte Hépatique :

Dans le cas du SARS-CoV-2, les données histologiques ont montré que le foie était gros,
cedémateux et infiltré par des cellules inflammatoires, mais aucune inclusion virale n'a été

signale (Li et al., 2020)

De plus, les différences entre les propriétés biologiques du foie (lyse fréquente des hépatocytes
et rarement cholestase ou ictére) et expression de I'ACE2 (principalement dans les voies
biliaires) pour certains auteurs, fait allusion a une raison Lésion hépatique multifactorielle

plutdt que l'invasion du virus hepatocellulaire (Feng et al., 2020).
3.4 — Les parameétres biochimiques :
3.4.1 — Coagulopathie :

Les troubles de la coagulation associes au COVID-19 se caractérisent par thrombocytopénie
Iégere, temps de prothrombine légérement prolongé, taux élevés de D-dimeéres et taux élevés
de fibrinogéne, de facteur VIII et de facteur von Willebrand (Martin-Rojas et al., 2020). Les
niveaux de D-dimeres (un produit de dégradation de la fibrine réticulée) sont en corrélation
avec la gravité de la maladie et prédisent le risque thrombotique, les besoins d'assistance

ventilatoire et la mortalité (Martin-Rojas et al., 2020).
3.4.2 — L’hyperglycémie :

Elle était retrouvée chez 45 % et 52 % des patients dans les études de Wu et al et Chen et al
respectivement (Wu et al., 2020). Une sécrétion excessive de glucocorticoides peut s'expliquer
par stress endogene secondaire causé par une infection ou par I'utilisation de corticoides a des

fins thérapeutiques. Elias et al. suggérent que le SARS-CoV-2 peut avoir un effet direct sur la
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dérégulation glycémique, comme le SARS-CoV-1 ou le MERS CoV, qui provoquent
respectivement la défaillance des Tlots de Langerhans et I'activation de la dipeptidyl peptidase
4 (DPP4) (Elias et al., 2020).

3.4.3 — Atteinte cardiovasculaire :

L'ACE2 est exprimé par les cellules musculaires (les myocytes) et plusieurs cas de myocardite
ont été rapportés, le SRAS-CoV-2 peut également provoquer un syndrome coronarien aigu

(SCA), une arythmie et des complications thromboemboliques (Aghagoli et al., 2020).
3.4.4 — Atteinte ophtalmologique :

Des atteintes ophtalmologiques a type de conjonctivite ont également été décrites, dont une a
été objectivée par RT-PCR sur prélevement conjonctival. Elles semblent associées aux formes
sévéres de la maladie (Wu P et al., 2020).

3.4.5 — Atteinte dermatologique :

Les manifestations dermatologiques du COVID-19 reflétent le tropisme du virus pour 'ACE2
exprime a la surface des cellules endothéliales (Mahieu et al., 2020). Le cluster lymphocytaire
périvasculaire de différenciation 8 (CD8) est responsable de la réponse inflammatoire.
Manifestations de type vascularite des petits vaisseaux, le patient développe alors des engelures,
parfois accompagnées de développement de bulles dont la guérison est de jours a semaines
(Mahieu et al., 2020).

3.4.6 — Atteinte neurologique :

L’ ACE est faiblement exprimé dans le tissu cérébral, mais les particules virales de SARS-CoV-
1 avaient ¢été détectées dans I’encéphale des patients décédés du SARS, et localisées
particulierement dans le tronc cérébral (Li Y-C et al., 2020), A ce jour, il n'existe aucune preuve
claire que le SRAS-CoV-2 est neurotrope. Cependant, I'équipe de Li et al. proposent un
éventuel neurotropisme qui pourrait entrainer une dysgueusie et des troubles olfactifs (anosmie,
hyposmie), réversibles en quelgues jours a quelques semaines, éventuellement liés a des Iésions
de la rhinocérébrale (Li et al., 2020).

Outre linsuffisance respiratoire, de nombreux patients hospitaliseés présentent des
manifestations neurologiques allant de maux de téte et de perte d'odorat a la confusion et aux
accidents vasculaires cérébraux invalidants. Le COVID-19 devrait également avoir des effets

néfastes sur le systéeme nerveux a long terme (ladecola C et al., 2020).
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3.4.7 — Des Leésions myocardiques :

Le Réponse inflammatoire systémique a la pneumonie peut entrainer une insuffisance
myocardique non ischémique, en particulier en présence d'une maladie cardiovasculaire
préexistante (Shi S et al., 2020). Une grande partie des Iésions myocardiques est attribuée a
l'infarctus du myocarde de type | et de type II, défini comme une thrombose causée par une
rupture de plaque, causée par un déséquilibre entre I'apport et la demande en oxygéne du
myocarde. Cela peut étre d0 aux effets combinés de linflammation, comorbidités
cardiovasculaires et autres facteurs de risque (p. ex., age avancé). Des lésions myocardiques
non coronariennes et une cardiomyopathie de stress peuvent également survenir, qui peuvent
résulter d'un stress émotionnel grave et/ou d'une blessure physique lors d'une urgence de santé
publique (Shi S et al., 2020).

4 - Les facteurs de risque de mortalité :

Les facteurs de risque de mortalité et d'excrétion virale chez les patients atteints de COVID-19
sont : Un &ge avancé, une hypertension artérielle, une hypoxie, une insuffisance rénale, des
comorbidités, une lymphocytopénie et une élévation de l'alanine-aminotransférase, des D-
dimeres, de la créatine kinase, de la troponine cardiaque | haute sensibilité, du temps de Quick
et de la gravité de la maladie. Ils sont associés a l'admission en unité de soins intensifs.
L’utilisation d'hydroxychloroquine a été associée a une diminution de la mortalité (Zhou F et

al., 2020).

Les personnes les plus a risque sont les personnes agées et les personnes souffrant d'autres
problemes de santé, comme I'hypertension artérielle, les maladies cardiaques et le diabete
(Mikami T et al., 2020). La mortalité augmentait avec I'age, elle était de 0,2 % pour les plus
jeunes (10 a 39 ans), mais de 14,8 % pour les 80 ans et plus. Des études antérieures sur le SRAS-
CoV ont montré que les adultes plus agées ont une réponse innée de I'hdte a I'infection virale
plus forte que les adultes plus jeunes, avec une expression différentielle accrue des genes
associés a l'inflammation et une expression réduite de l'interféron béta de type | (Mikami T et
al., 2020).

Dans une étude, une augmentation de la troponine cardiaque de haute sensibilité | pendant
I'hospitalisation a été observée chez plus de la moitié des personnes décédées (Zhou F et al ;
Mikami T et al., 2020). Aussi, environ 90% des patients hospitalisés atteints de pneumonie

avaient une activité de coagulation accrue, marquée par une augmentation des concentrations
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des D-dimeres. Des niveaux éleves des D-dimeres ont une association rapportée avec une
mortalité chez les patients (Zhou F et al ; Mikami T et al., 2020).
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Partie Pratique

4.1. Matériel et méthodes:
Notre travail a porté sur I’étude des complications directes et indirectes causées par le
virus du covid-19 chez des patients confirmés atteints, pour cela notre démarche
méthodologique était la suivante :

v Enquéte épidémiologique auprés des patients atteints de corona virus durant I’année
2020 et 2021 (voir annexes)
v' Suivi des autres parametres biochimiques et contréle de leurs variations sérologiques.
4.1.1. Déroulement de I’expérimentation:
Les analyses biochimiques ont été réalisées au laboratoire d’analyses médicales de Dr.
CHOUIKHI CHEIKH du Saida durant la période du décembre 2021 a mai 2022.

4.1.2. Prélévement de sang:

L'échantillon de sang a été prélevé et conservé dans trois types de tubes différents
(Citrate, Heparine, Sec), que nous utiliserons en fonction de I'analyse a faire soit le
D- dimeres, Troponine, la Sérologie COVID ou la CRP (La protéine C réactive ) apres le

processus de la centrifugation.

» Les etapes de prélevement de sang:

1- Préparer le matériel de ponction (aiguille, coton alcoolisé,garrot,les tubes
nécessaires pour ’analyse ( Citrate, Héparine , Sec) et qui sont identifié par
(le nom, le prénom , ’age , la date de prélevement et le type d’analyse ..... ),

un pansement) .(Figurelb).

Figure 15 : Le Matériel
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2- Mettre une paire de gants et identifier le site de ponction & 1’aide de 1’index
puis serrer le garrot environ dix centiméetres au-dessus du ce site et maintenir
le bras incliné vers le bas et demander au patient de serrer le poing.
(Figurel6)

Figure 16:Identifications de site de ponction et I’emplacement de garrot.

3- Décontaminer le site de ponction avec un coton alcoolisé puis introduire
’aiguille dans la veine d’environ un centimetre de maniére a ce que ’aiguille
ne la traverse pas. (Planchel).
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Planche 1 (a, b, c, d, ¢, ) : Désinfection le site de ponction et l'introduction
de l'aiguille dans la veine.

4- Introduire et remplir les trois tubes successivement puis enlever
complétement le garrot et homogénéiser les tubes par retournements lents
6 a 8 fois puis retirer 1’aiguille et comprimer le site de ponction a I’aide d’un

coton puis mettre un pansement sur ce site. (Figure 17).

Figure 17:Enlevement de garrot.

5- Centrifuge les trois tubes.

La centrifugation:est une technique utilisée principalement pour séparer le plasma
ou le sérum a partir de préléevements sanguins. (MESSAOUDI et al., 2018)(Planche 2).
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Planche 2 (a,b,c,d,e,f) :la centrifugation des tubes .

39



Partie Pratique

Tableau 01: Type, couleur, quantité des échantillons.
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L’analyse Type de tube La couleur La quantité
D-dimeéres Citrate Bleu 4 CC (obligatoire)
Sérologie Covid Héparine Vert 2a3CC

Sec
CRP Sec Rouge 2a3CC

Héparine
Troponine Héparine Vert 2a3CC

4.2 - Materiel :

4.2.1. Appareillages utilisés :

Le matériel utilisés dans notre étude est indiquées suivantes :
4.2.1.1. Le MINI VIDAS® :

Est un systeme de dosage immunologique automatisé compact basé sur

les principes du dosage fluorescent lie aux enzymes, il fournit des résultats de

test précis a la demande il est :

>
>

Pratique et convivial.

Robuste et fiable avec un Large menu .

» Tres apprécié dans le monde entier pour sa simplicité, sa flexibilité, sa fiabilité

et sa disponibilité.

» Traite des tests d'échantillons et de lots uniques pour tous les types d'analyses

Sérologie, immunochimie, détection d'antigene.

>
>

Peuvent étre utilisées simultanément dix analyses différentes.

Toutes les étapes de la réaction d'immuno-dosage enzymatique sont
effectuées automatiquement dans un espace minimal: pipetage,
incubation, lavage, lecture et les résultats sont envoyés immédiatement a

I'imprimante intégrée.
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C’est une unité¢ complétement autonome car il a une module analytique
avec 12 positions de test sur 2 compartiments indépendants de 6 tests ;

moniteur ; clavier et imprimante intégrés. (HADDAR, 2019)(Figurel8).

Figure 18 :Le MINI VIDAS ®.

4.2.1.2 Biosystéemes(BA200) :
Est un automate de biochimie clinique de paillasse pour les laboratoires de

routine d’urgence ses installations implantées en Espagne ; ligne de base dynamique
avec la technologie SMART LED. Il a :

» Une capacité de chargement élevée pour les échantillons et les réactifs (88
positions) avec une flexibilité de distribution maximale.

Une grenade précision de pipetage des réactifs dédiés avec codes-barres.
Un systéme compact nécessitant une maintenance minimale.

Un rotor réactionnel de 120 cuvettes auto-lavables.

YV V V V

Une cadence réelle de 200 tests par heurs; y compris pour les techniques

Bi-réactives. (Anonyme) (Planche 3).
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Planche3 (a, b,c,d) :Automate Bio Systems (BA200) .

4.3. Méthodes :

Les analyses biochimiques :
4.3.1. Les D-diméres:

Les D-diméres sont issus de la dégradation de la fibrine, une protéine impliquée
dans la coagulation sanguine. Quand le sang coagule, par exemple en cas de blessure,

certains de ses constituants se fixent les uns aux autres, notamment a I’aide de la fibrine.

Quand la coagulation sanguine est insuffisante, elle peut étre a I’origine de
saignements spontanés (hémorragies). Au contraire, lorsqu’elle est excessive, elle peut
étre associée a la formation de caillots sanguins pouvant avoir des conséquences
néfastes (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). Dans ce cas, un
mécanisme de protection se met en place pour dégrader la fibrine en exces et la réduire
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1-

2-

3-
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en fragments, certains d’entre eux étant les D-diméres. Leur présence peut donc
témoigner de la formation d’un caillot sanguin. (EL KETTANI, 2020).
Le D-dimeére test :est un test quantitatif automatisé sur les instruments de la famille
VIDAS ®qui permettant la détermination immuno-enzymatique des produits de
dégradations de la fibrine ( PDF ) dans le plasma humain ( citrate de sodium) par la
technique ELFA ( Enzyme Linked Fluorescent Assay ).
Ce test est indiqué pour exclure les thromboses veineuses profondes (TVP) et les
embolies pulmonaires (EP) chez les patients.
v"les embolies pulmonaires :est lI'obstruction d'une artere pulmonaire ou
de l'une de ses branches, en général par un caillot de sang.
v"les thromboses veineuses profondes:Des caillots sanguins peuvent se
former dans les veines si la veine est lesée. (ABROUKI, 2013).

» Mode opératoire :
Tous d’abord, nous avons allumé le mini vidas et I’avons laissé stabiliser pendant 20
minutes jusqu'a ce qu'il atteigne le 37 degrés Celsius (la méme température corporelle).
Aprés ca stabilisation, nous appuyons sur le premier bouton, puis sur le bouton qui
porte le numéro 1 pour choisie ID Echantillon on scanne le code barre de patient qui
contient : le nom ; le prénom ; I’age ; la date de préléevement et le code d’analyse (DD
pour D-dimere).
Aprés nous choisissons un seul compartiment A ou B dans le MIN VIDAS ® pour
lance le patient ; et nous mettons 200 microlitre de sérum dans la cartouche puis placer

le cbne et appuyer sur la touche Démarrer. . (Anonyme) (Planche 4).

=\
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Planche 4 (a, b, c, d, ¢, f) : Le lancement de d-dimére dans le MINI VIDAS ®.

» On peut lancer six malades au méme temps et ¢a prend 30 min pour
afficher les résultats

4.3.2. Le troponine:

La troponine est une substance protéique qui entre dans la constitution des fibres
musculaires et régule leur contraction, y compris au niveau du muscle cardiaque ; Il s’agit

d’un complexe composé de trois protéines : les troponines I, C et T. Leur dosage permet :

> De détecter une atteinte cardiaque.
> Destratifier le risque (pronostic) chez les personnes ayant subi un syndrome
coronarien aigu (c’et les situations ou l'apport sanguin a une partie
quelconque de votre coeur est soudainement réduit ou bloqué).
> De diagnostiquer un infarctus du myocarde (crise cardiaque)
(POUVREAU, 2005).
Le troponine test : est un outil d’aide au diagnostic de I’infarctus de myocarde
(IDM) et a la stratification du risque a 30 jours relatif a la mortalité toutes causes
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confondues et aux événements cardiaques indésirables majeurs (MACE) comprenant
I’infarctus du myocarde et la revascularisation chez le patients présentant des

symptomes évoquant un syndrome coronarien aigue SCA). (SEVERIN., 2019).

»  Mode opératoire :

1- Tous d’abord, nous avons allumé le mini vidas et I’avons laissé stabiliser pendant
20 minutes jusqu'a ce qu'il atteigne le 37 degrés Celsius (la méme température
corporelle).

2- Apres ca stabilisation, nous appuyons sur le premier bouton , puis sur le bouton
qui porte le numéro 1 pour choisie ID Echantillon on scanne le code barre de
patient qui contient le nom ; le prénom ; I’age ; la date de prélevement et le code
d’analyse

(TROP pour le troponine).

3- Apres nous choisissons un seul compartiment A ou B dans le MINI VIDAS ®pour

lance le patient ; et nous mettons 100 microlitre de sérum dans la cartouche puis

placer le cone et appuyer sur la touche Démarrer. . (Anonyme) (Planche 5).
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Planche 5 (a, b, ¢, d, e, ) : le lancement de troponine dans le MINI VIDAS ®.

» On peut lancer six malades au méme temps et ¢a prend 20 min pour
afficher les résultats

4.3.3. La sérologie covid-19 :(IGG-IGM)
La sérologie COVID c'est une étude qui permet de détecter et d'obtenir une
réponse quasi-immédiate sur la présence d'anticorps liés au coronavirus grace a un

prélévement sanguin.
La sérologie COVID test : est un dosage semi-quantitatif automatisé destiné a étre

utilisé sur la gamme d’instruments VIDAS ® pour la détection :

1- Des immunoglobulines G (IGG) spécifiques du domaine de laissions au récepteur
RBD de la protéine S du SARS-COV-2 dans le sérum ou le plasma humain est
qui destiné a aider a déterminer si des personnes ont développé une réponse
immunitaire humorale au SARS-COV-2.

2- Des immunoglobulines M (IGM) spécifiques du SARS-COV-2
Dans le sérum ou le plasma humain est qui destiné a aider a déterminer si des

individus ont pu étre exposés et infectés par ce virus et s’ils ont une réponse

immunitaire des IGM anti- SARS-COV-2 spécifiques. (MOATASSIM, 2021).
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»  Mode opératoire :

1- Tous d’abord, nous avons allumé le mini vidas et I’avons laissé stabiliser pendant
20 minutes jusqu'a ce qu'il atteigne le 37 degrés Celsius (la méme température
corporelle).

2- Apres ca stabilisation, nous appuyons sur le premier bouton ; puis sur le bouton
qui porte le numéro 1 pour choisie ID Echantillon on scanne le code barre de
patient qui contient le nom ; le prénom ; I’age ; la date de prélevement et le code
d’analyse (cov2 pour la sérologie covid-19).

3- Apres nous choisissons les deux compartiments A pour lance les IGG et B pour
lance les IGM dans le MINI VIDAS ®pour lance le patient ; et nous mettons

100microlitre de sérum dans les cartouches (igg-igm) puis placer les cones s et

appuyer sur la touche Démarrer. (Anonyme) (planche 6).
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Planche 6 (a, b, ¢, d, e, f) :Le lancement de la sérologie Covid dans Le MINI VIDAS®.

» On peut lancer que trois malades au méme temps et Ca prennent 30 min
pour afficher les résultats

4.3.4 Le CRP :( La protéine C réactive)
Le CRP est un bio marqueur de la phase aigiie de I’inflammation qui varie suite a
certaines pathologies notamment I’infection, la nécrose tissulaire et le traumatisme.
En outre, sa sensibilité, sa spécificité et sa courte demi-vie présentent un intérét majeur pour

le diagnostic et le suivi des maladies infectieuses.

Le CRP test: est un test provoque une agglutination des particules de latex couvertes
avec les anticorps anti-protéine c-réactive humaine. L’agglutination des particules de latex est
proportionnelle a la concentration en PCR et peut étre quantifiée par turbidimétrie.
(DEBATY, 2012).

» Mode opératoire :
Pour le CRP test nous avons deux méthode soit par :
» L’agglutination:
1- Premiérement, nous devons apporter tous les outils nécessaires pour faire
cette test comme : une plaque noire ; une micro pipette de 50 micro liter ;
embout jaune ; le sérum de Patient ; le réactif de CRP et des baguettes

pour mélangé. (Planche 7).
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Planche 7 (a, b, c, d) :les outils utilise dans le test de CRP .

2- Deuxiémement ; avec une micro pipette de 50 micro -liter et un embout
jaune on prend 50 micro-liter de sérum de Patient et le mettre dans le

cercle numéro 1 sur de la une plaque noire. (Figure 19).

Figure 19 : la disposition de sérum dans la plaque noire.
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3- Troisiemement ; a coté de la goutte de sérum, on met une goutte de réactif

(une goutte dessiner 50  microlitre) puis on mélange ces deux goutte.
(Planche 8). (WADSWORTH,et al., 1984).

Planche N 8 (a, b, ¢) :la disposition de réactif dans la plaque noire.

» L’utilisation de ’automate Biosystémes(BA200):

Tout d'abord nous allumons l'automate avec son system ; puis on le
programme pour calibrée selon les étapes suivantes:
1- cliquez sur session de travail.
2- Clique sur demande d’échantillons.
3- Choisie échantillons de patient puis I’analyse CRP.
4- Mettre le réactif el le calibrant dans ca position spécial dans I’automate.
(Planche 9).
5- Attendez 20 minutes que la calibration se termine pour obtenir I'intervalle

optimal.
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6- Mettre le tube de patient (tube sec aprés le processus de Centrifugation) a

cote de la position de réactif.

7- Fermer I’automate et attendez jusqu'a donné le résultat dans le system.

(Planchel0)
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Planche 9 ( a, b,c,d,e,f,j,h,i,j) :les étapes de calibration de CRP dans I’automate
Biosystemes ( BA200) .
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Planche 10 (a, b, ) : Le lancement de CRP dans I’automate Biosystemes
(BA200).

4.3.5. Autotest antigénique COVID-19 Ag de BIOSYNEX:

Est un test rapide immun chromatographique in vitro qui permet la détection
qualitative des antigénes de la protéine de la nucléocapside (N) du SARS-COV-19
dans les échantillons de prélevement nasaux. Il est concu pour aider a établir le
diagnostic rapide des infections par le SARS-COV-109.

Ce test est un test rapide immun chromatographique qualitatif car il utilise des
anticorps monoclonaux hautement sensibles afin de détecter la protéine de la
nucléocapside (N) du SARS-COV-109.

Cet autotest permet de savoir si vous étes actuellement infectés par le virus
responsable de la COVID-19. (AYMEN, et al., 2021).

4.3.5.1. Les composition de I’Autotest antigénique COVID-19 Ag:
1- Une pochette aluminium qui contient la cassette test avec un dessinant (a jeter)

2- Un sachet transparent qui contient un tube de diluant pré-rempli ; une tétine

compte-goutte.

3- Un écouvillonCEO0197. (Figure 20).
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Figure 20: la composition de I’ Autotest antigénique COVID-19 Ag.

4.3.5.2. Les étapes de prélevement:

1-

7-

L’avez —vous les mains avant toute manipulation et mettre une paire de
gants afin d’éviter une potentielle contamination manu portée.

Sortez les ¢léments et déchirez I’encoche de la pochette pour sortez la
cassette.

Enlevez I’opercule du tube contenant le diluant et posez —le dans un portoir
et sortir I’écouvillon de son emballage.

Insérez verticalement I’écouvillon dans une narine jusqu’a ce que la
résistance soit atteinte (environ 3 cm).

Faites rouler 1’écouvillon 5 fois le long de la muqueuse a I’intérieur de la
narine pour vous assurer que le mucus et les cellules soient collectés
(I’écouvillon doit toucher les parois de la narine).

A I’'aide du méme écouvillon ; répétez ce processus dans 1’autre narine et
retirez I’écouvillon de la cavité nasale.

Insérez 1’écouvillon dans le tube et tournez —le au moins 6 fois tout en

appuyant ’extrémité contre le fond et le coté

Du tube d’extraction.

8-
9-

Laissez I’écouvillon le tube d’extraction pendant 1 minute.

Extraire le maximum de liquide de I’écouvillon en (essorant) I’extrémité

de I’écouvillon.

10-  Jetez I’écouvillon et mettez la une tétine compte-goutte sur le tube et

dé

posez doucement 4 gouttes de solution dans le puits (S).
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11- Déclenchez le chronométre ou notez | »heur de dépot et lire le résultat a
15 minutes. (FOURATI, et al., 2021) (Planche 11).
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k
Planche 11 (a,b,c,d,e,f,g,h,i,j,K) :Les étapes de prélevement d’antigénique

COVID-19.
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5. Reésultats et discussion:

Durant la période Juin 2020 jusqu'a Décembre 2021 notre étude a touché un

nombre de 1538 patient, répartit selon le sexe en 601 femmes et 937 hommes.

Tableau 5 : Statistiques de I'année 2020.

Les mois | Sérologie Cov-anti D- CRP | Troponine | femme | homme
COVID génique dimeres
Juin 60 27 16 60 09 55 57
Juillet 30 47 21 30 02 32 68
Aout 55 32 18 55 00 63 42
Septembre | 09 16 06 09 00 11 20
Tableau 6 : Statistique de I'année 2021.
Les mois | Sérologie Cov-anti D- CRP | Troponine | femme | homme
COVID génique dimeéres
Janvier 25 64 10 25 01 36 64
Février 13 37 08 13 00 13 45
Mars 09 25 02 09 00 09 27
Avril 10 15 00 10 02 11 16
Mai 05 10 03 05 06 09 15
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Juin 12 40 09 12 00 36 25

Juillet (& | 66 125 35 66 11 92 145

partir de

15 juillet)

Aout 70 150 28 70 15 115 148

Septembre | 24 64 10 24 05 40 63

Octobre 09 12 00 09 00 06 15
18 53 06 18 04 15 66

Novembre

Décembre | 45 118 14 45 02 58 121

5.1. Les variations de cov - antigénique:

Concernant le COVID-antigénique nous avons marqué entre 10 a 150 patients
effectivement positif , Ou le taux de cas était elevé (plus que 60 patients ) dans les
mois: Janvier - Juillet - Ao(t - Décembre - Septembre (2020) , et diminuer ( moins
que 60 patients ) dans les mois : Juillet - Juin — Ao(t - Septembre (2020) — Février —
Mars — Avril — Mai —Juin — octobre — Novembre (2021 ) .

Cette variation est due a plusieurs raisons:

e Selon La présence ou I'absence de teste antigénique au laboratoire (car
en 2020, le teste n'était pas trop disponible).

e Selon les symptdmes apparaissant sur les patients (comme la fiévre, la
toux seche, la faiblesse) et selon la durée (si la durée de ces symptomes
apparait dans trois jours, le patient doit faire le test antigénique
uniquement parce que s'il a fait un autre test de Covid, il ne montrera
pas qu'il est infecté et qu'il a été initialement infecté et car I’infection
est d'abord apparue dans le nez puis il se transmet dans le sang
(Ce qui nous permet de documenter une relation inverse entre

I’antigénique et la sérologie COVID).
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e Et parce que la plupart des patients veulent obtenir le résultat

rapidement (ce test donne la résultat pendant 20 minutes). (figure 21).

cov-anti genique 2021 Cov-anti genique
2020

JUIN JUILLET AOUT  SEPTEMBRE

Figure 21: Représentation graphique de variations de cov — antigénique.

5.2. Les variations de sérologie covid et CRP (protéine C réactive) :

Concernant la sérologie covid et le CRP nous avons marqué entre 05 a 70
patients leur taux de 1GG et IGM plus que 1 (veut dire positif) et leur taux de CRP
supérieur a 6 (>6) (Cela signifie qu'il existe une relation proportionnel entre eux).

Ou le taux de cas était élevé (plus que 40 patients ) dans les mois:Juillet -
Aolt — Décembre (2021 ) — Aodt- Juin (2020) et diminuer ( moins que 40 patients )
dans les mois : Juillet - Aolt (2020) — Février — Mars — Avril — Mai —Juin — octobre —
Novembre — septembre (2021) .

Cette variations compatibles sont dus a :

e Lorsque I'état d'un patient s'aggrave et commence a montrer des
symptdmes graves tels que : difficultés a respirer ou essoufflement et
douleur au niveau de la poitrine, cela signifie qu'il a dépasse les
premiers stades de l'infection le médecin demande a faire la sérologie
covid beaucoup plus pour découvrir le taux de IGG et IGM avec un

bilan tel que le CRP.
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Le test CRP aide le médecin a agir plus rapidement et de maniére plus
adaptée pendant la pandémie de COVID-19 en distinguant les patients
gravement malades et les patients moins gravement malades (Planche

12)

serologie covid anneeée SEROLOGIE COVID
2021 ANNEE 2020

Juillet Aout Septembre

CRP 2021 CRP 2020

JUIN JUILLET AOUT SEPTEMBRE

Planche 12 : Représentation graphique de variations de sérologie covid et CRP
(protéine C réactive).

5.3. Les variations de D-dimeres:

Concernant le D-diméres nous avons marqué entre 00 a 35 patients leur taux

de D-dimeres supérieur & 500 ng/ml (<500).
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Ou le taux de cas était élevé (plus que 10 patients ) dans les mois:Janvier -
Juillet - Ao0t - Décembre— septembre (2021 ) Juin -Juillet - Aolt (2020) et diminuer
( moins que 10 patients ) dans les mois : Juillet - Ao(t- septembre (2020) — Février —
Mars — Avril — Mai —Juin — octobre — Novembre( 2021 ) .

Ces variations sont dues:

Que durant I’explosion de 1’épidémie du covid-19, nous avons remarqué une
élévation significative des D-dimeres chez les patients atteints de la forme sévere et
grave du COVID-19, car ils présentaient des concentrations plasmatiques de D-
dimeres 5 a 10 fois plus élevée par rapport a celles retrouvées chez les patients atteints
des formes Iégéres a modérée. (Figure 22).
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Figure 22: Représentation graphique de variations de D-dimeéres. .

5.4. Les variations de troponine :

Concernant le troponine nous avons marqué entre 00 a 15 patients leur taux de
troponine supérieur a 10 ng/ml (<10) , Ou le taux de cas était élevé (plus que 6
patients ) dans les mois: Juillet - Aot — Mai (2021 ) — Juin (2020) et diminuer (
moins que 6 patients ) dans les mois : Janvier - Février — Mars — Avril Juin -
Septembre - octobre — Novembre (2021 ) - Juillet - Ao0t - Septembre (2020) .

Ces variations sont dues:



Partie Pratique

Que le taux de troponine cardiaque peut étre utile pour la stratification du
risque chez les patients infectés par le covid-19.

C'est pour cela nous avons marqué plusieurs cas de covid qui I'ont un taux de troponine
éleve. (Figure 23).
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Figure 23: Représentation graphique de variations de Troponine.
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Discussion :

Au total, plusieurs études ont été incluses dans cette méta-analyse. Les titres, résumés et
textes intégraux de tous les articles identifiables sur la base d'une recherche ont été examinés,
et des informations sur les différences dans les valeurs de D-dimeres entre ceux déclarant des

patients COVID-19 avec ou sans maladie grave.

Il existe plusieurs paramétres qui déterminent si un patient atteint du COVID-19 nécessite une
hospitalisation comme : 1’age, la présence d’autres maladies comme le diabéte et 1’état du

systeme immunitaire du patient.

Le tableau 5 et 6 montre que 1’age moyen des participants est entre 35 et 80 ans, le sexe
masculin est bien dominant par rapport au sexe féeminin et les comorbidités sont présentes
chez pres de la moitié des patients. L'hypertension est la comorbidité la plus courante, suivie
du diabete, des maladies coronariennes et de 1’obésité. En effet, les comorbidités sont

associées a un risque plus élevé de COVID-19.

Dans le tableau 5 et6, les patients non hospitalisees ont un taux normal de D-dimer ce que ne
nécessite pas une hospitalisation par contre les patients hospitalisés atteints de COVID-19. Il
a ete observé que les cas graves avaient des valeurs de D-dimeres plus élevées que les cas non
graves. Bien que des D-diméres éleves puissent identifier une étiologie multifactorielle et
impligue un état de santé déterioré du patients nécessite ainsi une hospitalisation, nos résultats
nous permettront de conclure que des D-dimeéres élevés peuvent étre courants chez les patients
atteints de COVID-19 sévere et un taux normal de D-dimer signifie que le patient n’est pas

dans un état de santé détérioré et donc il ne pas étre hospitalisé.

Le Dosage de D-dimer se fait essentiellement aux sujets agés ou les femmes enceintes qui ont

un taux assez élevé, ce dosage permet de déterminé la dose de traitement nécessaire a injecter.

Des études de cohorte suggérent que I'incidence des complications thromboemboliques chez
les patients atteints de COVID-19 varie de 11% a 35% (Levi et al., 2020).

Les troubles de coagulation tel que la thromboembolie veineuse (TEV), les accidents
vasculaires cérébraux ischémiques, le syndrome coronarien aigu (SCA) ou I'infarctus du
myocarde (IM) et la coagulation intravasculaire disséminée (CID)) sont relativement
fréquemment rencontrés chez les patients atteints par la COVID-19, en particulier chez les cas
critiques, ayant des niveaux élevés de D-dimer et qui nécessitent une vigilance continue et une

intervention rapide. Ainsi, les patients infectés par la COVID-19 sont a haut risque
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d’événements thromboemboliques. Notamment, Tang et al ont récemment souligné que la
grande majorité des patients atteints par la COVID-19 sont décédés pendant leur séjour a
I'ndpital remplissaient les critéres de diagnostic de la coagulation intravasculaire disséminée
(71,6 vs 0,6% chez les survivants) (Tang et al., 2020).

De fortes concentrations de D-dimeres ont également été associées a un taux de mortalité plus
¢levé. Zhang et al ont rapporté qu’une concentration des D-dimeres supérieure a 2,0 pg/ml

permettrait de prédire la mortalité dans I’hdpital (Zhang et al., 2020).

Tang et al ont montré que les patients ayant recu de I'héparine pendant plus de 7 jours avaient
un taux de mortalité inférieur & ceux qui n‘avaient pas recu d'anticoagulation (N. Tang et al.,
2020) , Cela suggére que des traitements anti thrombotiques précoces et prolongées comme
les anticoagulants ou les antithrombines peuvent étre utiles chez les cas séveres de COVID-
19.

Cependant, le dosage des D-diméres reste un test de surveillance et non un test de diagnostic
chez les patients COVID 19. Il fournit une valeur pronostique et peut guider les soins en
fonction du risque de complications thromboemboliques, mais d'autres tests sont nécessaires
pour confirmer le diagnostic. En fait, le test des D-diméres est trés sensible, mais peu
spécifique, car il permet de détecter de petites quantités de fibrine qui se forment dans

diverses situations (infection, inflammation, grossesse, etc.).

I donne un taux élevé de faux-positifs. Demelo-Rodriguez et al ont montré dans leur étude
sur une population de 156 patients atteints par la COVID 19 et qui ont bénéficié d’un test de
D-dimeére que : La sensibilité du test est de 95.7% et la spécificité est de 29.3% (Demelo-
Rodriguez et al., 2020). Yao et al ont également montré dans leur étude de 248 cas de
COVID 19 que les D-dimeres avaient une sensibilité de 83,3% et une spécificité de 71,3% (Y.
Yao et al., 2020). Les études de Gao et al ont montré sur une population 43 cas de COVID 19
que le D-dimere a une sensibilité de 93,3 % et une spécificité de 75.0%(Y. Gao et al., 2020).

Auparavant, le manque de spécificité était considéré comme un inconvénient des D-diméres.

Cette méta-analyse a identifié plusieurs facteurs de risque de décés chez les patients
hospitalisés atteints de COVID-19. En particulier, I'dge avancé, les taux de d-diméres
supérieurs a 0,5 pg/mL et les comorbidités étaient associés a une gravité de la maladie et a un

risque de mortalité plus élevés.
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Discussion

Il existe désormais des preuves irréfutables que I'némostase, en particulier les dosages des D-
dimeéres, apportent des contributions importantes a la prise de décision et aux soins dans le
COVID 19.
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Conclusion

Conclusion :

Le COVID-19 est une maladie infectieuse causée par le nouveau virus SARS-Cov2,
cette maladie se propage dans le monde entier et se transmet directement ou indirectement
entre les personnes. La wilaya de Saida est parmi les wilayas d'Algérie qui sont touchées par
la pandémie, ce qui permet de réaliser ce travail pour 1’objectif de déterminer les méthodes de
détection (les types d’analyses) et les paraméetres touchés par le COVID 19 a Saida.

Les méthodes de détection de COVID-19 a Saida sont basées sur : un Autotest
antigénique COVID-19 réalisé chez les laboratoires privés (comme laboratoire d’analyses
médicales de DR. CHOUIKHI CHEIKH), aprés un prélévement nasopharyngé. Et sur un test
de sérologie (IGG-IGM) apres un prélevement sanguin.

Les résultats de ces tests montrent que les hommes sont plus contaminés que les femmes
(60% contre 40%), et selon le laboratoire dans lequel cette étude a été menée, 1538 des cas
sont contaminés. Le niveau reel de contamination du COVID-19 est souvent sous-estimé car
un grand nombre de personnes infectées ne sont pas détectées par ce laboratoire, de plus la
Daira la plus contaminée par ce virus ¢’est Saida d0 au manque de respect des mesures de
précaution. Donc il est important de suivre les mesures d’hygiénes pour protéger le soi-méme
et les autres.

Pour empécher la propagation de virus, ’OMS a déterminer les recommandations
necessaires :

e |l faut laver les mains fréequemment en utilisant du savon et de I'eau ou une solution
hydro alcoolique.

e Eloigner de toute personne qui tousse ou éternue et respecter la distanciation physique
(1 métre).

e Porter un masque surtout dans les lieux publics.

e Rester chez vous si vous ne vous sentez pas bien et consulter un professionnel de
sante si vous souffrez de lI'un des symptémes de la maladie.

La vaccination contre COVID-19 est aussi un moyen de prévention et permet de
réduire les complications graves de la maladie et le nombre des déces, et de réduire son
incidence, donc de minimisé la propagation du virus dans la population.
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ANNEXES



Annexe 01 : Figure de résultat de test sérologie COVID -19 pour un patient atteint et non
atteint par le COVID.

Annexe 02 : Figure de résultat du test COV-antigénique pour un patient atteint et non atteint
par le COVID.

Annexe 03 : Figure de résultat de test D-diméres pour un patient atteint et non atteint par le
COoVID.




Annexe 03 : Figure de résulte de test troponine pour un patient atteints et non atteints par le
COVID.




