République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministere de I’Enseignement Supérieure et de la Recherche Scientifique

UNIVERSITE ABOUBAKR BELKAID - TLEMCEN
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et des Sciences de la Terre et de
I’Univers
Département d’Ecologie et Environnement
Laboratoire de recherche
Valorisation des Actions de ’Homme pour la Protection de
I’Environnement et
Application en Santé Publique
Memolre
Présente par
BENTALHA Ahmed
En vue de [’obtention du

Diplome De Master
En génétique des populations

Théme

o)

Hémostase et COVID-19 dans la population de

Tlemcen
J
Soutenu le Jeudi 01/07/2021, devant le jury composé de :
Examinateur SIDI YEKHLEF Adel Maitre de conférences A, Université de Tlemcen
Examinateur BOUAZZA Hayet Maitre de conférences B, Université de Tlemcen
Encadrant MOUSSOUNI Abdellatif Maitre de recherche A, CNRPAH
Co-Encadrant AOUAR Amaria Professeur, Université de Tlemcen

Année Universitaire : 2020 — 2021



Remerciements

Je tiens a remercie mon encadreur Mr MOUSSOUNI Abdelatif, Maitre de
Recherche « A » Centre national de recherches préhistoriques,
anthropologiques et historiques (station de Tlemcen) de son expérience et ses
qualités remarquables m’ont permis de profiter de ses connaissances et ont
contribué¢ a ’avancement de mon travail en ne négligeant ni ses conseils avisés
et ni ses critiques constructives. J’en suis honoré et je lui adresse ici toute ma

gratitude.

Je remercie également mon Co-encadreur, Mme AOUAR Amaria, Professeur a
I’Université de Tlemcen et notre responsable de formation en Master génétique
des populations. Qu’elle trouve en ces quelques mots toutes mes
reconnaissances et ma gratitude, pour son assistance, ses conseils et sa
compréhension, son efficacité et sa disponibilitt méme dans les moments de
doute et d’incertitude. Je salue son esprit critique, ces encouragements, sa
culture et sa rigueur scientifique qui ont contribué énormément a ma formation

et qui m’ont permis de mener ce travail a terme.

Je tiens a remercier grandement, MR SIDI YEKHLEF Adel Maitre de
conférences « A », a I’Université de Tlemcen, président du jury, Sa compétence
mon permis de profiter de ses connaissances en biométrie et phylogénie. Je salue
son esprit critique. J’en suis honoré et je lui exprime toute ma profonde

reconnaissance.

Mes vifs remerciements vont a BOUAZZA Hayet Maitre de conférences « B »,
a I’Université de Tlemcen. Son expérience et ses qualités remarquables m’ont
permis de profiter de ses connaissances en analyse des articles et ont contribué a
I’avancement de mon travail en ne négligeant ni ses conseils avisés ni ses

critiques constructives.



Je lui adresse ici toute ma gratitude remerciement les plus sincéres a tous les
patients, le symbole de la patience, du courage et de la persévérance dans la foi.
Qu’une guérison définitive vous soit accordée, ne laissant derriere elle aucun

mal.

Toute ma reconnaissance, respect, et ma gratitude pour toute la population de

Tlemcen.

A tous ceux qui m’ont aidé, a des degrés divers, a 1’élaboration de ce travail,

pour leurs gentillesses, leurs soutiens et leurs disponibilités, je cite :

Le personnel de santé du CHU de Tlemcen, principalement le service
d’hémobiologie du professeur TAOULI Katia et le service d’épidémiologie du
Pr MEGUENNI Kaouel.

L’équipe de formation de Mme AOUAR en particulier, Mr BETIOUI Reda et
HAMDAOQOUI Houari,



Dédicaces

Grace a la volonté devine d’Allah notre Dieu le Tout Puissant et
Bien Veillant qui nous a permis d’achever ce modeste travail que je
dédie :

A ma mere.

A la source de ’amour et de [’affection, qui me soutient dans tous les
moments de ma vie ; mon peére la lumiere de mes yeux et le bonheur
de mon existence Ces sacrifices ont été pour moi l’exemple de

persévérance. Que Dieu la protege.
A Mes freres et ma jolie petite sceur
Tous mes ami(e)s pour leur compagnie et leur soutien.

A toutes les personnes, qui de loin ou de pres ont m’apporter le
soutien nécessaire a l’élaboration de ce travail.

A toute ma promotion de 2 eme année Master génétique des
populations.

Ahmed



Liste des abréviations

ACEZ2. L'enzyme de conversion de I'angiotensine 2.

ACP. Analyse en composante principale.

CHU. Centre Hospitalo-universitaire.

CoV. Coronavirus.

DD. D-dimeres.

ERGIC. Compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique Golgi.
GDPES. L’équipe génétique des populations humaines, environnement et santé.
HCoV. Homme infecté par coronavirus.

ICTV. Comité international de taxonomie des virus.
INR. International Normalised Ratio.

NFS. Numération formule sanguine.

OMS. L’organisation mondiale de la santé.

PCR. Polymerase chain reaction.

RDRP. L’ARN polymérase ARN dépendante.

SARS. Syndrome respiratoire aigu sévere.

SDRA. Syndrome de detresse respiratoire aigué.

TAAN. Technique d’amplification des acides nucléiques.

TCA. Le temps de céphaline activee.

TQ. Le temps de Quick, aussi appelé TP (taux de prothrombine).

USPPI. Urgence de santé publique de portée internationale.



Liste des Tableaux

N° Tableaux Page
1 Reépartition des cas Covid-19 selon le sexe 27
2 Distribution des cas selon le taux des D- 30

Dimeres et sexe par tranches d’ages
Distribution des cas selon le taux des d’INR
3 sA 30
et sexe par tranches d’ages
Distribution des cas selon le taux de
4 S A 31
fibrinogeéne et sexe par tranches d’ages
Distribution des cas selon le taux des
5 L ’A 31
ymphocytes et sexe par tranches d’ages
Distribution des cas selon le taux des
6 plaquettes sanguin et sexe par tranches 32
d’ages
Distribution des cas selon le taux de TCA et
I >4 32
sexe par tranches d’ages
3 Distribution des cas selon le taux de TCA 33
Ratio et sexe par tranches d’ages
Distribution des cas selon le taux de TP et
9 )A 33
sexe par tranches d’ages
asultat fficient rrélation
10 Les résultats du coefficient de corrélatio 34

liniere des parametres d’hémostase




Liste des figures

N° Figure Page
1 Arbre phylogénétique construit a partir de 51 5
génomes complets de coronavirus par la
méthode de Neighbour-joining
2 7
Structure du SARS —CoV 2
Représentation de 1’entrée du SARS-CoV-2
3 dans la cellule, principalement le 8
pneumocytes de type 2, et de son cycle de
réplication.
4 Prévalence des symptomes cliniques liés a la 10
maladie de Covid-19
5 Les poumons d’un patient présentent les 11
taches caractéristiques des lésions causées
par la Covid-19
6 La technique d’amplification de I'ADN par 12
PCR
7 Evolution épidémiologique de COVID-19 14
autour du monde
8 . . iy 16
Les trois étapes essentielles de I’hémostase
9 Schéma montrant les différentes étapes de 17
I’hémostase
10 Les facteurs de coagulation des voies 19

exogene et commune




11 La carte de la situation géographique de la 23
wilaya de Tlemcen
12 Distribution des patients atteints de covid-19 28
dans les régions de Tlemcen
13 Reépartition des cas COVID au sein de la 28
wilaya de Tlemcen selon le sexe.
14 Statistiques de la distribution des cas selon 29

les tranches d’age.




Sommaire

Remerciements

Dédicaces
Résumé

Abréviations

Liste des tableaux

Liste des figures

Sommaire
LY 4o o 13Tt 1 o o PRSPPI 2
1 Syntheése biblographiqUE.........cooiii i 4
1.1 Rappel sUr1a Covid-19.. ...t 4
111 DEFINITION .ottt 4
1.1.2  Taxonomie et NISTOFIQUE.........cceiiiiieeiiie e 4
1.1.3  Structure du génome VIral ..........ccvveiiiie it 5
1.1.4 Mode d’infection.............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 7
1.1.5  Cycle de réplication dU VIFUS ........ccoooiiieiiiiie e 7
1.1.6 Mode de tranSmMiSSION........cuuiiiieiiiieiiee ettt 9
1.1.7  Symptdmes et manifestations CliNIQUE...........ccccovveeiiiii i 9
1.1.8  Techniques d’identification et propriétés physicochimique du virus.......... 10
1.1.9  Les traitements utilisés contre la covid-19.........ccccovviiiiiiiiiii i, 12
1.1.10 Caractere épidémiologique a I’échelle mondiale.....................cccceeveennnnnnn, 13
1.2  Rappel sur PhEmostase...............ooooiiiiiiiiiiiiiiiii e 15
1,21 DEFINITION .ottt ettt e et nree s 15
1.2.2  Méthodes et tests d’exploration in vitro de la coagulation........................... 17
1.2.2.1 Lanumération plaquettaire ...........cccceeoiee e 17
1.2.3  Letemps de céphaline activé (TCA) .......cooiieiiiie e 18

1.2.3.1 Letemps de QUICK (TP) ...uiiiiiiiiiie et 18



1.2.3.2 Taux de fIDFNOGENE ......ccviiiiiie s 19

1.2.3.3 D0Sage deS D-GIMEIES ........cccueiuiiiiiieiiieiee sttt 19
1.2.4  Les troubles de I'NEMOSLASE.........ccciieiiieeiie e 20
1.2.4.1 Troubles de la coagulation prédisposant aux thromboses : .................... 20
1.2.4.2 Troubles de la coagulation prédisposant aux hémorragies :.................... 20
1.2.5 Coagulopathie et 'infection par « Sars-Cov2 »...........ccccviviiniiiniiicninnenn, 20
2 Matériels et METNOUES. ... .ccuei et 23
2.1 Cadre d’EtUde .............ovviiiieie e a e 23
2.2 RECUEH dES UONNES.......cuvi ettt snae et e enes 24
2.3 Techniques utilisés dans le test de covid-19..........ccceviiiiiiiiieiie e 24
2.4 Traitement et analyse des dONNEES...........c.oiiiiiiiiiie i 24
3 RESUITALS BT QISCUSSION ...euvvieeiiieeceiie et e et e e e et e e et e e st e e e sraa e e sneaeennaeeesntaeeanees 27
3.1 Répartition des patients atteints de Covid-19..........cccccveviiveiiive i, 27
3.1.1  Répartition par [0CalItS.........ccciiiiiiiiiici 27
3.1.2  REPAITITION PAT SEXE ...uviiiiieiiiieiiie ettt ettt ettt ettt 28
3.1.3  Répartition par tranches d’age et SeXe ...............ccccvvvieeiiiiiiiiiiiiiiiee i 29

3.2  Répartition des cas Covid en fonction des paramétres d’hémostase et les
Lranches A AGE €1 SEXE.........ooiiiiiiiiiiiiiie et 30
321 TauX deS D-DIMEIES .....cccuiiiieiiieiiie sttt 30
3.2.2  TauxX  INR ;oo 30
3.2.3  Taux de fIDFINOGENE. ........oii et 31
3.24  TauxX des LYMPROCYLES......ccciiiiiiieiiiee st e e snre e srae e 31
3.25  Taux des plaqUettes SANQUIN .........cccvreiiieeiiiee e e see e sreeesree e eaee e 32
3.2.6  Taux de céphaling activVe (TCA) .....cciiiiiie e 32
327  TauX du TCA RALIO......cciiiiiieiie ettt 33
3.2.8  Letaux de prothrombing (TP) .....ccooviiiiei e 33
3.3  Corrélation et régression deux a deux entre les paramétres d’hémostase ........ 34
CONCIUSION €L PEISPECLIVE ......vviieiiie ettt e et e et e e aba e e aaea e 35
RETEIENCES ... i Erreur ! Signet non défini.
RESUME ...ttt e e e aree e Erreur ! Signet non défini.

N ] Lo G PRSP SPR Erreur ! Signet non défini.



W
INTRODUCTION

N



Introduction

Introduction

La maladie coronavirus 2019 (Covid-19) a provoqué une pandémie mondiale en quelques
semaines, causant l’infection de centaines de milliers de personnes. Elle est apparue en
décembre 2019 dans la ville de Wuhan en Chine, puis elle est rapidement propagée dans tout
le monde d’une fagon exponentielle (Ren et al., 2020). Cette maladie infectieuse est un
nouveau type de pneumonie provoquée par le virus SARS COV-2, de la famille des
Coronaviridae de type zoonose. Le virus se caractérise par sa forte contagiosité et sa létalité
potentielle.

La transmission interhumaine se fait via des gouttelettes respiratoires, surtout lorsque les gens
toussent ou éternuent, ou via un contact manuel avec une surface contaminée car le virus peut
survivre plusieurs jours dans les endroits inertes (Van Doremalen et al., 2020). La période
d’incubation est comprise entre 2 a 14 jours, avec 5 jours en moyenne, les patients
asymptomatiques sont contaminants et la transmission du virus est plus importante dans les

quelques jours qui précédent les symptomes et pendant les premiers jours de la maladie.

Les principaux symptémes induits par la Covid-19 sont variables par leur nature et leur
intensité comme la fievre et la toux avec des difficultés respiratoires, et peuvent toucher les
poumons, les reins, le cceur, les intestins, le foie, la peau et le cerveau. Les signes cliniques les
plus fréquents du Covid-19 sont ceux qui ont une infection respiratoire aigué (Goyal et al.,
2020; Huang et al., 2020).

Lors de I’épidémie chinoise, une coagulopathie a été initialement décrite dans les premiers cas
graves d’infection par SRAS-Cov-2, et cette donnée s’est confirmée dans les pays européens
(Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020). Devant I’incidence plusieurs études a travers le monde
ont observé chez plusieurs patients atteints par la Covid-19 une coagulation anormale
responsable de la formation de multiples micros caillots ainsi que de thromboses importantes,
et pres du tiers des patients présentent de graves anomalies de coagulation, qui ont une
association avec certains parametres d’analyses de coagulopathie.

Cette incidence élevée de manifestations thrombotiques chez les patients hospitalises pour
Covid-19 pouvant étre estimée a 15-30 %, chiffre qui sera plus élevé chez les patients en

réanimation.

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude descriptive entre les patients atteints de la
Covid-19 et I’hémostase sur la population de Tlemcen et ces circonscriptions (Ouest

Algérien), selon les informations disponibles jusqu’au mars 2021.
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1 Synthese bibliographique
1.1 Généralités sur la covid-19

1.1.1 Définition Covid-19

Covid-19 est une nouvelle maladie infectieuse respiratoire apparue en décembre 2019, en
Chine, dans la ville de Wuhan, et causee par le coronavirus SARS-CoV-2.

Le nom est donné par I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS). Chronologiquement, la
maladie est d’abord nommée 19-nCoV, ensuite a la mi-février 2020, elle a pris ’acronyme
Covid-19, abréviation de « COronaVirus Disease 2019 » (Ait Addi et al., 2020).

La maladie est rapidement propagee, d'abord dans toute la Chine, puis a I'étranger provoquant
une épidémie mondiale selon POMS, pouvant étre mortelle chez des patients fragilisés par
I'dge ou par une maladie chronique. Elle se transmet par contact rapproché avec des personnes

infectées, et pourrait aussi étre transmise par des patients asymptomatiques (Julie, 2020).

1.1.2 Taxonomie

Les coronavirus sont I’'un des plus grands groupes appartenant a I’ordre nidovirale, sous-ordre
des Cornidovirineae et famille des Coronaviridae de type zoonose, Les Coronaviridae sont
classés en deux sous familles, Letovirinae et Orthocoronavirinae.

Letovirinae comprend le genre Alphaletovirus, alors que les Orthocoronavirinae sont classes
en fonction de la structure du virus et de I’analyse phylogénique en quatre genres :

Les Alpha-, Beta-, Gamma- et Delta-coronavirus, le SARS-Cov-2 est un Béta-Coronavirus.
Les coronavirus sont retrouvés majoritairement chez les oiseaux et les mammiféres (Bonny et
al., 2020).

Le premier coronavirus responsable d’infection chez I’homme (HCoV) a été isolé en

1960 et nommé B814.

En mars 2003, le coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu severe (SARS-COV) a
été identifié comme étant le premier agent responsable d’une pandémie infectieuse au XXI

siecle ce qui a conduit a une intensification importante des recherches sur ces virus.

Jusqu’en 2019, six coronavirus ont étaient identifiés comme responsables d’infection chez

I’homme, deux d’entre eux sont de type alpha coronavirus (HCoV —NL63, HCoV-229) et les



https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/vie-epidemie-3837/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/grippe-aviaire-zoonose-288/
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quatre restantes sont de type beta coronavirus (HCoV-0OC43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1,

MERS-CoV) (Zhu et al., 2020) (figure 1).
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Figure 1. Arbre phylogénétique construit a partir de 51 génomes complets de coronavirus par

la méthode de Neighbour-joining (Cui et al., 2019).
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1.1.3 Structure du génome viral
Les coronavirus sont des particules virales de forme sphérique (figure 2), mesurant environ
80 a 220 nm de diametre, enveloppées d’une bicouche phospholipidique inclus par des

glycoprotéines de surface au nombre de 4 (M, S, HE et E) (Subramanian et al., 2020).

La glycoprotéine M ou protéine de membrane est la plus abondante a la surface du virus, elle

semble étre 1’organisateur central de I’assemblage du coronavirus.
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La protéine S existe dans tous les coronavirus et responsable de leur dénomination gréce a
son aspect en couronne & la microscopie électronique. Elle est composée de 2 sous unités : S1
responsable de la fixation du virus aux récepteurs de surface de la cellule hote (Récepteur de
I’angiotensine 2), et S2 responsable de la fusion entre le virus et la membrane de la cellule

héte.

La protéine E, petite protéine membranaire composee d'environ 76 a 109 acides aminés, elle
représente un composant mineur du virus, et joue un role important dans 1’assemblage du

virus, la perméabilité membranaire a la cellule hdte et I’interaction virus-cellule hote.

La protéine HE ou hémagglutinine estérase, présente a la surface de certains
bétacoronavirus, il s’agit d’une hémagglutinine similaire a I’hémagglutinine du virus de la
grippe (se lie a I’acide sialique sur les glycoprotéines de surface de la cellule hote) (Houssam

et al., 2020).

Le SARS-COV 2 partage une d’homologies avec le SARS-COV. Ainsi des eétudes
phylogénétiques, réalisées lors de I’identification de ce nouveau virus, ont deduit que son
génome présente 80% d’identité avec le SARS-COV.

La pénétration du SARS-CoV-2 dans la cellule hote est le résultat de I’interaction de la
protéine membranaire S du virus avec le récepteur cellulaire ACE2 (enzyme de conversion de
I’angiotensine 2) qui transforme 1’angiotensine II en angiotensine 1-7 pour rentrer dans la
cellule hote, par I'intermédiaire de la glycoprotéine S située a sa surface (Zhou et al., 2020).
Aprés pénétration du virus dans la cellule hote, il y’aura déclenchement de la réplication
virale avec production de nouvelle particule virale, entrainant ainsi la propagation du virus

dans I’organe du corps humain
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-------- Spike (S)

=== Envelope (E)

------- Nucleocapsid (N)
----- Hemagglutinin - esterase (HE)

----- Membrane (M)

Figure 2. Structure de SARS —CoV 2 (Zhu et al., 2020).

1.1.4 Mode d’infection

Les cellules épitheliales bronchiques ciliées et les pneumocytes de type Il sont les cibles les
plus infectées par le SARS-CoV 2. Le processus d’infection commence d’abord par une
fixation du virus sur le récepteur de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) de la cellule héte,
et la reconnaissance s’effectue par l'intermédiaire de la glycoprotéine S. ACE2 est
principalement localisé au niveau de I’épithélium des voies aériennes ainsi qu’au niveau du
parenchyme pulmonaire, la glycoprotéine S comprend deux sous-unités, S1 et S2. La sous-
unité S1 facilite I'attachement viral aux cellules — cibles, et la sous-unité S2 assure I'entrée
virale par endocytose dans la cellule hote, apres la réplication du génome viral et la synthése
des protéines structurales, les virions sont assemblés et libérés par la cellule héte avec lyse de
celle-ci. Une étude récente a montré que l'affinité entre la glycoprotéine S du SARS-CoV-2 et
I'efficacité de liaison de 'ACE2 est 10 a 20 fois plus élevée que celle du SARS-CoV, ce qui
pourrait expliquer la capacité hautement infectieuse du SARS-CoV-2 (Alanagreh et al.,
2020).

1.1.5 Cycle de réplication du virus

Une fois que le génome viral est & I’intérieur du cytoplasme de la cellule hote, il y aura
traduction des 5’ fin de I’ARN viral produisant le RDRP (’ARN polymérase ARN
dépendance) qui utilise ’ARN virale simple brin comme matrice pour générer des ARNm
spécifique du virus (ARNm sous génomique) a partir d’ARN sous génomique intermédiaire

de brin négatif (Pantxika, 2020).
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Les ARNm sous génomique partagent la méme 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
ARNmM sous génomiques conduit & la production des protéines virales structurales et non
structurales.

Une fois les protéines structurales et I’ARN virale génomique sont constitués en quantités
suffisantes, les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la
nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le
bourgeonnement de nouvelles particules virales « virions » (Adhikari, 2020).

L’assemblage viral et le bourgeonnement se produisent dans les vésicules a parois lisses dans
le compartiment intermédiaires du réticulum endoplasmique Golgi (ERGIC).

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa
réplication (figure 3).
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Figure 3. Représentation de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule, principalement le

pneumocytes de type 2, et de son cycle de réplication (Bonny et al., 2020).
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1.1.6 Mode de transmission

Selon ’OMS, le SARS-COV 2 se transmet soit par un contact direct qui peut se produire
lorsqu'un sujet touche une surface ou un objet contaminé par le virus et touche ensuite sa
bouche, son nez ou ses yeux, ou par un contact indirect ou étroit (moins d’un métre) avec une
personne contaminée par le biais des sécrétions respiratoires (produites lorsqu'une personne
infectée tousse ou éternue), de la salive ou des gouttelettes respiratoires de diamétre >5-10
um. Une transmission aérienne est aussi possible, elle peut se produire lorsque des
gouttelettes respiratoires se dispersent dans l'air, formant des aérosols et peuvent provoquer
une infection dans les poumons lors de I'inhalation, surtout dans des endroits relativement
fermé (Adhikari, 2020).

1.1.7 Symptomes et manifestations Clinique

Les symptdmes les plus fréquents chez les patients atteints de Covid-19 (figure 4) sont la
fievre, la toux séche et la fatigue. Certains patients ont aussi présenté des douleurs, une
congestion et un écoulement nasal, des maux de gorge, une perte du goit ou de 1’odorat, et
une diarrhée.

Ces symptdmes sont généralement bénins et apparaissent de maniére progressive, ainsi que
les signes et les symptomes peuvent fluctuer selon les tranches d’age, les personnes plus agées
et celles qui ont d’autres problemes de santé (hypertension artérielle, problémes cardiaques ou
pulmonaires, diabéte ou cancer) ont plus de risque de présenter des symptdmes graves (Jin et
al., 2020). Mais dans la population globale environ une personne sur cing présente des
symptdmes graves, notamment des difficultés a respirer de légére a sévere, allant du simple
rhume a des formes graves pouvant évoluer vers un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA).

Les tests sérologiques ne sont pas recommandés dans le cadre du diagnostic précoce de
I’infection Covid-19 lors des deux premicres semaines suivant I’apparition des symptomes,
car les anticorps n’apparaissent qu’apres 5 a 6 jours de ’infection chez les patients

symptomatiques avec activité neutralisante entre 7 a 14 j. Pour les patients asymptomatiques,



https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-douleur-17039/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-diarrhee-3246/
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la réponse est plus faible.

Prévalence (% (IC 95 %))

Symptome (dans I’ensemble des cas)
Aucun symptome (cas asymptomatique) 5,6 (1,4-11,6)
Fiévre 83,3 (78,4 - 87,7)
Toux 60,3 (54,2 - 66,3)
Fatigue 38,0 (29,8 - 46,5)
Myalgie 28,5 (21,2 - 36,2)
Augmentation de la production de crachats 26,9 (18,3 - 36,4)
Essoufflement 24,9 (16,6 - 34,4)
Frissons 15,0 (0,3 - 41,4)
Douleur a la poitrine 14,9 (4,9 - 28,4)
Maux de téte 14,0 (9,9 - 18,6)
Mal de gorge 12,3 (8,5 - 16,5)
Diarrhée 8,4 (4,8-12,6)
Etourdissement 7,6 (0,0 - 23,5)
Rhinorrhée 3,5(0,8-7,4)
Nausée ou vomissement 3,6(1,0-7,4)
Hémoptysie 2,0(0,0-11,4)
Congestion nasale 1,8(0,4 - 3,9)

Figure 4. Prévalence des symptémes cliniques liées a la maladie de Covid-19 (Jin et al.,
2020).

1.1.8 Techniques d’identification et propriétes
physicochimique du virus

Les coronavirus sont sensibles aux désinfectants usuels virucides, et a la température de

60 °C pendant 30 minutes, ils peuvent aussi survivre jusqu’a 6 jours en milieu aqueux et
jusqu’a 3 heures sur des surfaces inertes seches. Selon I’endroit ou il se trouve, la durée de vie
du virus est variable (Van et al., 2020).

Le virus peut identifier par le scanner thoracique sans injection qui est imposé comme
I'examen d'imagerie pulmonaire de premiére intention en cas de diagnostic suspecté ou
confirmé de Covid-19, chez les patients présentant des signes de mauvaise tolérance

respiratoire (dyspnée ou désaturation) (figure 5).
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Figure 5. Les poumons d’un patient présentent les taches caractéristiques des 1ésions causées

par la Covid-19 (Brakli., 2020).

La techniques de dépistage la plus fiable basé sur la confirmation de la présence du virus dans
les sécrétions nasopharygees et oropharygees (nez — bouche et pharynx), prélevées a 1’aide
d’un écouvillon (coton-tige). Aprés le prélevement, le virus est détecté grace a son génome
(ARN), par la technique de PCR (polymerase chain reaction), ou aussi TAAN (technique
d’amplification des acides nucléiques) qui sont les techniques les plus utilisées dans les
laboratoires spécialisés (Jin et al., 2020). Un cycle de PCR se compose des étapes suivantes
(figure 6) :

e La premiére étape est la dénaturation, il s'agit de chauffer I'échantillon pendant 10 a 15

minutes a 95 °C. Lors de cette étape, les deux brins de I'ADNCc se séparent.

e La deuxieme étape est I’hybridation, dans une température comprise entre50 et 60 °C, les
amorces sont de courtes séquences ADN qui se fixent spécifiquement a I'ADN a amplifier.
Les amorces fonctionnent par paires, un sens et un anti-sens. L'amorce sens (5'-3") servira
de base pour I'élongation du brin anti-sens et I'amorce anti-sens (3'-5") servira de base pour

I'élongation du brin sens (5'-3").
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e La troisieme étape est L'élongation. Elle est réalisée par ’enzyme Taq polymérase, qui
est active a 72 °C. La Taq polymérase se fixe a l'amorce et synthétise un brin d'’ADN
complémentaire a la matrice grace aux désoxyribonucléotides disponibles dans le milieu.

Apres cette étape, le cycle reprend du début. Les cycles se succédent jusqu'a que la quantité

est suffisamment importante pour étre détecté. Toutes ces étapes sont totalement automatisées

et réalisées dans un appareil appelé thermocycleur.

En générale, le test par PCR est positif 1 a 2 jours avant le début des symptomes et dans les

deux a trois semaines suivantes (Sun et al., 2020).

gnis L'amplification de flragments d’ADN in vitro :
i a PCR

Réaction cyclique d'amplification

ADN a amplifier
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leation

Y -

E Elong/a}on\
Synthése d'un brin

d’un couple
complémentaire par d’amorces
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Figure 6. La technique d’amplification de ' ADN par PCR (Céline, 2019)

1.1.9 Les traitements utilisés contre la covid-19

La covid-19 a conduit de réexaminer les anciens médicaments pour les différents traitements
thérapeutiques des épidémies, en raison de la pandémie imprédictible et jamais étre traité
avant, il est essentiel de détecter la maladie a un stade précoce et d'isoler immédiatement la

personne infectée de la population saine.
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L’identification des différents mécanismes cellulaires du cycle virale et savoir le plus sévere
stage de la pandémie, sont la base des recherches et les stratégies thérapeutiques dans le but

d’avoir des médicaments antiviraux.

Les personnes atteintes de la Covid-19 qui sont hospitalisées et qui ont besoin d’assistance
respiratoire peuvent étre traitées avec de la dexaméthasone. Par exemple, en France dans
I’hopital Bichat, un traitement dit étiologiques pour les patients atteints est utilisée, il
consiste a administrées des divers molécules antiviraux comme I’hydroxy-chloroquine, le

remdesivir, le favipiravir et certaines médicaments contre le VIH.

En Algérie, pour traiter les patients hospitalisés, elle a opté deés le départ pour I’hydroxy-
chloroquine combiné selon les cas avec des antibiotiques ou des corticoides (prednisolone ou
dexaméthasone) et des anticoagulants selon le docteur Bekkat Berkani (Arezki, 2020 ; Site :
https://www.algerie-eco.com/2020/05/26/coronavirus-lalgerie-ne-renoncera-pas-a-
lutilisation-de-la-chloroquine/).

1.1.10 Caractére épidémiologique a I’échelle mondiale

L’évolution épidémiologique était de fort potentiel épidémique avec mise en tension majeure

du systeme sanitaire. Elle est déroulée en trois étapes :

e L'eépidémie locale, en décembre 2019, a la ville de Wuhan, capitale de la province du
Hubei en Chine, et qui est devenue le centre d'une épidémie de pneumonie de cause
inconnue.

L'analyse épidémiologique a montré que déja dans cette phase initiale, la transmission d’une

personne a une autre s'était produite par contact étroit.

e La deuxiéme phase a débuté le 13 janvier 2020, elle est caractérisée par une propagation
rapide du virus dans les hépitaux et aussi dans les régions a proximité de Wuhan. Le 23
janvier, plus six pays étrangers, avait signalé un total de 846 cas confirmés, avec une
augmentation d'environ 20 fois par rapport a la premiére phase, et la ville Wuhan a

déclarer un arrét de tout mouvement a l'intérieur et a I'extérieur de la ville.

e La troisieme phase en 14 mars 2020, 123 pays touchés au monde, et le hombre a été
multiplié par 171, atteignant 145000 cas confirmés au monde et 4026 déces, et 'OMS a
déclaré cette épidémie une USPPI (Urgence de santé publique de portée internationale).
(figure 7)
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La propagation est encore continue, et ’OMS a déclaré le 29 avril 2020, environ 3 130 191

cas confirmés, et 217 674 décés au monde. La pandémie implique 185 pays (Sun et al., 2020).
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Figure 7. Evolution épidémiologique de COVID-19 autour du monde (William et al., 2020).
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1.2 Généralités sur I’hémostase

1.2.1 Définition

L’arrét des hémorragies en cas de rupture de la paroi vasculaire d’un vaisseau sanguin, et la
formation locale d'un caillot et sa dissolution, sont les processus physiologiques de
I’hémostase, elle se fait généralement de fagon spontané, mais parfois un traitement peut étre
nécessaire. Elle se fait par trois étapes essentielles (I’hémostase primaire, la coagulation et la

fibrinolyse) (Francgoise, 2007).

a. L’hémostase primaire, qui va produit une vasoconstriction par I’agrégation des plaquettes

pour contribuer a former un thrombus blanc (le produit final de la coagulation sanguin).

b. L’heémostase secondaire ou la coagulation, elle fait appel a différents protéines (facteurs)
contenus dans le sang, qui vont fait la consolidation du premier thrombus, en formant un
réseau de fibrine insoluble emprisonnant des globules rouges, Cette transformation du
fibrinogéne est assurée par les 13 facteurs de la coagulation, protéines sanguines inactives
qui sont activées par des reactions enzymatiques en cascade, et le thrombus blanc va se
transformer en thrombus rouge (Francoise, 2007).

c. La fibrinolyse grace a laquelle, la dissolution du caillot de fibrine se fait sous I’action de la

plasmine, rétablissant ainsi la fluidité sanguine.

Les 13 facteurs de la coagulation sont :

e | —Fibrinogéne.
e |l —Prothrombine.
o Il - Facteur tissulaire (thromboplastine tissulaire ou facteur 3 plaquettaire).

e IV —Calcium.

eV —Proaccélérine.

e VI - Accélérine.

e VIl - Proconvertine.

e VIII - Facteur anti-hémophilique A.
e IX - Facteur anti-hémophilique B.

e X - Facteur Stuart.

o Xl - Facteur Rosenthal.

e XII - Facteur Hageman (ou facteur de contact).
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o XIII - Facteur de stabilisation de la fibrine (FSF).

Breche vasculaire

III | . . e
Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thronbus fibrino-plaquettaire
@ Arrét du saignement

Dissolution du caillot
Repermeéabilisation du vaisseau

A : Globule rouge.

B : plaquettes sanguin.
Figure 8. Les trois étapes essentielles de I’hémostase (Francoise, 2007).

L’hémostase primaire et la coagulation sont successive et dépendantes 1'une de I’autre. La

fibrinolyse est retardée et s’intervient lorsque le vaisseau et les tissus blessés sont réparés
(Nahm, 2019) (figure 8 et 9).
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Lésion vasculaire

!

Hémorragie
Hémostase
Primaire Secondaire Fibrinolyse
Vasoconstriction Formation du clou Formation d’un caillot Dissolution du caillot
du vaisseau Iésé  Plaquettaire sanguin sarlguin
Arrét de I’écoulement dans les petits  Arrét de I’écoulement Ralentissement de la
vaisseaux et ralentissement dans les sanguin circulation sanguine

grands

Figure 9. Schéma montrant les différentes étapes de I’hémostase (El kettani et al., 2020).

1.2.2 Méthodes et tests d’exploration in vitro de la coagulation

L’¢évaluation de la fonction de coagulation reposée sur la réalisation de tests de I’hémostase
sur plasma isolé. En dehors de la numération plaquettaire, le temps saignement, le temps de
céphaline activée (TCA), le temps de Quick (TQ) et le dosage de diverses protéines
impliquées dans le processus de coagulation (le fibrinogéne, les D-Dimeres...) sont les
examens biologiques les plus fréquemment prescrits pour le dépistage d’une maladie

hémorragique, qu’elle soit acquise ou constitutionnelle (Francoise, 2007).

1.2.2.1 Lanumération plaquettaire

Appelées aussi thrombocytes, les plaquettes sont des cellules sans noyaux, de 2 a 4
micrometres, produites par la moelle osseuse. Elles font parties des éléments du sang. La
numération plaquettaire fait partie intégrante de I’examen hématologique complet
(numeération formule sanguine NFS). Des anomalies de nombre ou de fonction des plaquettes
peuvent étre associées a des troubles de la coagulation et des maladies hématologiques. Elle
se fait a I’aide de compteurs globulaires automatiques. Le taux des plaquettes normal dans le

sang est entre 150 000 et 300 000/mm?3
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1.2.2.2 Le temps de céphaline activé (TCA)

C'est le temps de coagulation a 37° d’un plasma citraté pauvre en plaquettes recalcifié en
présence de phospholipides (PL). Il est mesuré en secondes (normal entre 24 et 41 secondes),
et que le rapport TCA patients/TCA témoin est entre 0.8 et 1.2. Le temps du témoin est
déterminé en réalisant une moyenne d’une cinquantaine des patients normaux, ce temps

pouvant varier d’un réactif a ’autre (Francgoise, 2007) (figure 10).

1.2.2.3 Le temps de Quick (TP)

C’est un test chronométrique semi-global qui permet l'exploration des voies exogéne aussi
appelée voies extrinseques et la voie commune de la coagulation plasmatique, (la voie exogéne
est définie par l'activation du facteur VII en facteur VII activé par le facteur tissulaire
thromboplastine tissulaire, contenu dans la paroi des vaisseaux sanguins, tout ceci en présence
de calcium. Le complexe facteur tissulaire-facteur VII activé va représenter le complexe
principal d'activation de la coagulation en activant directement et indirectement (via
I’activation du facteur IX) le facteur X). Le taux de prothrombine peut prendre plusieurs

résultats :
* Secondes par rapport a un témoin (10 a 14 sec selon la thromboplastine),

* Pourcentage d'activité par rapport a une droite d'étalonnage (taux de prothrombine : TP,

normal de 70 a 100%),

 INR (International Normalised Ratio). INR = [TQ malade/TQ témoin], défini pour faciliter

la comparaison des résultats du TQ entre laboratoires (Francoise, 2007).
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Figure 10. Les facteurs de coagulation des voies exogene et commune (Zarraki, 2020).

1.2.2.4 Taux de fibrinogene

Le fibrinogéne est une protéine soluble synthétisée par le foie. L'augmentation de son taux
dans le sang indique des syndromes inflammatoires. La mesure du fibrinogéne contribue a
évaluer la capacité a former des caillots sanguins. Les valeurs normales du fibrinogéne dans le

sang sont comprises entre 2 et 4 g/L (Bossuyt et Boeynaems, 2001).

1.2.2.5 Dosage des D-dimeres

Les D-dimeres sont des produits de la dégradation de la fibrine en plusieurs fragments
proteiques (élément final de la coagulation sanguine), lors du processus de fibrinolyse. Leur
présence a un taux élevé dans le sang est un signe de I’existence d’une activation de la
coagulation et de la formation de caillots ou thrombus. La protéine est initialement détectable
dans le plasma 1 heure aprés la formation du caillot de fibrine, restant détectable jusqu'a 7
jours, aprées le taux commence a diminuer. Le taux normal des D-Dimeéres dans le sang
est normalement inférieur 500 microgrammes par litre, mais comme tout dosage sanguin, les

normes peuvent légérement varier d'un laboratoire a l'autre (Gomez et al., 2020).
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1.2.3 Les troubles de I'hémostase

Toute anomalie ou perturbation de cet equilibre va engendrer un processus pathologique qui
peut menacer la vie du patient avec des accidents thromboemboliques ou au contraire des

complications hémorragiques.

1.2.3.1 Troubles de la coagulation prédisposant aux thromboses :

I1 s’agit d’un état d’hyper-coagulation entrainant un risque majeur de thrombose. Elle peut étre
dd par :

Une hyper-plaquettose (provoqué par un cancer, grossesse ou stase veineuse qui résultent
I’immobilité et I'artériosclérose)

Un déficit en antithrombine qui expose a un risque de thrombose car son role est d’avoir une
activité anticoagulante en inactivant la thrombine (et le facteur X activé), la méme chose dans
le cas de déficit en protéine S, C car ils ont une activité anticoagulante.

Une anomalie du systeme fibrinolytique avec un déficit du plasminogene, car cet acteur

permet de lyser le caillot (Nayak et al., 2020).

1.2.3.2 Troubles de la coagulation prédisposant aux hémorragies :

Les troubles hémorragiques provoqués par des anomalies de la paroi vasculaire sont classes

comme héréditaires ou acquis.

e Congenitale : par ex. Syndrome d'Ehlers-Danlos, hémophilie A, B ou autres déficits en
facteurs de coagulation [XI, VII, 11, V, X].

e Acquis : carence en vitamine K, maladie du foie, une thrombopénie (un taux de plaquette
inférieur a 150 000/mma3), une hypofibrinogénémie (facteur I) ou le taux est inférieur a 1
g/l (Nayak et al., 2020).

1.2.4 Coagulopathie et I’infection par « Sars-cov2 »

Les patients hospitalisés avec une infection au COVID-19 nouvellement confirmée ou
présumeée doivent subir des tests de coagulation a I'admission, y compris les D-dimeres, TQ,
TCA, fibrinogéne et numération plaquettaire, tests qui peuvent fournir des informations
pronostiques utiles (37). Les premiéres anomalies décrites lors de 1’épidémie chinoise, est une

coagulopathie caractérisé par une élévation remarquable des D-diméres (DD), et une

20

——
—



Synthese bibliographique Généralités sur I’hémostase

thrombopénie 1égere, corrélés a un risque plus élevé de nécessiter une ventilation mécanique,
ou la mort. D’autres anomalies de 1’hémostase sont rapportées telles que I'allongement du
TCA et baisse du TP/INR (Connors et Levy, 2020).

Selon une étude chinoise qui a analysé les données cliniques et biologiques d’une cohorte de
201 patients atteints de pneumonie et admis a 1’hopital Jinyintan a Wuhan, dont 42 % ont
développé un SDRA et 22 % sont décédés. Les patients décédés atteints de SDRA
présentaient une augmentation significative des DD par rapport aux patients atteints de SDRA
qui ont survécu (890 vers 5270 milligramme par millilitre) ce qui suggere que la
coagulopathie était impliquée dans la dégradation clinique et le déces de ces patients (Wu et
al., 2020).
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2 Matériels et méthodes

Dans ce chapitre nous avons présentons une étude épidémiologique descriptive sur la relation

entre la Covid-19 et I’hémostase dans la population de Tlemcen et ses circonscriptions.

2.1 Cadre d’étude

La wilaya de Tlemcen se situe a ’extrémité nord-ouest de 1’Algérie, elle s’étend du littoral au
nord a la steppe au sud. Elle est délimitée : au nord, par la méditerranée, a 1’ouest, par le
Maroc, au sud, par la wilaya de Naama et a I’ouest, par les wilayas de Sidi-Bel-Abbés et Ain
T’émouchent (Figure 11).

La population de la wilaya est estimée a 1.029.700 habitants avec une densité de 113 habitants
au Km2, concentre essentiellement au Nord. Dans sa partie Sud, la densité de population
compte un ratio de 9 habitants au Km2, avec une superficie de 9017,69 Km?2 (Larbi Abid,
2019).
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Figure 11. La carte de la situation géographique de la wilaya de Tlemcen (Aouar et al.,
2012)
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2.2 Recueil des donnés

Les données de notre travail ont été extraites principalement a partir de la base de donné du
service d’hémobiologie du CHU de Tlemcen, durant la période comprise entre (Janvier 2020 ;
Avril 2021). Cette base de données contient des informations concernant le bilan
d’hémostase (TP ou TQ, TCA, TCA ratio, INR, FG, D-Dimeres, taux des lymphocytes, PLQ),
(annexe 1).

2.3 Techniques utilisés dans le test de covid-19

Il y a actuellement plusieurs facons d’effectuer un test de dépistage de la Covid-19 et
d’analyser les résultats. Les patients sont testés a I’aide des signes cliniques (symptémes) ;
radiologique (scanner) et des tests moléculaires tell que PCR (réaction de polymérisation en
chaine moléculaire), ou par la technique d’TAAN (technique d’amplification des acides
nucléiques), qui détecte la présence de la virus au sein de I’organisme et permette de poser un

diagnostic de Covid-19, dans des laboratoires spécialisés (figure 6).

2.4 Traitement et analyse des données

La stratégie de notre recherche vise a présenter une étude analytique, dans le but de connaitre,
I’interaction entre les événements thrombotiques causés par la variabilité de certains
parametres d’analyses du sang concernant la coagulation, et I’évaluation de I’infection par la

covid-19 dans la population de Tlemcen et ses circonscriptions.

Des tests analytiques et des analyses descriptives ont été effectués dans notre travail de

recherche :

e Test analytique :

%+ Les représentations graphiques, histogrammes et cercle polaire.

%+ Test de student pour la comparaison de deux moyens.

% Anova (test de comparaison de plusieurs moyens) utilisée pour comparer les tranches
d’age et I’effet sexe.

% Test de corrélation et régression liniere qui nous ont servi pour élaborer des modéles de

prédiction.
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e Test descriptives :

X/
°e

ACP (analyse en composante principale) pour nous révéler la projection des individus et
les paramétres d’hémostase (TP ou TQ, TCA, TCA ratio, INR, FG, D-Diméres, taux des
lymphocytes, PLQ) dans la population Covid-19 de Tlemcen et ces circonscriptions.
L’ACP est un test d’analyse multiple descriptive.

NB. Pour le mémoire nous nous sommes limités aux représentations graphiques et aux calculs
des fréquences des différents paramétres (tranches d’age, sexe, localités et les paramétres
d’hémostase).

2.5 Formulaire de consentement

(Annexe 2)
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3 Reésultats et discussion

La base de données recueillie du service de CHU de Tlemcen, compte (5245), dont seulement
(4428) ont éte utilisées pour notre étude, (817) ont été exclues, en raison de données

manquante ou aberrantes, ainsi donc comme le montre le tableau 1.

Tableau 1. Répartition des cas Covid-19 selon le sexe.

Sexe Masculin Féminin Total
effectif % effectif %
Cas COVID 2573 58.1 1855 41.9 4428

Un total de (4428), dont (2573) hommes et (1855) femmes ont été inclus dans I’analyse

statistique.

3.1 Répartition des patients atteints de Covid-19

Nous avons estimé en préambule de faire un descriptive de notre population Covid-19 de

Tlemcen et ces circonscriptions, selon (localités, sexe et tranches d’age) :

3.1.1 Répartition par localités

Les résultats obtenus représentent la distribution des patients atteints dans la population de

Tlemcen et ces circonscriptions (annexe 4), que nous avons classés par ordre decroissant.

Les localités dont effectif est important sont Tlemcen et Beni Mester les moins importants
sont Remchi, Sebra, Ouled, Mimoune, Chetouane, Sabdou, Mansoura, Cependant les localités
dont I’effectif est réduit Hnaya, Bensakrane,OuledChoulie, Honain, Felaoucane, Ain Fezza,

El Fhoul et Borj Arima, nous les avons regroupé dans la catégorie Autre (figure 12).

Nos résultats corroborent avec tous les résultats obtenus dans le monde (Ray et Ann, 2020) ;
(Sun, 2020) ; (Levi et al., 2020), qui montrent que la répartition de la Covid-19 est lié a un
effet régions, cela dit la situation géographique voir le gradient géographique serait un facteur

de risque.
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Figure 12. Distribution des patients atteints de covid-19 dans les régions de Tlemcen.
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3.1.2 Repartition par sexe

Le sexe masculin prédomine 58,1% des cas atteints par la covid-19 sur la population étudié
(figure 13).

Féminin 41,90%

m masculin

m féminin
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Figure 13. Répartition des cas COVID au sein de la wilaya de Tlemcen selon le sexe.
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La figure 13, montre la distribution des patients atteints selon les tranches d’age dont la
tranche la plus touchée est de 70 ans et plus, par contre I’effectif devient proportionnellement
réduit dans les tranches qui précedent. On remarque aussi que les hommes sont les plus
touchées par rapport aux femmes.

3.1.3 Répartition par tranches d’age et sexe

La figure 14, montre la distribution des patients atteints de la Covid-19 selon les tranches
d’age et l’effet sexe, dont la tranche la plus touchée est de 70 ans et plus, suivi par ordre
décroissant de la tranche d’age 69-60 ; 59-50 ; 49-40 et moins de 40, nous pouvons suggérée
que I’age représente un facteur de risque accrue. On remarque aussi que les hommes sont les

plus touchées par rapport aux femmes (annexe 3).

Nos résultats sont compatible que ceux trouvée en bassin méditerrané (Levi et al., 2020).

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%

B Hommes
20,00%

B Femmes
15,00% ™ Total

10,00%

5,00%

0,00%

<40 40--49 50--59 60--69 >70

Figure 14. Statistiques de la distribution des cas selon les tranches d’age.
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3.2 Répartition des cas Covid en fonction des
paramétres d’hémostase et les tranches d’age et
sexe

3.2.1 Taux des D-Dimeres

La concentration de D-dimeres dans le sang est normalement inférieure a 500 ug/l
(microgrammes par litre). Les résultats obtenus représentent un effectif proportionnellement
élevée (patients atteints avec un taux de D- Dimeres elevée) chez les femmes et les hommes,
dont la tranche la plus touché est de 60 a 69 ans (tableau 2). Ces résultats ne différent pas de
la population témoin, les taux des D-Diméres sont liés a 1’dge et non a I’infection par la
Covid-19.

Tableau 2. Distribution des cas selon le taux des D-Diméres par tranches d’ages et sexe.

Tranches d’age
. <40 40--49 50--59 60--69 >70
Sexe Parametres N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) Somme
E DD <500 8 [20% | 9 |[23% | 12 |30% | 6 |15% | 5 13% 40
DD >500 15 | 12% | 16 | 13% | 24 | 19% | 35 | 28% | 37 | 29% 127
H DD <500 7 |13% | 8 |15% | 14 | 26% | 15 | 28% | 9 17% 53
DD >500 14 9% | 16 | 11% | 40 | 26% | 59 |[39% | 77 | 51% 151

3.2.2 Taux d’INR :

L’INR est comprise entre 0,8 et 1,2 (le taux désigne le rapport entre TP patient sur TP témoin)
chez les personnes qui ne prennent pas de traitement anticoagulant. Notre population
représente un effectif proportionnellement élevée dont les patients atteints ont un taux d’INR
normal (tableau 3). Ces résultats ne difféerent pas de la population témoin, le taux d’INR est

lié a I’age et non a I’infection par la Covid-19.

Tableau 3. Distribution des cas selon le taux des d’INR par tranches d’ages et sexe.

Tranches d’age
. <40 40--49 50--59 60--69 >70
Sexe Parametres N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) Somme
E INRO.8-1.2 | 55 | 14% | 50 | 13% | 74 | 19% | 95 | 24% | 120 | 30% 394
INR >1.2 3 9% | 1 3% | 5 |15% | 6 | 18% | 19 | 56% 34
H INR0.8-1.2 | 32 6% | 50 9% | 116 | 20% | 161 | 28% | 222 | 38% 581
INR>1.2 4 4% | 5 5% | 12 | 11% | 23 | 21% | 63 | 59% 107
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3.2.3 Taux de fibrinogéne

Les valeurs normales du taux de fibrinogene dans le sang sont comprises entre 2 et 4 g/L.
Notre population représente un effectif proportionnellement élevée (patients atteints avec un
taux de fibrinogéne élevée) plus chez les hommes que les femmes, dont la tranche la plus
touchées est supérieur de 70 ans pour les deux sexes (tableau 4). Ce taux de fibrinogéne est

lié plutot a I’age et aussi a I’effet sexe et non a ’infection par la Covid-19.

Tableau 4. Distribution des cas selon le taux de fibrinogéne par tranches d’ages et sexe.

Tranches d’age
. <40 40--49 50--59 60--69 >70
Sexe Parametres N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) Somme
E FG 2-4 16 | 24% | 4 6% | 11 | 16% | 13 | 19% | 23 | 34% 67
FG> 4 45 | 12% | 47 | 13% | 68 | 19% | 88 | 24% | 118 | 32% 366
H FG 2-4 11 | 16% | 4 6% | 11 | 16% | 12 | 18% | 30 | 44% 68
FG >4 24 4% | 52 8% | 108 | 18% | 173 | 28% | 258 | 42% 615

3.2.4 Taux des Lymphocytes

Lors d’une NFS (Numération Formule Sanguine), le taux de lymphocytes doit idéalement
étre situé entre 1,5 et 4 G/L. Nos données representent un effectif proportionnellement élevée
(patients atteints avec un taux de lymphocytes élevée) plus chez les hommes que les femmes,
dont la tranche la plus touchées est supérieur de 70 ans pour les deux sexes (tableau 5). De
méme que pour les D-Dimeéres, INR, le fibrinogene, le taux élevé de lymphocytes est en

relation avec I’age et I’effet sexe et non a I’infection par la covid-19.

Tableau 5. Distribution des cas selon le taux des Lymphocytes par tranches d’ages et sexe.

Tranches d’age
s b o <40 40--49 50--59 60--69 >70 .

exe arametres [ % I N  NTe | N | N omme

LMPH<1,5| 35 |11% | 28 | 9% | 61 | 19% | 75 | 23% | 122 | 38% 321

F Li\/ISFj 33 |22% | 27 | 18% | 33 | 22% | 24 | 16% | 30 | 20% 147

LMPH >4 2 [22% | 1 |11% | 2 |[22% | 3 |33% | 1 | 11% 9

LMPH<1,5| 25 | 4% | 45 8% | 86 | 15% | 170 | 29% | 258 | 44% 584

H LJVISP_E 15 | 12% | 14 | 11% | 26 | 20% | 37 | 28% | 38 | 29% 130

LMPH > 4 2 |18% | 2 |18% | O 0% | 2 |18% | 5 | 45% 11
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3.2.5 Taux des plaquettes sanguin

La concentration des plaquettes dans le plasma sanguin est comprise entre 150 et 450 G/L.
Notre tableau représente un effectif proportionnellement élevée qu’a un taux des plaquettes
normal (patients atteints avec un taux des plaquettes normal) chez les hommes et les femmes,
par contre ’effectif se diminue hors de I'intervalle chez les deux sexes (tableau 6). Le taux
des plaquettes sanguin est lié aussi plutot a I’age et I’effet sexe et non a I’infection par la
Covid-19.

Tableau 6. Distribution des cas selon le taux des plaquettes sanguin par tranches d’ages et
sexe.

Tranches d’age
s b " <40 40--49 50--59 60--69 >70 .
exe arametres [~ @ | N T | NTe) | N N e omme
PLQ<150 | 14 [17% | 9 |11% | 16 |20% | 13 | 16% | 29 | 36% 81
PLQ o) 0, (o) o) 0,

F 150-450 56 | 15% | 43 | 11% | 72 | 19% | 85 | 23% | 118 | 32% 374
PLQ> 450 | O 0% | 6 [24% | 8 [32% | 5 [20% | 6 |24% 25
PLQ<150 | 9 6% | 11 8% | 22 |16% | 24 | 17% | 75 | 53% 141

H 152"_2‘50 32 | 6% | 48 | 9% | 85 | 15% | 172 | 31% | 212 | 39% 549
PLQ > 450 1 3% | 2 6% | 7 |19% | 9 |25% | 17 | 47% 36

3.2.6 Taux de cephaline activé (TCA)

Le temps de céphaline activée est mesuré en secondes (normale entre 24 et 41 secondes). Nos
résultats représentent une grande majorité avec un taux de TCA normal quel que soit le sexe
chez les hommes ou les femmes (tableau 7). Le taux de TCA est li¢ aussi a I’age et ’effet

sexe et non a I'infection par la Covid-19.

Tableau 7 : Distribution des cas selon le taux de TCA par tranches d’ages et sexe.

Tranches d’age
. <40 40--49 50--59 60--69 >70
Sexe Parametres (%) N (%) N (%) N (%) N (%) Somme
TCA<24 2 5% 3 8% 5 [14% | 10 | 27% | 17 | 46% 37
F TCA24-41 | 59 |16% | 46 | 12% | 73 | 19% | 85 | 22% | 116 | 31% 379
TCA >41 1 5% 0 0% 3 (14% | 7 |33% | 10 | 48% 21
TCA 24> 3 6% 5 [10% | 11 | 22% | 10 | 20% | 22 | 43% 51
H TCA24-41 | 32 | 5% | 50 | 8% | 105 | 18% | 167 | 28% | 235 | 40% 589
TCA 41< 1 2% 1 2% 4 8% | 10 | 21% | 32 | 67% 48
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3.2.7 Taux du TCA Ratio

En tant que le TCA ratio désigne le rapport entre TCA patien/TCA témoin, donc le résultats

ne se différes pas on comparaisson avec le taux de TCA.

Tableau 8. Distribution des cas selon le taux de TCA Ratio et sexe par tranches d’ages.

Tranches d’age

s b . <40 40--49 50--59 60--69 >70 .
exe arametres (%) N (%) N (%) N (%) N (%) omme
TCAR<0,8 | 3 | 4% 7 [10% | 12 | 16% | 20 | 27% | 31 | 42% 73
F J(S::Ale 43 | 13% | 42 | 13% | 64 | 20% | 76 | 24% | 96 | 30% 321
TCAR>12 | 6 |17% | 1 | 3% 5 [14% | 7 |19% | 17 | 47% 36
TCAR<0,8 | 4 | 5% 8% | 18 | 21% | 17 | 20% | 41 | 47% 87
H J(S::Ale 25 | 5% | 44 | 9% | 90 | 18% | 145 | 29% | 191 | 39% 495
TCAR>1,2 | 7 | 7% | 4 | 4% | 11 | 11% | 24 | 23% | 58 | 56% 104

3.2.8 Le taux de prothrombine (TP)

Il s'agit d'un test exprimé en secondes ou en pourcentage avec un taux normalement compris

entre 70% et 100%. Le (Tableau 10) représente une grande majorité des patients atteints avec

un taux de prothrombine normal chez les deux sexes, quel que soit la tranche d’age. Le taux

de TP est lié aussi a I’age et I’effet sexe et non a ’infection par la Covid-19.

Tranches d’age

Tableau 9. Distribution des cas selon le taux de TP et sexe par tranches d’ages.

. <40 40--49 50--59 60--69 >70
Sexe Parametres N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) Somme

TP 100-70 | 61 | 13% | 50 | 10% | 76 | 16% | 97 | 20% | 133 | 27% 485

F TP 70-45 0 0% 1 5% 0 0% 4 | 21% | 8 | 42% 19
TP 45> 0 0% 0 0% 5 |50% | 3 30% | 2 | 20% 10

TP 100-70 | 34 | 5% | 54 | 9% | 112 | 18% | 173 | 28% | 253 | 40% 626

H TP 70-45 1 2% 2 3% 6 |10% | 13 | 22% | 36 | 62% 58
TP 45> 0 0% 0 0% 2 14% | 3 21% | 9 | 64% 14

Nous notons que nos résultats concernant tous les paramétres d’hemostase, sont en relation

étroites avec 1’age et 1’effet sexe, et non avec I’infection due a la covid-19. Les taux pouraient

——

33

C——t'




Résultats et discussion

causés ’état de sante des patients. Nos résultats cohroborent les travaux réalisés sur d’autres

population du monde.
3.3 Corrélation et régression deux a deux entre les

parametres d’hémostase

Nos résultats montrent une corrélation hautement significative entre (TP ; INR), (TP ; TCA),

(TP ; TCA Ratio) et (TP ; D-Dimeres), elle est dans le méme sens que ceux retrouvés dans la
littérature (tableau 10).

Tableau 10. Les résultats du coefficient de corrélation liniére des parameétres d’hémostase.

TP INR TCA  TCARato  Fg  Ddiméres  LYMP1,54G/L PLQ 150-450 G/L

TP 1
INR -0,8462431 1
TCA -0,4010737 0,39582545 1
TCA Ratio -0,39758 0,39348352 0,99949339 1
Fg 0,01043968 -0,0042055 -0,0251248 -0,0242226 1
D dimeres -0,3191058 0,11657975 0,17217113 0,16832899 -0,0417797 1
LYMP 1,54 G/L -0,0166733 -0,0084811 -0,0271438 -0,0251111 -0,0720045 -0,040771 1

PLQ 150-450G/L  -0,0086168 0,08851239 0,00524677 0,00436313 0,2153519 -0,0328605 -0,093980941
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Conclusion

L’infection par le coronavirus SARS-CoV2, due a une maladie infectieuse nommé Covid-19.
Elle est apparue initialement en décembre 2019 & la ville chinoise, Wuhan, puis elle est
rapidement propagée et devenue une pandémie mondiale avec des millions de cas et de déceés.

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des B-coronavirus et est en partie lié au SARS-CoV et
au MERS-CoV selon le séquencage du génome. Elle peut toucher tous les &ges accentuée a la
tranche adulte. Par ailleurs, les hommes sont plus touchés que les femmes. Les principales

voies de transmissions sont I’exposition directe et indirecte aux voies respiratoires.

Le SARS CoV-2 utilise I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 comme récepteur
principale, qui est largement exprimé dans I’endothélium vasculaire, 1’épithélium respiratoire,
les monocytes alvéolaire et les macrophages. Le tableau clinique est tres variable allant de la

forme asymptomatique au syndrome de détresse respiratoire aigu.

La RT-PCR est la technique de référence pour poser le diagnostic en association avec les
images scannographies. Bien que le SARS-CoV-2 a un tropisme principalement respiratoire.

En perspectifs nous pensons qu’une étude sur la population de 1’ouest Algérien, voire de
I’Algérie permettrait de compléter la base de donnée de la covid-19 et les parametres
d’hémostase.  L’analyse  d’autres  parametres  (des  marqueurs  moléculaires,
radiologique...etc.). L’¢laboration d’une carte de répartition des parametres d’hémostase en
Algérie, nous ameénerait plus loin dans nos recherches, pour déterminer les facteurs de risques

les plus influents.

Le progrés de la génétique des populations humaines ouvrerait de nouveaux horizons dans la

recherche pour lutter contre la Covid-19 et ses variant.
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Annexes

Annexe 01 :

Questionnaire biologique

LE SUJET CONCERNE :

LES ANALYSES D’HEMOSTASE EFFECTUER :
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Annexe 02:

Formulaire de consentement

Formulaire de consentement éclairé aux participants (malades ou non)

Le travail est lu et approuvé par le conseil régional de déontologie médicale conformément au
décret exécutif n® 92-276 du juillet 1992 portant code de déontologie médicale.

Jesoussigne ........ooiiiiiiiii Code ........ Sexe....oovvvvinnn.. Age............

Atteint de la pathologie..........ccoviiiiii i

Apres avoir pris connaissance objectifs et des méthodologies relatives au projet intitulé :
« Caractérisation génétique et anthrogénétique de la population de 1’Ouest Algérien par
marqueurs sanguins et moléculaires, consanguinité et morbidité ; ou notre sujet intitule :
Hémostase et COVID-19 dans la population de Tlemcen, s’intégre ». Effectue sous la
responsabilit¢é du Mme AOUAR METRI A, Professeur a 1’Universit¢é Aboubekr Belkaid
Tlemcen et Responsable de I’équipe génétique de la population humaine, environnement et

santé (GDPES), accepte de contribuer pleinement, a savoir :

Donner des échantillons sanguins pour analyse.

Répondre au questionnaire préétabli proposeé par les chercheurs GDPES.

Signature du participant :
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Tableau 2. Statistiques de la distribution des cas selon les tranches d’age.

Annexe 03:

Age Hommes Femmes Total
(%) effectif (%) effectif
<40 11,10 150 18,70 176 326
40--49 11,80 159 15,70 148 307
50--59 17,90 242 19,00 180 422
60--69 25,20 341 19,40 183 524
>70 34,00 460 27,30 258 718
Annexe 04:

Annexes

Distribution des patients atteints de covid-19 dans les régions de Tlemcen

TLM
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Summury

Covid-19 is a disease caused by infection of the coronavirus (SARS-COV-2) of animal origin. It first appeared in the city of
Wuhan province of China in December 2019. Four months later this virus spread and subsequently became "a global
pandemic"”. This coronavirus is characterized by its high contagiousness and its potential lethality. Most infected people
develop a mild to moderate form of acute respiratory distress. The most common symptoms are: fever, fatigue and cough.
The objective of our work is to carry out a descriptive study between patients with Covid-19 and hemostasis on the
population of Tlemcen and these districts. From our data collected from the hemobiology service of the Tlemcen University
Hospital over the period between March 2020-April 2021, we carried out a descriptive and retrospective study concerning
patients with Covid-19 within the population of Tlemcen and these districts. We have made a distribution of patients
according to age groups, sex and hemostasis parameters. We also established relativities between the hemostasis parameters
by performing correlation and linear regression tests.

Keywords: Hemostasis, Covid-19, Thrombosis, Population de Tlemcen.

Résume

Covid-19 est une maladie causée par I’infection du coronavirus (SRAS-COV-2) d’origine animal. Il est apparu pour la
premiére fois dans la ville de Wuhan province chine en décembre 2019. Quatre mois plus tard ce virus s’est propagé et
devient par la suite « une pandémie mondiale ». Ce coronavirus se caractérise par sa forte contagiosité et sa létalité
potentielle. La plupart des personnes infectées développent une forme légere @ modérée d’une déstresse respiratoire aigu. Les
symptomes les plus courants sont : la fiévre, la fatigue et la toux. L’objectif de notre travail est de réaliser une étude
descriptive entre les patients atteints de la Covid-19 et I’hémostase sur la population de Tlemcen et ces circonscriptions. A
partir de nos données recueillies au sein du service d’hémobiologie du CHU de Tlemcen sur la période comprise entre Mars
2020-Avril 2021, nous avons réalisé une étude descriptive et rétrospective concernant les patients atteints de la Covid-19 au
sein de la population du Tlemcen et ces circonscriptions. Nous avons effectué une répartition des malades selon, les tranches
d’age, le sexe et les paramétres d’hémostase. Egalement nous avons établie des relativités entre les paramétres d’hémostase

par la réalisation des tests de corrélations et régressions linéaire.

Mots clés : Hémostase, Covid-19, Thrombose, Population de Tlemcen.



