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Résumé

Plusieurs marqueurs d’inflammation sont utilisés, L’un de ces marqueurs est la protéine C réactive (CRP).

Nous avons effectués une étude d'un échantillon composé de 30 patients au Laboratoire de « I’Hépital du Remchi ».
L'objectif de I'étude était de déterminer la concentration de la protéine C-réactive qui est un marqueur de I’inflammation
vasculaire et d’infection a la COVID-19 chez les patients dans 1’établissement public hospitalier de Remchi . Le dosage de la
CRP se fait & partir de sérum par la technique d’immuno-agglutination associée a des dilutions sériées de deux en deux, en
utilisant un anti- sérum contenant des anticorps anti-CRP fixés sur des particules de latex. Nous avons constaté que la majorité
des femmes (71,5%) ont des valeurs supérieures de CRP plus élevées que les hommes (28,5%). Les valeurs du CRP supérieurs
a 6mg/l sont plus élevées dans les catégories d’dge de 40-60 et 60-80ans. Notre étude a montré que les maladies
cardiovasculaires avec COVID 19 ayant des valeurs de CRP supérieures a 6 mg /I sont de 88%. Chez les diabétiques (80%),
hypertendus (67%), obésité (50% ), tabagiques (10%), cardiaques (40%), COVID 19 (30%), les valeurs de CRP augmentent
avec I’age a partir de 60 ans . Les facteurs de risque dans notre étude ont été : 1’4ge, sexe, diabéte, I’hypertension artérielle,
tabagisme, obésité. Les résultats ont montré que la tranche d'age la plus touchée par I’augmentation de taux de CRP se situait
entre 40 et 80 ans.La cause principale d’augmentation des valeurs du la protéine C - réactive réside dans la COVID 19.C’est
important de faire le dosage de la protéine C- réactive parce que c’est un facteur de prévention de la maladie cardiovasculaire,
les infections (COVID 19).

Les mots clés : la protéine C réactive (CRP), les maladies cardiovasculaires, COVID19, I’athérosclérose.
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Abstract

Several markers of inflammation are used. One of these markers is C-reactive protein (CRP). We carried out a study of a
sample composed of 30 patients at the Laboratory of the "Hospital of Remchi". The objective of the study was to determine
the concentration of C-reactive protein which is a marker of vascular inflammation and COVID-19 infection in patients in the
public hospital establishment of Remchi.

CRP is assayed from serum by the immuno-agglutination technique associated with serial dilutions of two by two, using
an anti-serum containing anti-CRP antibodies fixed on latex particles. We found that the majority of women (71.5%) have
higher upper CRP values than men (28.5%). CRP values above 6mg/l are higher in the 40-60 and 60-80 age categories. Our
study showed that cardiovascular disease with COVID 19 having CRP values above 6 mg/l is 88%. In diabetics (80%),
hypertensives (67%), obesity (50%), smokers (10%), cardiac (40%), COVID 19 (30%), CRP values increase with age from
60 years old. The risk factors in our study were: age, sex, diabetes, high blood pressure, smoking, obesity. The results
showed that the age group most affected by the increase in CRP levels was between 40 and 80 years old. The main cause of
increased C-reactive protein values is COVID 19. It is important to do the C-reactive protein assay because it is a factor in
the prevention of cardiovascular disease, infections (COVID 19).

Key words: C-reactive protein (CRP), cardiovascular disease, COVID19, atherosclerosis.
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-ABCA-1 : ATP-binding cassette transporter Al

-ACE 2: L’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2

-Apo : Apolipoprotein (apolipoprotéine)

-APP : Protéine précurseur amyloide.

-CAD : Coronary Artery Disease

-CETP : Cholesteryl Esters Transfer Protein (protéine de transfert des esters de cholestérol)
-CRP : Protéine C Réactive.

-CRP hs : Protéine C-réactive High Sensitivity (ultrasensible)

-eNOS: Oxyde Nitrique Synthase Endothéliale

-ET1 : Endothéline 1

-HDL : High Density Lipoprotein (lipoprotéine de haute densité)

-HL : Hepatic Lipase (lipase hépatique)

-HTA : Hypertension arterielle.

-IDL : Intermediate Density Lipoprotein (lipoprotéine de densité intermédiaire)
-IDM : Infarctus du myocarde

-19gG : immunoglobulines G.

-IL : Interleukine

-LCAT : Lécithine-Cholestéro-Acyl-Transférase

-LDL : low density lipoprotein (lipoprotéines de basse densité.)

-LPL : lipoprotéine lipase

-LRP : LDL Receptor related Protein (protéine apparentée au récepteur des LDL)



-LXR : Liver X Receptor (récepteurs X du foie)

-LXRE : Liver X Response Element (élément de réponse aux récepteurs X du foie)
-MCV : Maladie Cardiovsculaire

-Mcpl : Monocyte Chimotactic Proteine 1

-NO : Oxyde Intrique

-OMS : Organisation Mondiale de Sante

-PAIL : Inhibiteur de I’activateur du plasminogéne 1

-PAF: Platelet Activating Factor

-PLTP : PhosphoL.ipid Transfer Protein (protéine de transfert de phospholipides)
-PRR: Pathogen Recognition Receptor.

-RNPs: small nuclear rib nucleoproteins.

-RXR : Retinoids X Receptor

-SAP : Composant amyloide sérique.

-SARS: Syndrome Respiratoire Aigue Sévere

-SR-B1 : Scavenger Receptor B1 (récepteur éboueur de classe 1)

-TNF: Tumor Necrosing Factor

-VLDL.: Very Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de tres faible densité)
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Introduction

La protéine C réactive, communément appelée CRP, a été détectée par Tillet et Francis en
1930 dans le sérum de patients infectés par Streptococcus pneumoniae, Streptococcus ou
Staphylococcus. En examinant la réponse immunitaire de ces patients, ils ont découvert que
leurs sérums étaient précipités avec un extrait soluble de Streptococcus pneumoniae. Apres
avoir reconnu que cet extrait était la Fraction C, il a été nommeé Fraction C. Polysaccharides de
la paroi cellulaire (Ablij, 2002). En fait, ces auteurs ont décrit la réaction biochimique exacte.
En présence d'ions calcium, le polysaccharide C de paroi pneumococcique est nommé parce
qu'il est précipité par une protéine plasmatique non identifiée. L'abréviation correspondante est

CRP du terme anglais C Réactive Protéine.

Le CRP a été affiné par Mac Leod et Avery en 1941. Mac Leod et Avery ont découvert
que la substance responsable de la réaction de précipitation avec le fragment C était une
protéine, et que le calcium était également essentiel pour la réaction de précipitation (Ablij,
2002) .1Is ont développé un anticorps anti-CRP de lapin et I'ont cristallisé a partir de McCarthy
en 1947. La sequence compléte d'acides aminés de la CRP a été publiée par Oliveira et al en

1977. Etabli et ne montre pas d'homologie avec les immunoglobulines (Oliveira et al., 1977).

Dés les années 2000 des études sont en cours pour mettre en rapport des variations du
taux de protéine C-réactive avec diverses pathologies : diabéte, affections cardiovasculaires
(Ridker, 2008).

Il est important de coordonner le diagnostic et la gestion du traitement dés que possible
Des tests biologiques précoces, rapides, fiables et peu colteux sont importants pour les

médecins.

Les marqueurs idéaux de l'inflammation sont une cinétique évolutive rapide, une
dépendance exclusive a la réponse inflammatoire quelle que soit I'étiologie clinique de
I'inflammation, un dosage précis, rapide, simple, standard sable et peu colteux, et une

proportionnalité de grade modéré (Beau , Partouche , 2000).

La probabilité de développer une maladie cardiovasculaire est associée a un ou plusieurs
de ces Facteur de risque. Ces facteurs ont des origines diverses et sont classes en fonction de

leur implication.

Lorsqu'une condition médicale apparait. Par conséquent, il existe des facteurs de risque
clés, notamment : Hypertension artérielle (HTA), exces de cholestérol et de triglycérides, tabac,

diabéte, Augmentation des taux plasmatiques de protéine créative (CRP), facteurs de risque
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mineurs (vie assise, stress, obeésité) et facteurs de risque dits invariants Sexe, age, facteurs

génétiques.

Plusieurs marqueurs sont utilisés en pratique clinique et d'autres sont utilisés en recherche
clinique Mais peu de biomarqueurs inflammatoires répondent a tous ces criteres. Dans, la
protéine C-réactive (CRP) semble étre le biomarqueur le plus puissant de Il'inflammation
prédicteurs indépendants du risque cardiovasculaire, mais leurs effets moléculaires et

cellulaires ne sont pas encore clairement définis.

Le but de ce travail est d’étudier la concentration de la protéine C-réactive (CRP) qui est un
marqueur de I’inflammation vasculaire et d’infection a la COVID-19 chez les patients dans

I’établissement public hospitalier de Remchi.
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Chapitre 01 : La protéine réactive (CRP

1- Définition :

La protéine C-réactive (CRP) est une glycoprotéine sécrétée pendant la phase aigué de
la réaction .Dont le taux augmente a la suite d'un processus inflammatoire, en particulier en
présence d'infection bactérie (pneumocoque), maladies histolytiques et de nombreuses autres

conditions pathologique (Beau et Partouche, 2000).

La CRP fait partie de la famille des pentraxines, un groupe de protéines trés anciennes
et hautement conservées entre les espéces, comprenant notamment la CRP, la SAP
(composant amyloide sérique) et I'APP (protéine précurseur de I'amyloide) peptide précurseur
B-amyloide (Dupuy et al., 2003)

2- Structure :

La structure cristalline de la protéine C-réactive a été déterminée par rayons X avec une
résolution de 3 angstréms (Volanakis, 2001).11 se compose de cing monomeres identiques,
chacun avec 207 acides aminés, organisés en anneau pour former un port central. Son poids

moléculaire est de 120 kDa.

Il appartient a la famille des pentaxines : un ensemble de molécules présentant une
homologie dans la séquence d'acides aminés, la composition et les propriétés des pentameres
(Baumann et Gauldie, 1994) Il contient également du SAP (composant amyloide sérique)
(Figure 01).

Le géne CRP est sur le chromosome 1 (1g21- 1g23).

Figure 01 : Structure pentamérique de la protéine C-réactive (Volanakis ,2001)



Chapitre 01 : La protéine réactive (CRP

Du c6té opposé de la sous-unité, deux ions calcium se lient aux squelettes carbonyle des
chaines latérales et polypeptidiques a une distance de 4 angstroms l'un de l'autre. Deux ions

calcium sont nécessaires pour la liaison du ligand (Figure 02).

Figure 02 : Cavités présentes sur chaque sous unité (Volanakis, 2001)

Site de liaison de la phosphocholine :

Les protéines C-réactives se lient aux résidus de phosphocholine bactérienne et aux
phospholipides du corps apoptotique, permettant I'activation de la voie classique du
complément et la phagocytose. Il agit comme une opsonine. En revanche, les protéines C-
réactives ne se lient pas a la phosphorylcholine, qui est présente dans la structure
phospholipidique des membranes cellulaires humaines.Des études de mutations d'acides
aminés ont montré I'importance des poches hydrophobes dans la liaison aux phosphocholines
(Prin et al., 2009) (Figure03).
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Figure 03 : Site de liaison de la phosphocholine (Volanakis , 2001 )
a : Position de deux ions calcium (orange) et d'une molécule de phosphocholine.

b : Représentation de la position de cinq molécules de phosphocholine (orange et noir) sur une

protéine C-réactive.
3- Synthese et localisation de la CRP :

La CRP est synthétisée dans le foie principalement par les hépatocytes puis il a été
libéré dans le plasma. La synthese de CRP par les cellules est également décrite. Cependant, il
existe également des muscles lisses et des macrophages dans I'athérosclérose (Jabs et
al.,2003 ) (Calabro et al.,2003) Neurones (Yasojima et al.,2000), macrophages alvéolaires
(Dong et Wright,1996) lymphocytes (Kuta et Baum ,1986 ; Rein et al.,2003).

La protéine est detectable a La forme de I'endometre d'une artére, d'un pentamere ou
d'un monomere dans un vaisseau sanguin bien qu'associé aux tissus sains (Diehl et al.,2000) ,
il est également aux premiers stades du développement de I'athérome et il s'accumule au fur et
a mesure de la progression de la lésion (Hatanaka et al.,1995 ; Torzewski et al.,1998 ;
Yasojima et al.,2001 ; Zhang et al.,1999).

4- Les fonctions de CRP :

La CRP est une partie importante de I'immunité innée. Elle est la premiére représentante
Pathogen Recognition Receptor (PRR) grace a sa capacité a reconnaitre les pathogenes En se
liant a des structures telles que la phosphorylcholine présente a leur surface (Le Gall et
Desideri-Vaillant, 2011).



Chapitre 01 : La protéine réactive (CRP)

La CRP posséde une affinité dépendante du calcium pour de nombreux autres ligands.

Cette liaison initie ’activation de différents systéemes de défense de 1’héte.

*Fixation a des ligands :

La phosphorylcholine représente le site de liaison de la CRP & son ligand Référence :
Streptococcus pneumoniae polysaccharide C. Chaque monomere CRP a un site Liaison a la
phosphorylcholine. Ceci n'est pas révelé par les cellules C'est un organisme normal et se produit
uniquement dans les membranes cellulaires altérées. Cellules blessées. Cela se fait en liant CRP a
un composant central tel que : B. Chromatine, histones, petite protéine ribonucléaire nucléaire
(RNPs).

La CRP reconnait également la phosphorylcholine dans les lipoprotéines de basse densité

(LDL) s'oxyde. Ceci explique sa présence dans les Iésions d'athérosclérose.

A liaison de ligands a la CRP permet sa reconnaissance par les récepteurs des
immunoglobulines G (IgG), ce qui favorise la phagocytose des éléments bactériens ou cellulaires
porteurs de ces ligands (Le Gall et Desideri-Vaillant, 2011).

*Activation du systéme du complément :

Lors de la liaison a un ligand, la CRP peut activer le systtme du complément La voie
classique aprés liaison directe a Clg, comme c'est le cas avec les complexes immuns. Cette
activation entraine la formation des anaphylatoxines C3a et C4a, et des opsonines C4b et C3b.
Cependant, contrairement aux IgG et aux complexes immuns, La supplémentation en CRP ne
semble pas affecter la convertase C5 et n'a aucun effet Il est efficace dans la formation du complexe
d'attaque membranaire du complément (C5C9) et donc dans la lyse de bactéries ou de cellules (Du
Clos, 2013). Cela peut étre di a I'affinité de la CRP pour le facteur H, un inhibiteur de la convertase
C5 (Okemefuna et al., 2010).

Les propriétés biologiques principales de la CRP présente au niveau des foyers

inflammatoires (Figure 04) sont donc :

1/-Structure altérée ou endogéne (membrane endommagée, Chromatine exposée, débris cellulaires,
LDL oxydées) ou extrinseque (bactéries, Parasite).

2/-Déclenché par cette liaison de divers mécanismes de défense de I'hdte : Initiation de
I'adhésion, activation du systéme du complément, stimulation de I'opsonisation et de I'activité

des cellules charognards.
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3/-Reconnaissance de l'association entre inflammation et coagulation dans le sepsis : la CRP

crée un état favorisant le thrombus en libérant le facteur tissulaire des monocytes, des cellules
endothéliales et des cellules musculaires lisses.

Systéme
du

Complexe CRP-ligand 1 complément
¢ &
Cellules
phagocytaires poi \

. &

A # A
Membrane Eua_lmﬁrie
cellulaire i § ‘% pathogene

Débris nucléaires et chromatine
dans le noyau endommagé

Figure 04 : Les différentes fonctions associées a la CRP. D’apres Joan, M (modifié)

5- L’intérét de dosage :
5.1 Roledela CRP:

La CRP joue un rdle important dans la réponse immunitaire. Non seulement ils
permettent de mobiliser et d'activer les leucocytes (ou globules blancs), mais ils stimulent
également la phagocytose, un processus bien connu de destruction cellulaire. En réponse a

une agression Le pourcentage de protéines CR-réactives agressives peut étre rapidement
augmenté de 1000 fois (Anonyme, 2014).

5.2 Symptémes qui accompagnent une élévation de la CRP :
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Signes communs généralement associés a une réponse inflammatoire aigué Rougeur,

gonflement, chaleur et douleur. Parfois elle est également associée a de la fievre, de I'asthénie,

des troubles du sommeil et une perte d'appétit.

5.3 Son dosage :

Le test CRP a un temps de réponse rapide a l'infection (6-12 heures) et convient a
I'étude et a la surveillance des processus inflammatoires précoces. Une meilleure mesure des
autres protéines inflammatoires est trés utile compréhension : Certains d'entre eux
apparaissent plus tardivement (SAA, procalcitonine) et permettent ainsi un suivi évolutif de
I'infection. Il est logique d'exécuter le test CRP aprés des inspections de routine qui montrent

des taux de sédimentation excessifs. (Anonyme, 2014).

5.4 But d’examen :

Cet examen permet de détecter un éventuel état inflammatoire et/ou infectieux, en

déterminer la séveérité et suivre la réponse au traitement.

Votre médecin devrait étre en mesure de prescrire ce test si vous pensez avoir Pour
détecter des conditions inflammatoires (arthrites spécifiques, maladies auto-immunes,
maladies inflammatoires du tractus gastro-intestinal, etc.) ou d'éventuelles infections (surtout
pendant la période postopératoire). Ce test est largement utilisé en pédiatrie. (Anonyme,
2014).

6- CRP et métabolisme des lipides :

Les lipides jouent un role central dans le fonctionnement de I'organisme en y
participant. Diverses fonctions telles que le maintien de l'intégrité de la membrane cellulaire,
le métabolisme énergétique, la prolifération cellulaire ou la synthése d’hormones stéroides.
Parce que les lipides sont hydrophobes, ils sont emballés dans des particules spéciales
appelées lipoprotéines qui peuvent étre transportées dans les fluides corporels tels que le sang
(Gotto et al., 1986). Ces particules sont composées de trois couches : un noyau hydrophobe
en ester Cholestérol, acides gras libres et triglycérides ; enveloppes constituées de

phospholipides et de cholestérol, et une couche externe contenant diverses protéines.

Les lipoprotéines se répartissent en cing classes selon leur diametre, leur densité.
Mobilité électrophorétique et sa composition (Figure 05). Distinguons a des diameétres plus
petits, les chilomicrons, les VLDL (lipoprotéines de tres basse densité), les IDL (lipoprotéines
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de densité moyenne), les LDL (lipoprotéines de basse densité) sont communément appelés «
mauvais » cholestérol et le HDL (lipoprotéines de haute densite). Il est appelé « bon

cholestérol ».
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Figure 05 : La distribution en fonction de la taille et de la densité des principales classes de
lipoprotéines humaines (Dan et al., 2008).

Les protéines de la couche externe comprennent les apolipoprotéines ou les apoproteines
(Apo), unigue a chaque sous-classe de lipoprotéines, est impliquée a la fois dans la conversion
des lipoprotéines et la reconnaissance cellulaire associée au métabolisme du cholestérol. 1l
existe deux flux de cholestérol dans le corps. Les voies impliquant les chylomicrons, les
VLDL, les IDL et les LDL qui transportent le cholestérol des organes (foie, intestin) vers les
tissus et cellules périphériques, et le transport inverse du cholestérol qui implique le HDL pour

le transport. Le cholestérol est impliqué dans les cellules périphériques du foie.
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VLDL synthétiseé dans le foie et forme a partir du cholestérol d'origine endogene, contient

I'apoprotéine apoB100 et est préparé pour le transport des triglycérides et du cholestérol du foie
vers d'autres tissus. Cependant, il reste inactif jusqu'a ce que vous ingériez apoE et apoC2
fournis par HDL. ApoC2 peut activer une enzyme appelée lipoprotéine lipase (LPL) dans les
capillaires, Conversion des VLDL en IDL par hydrolyse des triglycérides absorbés par le tissu
adipeux ou le muscle adjacent (Gotto et al., 1986). Environ la moitié de I'IDL formée est
acheminée directement dans le foie via le récepteur de reconnaissance apoB (van Berke et al.,
1995). Le triglycéride IDL restant est hydrolysé par une autre enzyme, la lipase hépatique
(HL), pour produire du LDL (Taskinen et al., 1987). Environ 75 % des LDL sont captés par le
foie via des récepteurs apoB spécifiques et 24 % Est distribué aux autres tissus et 1% des LDL
sont exclus de la circulation par les cellules qui présentent des récepteurs "éboueurs™ (CD36 et
SRA). Ces récepteurs reconnaissent la forme apoB oxydée présente lorsque les LDL persistent
trop longtemps dans la circulation.

Par la voie exogene Les acides biliaires et le cholestérol du foie, ainsi que les lipides des
aliments, forment des chylomicrons extrinséques dans l'intestin. Ils portent une variante de
I'apoB intestinale (apoB48) a la surface, en plus des mémes apoprotéines apoE et apoC2 que les
VLDL.

Ils sont transformés en résidus de chylomicrons par la perte de triglycérides aprés
hydrolyse de la LPL au niveau capillaire. Ensuite, les résidus de chylomicrons riches en apoE
sont recapturés directement par le foie via des récepteurs reconnaissant I'apoE et via LRP (LDL
receptor-related protein), un récepteur associé au récepteur LDL catabolisé par HL dans les
hépatocytes (Beisiegel , 1995).

Le HDL a pour fonction spécifique de renvoyer le cholestérol des cellules périphérique
au foie. Trois mécanismes différents régulent la sortie du cholestérol accumulé dans le foie et

les macrophages (Brewer et al., 2004) :

-Voie de transport ABCA1 (ATP-binding cassette transporter Al) : Situé dans le foie, lI'intestin
et la membrane des macrophages, ce transporteur est pauvre en lipides et est I'accepteur préféré
de I'apoAl qui provoque la sortie du cholestérol cellulaire et des phospholipides. Cet effluent
permet la formation de pré HDL matures sphériques (HDL3) incorporant I'apoAl. Arriére
Estérification du cholestérol avec la lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) Ils seront plus
gros et plus denses HDL2
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-Voie du récepteur « éboueur » SR-B1 (scavenger receptor B1) : Cette voie est I'apoAl Permet
indépendamment le passage du cholestérol libre des cellules vers le HDL matures.

-Diffusion passive : comme son nom l'indique, cette voie de sortie du cholestérol se produit
directement a travers la membrane cellulaire sans I'intervention de récepteurs ou de régulateurs
externes.

Les voies de signalisation ABCAL et SRB1 sont régulées par les taux de cholestérol
intracellulaire. Les augmentations intracellulaires du cholestérol entrainent une augmentation
de la synthese des récepteurs hépatiques X (LXR : Liver X receptor ) qui se dimérisent en
récepteurs rétinoides X (RXR : rétinoides X receptor), entrainant une augmentation des
récepteurs ABCAL et SRB1. La synthése est activée et I'environnement extracellulaire du
cholestérol (Figure 06).

apoA-1 Pré-BHDL HDL3 HDL2 matures

— e e T~ Tg
./'ijcl'g—s" ! 5@0 LCAT f ‘ ~
apof PL, FC : FC ;

...............................

) T . FC .-~ g Diffusion
Stérols i P'- . I_=C s o5 - passive

Figure 06 : Influence du cholestérol intracellulaire sur la synthese des récepteurs ABCAL et
SR-B1 (David et Laurent, 2008)

Les oxystérols formés a partir du cholestérol intracellulaire activent la synthése de LXR
qui se dimérise alors avec RXR. Ce complexe se fixe sur son élément de réponse (LXRE : liver
X response element) présent dans la zone de régulation des génes des transporteurs ABCAL et
SR-B1. Les protéines transporteurs formeées seront transférées au niveau des membranes
cellulaires ou elles pourront accomplir leur fonction et ainsi diminuer la quantité de cholesterol

intracellulaire.
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Les HDL2 ainsi formés passent entre la dévolution et échangent a elles cholestérol

estérifié par des triglycérides cédés par les VLDL et IDL et ce, a I'aide de protéines de
déplacement des esters de cholestérol (CETP) et de protéines de échange de phospholipides
(PLTP). Les triglycerides des HDL2 pourquoi formés sont hydrolysés par la HL convertissant
les HDL2 en HDL3 accepteurs de cholestérol intracellulaire.

Alternativement, le cholestérol estérifié des HDL2 peut concerner délivré au foie par
I"intermédiaire des récepteurs SR-B1 présents a la bauge des hépatocytes resultat puisque au

quartette de HDL3. Enfin, les HDL2 peuvent concerner catabolisés franchement par le foie.

Le CRP interagit directement avec ce systéeme. Peut étre lié aux LDL, Cependant, les
VLDL (Pepys et al., 1985) semblent se lier préférentiellement a certaines formes de LDL,
telles que les LDL oxydées (Chang et al., 2002) et modifiées enzymatiquement (Taskinen et
al., 2002). Le complexe ainsi formé peut induire et réguler la cascade du complément. Il est
maintenant bien défini que les LDL modifiées par voie enzymatique (ELDL) peuvent
déclencher la cascade du complément de deux manieres différentes. La dépendance initiale a la
CRP se produit a de faibles niveaux d'ELDL, probablement dans les premiers stades de

I'athérosclérose.

La cascade du complément s'arréte alors avant la formation du complexe d'attaque
membranaire du complément C5b9. La seconde, indépendante de la CRP, survient au cours de
I'évolution pathologique de I'accumulation d'ELDL dans les lIésions en présence de taux élevés
d'ELDL (Bhakdi et al., 2004). Le complexe CRP/LDL peut également induire la fonction
phagocytaire des macrophages et favoriser la conversion en cellules spumeuses au cours de

I'évolution des plaques d'athérosclérose (Zwaka et al., 2001).
7- CRP est un marqueur d’inflammation :

Une augmentation de la CRP indique la présence d'une affection inflammatoire. I
n'existe pas de faux positif car il n'y a pas de déficience congénitale ou acquise de la CRP. La

CRP s'éléve dans les affections inflammatoires, quelle que soit leur étiologie.

-Causes de ’augmentation de la CRP :

La CRP est augmentée suite a certaines pathologies inflammatoires tel que :

e Les maladies inflammatoires (rhumatisme articulaire aigu, polyarthrite rhumatoide,

maladie de Horton, maladie de Crohn).
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e Les infections bactériennes (pneumonies, abces profond, méningite, infection
urinaire)

e Les nécroses tissulaires (pancréatite, IDM).

e Certains cancers (carcinomes, sarcomes, lymphome).

-La CRP peut également augmenter de maniére systémique apres une situation non morbide

Grossesse, utilisation d'cestrogéne, inhalation de fumée de cigarette et en Postopératoire
(Mauris et al., 2005).
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Chapitre 02 : Les maladies cardiovasculaires

1- Généralités sur les maladies cardiovasculaires :

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de décés dans le monde, en
particulier dans le monde occidental. En 2004, I'Organisation mondiale de la santé a estimé
que 17,1 millions de personnes sont décedées (OMS, 2015). Les maladies cardiovasculaires
font chaque année plus de victimes que le cancer : angine, infarctus du myocarde, mort subite
et accident vasculaire sont les consequences de I'athérosclérose. Selon I'Organisation
mondiale de la santé (OMS, 2015).

2- Epidémiologie :

Les maladies cardiovasculaires affectent difféeremment les hommes et les femmes. Les
hommes sont certainement plus a risque de développer une maladie cardiovasculaire et, en
général, les hommes sont presque deux fois plus susceptibles de mourir d'une maladie

cardiovasculaire que les femmes.

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 17,5 millions de personnes
sont une conséquence directe des maladies cardiovasculaires. Ils représentent 30 % de la
mortalité totale, suivis du cancer (7,6 millions de déceés) et des maladies respiratoires

chroniques (4,1 millions) (figure 01).

Autres maladies Maladies
Cardiovasculaires
30%

30%
Accidents
9%
Cancer
o,
Autres 139
maladies Diabeétes Maladies
chroniques 2% repiratoires
9% chroniques

7%

Figure 07 : Principales causes de déces dans le monde en 2005 (World Health Organization 2006
2007)
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Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de décés par maladies non

transmissibles en Algérie, avec 3485 déces soit 44,5%, représentant 26% de tous les déces
enregistrés (9eme Congres international de cardiologie, mai 2010). Parmi les cardiopathies
ischémiques représentant 9,7 % des déces, l'infarctus du myocarde représentait 1,7 % de tous
les déces, 3,1 % des maladies non transmissibles et 6,5 % des maladies cardiaques. Sur les 3
485 personnes décédées de maladies cardiovasculaires, 51,6 % étaient des hommes et 48,4 %
étaient des femmes. En revanche, les décés par cardiopathie ischémique étaient plus fréquents
chez les hommes, avec 223 déces (65,3 % vs 34,2 %) (Bertrand et Jacques, 1977).

3- La physiopathologie des maladies cardiovasculaires :

Les maladies cardiovasculaires (MCV) correspondent a des conditions ou des
événements chroniques distincts qui partagent une physiopathologie commune liée a
I'athérosclérose. Il y a : maladie coronarienne (angor d'effort, angor instable, infarctus du
myocarde, mort subite) ; risque cardiovasculaire, accident vasculaire cérébral (hémorragique ou
ischémique, transitoire ou définitif) ; maladie vasculaire périphérique (artéres occlusives des
membres inférieurs), anévrisme aortique, insuffisance due a la sclérose vasculaire .La maladie
coronarienne (CAD) est généralement I'une des principales causes de déces et l'une des

maladies chroniques les plus répandues dans le monde (Golia et al., 2014).

L'endothélium vasculaire est la barriere physique entre le sang et les structures
vasculaires. C'est également une source d'enzymes qui activent et inactivent les hormones
cardiovasculaires, produisant des facteurs de relaxation, des facteurs endothéliaux, des facteurs
de croissance, des suppresseurs de prolifération et des médiateurs inflammatoires. Ces facteurs
dérivés de I'endothélium aident a affiner le contréle circulatoire, I'noméostasie et I'inflammation

par le biais d'activités endocrines, autocrines et paracrines (Luscher et al., 1993).

L'activation endothéliale vasculaire due a des facteurs de risque cardiovasculaires tels que
des taux élevés de lipoprotéines de basse densité (LDL), I'hypertension (HTA), une glycémie
élevée et le tabagisme contribue au dysfonctionnement endothélial de différentes maniéres. Ces
affections sont considérées comme multifactorielles car elles résultent de Iassociation
synergique de plusieurs facteurs de risque liés aux attributs, caractéristiques ou exposition d'un
individu et sont associées a une incidence accrue de l'affection » (Causal Relationship Between

Factors and Disease) (Morganty et al., 2002).
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3.1 Athérosclérose :

3.1.1 Définition :

Le mot "athérosclérose™ vient des mots grecs grec athéra = bouillie et scléros =
durcissement (lassant, 2005). "L'athérosclérose est une variété d'associations de changements
dans I'intima des grandes et moyennes artéres, consistant en une accumulation locale de lipides,
de glucides complexes, de sang ede produits sanguins, de tissus fibreux et de dép6ts calcifiés.

Le tout avec des changements dans les média. (Définition de ’OMS, 1954). (Jerome, 2001).

3.1.2 Role de la CRP dans la pathogenése de I’athérosclérose :

La protéine C réactive est un marqueur important du risque cardiovasculaire et le
mécanisme de sa toxicité vasculaire est mal connu. Cependant, la CRP se caractérise par ses
effets athérosclérotiques : I'effet de I'endothélium vasculaire sur les cellules, I'activation de
I'adhésion et la promotion de I'agrégation des lipoprotéines de basse densité. Ceci, combiné a
I'activité pro-inflammatoire des monocytes et des macrophages, peut nuire a la paroi vasculaire
directement impliqué dans l'athérosclérose (Sandhu et al., 2005). In vitro, il a été démontré
que la CRP se lie spécifiquement aux LDL oxydées (Zhang et al., 1999), (Chang et al., 2002),
en particulier aux LDL dégradées dans les plaques d'athérosclérose (Bhakdi et al., 1999) . De
plus, il a été démontré que I'ajout de CRP aux LDL dans les cellules en culture stimule la
formation de cellules spumeuses. Ceci est typique des plaques d'athérosclérose. (Torzewski,
1998).

La CRP favorise et accélére le développement de I'athérosclérose en activant la voie
classique du complément, opsonisant les ligands de la phagocytose (Legrand, 2005). De
méme, la CRP favorise I'expression des molécules d'adhésion et des protéines qui attirent les
monocytes (MCP1, ET1). Cela permet aux monocytes et aux lymphocytes d'adhérer aux
surfaces endothéliales, facilitant leur migration dans les arteres. Progression de I'athérosclérose
stimulée et instabilité de la plague (Mark et al., 2003), (Zhang, 2003).En outre, la CRP sert a
favoriser I'activation des macrophages en induisant la production de NO et la secrétion de TNF
et d'IL1. La CRP est liée spécifiquement avec la PAF (platelet activating factor) aux résidus de
phosphorylcholine et présents dans les polynucléaires et inhibe la voie de la coagulation (effet

pro-coagulant) et I'activation des cellules inflammatoires (Cermak, 1993).

En effet, il est bien connu que la réponse inflammatoire détermine I'évolutivité, en

particulier I’instabilité de la maladie, donc les mesures de CRP représentent des paramétres
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biologiques particulierement important dans le but de détecter I'athérosclérose, en particulier
chez les patients qui souffrent d'angor instable (figure 08).

Moncmeric CRP
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Figure 08 : Mécanisme angiotoxique de la CRP (ZHANG et al., 1999).

3.1.3 La fonction de la CRP dans I'athérosclérose :

Récemment, il a été démontré expérimentalement que la CRP a des effets directs pro-

inflammatoires et favorisant I'athérosclérose (Verma et al ., 2002).

Les cellules endothéliales veineuses saphénes humaines incubées avec la CRP
recombinante humaine sécretent plus d'endothéline 1 (ET1, hormone vasoconstrictrice) et IL6.
La CRP favorise I'expression des molécules d'adhésion des cellules endothéliales et stimule la
production de MCP1 (monocyte chimotactic protein 1 qui joue un réle important dans le
recrutement des monocytes dans les vaisseaux sanguins) et la phagocytose des LDL par les
macrophages... De plus, ces effets semblent étre dépendants de I'ET1 et de I'lL6 et sont atténués
par les antagonistes des récepteurs de l'endothéline bosentan et les anticorps anti-IL6. Ces
données (Verma et al., 2002) suggérent une relation physiopathologique entre CRP, ET1 et
IL6 et confirment le modele de Libby & Ridker (Calabro et al., 2003).

Les éléments suivants sont des signes d'une association entre la CRP et I'étiologie de
I'athérosclérose, sans prétendre a l'exhaustivité. La CRP agrégée se lie aux LDL et VLDL
sériques frais (Pepys et Hirschfield, 2003). La CRP native se lie a la fois aux LDL oxydées
(Chang et al., 2002) et aux LDL partiellement dégradées par voie enzymatique présentes dans
les plaques d'athérosclérose activant le complément. La CRP améliore significativement cette

21



Chapitre 02 : Les maladies cardiovasculaires

activation (Bhakdi et al., 1999) et est présente dans la plupart des plaques étudiées ex vivo
(Torzewski et al., 1998).

Cette CRP est pro-inflammatoire car elle active le systeme du complément. L'ajout de
CRP aux LDL dans les systemes de culture cellulaire stimule la production de cellules
spumeuses typiques des plaques d'athérosclérose (Zwaka et al., 2001). On ne sait pas si cela
indique I'opsonisations des particules de LDL par la CRP ou l'effet de la CRP sur les cellules
phagocytaires. La CRP stimule la production de facteur tissulaire (c'est-a-dire la
thromboplastine, un activateur important du systeme de coagulation) par les monocytes du sang
périphérique in vitro, et cette CRP peut jouer un réle important dans l'activation de la
coagulation. La CRP stimule la production de MCP1 (Pasceri et al., 1992).

La CRP réduit activement I'expression et I'activité biologique de I'enzyme eNOS (oxyde nitrique
endothélial synthase) dans les cellules épithéliales aortiques humaines (Venugopal et al., 2002).
L'oxyde nitrique dérivé d'eNOS stimule la vasodilatation artérielle et inhibe la prolifération des cellules
musculaires lisses, I'oxydation des lipoprotéines de basse densité, I'adhésion de la plaque, I'agrégation et
I'adhésion monocyte-endothéliale. Dysfonction endothéliale présumée Une diminution de l'activité

d'eNOS survient au tout début de I'athérosclérose.

Une étude récente (Devara et al., 2003) fournit des preuves convaincantes de I'association entre
la CRP et la formation de thrombus, I'une des principales causes d'infarctus du myocarde ou d'accident
vasculaire cérébral.

Avec la CRP, les cellules endothéliales aortiques produisent des niveaux élevés
d'inhibiteurs de I'activateur du plasminogénel. Des niveaux élevés d'inhibiteur de I'activateur
du plasminogéne 1 (PAI1l) dans le sang empéchent les caillots sanguins de se décomposer
correctement. Ce caillot sanguin blogue les vaisseaux sanguins, endommage les tissus sous-
jacents et entraine la formation de plaques. Par conséquent, la CRP est étroitement associée a
I'athérosclérose. Cette protéine provoque une inflammation des vaisseaux sanguins, provoquant
des caillots sanguins et de la plaque, ce qui peut entrainer des crises cardiaques et des accidents
vasculaires cérébraux. Cela signifie que les médecins peuvent sérieusement sous-estimer le

risque de maladie cardiaque possible en se basant uniquement sur le taux de cholestérol.
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3.2 Risque cardiovasculaires :

3.2.1 Définition :

La probabilité de développer une maladie cardiovasculaire ou d'avoir un accident dd a
I'obstruction d'une artére par la plaque est appelée « risque cardiovasculaire ». Cette derniere
est liée a I'existence de plusieurs facteurs. Il est important de connaitre votre propre risque

cardiovasculaire car vous pouvez influencer un certain nombre de facteurs.

Les maladies cardiovasculaires sont le résultat de dépdts graisseux sur les parois des
arteres. Ces dépdts forment la plague et finissent par entraver la circulation de
I'approvisionnement en sang vers tous les organes et en particulier les organes vitaux tels que le

cerveau ou le cceur. C'est I'athérosclérose. (Figure 09)

Artere normale Artére rétrécie

e

—

Plaque

\. Circulation d'athérome

du sang

Figure 09 : Différences entre une artere normale et une artére rétrécie par 1’athérome

(ECN ,2019).

Dans une artere normale, les parois sont propres, sans blocage, circulation sanguine
normale, des dépodts de graisse, connus sous le nom de plaques d'athérosclérose, peuvent se
former sur la surface interne des parois des arteres. Ces plaques existent en différentes tailles :
de quelques millimétres a plusieurs centimétres de diamétre. Lorsque cela se produit, la partie

interne de l'artére se rétrécit, ce qui rend plus difficile la circulation du sang.
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3.2.2 Les principaux facteurs de risque cardiovasculaires :

On définit un facteur de risque cardiovasculaire comme un état clinique ou biologique

dont la présence augmente la survenue d’un événement cardiovasculaire.

Selon I'OMS; les facteurs de risque de MCV issus d'enquétes majeures (étude

Framingham, étude Monica) peuvent étre divises en deux catégories :

v’ Les facteurs de risque (non modifiables) incluant 1’age, sexe et hérédité
v’ Les facteurs de risque (modifiables) tels que I’hypertension artérielle le diabéte,l’obésité le

tabagisme la consommation d’alcool.

La combinaison de plusieurs de ces facteurs de risque cardiovasculaire détermine la

situation de risque cardiovasculaire élevé.
a/- Les facteurs de risque constitutionnels (non modifiables).
*L’age :
C'est le facteur numéro un, mais irréversiblement, plus le risque artériel, que ce soit
d'infarctus ou d'accident vasculaire, (Rosengren et al., 2009). Chez le nouveau-né, la CRP

augmente lors des 2 premiers jours (jusqu’a 14 mg/L), puis revient a 5 mg/L. Chez I’adulte, la

CRP augmente naturellement avec 1’age.
* Lesexe:

Les femmes sont relativement protégées par les hormones féminines, il y a donc un
risque accru de ménopause (déclin hormonal) et les hommes sont touchés plus tét. Les
hommes ont un risque beaucoup plus élevé d'athérosclérose que les femmes, (Rosengren et
al., 2009). La valeur de CRP n’existe pas de variation significative entre la femme et

I’homme.
b/- Les facteurs de risques comportementaux ou modifiables :
* Le tabac :

Il s'agit d'un facteur de risque majeur pour les types de tabagisme actif et passif
(Akoudad et Benamer, 2004); (Joussein et al., 2006) ; (Baudin et Cohen, 2009) ;
(Pessinaba et al., 2013). Le tabagisme peut méme étre un facteur de risque plus important
dans les régions ou l'incidence des maladies cardiovasculaires augmente. la CRP augmente
chez les fumeurs, Le tabagisme provoque un durcissement des parois artérielles, une

condition qui peut aggraver I’inflammation et augmenter les niveaux de CPR.
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Essayez d’arréter le plus tot possible afin d’obtenir de meilleurs résultats. Cela peut

prendre jusqu’a dix ans pour que les artéres retrouvent leur état normal et le processus de

guérison ne peut commencer qu’apres que vous avez arrété de fumer.
* L'hypertension artérielle :

L'hypertension (HTA) est un facteur de risque majeur pour les maladies
cardiovasculaires et le facteur de risque le plus étudié pour les maladies cardiaques. Chez les
personnes souffrant d'hypertension artérielle, I'hypertension artérielle se développe dans les
vaisseaux sanguins. Plus la pression est élevée, plus le cceur pompe (Hajjar et Kothen, 2003
; Kearney et al., 2005). La CRP plasmatique est élevée dans I’hypertension, mais on ne sait
pas s’il s’agit d’'une conséquence de 1’hypertension ou si elle contribue a la pathogénie de

I’hypertension, ou des deux.

* Le diabéte :

Le diabete favorise significativement I'athérosclérose par rapport aux autres personnes,
et les diabétiques ont un risque 5 fois plus élevé d'infarctus du myocarde et un risque 3 fois
plus élevé d'accident vasculaire cérébral (Saydah et al., 2002). Le diabéte est une cause
disproportionnellement élevée de mortalité cardiovasculaire, quelle que soit la population
étudiée; 65% a 80% des personnes atteintes de diabete meurent de maladies
cardiovasculaires chez les hommes et les femmes. (Ouhoummane et Emond, 2005).
L’inflammation observée dans le diabéte se marque aussi par une augmentation du nombre de
globule blancs, de la protéine C-réactive (CRP) et du fibrogene. D’ailleurs la CRP est un

facteur prédictif de la survenue du diabéte chez les patients en surpoids ou obéses.
*Le stress :

Les facteurs de stress psychosociaux sont associés a un risque plus élevé d'infarctus du
myocarde. Le stress chronique, en particulier le stress professionnel, est un facteur

indépendant associé a la tension artérielle.

La CRP est une protéine qui relie le stress, les signaux émotionnels et socio-

économiques a l'inflammation chronique et aux maladies cardiaques.

La CRP est élevée dans le stress chronique et peut étre le lien entre le stress et les

maladies liées a I’inflammation de bas grade.

*Le régime alimentaire :
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L'alimentation est un déterminant important du risque coronarien. Une étude de 15 ans

portant sur 16 personnes de 7 pays a rapporté une forte association entre la mortalité
coronarienne et l'apport en graisses saturées (Assmann et al., 1998), Un régime plus riche en
antioxydants (alimentation et compléments alimentaires) a un réle important dans la baisse de

la CRP, et donc dans la diminution de I'inflammation.
*I’obésité :
L’obésité ou le surpoids augmente le risque que les niveaux de CPR augmentent et

restent élevés. Les cellules adipeuses produisent une plus grande quantité d’interleukine-6,

une protéine qui augmente la production du CPR par le foie.

Bien que votre poids total soit important, vous devez faire plus attention a votre tour de
taille. Les femmes et les hommes dont le périmetre abdominal est respectivement supérieur a

90 cm et 100 cm courent un plus grand risque de voir leur taux de CPR augmenter.
*L’alcool :

la CRP diminue lors d’une consommation modérée d’alcool, mais augmente si la

consommation s’éléve.
3.2.3 CRP et risque cardiovasculaire :

L'utilisation des dosages de CRP en pratique clinique pour estimer le risque
cardiovasculaire semble plus intéressante que la plupart des biomarqueurs inflammatoires
(Ridker, 1999). Par exemple, il n'y a pas de norme pour mesurer la lipoprotéine a. En ce qui

concerne la variabilité circadienne du fibrinogene, ils compliquent sa quantification.

Bien que les niveaux d'homocystéine soient associés a la prédiction du risque
cardiovasculaire, les données prédictives sur leur utilité prédictive, ainsi que les données
prédictives pour la lipoprotéine a, restent incohérentes (Greenland, 2003). La capacité de
prédire les taux plasmatiques de hsCRP et de fibrinogéne s'ajoute aux taux de lipides

plasmatiques (cholestérol total, triglycérides, HDL...).

Cependant, I'évaluation du risque repose sur une combinaison de mesures
supplémentaires telles que la lipoprotéine a, I'homocystéine ou des marqueurs fibrinolytiques
tels que I'activateur tissulaire du plasminogene ou l'inhibiteur de I'activateur du plasminogene

1 (PAIL). Il n'est pas clair s'il peut étre amélioré.

En fait, I'analyse des marqueurs prédictifs du risque cardiovasculaire dans 1’étude «

Women's Health Study (Ridker et al., 2000) » montre que les taux plasmatiques de CRPhs
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sont de loin les meilleurs marqueurs, et lorsqu'ils sont combinés avec les taux plasmatiques de

cholestérol/cholestérol HDL, il a fourni le meilleur prédicteur du risque cardiovasculaire
(Figure 10).

Comme le montrent la plupart des criteres (de Ferranti et Rifai., 2007), la CRP
possede des propriétés idéales qui en font un marqueur de risque. En effet, de nombreuses
études montrent aujourd'hui le rdle biologique de la CRP dans I'athérosclérose. Les taux de
CRP détectes par analyse ultrasensible (hsCRP) sont associés au risque cardiovasculaire dans
des études épidémiologiques prospectives. L'analyse a haute sensibilité est basée sur des
méthodes immunoturbidimétriques basées sur I'agrégation immunologique de particules de

latex avec des anticorps anti-CRP immobilisés.

Cette technique permet de détecter des concentrations de CRP inférieures a 0,1 mg/I
(Grandjean et al., 2006). HSCRP compléte les modeles de prédiction des maladies
cardiovasculaires tels que le score de risque de Flamingham. En revanche, la méthode de
mesure de la CRP a été standardisée (Kimberly et al., 2003).

Enfin, les interventions qui réduisent le risque cardiovasculaire réduisent eégalement les
niveaux de hsCRP. L'objectif premier des programmes de dépistage du risque
cardiovasculaire devrait étre d'identifier les personnes a haut risque lorsqu'elles sont
examinées en fonction de leur mode de vie (tabagisme, exercice physique, alimentation,
tension artérielle, etc.). Il est clair que le respect des recommandations de style de vie est
directement lié au risque absolu de développer une pathologie cardiovasculaire. Par
conséquent, la prise en compte des niveaux de CRP diagnostiques en conjonction avec
I'exploration des lipides fournit un puissant outil prédictif.
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Figure 10 : Risque relatif de développer une pathologie cardiovasculaire en fonction des
biomarqueurs (Ridker, 2003).

Caracteéristiques idéales d'un marqueur sérique de risque cardiovasculaire (de Ferranti et Rifai,
2007) :

1. Présente un lien biologique avec le risque

2. Prédit les maladies cardiovasculaires en fonction des populations selon des méthodologies de
recherches variées (épidémiologique, prospective...)

3. Agit indépendamment des autres facteurs de risque

4. Augmente la capacité a prédire la maladie a I'aide du score de risque

Framingham

5. Présente une stabilité biologique relative au cours du temps

6. Dosable facilement a I'aide de techniques reproductibles et standardisées

7. Sa concentration varie lors de traitements thérapeutiques Lipoprotéines (a).

Cependant, il convient de noter qu'il n'y a aucune preuve que l'abaissement des taux de
CRP réduit le risque d'événements cardiovasculaires. Cependant, de nombreuses interventions
connues pour réduire le risque cardiovasculaire sont associées a des taux de CRP plus faibles,

comme la perte de poids.

L’alimentation, I'exercice et I'arrét du tabac. De plus, certains agents pharmacologiques

qui réduisent le risque cardiovasculaire affectent egalement les niveaux de CRP. Parmi celles-
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ci, les statines peuvent réduire les taux moyens de CRP de 15 a 25 % des 6 semaines apres le
début du traitement.

4- CRP et COVID 19 :
4.1 Définition :

COVID-19 est une nouvelle maladie infectieuse respiratoire apparue en déecembre 2019,
en Chine, dans la ville de Wuhan, et causée par le coronavirus SARS-COV-2 (Figure 11).

-------- Spike (S)

= == Envelope (E)

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

¢ = = = = Membrane (M)

Figure 11. Structure de SARS —COV 2 (Zhu et al., 2020).

Le nom est donné par 1’organisation mondiale de la santé (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 propagée, d'abord dans toute la Chine, puis a I'étranger
provoquant une épidémie mondiale selon I’OMS, pouvant étre mortelle chez des patients
fragilisés par I'age 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).
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4.2 COVID 19 et maladies cardiovasculaires :

Les maladies cardiovasculaires occupent la premiére place de mortalité dans le monde.
Causant des décés prématures, par ailleurs le syndrome respiratoire aigu SARS- cov-2 en

pénétrant par les récepteurs de ’angiotensine infecte les cellules de 1’hote (Santos-Eggimann,
2006).

Du coté cardiaque D’effet du virus double de perspicacité et les patients atteints de
problemes cardiovasculaire sont donc plus a risque. Le virus est responsable de certaines
Iésions cardiovasculaires pouvant présenter un danger pour la vitalité du sujet et I’aggravement
de I’état de la maladie. Ajouté a cela les médicaments prescrits pour le traitement du Covid
semblent avoir des effets nocifs cardiovasculaires, pouvant menacer la survie (Boussadani et
al., 2020).

L’atteinte cardiovasculaire du COVID 19 peut étre engendrée par différents types de
maladies :
a) Atteintes myocardique direct :
Par I’intermédiaire de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 exprimé de facon
importante dans les cardiomyocytes provoquant des myocardites dangereuses (Ruan et
al., 2020).
Une autopsie a Toronto a été effectuée sur les coeurs de personnes atteinte de SARS-
cov-2, les auteurs ont annonces que 35% de cette population portait des ARN SARS-
cov-2. Les mémes auteurs ont annoncé que la Covid peut étre la cause de lésions
myocardique dépendante de I’ACE2 (Oudit et al., 2009 ; Lu et al., 2020).
b) Atteintes myocardiques indirectes par infarctus :
Elles sont favorisées par une infection qui pourrait étre la grippe causant la rupture de la
plaque. Représentant I’atteinte myocardique indirecte de type 1 ou bien de type 2
répandant a une insuffisance respiratoire (Boussadani et al., 2020).
c) Lésion myocardique aigue
4.3 Test CRP et COVID 19 :
Il s’agit d’un déréglement traduit par 1’augmentation et diminution de la troponine
associée a la myocardite. Selon une analyse effectuée sur 314 patients, il a été démontré que

I’élévation de la troponine est exprimée de maniere excessive chez les formes graves du

COVID 19. La myocardite, 1’arythmie cardiaque, et 1’insuffisance cardiaque, les maladies

30



Chapitre 02 : Les maladies cardiovasculaires

thromboemboliques veineuses peuvent aussi étre la cause de complications cardiovasculaires
aigués (Sarkisian et al., 2016) ; (Thygesen et al., 2018).

Le résultat de la CRP aide le médecin généraliste a agir plus rapidement et de maniere
plus adaptée pendant la pandémie de COVID-19 en distinguant les patients gravement malades

et les patients moins gravement malades.

Une éventuelle contamination par la COVID-19 semble augmenter considérablement les
niveaux de protéine C-réactive (CRP) (moyenne de 30 a 50 mg/l) (Chen et al., 2020 ; Gao et
al., 2020). De plus, les concentrations de CRP chez un patient répondent a 1’évolution de la
maladie : le patient va-t-il mieux ou son état s’aggrave-t-il (Gao et al., 2020 ; Dang et al.,
2020) ? L’augmentation des taux de CRP due aux réponses inflammatoires et a la destruction

des tissus associée a également été observée lors de I’épidémie de SRAS de 2002.

L’augmentation de la concentration de CRP chez un patient est déja mesurable avant que
des anomalies claires puissent étre observées par le médecin généraliste. Cela permet un
traitement de suivi plus rapide et plus adapté et cela compléte le tableau clinique. La CRP n’est
pas assez spécifique pour identifier la cause de I’inflammation, mais c’est une molécule de
signalisation qui indique qu’un traitement ciblé ou une consultation (urgente) peut étre

nécessaire. Cela est particulierement important avec la COVID-19.

Une explication possible de I’augmentation de la CRP en cas d’infection a la COVID-19
est la surproduction de cytokines inflammatoires. Les cytokines combattent 1’agent pathogene.
Cependant, en cas d’hyperactivit¢ du systeéme, les tissus pulmonaires peuvent étre
endommagés. La production de CRP est causée par les cytokines et par la destruction des tissus
(Zhang et al., 2019).

En outre, des infections secondaires (y compris bactériennes) ont été signalées dans des

cas graves (Gabay et Kushner, 1999).
5- CRP et cancer :

Il est de plus en plus évident que I'inflammation chronique joue un role important dans le
développement du cancer chez I'homme (Coussens et Werb, 2002). Plusieurs processus
inflammatoires chroniques ont été clairement associés a des cancers spécifiques, comme la
maladie de Crohn et la colite ulcéreuse chronique avec le cancer colorectal, la bronchite
chronique avec le cancer du poumon et la pancreatite chronique avec le cancer du pancréas
(Schacter et Weitzman, 2002).
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La composante inflammatoire des infections chroniques est un élément clé du risque
cancerigéne chez les porteurs, par exemple du cancer du foie chez les porteurs de I'hépatite B
(IARC, 1994) et du cholangiocarcinome chez les personnes infestées par la douve du foie
(IARC, 1994). La nature non spécifique du rdle de l'inflammation chronique dans la
cancerogenese humaine est corroborée par I'observation d'une réduction du risque de plusieurs
types de cancer avec l'utilisation d'aspirine et d'agents anti-inflammatoires (Baron et Sandler,
2000).

La protéine C-réactive (CRP) est produite par le foie et d'autres organes en réponse a la
libération d'interleukine-6 par les monocytes et d'autres cellules immunitaires (Castell et
al.,1988) a la suite d'une infection et d'autres conditions associées a des Iésions tissulaires et a

une inflammation (Papanicolaou et al.,1998).

Des niveaux éleves de ce marqueur d'infection ont été associés a un risque accru de
maladie cardiovasculaire (Libby et al., 2002) ;( Ridker, 2003), ainsi qu'a une augmentation de
la mortalité globale chez les personnes agées (Harris et al., 1999). Quelques études ont été
récemment publiées sur I'association entre le niveau de CRP pré diagnostique et le risque de
cancer, qui suggerent en particulier un risque accru de cancers du colorectum (Erlinger et al.,
2004) et de I'ovaire (McSorley et al., 2005).

Deux hypothéses ont été proposées pour expliquer la relation entre des niveaux élevés de
CRP et le cancer (IARC, 1994). La premiére hypothese stipule que des niveaux élevés de CRP
sont le résultat d'un cancer sous-jacent ou d'un état pré-malin, tandis que la seconde hypothese
stipule qu'une inflammation chronique et une CRP élevée pourraient avoir un réle causal dans

la carcinogenese.
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Apres avoir terminé le cadre théorique de notre travail, nous souhaitons aussi accomplir
son coté pratique dans le but de consolider et concrétiser ce que nous avons déja dit dans la

partie théorique et de rendre notre recherche plus concréte. De ce fait, ce chapitre va exposer

les démarches adoptées pour le recueil des informations et des donneées.

1- Population d’étude :

Notre échantillon a été constitué a partir des préléevements des patients référés au
laboratoire pour la détermination de la protéine C réactive, qu’ils soient hospitalisés au service

de médecine interne et des urgences et des sujets sains.

2- Lieu de travail :

L'établissement de I'Hépital Public de Remchi est un établissement public a caractere
administratif, doté de la personnalité juridique et de I'indépendance financiére, et placé sous la
tutelle du WALL.

Modifications et compléments au décret exécutif n° 07/140 du 19 mai 2007 portant
création, organisation et fonctionnement des établissements publics hospitaliers et des agences
territoriales de santé publique en application du décret exécutif n° 14/84 du 2 février
2014(figure 12).

=)

Figurel2 : I’Hopital de Remchi EPH
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3- Cadre d’étude :

Nous avons effectué notre étude au sein de laboratoire du « Etablissement Public

Hospitalier EPH — Remchi - Tlemcen» sous la direction de chef service Mme « Abdeldjlil
Karima » (figure 13).

Figure 13 : Laboratoire du 1’Hopital de Remchi.

L’étude a été réalisé du 24 avril au 24 mai .L’effectif des prélevements testé au

laboratoire a été de 30 prélévements qui ont constitué notre échantillon de 30 patients.

4 - Prélévements sanguins

L'échantillon de sang est obtenu par ponction veineuse au pli du coude. Le prélevement
ce fait a jeune. Nous avons fait la centrifugation de tubes secs dans une centrifugé a 4000 tr/mn

pendant 10 min pour séparer les composants de sang (nous avons utilisé le sérum).
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5- Matériel :

N——

1/- Micropipette de 50 ul 2/-Des emboutes jetables

3/- portoir 4/- Tube sec

6/- Rotateur mécanigue avec une

5/- Centrifuge
Vitesse ajustable (80-100 t p.m)
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7/-Laplaque 8/-Baguette (bitonnet de mélange jetables)

IRE DE SODIUM 0,8 %
0,9 pguipa) 5 )5lS

9/- Eau physiologie

10/ contréle positif de CRP 11/~ contrble négatif de CRP RERMcLab A CRE
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13/- seringuent
14/- le garrot
15/- coton qui contiennent d’alcool

16/- sérum de malade
6- Dosage de la protéine C-réactive CRP :

Le dosage de la CRP se fait a partir de sérum par la technique d’immuno-agglutination
associée a des dilutions sériées de deux en deux, en utilisant un anti- sérum contenant des
anticorps anti-CRP fixés sur des particules de latex. Ce qui permet de doser la CRP par : un
dosage qualitatif et un dosage semi quantitatif.

7- Technique de réalisation de la CRP :
7.1 Principe :

Les particules de CRP-Latex sont recouvertes d’anticorps anti-CRP humain. Le réactif
CRP-latex est standardisé pour détecter des taux de CRP dans le sérum aux environs de 6 mg/L
(kit de CRP valeur de référence), taux considéré comme étant la plus petite concentration ayant
une signification clinique dans ce Kkit. Le mélange du réactif latex avec le sérum contenant la
CRP conduit a une réaction antigéne-anticorps qui se traduit par une agglutination facilement
visible dans les 2 minutes.

La présence ou I’absence d’agglutination visible indique la présence ou 1’absence de la

protéine.

7.2 Intérét clinique :

La CRP est une protéine de phase aigué présente dans le sérum normal qui augmente
considérablement aprés la plupart les lésions tissulaires, vasculaires et des infections virales,
des inflammations des néoplasies malignes.

Lors d’une nécrose tissulaire et d’une inflammation résultantes d'infections microbiennes,

la concentration de CRP peut augmenter de plus de 300 mg/l en 12 a 24 heures.
7.3 Réactif :

Le réactif est composé de :

e Réactif de Latex (1 goutte = 50ul) :

Particules de Latex recouvertes d’IgG monoclonale de chevre anti-CRP humain (Ph 8.6 +/- 1 ;
Azide de sodium 0.9¢/1).

e Controle positif (1 goutte =50 pl) :
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(Sérum humain contenant de la CRP 20mg/I ; Azide de sodium 0.9mg/l).
e Control négatif (1 goutte =50 pl) :
(Sérum animal ; Azide de sodium 0.9mg/l).

7.4 Echantillon :

Le réactif est conservé a 2-8 c° dans le réfrigérateur, il faut sortir le réactif a une

température ambiante (18-25 c¢°) avant d'utiliser.

Les échantillons a restes de fibrine doivent étre centrifuges dans un tube sec avant d’étre

utilisés. Ne pas utiliser d’échantillons hémolysés ou lipémiques ou contaminés.

7.5 Mode opératoire :

Avant d’effectuer une série de détermination. Testez le réactif au Latex avec chaque
controle .La réaction entre le contréle positif et le réactif doit donner une agglutination autre

que I’aspect uniforme du contrdle négatif.

Pour assurer une bonne distribution du réactif, tenir le compte- gouttes de réactif en

position verticale et verser une seule goutte.

a/-Méthode qualitative :

e Nous avons déposé 1 goutte de contrdle positif ,1 goutte de contréle négatif, 50 pl
d’¢échantillon sérique qui sont placés dans des cercles séparés sur une plaque.

e Nous agitons le réactif de Latex vigoureusement avant utilisation et nous ajoutons une
goutte dans chaque cercle prés de 1’échantillon a tester.

e Nous avons mélangé les deux gouttes de chaque cercle avec un batonnet de mélange
jetable en répartissant le liquide sur toute la surface de champ de test ; nous avons utilisé
des batonnets différents pour chaque échantillon.

e Nous faisons tourner la plaque sur un rotateur mécanique a 80-100 tr/min, sinon agiter la
plaque dans les 4 sens pendant 2 min .De faux résultats positifs peuvent apparaitre si le test

est lu aprés 2 min.
Interprétation de résultats :

La présence d’agglutination indique la présence de protéine C-réactive dans le sérum a

une concentration supérieure ou égale 6 mg/I.

40



Matériels et méthodes

Figure 14 : La réaction d’agglutination

* Cercle 01 : la présence d’agglutination (CRP positif).
* Cercle 02 : I’absence d’agglutination (CRP négatif).

b/-Méthode semi quantitative (titrage) :

Nous avons examiné a I’ceil nu la présence ou 1’absence d’agglutination dans la minute qui
suit. Une agglutination visible indique la présence de protéine C-réactive égale ou supérieure a 6

mg/l.
Un résultat positif doit étre titré. Pour titrer:

e Nous avons préparé des dilutions en série deux par deux (1/2 ; 1/4 ; 1/8 ; 1/16 ; 1/32) a I’aide
de I’eau physiologique (tableau 02).

Tableau 01 : Les dilutions sériées du dosage semi-quantitatif :

Dilution Y Ya 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128
Sérum 50ul 50pl 50ul 50ul 50ul 50ul 50pl
NaCl 9g/I

(diluant) 50pl 50ul 50ul 50ul 50ul 50ul 50pl

Chague dilution est testez selon la procédure qualitative.

+ Ensuite nous avons déposé 50ul d'eau physiologique sur chaque des cercles puis nous

avons ajouté 50 pl de serum 2 a 6 de la plaque.
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+ Avec une pipette, nous avons déposé 50 ul d'échantillon sur le cercle 1 et 50 pl

directement sur la goutte de la solution saline de cercle 2.

+ A l'aide de la méme pipette, nous avons aspiré et expulsé a plusieurs reprise le mélange

obtenu dans le cercle 2, jusqu’a 'obtention d’un mélange homogene.

+ Puis, nous avons prélevé 50 pl du mélange obtenu et les transférons dans le cercle 3.

+ Nous avons procédé aux méme opérations que celles précédemment décrites en vue

d’obtenir le mélange correct des réactifs jusqu’au cercle 6, puis nous avons jeté 50 pl.

+ Enfin, nous avons déposé le réactif Latex sur chaque dilution, puis agité pendant 2 min.

Interprétation des resultats :

Le titre d'échantillon correspond a celui de la dilution la plus élevée présentant un résultat

encore notamment positif (principe de calcule : 6* titre de la dilution = mg/l) (tableau 03).

Les résultats sont calcules selon la formule suivante :

Tableau 02 : Les résultats des calculs

(Seuil de détection)xN°

dela dilution

6%2

12

6x4

24

6%8

48

6x16

96

6x32

192

6x64

384

6x128

768
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Résultats

2.1 Répartition selon le sexe :

Cette étude a porté sur une population de 30 patients. La répartition de la population étudiee

selon le sexe montre que la plupart des patients sont des femmes (70%) (Figure 01).

Sexe %

B homme Mfemme

Figure 01 : Répartition des patients selon le sexe.

.2.2 Répartition selon I’age:

Le pourcentage de la tranche d’age [40-60 [ans est de 46% qui représentent 1’effectif le

plus élevé. Le pourcentage de la tranche d’age de [60-80 [ans est de 33% (Figure 02).

Age

W<20 m[20-40[ m[40-60] m[60-80[ m >80

Figure 02 : Répartition des patients selon 1’age.
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2.3. Répartition des valeurs de CRP selon le sexe :

La CRP a éte jugee faible pour des valeurs inférieures a 6mg/l, et élevée pour des valeurs

supérieures a 6mg/I.

Nous avons constaté que la majorité des femmes (71,5%) ont des valeurs supérieures de CRP

plus élevées que les hommes (28,5%) (Figure 03).

71,5%

80% )
70%
60%
50% 33% 98 5o/ B homme
40% ' B femme
30%
20%
10%

0%

infereiur a 6mg/| superieure ou = mg/|

Figure 03 : Répartition des patients selon les valeurs de CRP et le sexe.
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4- Répartitions les valeurs de CRP selon I’age:

Le nombre de valeurs élevées, relativement faible avant 40 ans, augmente entre 40 et 60 ans.

Les valeurs du CRP supérieurs & 6mg/Il sont plus élevées dans les catégories d’age de 40-60 et
60-80ans (Figure 04).

H CRP supérieure a bmg/| M CRP inférieure a 6 mg/|

9 9

2 2
1 1 1
N T :
<20

(20-40) (40-60) (60-80) >80

Age (ans)

Figure 04 : Répartitions des patients selon les valeurs de CRP et I’age.
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5- Répartitions les valeurs de CRP selon sexe et les pathologies :

Les pathologies associées a la valeur de CRP supérieure a 6mg/l chez les femmes sont
I’obésité (27%), I’hypertension (22%), atteints de COVID 19 (21%), diabéte (18%) et

maladie cardiovasculaire (12%). Concernant la population masculine, 30% des sujets sont

diabétiques,10 % sont hypertendus, tabagiques , atteints de COVID 19 et MCV (20%)

(Figure 05) .Les femmes semblent avoir plus d’antécédents pathologiques que les hommes

et ceci quelle que soit le type de pathologie.

B homme supérieure a 6mg/l @ homme inférieurs a 6mg/I

femme supérieure a 6mg/l m femme inférieure a 6mg/I

9
7 7
6
4
3
2 2
1
0 0
diabéte hypertention obésité covidel9 tabac

Figure 05 : Répartitions des patients selon les valeurs de CRP, le sexe et les pathologies
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6- . Répartition des patients selon les valeurs de CRP, I’Age et les pathologies
Dans les deux sexes ayant une CRP > 6émg/l, le diabéte (80%), 1’obésité (50%),
I’hypertension artérielle (67%), les MCV (40%), les patients atteints de COVID (30%)

augmentent avec 1’age a partir de 60 ans (Figure 06).

9
8
7
6
5
4 ’
M diabéte

3
2 B hypertention
1 . W obésité
0 1—— _ — — - - - — - — m MCV

S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~

o oo o [oT] oo oo oo oo oo oo

1S € 1S € £ S £ € S S mCOVID 19

(o) [(e} [(e} [(e} (e} e} e} (e} (e} (e}

> > > > > > > > > >

2 < @ @ @ Q @ @ @ @

5 3 G 3 G 3 5 3 5 3

S S S £ S £ S £ S £

(%] w wv w wv

<20 [20-40[ [40-60[ [60-80[ >80
Age (ans)

Figure 06 : Répartitions les valeurs de CRP de la pathologie selon 1’age chez les deux sexes.
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7- Répartition des valeurs de CRP selon MCV et COVID 19 :

Dans le figure « 07 », nous avons pu constater qu’il ya une relation entre les taux de CRP
et les maladies cardiovasculaires, COVID 19. Les valeurs de CRP supérieurs ou =6mg/I

sont plus élevées

chez les patients atteints de COVID 19 et de maladies cardiovasculaires (88 %).

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

0%

MCV Covide 19 MCV + Covide 19

E<6mg/l M >ou égale 6mg/I

Figure07:Répartition des patients selon les valeurs de CRP, MCV et COVID 109.
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Cette etude a été effectuée au service du laboratoire biochimie de « I’Hopital de
Remchi EPH » durant une période de 1 mois ; Avril -Mai 2022.

Dans notre travail, une population de 30 patients (9 hommes et 21 femmes) a été
étudiée.
Plusieurs études aux états unis et en Europe conduites ces derniéres années notent qu’un

nouveau facteur pourrait se révéler un meilleur indicateur du risque cardiaque, il s’agit de la

protéine C réactive (Backes ,2004), (Hamann, 2005).

Dans notre population d’étude nous avons montré que la valeur de la CRP est plus
élevée chez les femmes (71.5%) et (28.5 %) chez les hommes et dans la tranche d’age 40-60
ans. Par contre dans la littérature 1’age et le sexe sont considérés comme des facteurs de
risques des MC, I’homme a un risque plus élevé que la femme de développer les MCV
(Akoudad et Benamer, 2004 ; Joussein et al., 2006). Des études rapportent aussi que la
fréquence des hommes touchés par les MCV est de 2 a 5 fois plus élevée que chez les femmes
(Jackson R et al., 1997).

Ce résultat opposé avec (Boekholdt et al. 2006) qui montrent que des taux élevés de la
CRP chez des sujets, hommes et femmes apparemment en bonne santé, constituent des

marqueurs prédictifs de la survenue ultérieure d’événements cardiovasculaires et de mortalité.

Les résultats de ce travail ont montré que la tranche d’age a risque est celle des 40-80 ans
mais selon Dali-Sahi, en 2012, la tranche d’age a risque est celle des 40-54 ans, et selon

Metidji et Zekoum en 2017, la tranche d’age a risque est celle des 60-80 ans.

Les résultats observés sont similaires aux résultats rapportés par le projet MONICA. Ce
dernier
montre aussi que le risque des maladies cardiovasculaires augmentent avec 1’age (MONICA.,
1997 ; Tunstall-Pedoe et al., 2000).

Notre étude a montré que les maladies cardiovasculaires avec COVID 19 ayant des
valeurs de CRP supérieures a 6 mg /I sont de 88%. Chez les diabétiques (80%) ,
hypertendus (67%) , obésité

(50%), tabagiques (10%), cardiaque (40%), COVID 19 (30%), Les valeurs de CRP

augmentent avec I’age a partir de 60 ans .

Ainsi, dans un registre américain réalisé au sein de maisons de soins, la grande majorité
des residents COVID-19 (+) étaient hypertendus (£67%), cardiaques (60 %), ou souffraient
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d’une maladie rénale (+40 %), ou d’un diabéte (£31%). Cancers, maladies pulmonaires

étaient aussi des pathologies chroniques fréquentes(MC Michael et al., 2020).

Cette enquéte montre que les valeurs de CRP sont supérieures a 6mg/l chez les malades

cardiovasculaires.

Les résultats du dosages des différents marqueurs de 1’inflammation incluant la protéine
C réactive, chez des femmes participant a la Nurse Health study (Jennifer et al., 2004) et
chez des hommes participant a la Health proffesionals follow up study ont montré une
association des marqueurs d’inflammation avec un risque élevé des maladies coronariennes
mais d’une fagon moindre que celle de la CRP qui contribue particuliérement et

significativement dans la prédiction des maladies coronariennes (Danesh,1999).

Notre résultat montre que la COVID 19 augmente la protéine C- réactive. Nos résultats
sont en accord a ceux retrouvés dans 1’étude de  Chen et al., 2020, (Mo et al., 2020 ) , (Gao
et al., 2020 ); une éventuelle contamination par la COVID-19 semble augmenter
considérablement les niveaux de protéine C-réactive (CRP) (moyenne de 30 a 50 mg/l) . Des
taux de CRP supérieurs a la normale ont été détectés chez la majorité des patients diabétiques
atteints du COVID-19(25%), et tout particulierement chez les cas critiques (Guan et al.,
2020).

52



7Y "
H-

Conclusion

’C/

G{&%» @ "




De nombreuses études conduites ces derniéres années notent qu’un nouveau facteur
pourrait se révéler un meilleur indicateur du risque cardiaque, il s’agit de la protéine C

réactive.
Notre étude qui a porté sur 30 patients a duré un mois (24 avril 2022 a 24 mai 2022).

Les facteurs de risque chez les maladies cardiovasculaires ont montré que les valeurs du
CRP supérieures & 6mg/l sont élevées dans la tranche d’age 40-60 ans et 60-80 ans. Cette
enquéte montre que que les valeurs du CRP supérieures a 6 mg/l chez les femmes sont plus

élevées par rapport aux hommes.

Cette étude a permis de souligner les facteurs de risque suivants : Age et Sexe, diabéte,
obésite, hypertension artérielle, tabagisme. Les pathologies associées a la valeur de CRP
supérieure a 6mg/l chez les femmes sont 1’obésité (27%), 1’hypertension (22%) , atteints de
COVID 19 (21% ), diabete (18%) et maladie cardiovasculaire (12%). Concernant la
population masculine, 30% des sujets sont diabétiques, 10 % sont hypertendus, tabagiques,
atteints de COVID 19 et MCV (20%).

Dans cette étude, 88% des patients sont atteints de la maladie de cardiovasculaire et COVID
19.

Le dosage de la protéine C-réactive est utile pour la prévention des maladies

cardiovasculaires et les infections.
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QUESTIONNAIRE MEDICAL

1\- Information concernant le malade :
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Le diabéte : oui [_]
L’hypertension artérielle : Oui |:|
Le tabac : oui [ ]
L’obésité : Oui ]

Est-ce que le malade fait cette analyse pour le cancer:  Oui

Est-ce que le malade fait cette analyse pour le Covid 19 : Oui

Non

Non

Non

Non

[ ]
[ ]

Non

Non

[ ]
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Résumé

Plusieurs marqueurs d’inflammation sont utilisés, L’un de ces marqueurs est la protéine C réactive (CRP).

Nous avons effectués une étude d'un échantillon composé de 30 patients au Laboratoire de « I’Hépital du Remchi ».
L'objectif de I'étude était de déterminer la concentration de la protéine C-réactive qui est un marqueur de I’inflammation
vasculaire et d’infection a la COVID-19 chez les patients dans 1’établissement public hospitalier de Remchi . Le dosage de la
CRP se fait a partir de sérum par la technique d’immuno-agglutination associée a des dilutions sériées de deux en deux, en
utilisant un anti- sérum contenant des anticorps anti-CRP fixés sur des particules de latex. Nous avons constaté que la majorité
des femmes (71,5%) ont des valeurs supérieures de CRP plus élevées que les hommes (28,5%). Les valeurs du CRP supérieurs
a 6mg/l sont plus élevées dans les catégories d’dge de 40-60 et 60-80ans. Notre étude a montré que les maladies
cardiovasculaires avec COVID 19 ayant des valeurs de CRP supérieures a 6 mg /I sont de 88%. Chez les diabétiques (80%),
hypertendus (67%), obésité (50% ), tabagiques (10%), cardiaques (40%), COVID 19 (30%), les valeurs de CRP augmentent
avec 1’4ge a partir de 60 ans . Les facteurs de risque dans notre étude ont été : I’age, sexe, diabéte, I’hypertension artérielle,
tabagisme, obésité. Les résultats ont montré que la tranche d'age la plus touchée par I’augmentation de taux de CRP se situait
entre 40 et 80 ans.La cause principale d’augmentation des valeurs du la protéine C - réactive réside dans la COVID 19.C’est
important de faire le dosage de la protéine C- réactive parce que c’est un facteur de prévention de la maladie cardiovasculaire,
les infections (COVID 19).

Les mots clés : la protéine C réactive (CRP), les maladies cardiovasculaires, COVID19, I’athérosclérose.
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Abstract

Several markers of inflammation are used. One of these markers is C-reactive protein (CRP). We carried out a study of a
sample composed of 30 patients at the Laboratory of the "Hospital of Remchi". The objective of the study was to determine
the concentration of C-reactive protein which is a marker of vascular inflammation and COVID-19 infection in patients in the
public hospital establishment of Remchi.

CRP is assayed from serum by the immuno-agglutination technique associated with serial dilutions of two by two, using
an anti-serum containing anti-CRP antibodies fixed on latex particles. We found that the majority of women (71.5%) have
higher upper CRP values than men (28.5%). CRP values above 6mg/l are higher in the 40-60 and 60-80 age categories. Our
study showed that cardiovascular disease with COVID 19 having CRP values above 6 mg/l is 88%. In diabetics (80%),
hypertensives (67%), obesity (50%), smokers (10%), cardiac (40%), COVID 19 (30%), CRP values increase with age from
60 years old. The risk factors in our study were: age, sex, diabetes, high blood pressure, smoking, obesity. The results
showed that the age group most affected by the increase in CRP levels was between 40 and 80 years old. The main cause of
increased C-reactive protein values is COVID 19. It is important to do the C-reactive protein assay because it is a factor in
the prevention of cardiovascular disease, infections (COVID 19).

Key words: C-reactive protein (CRP), cardiovascular disease, COVID19, atherosclerosis.



