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Introduction

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est la maladie causée par le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2), un coronavirus découvert réecemment. Les
coronavirus sont génétiquement différents des virus causant la grippe : ce sont des virus 8 ARN
monocaténaire dont 1I’enveloppe est entourée de spicules formant une couronne, d’ou « corona
». D’autres virus de cette famille ont été€ associés a des épidémies mortelles dans les 20 derniéres
annees, soit le SRAS-CoV-1 et le CoV-SRMO, respectivement responsables du SRAS et du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (SRMO).

La gravité de la maladie varie d’une personne a I’autre. Certaines personnes atteintes de
la COVID-19 ne présentent aucun symptome et, dans bien d’autres cas, les symptomes sont
Iégers. Environ 15 % des cas symptomatiques doivent étre hospitalisés, prés du tiers d’entre
eux aux soins intensifs (1).

Un bon nombre d’études rétrospectives sont publiées réguliérement dans lesquelles les
analyses sanguines des patients severement atteints ou décédés sont comparées a celles des
patients faiblement atteints par la COVID-19. Ces études tentent d’identifier des analyses
biochimiques dont le dosage pourrait révéler la sévérité et aider au pronostic de la maladie. La
majorit¢ des analyses étudiées sont associ€ées a la fonction des organes plutdt qu’a
I’inflammation spécifiquement.

Le but de notre travail et de décrire les différents parametres biochimique dosés pour les

patients atteints de COVID-19 au sein du laboratoire de Biochimie lors de deux vagues de
contamination a variant prédominant alpha et delta
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Chapitre 01

Rappel sur le covidl9 :

I. Généralite :
1. L’agent pathogéne :
Le coronavirus est un virus enveloppé et non segmenté qui posséde un large génome viral
a acide ribonucléique (ARN) simple brin de sens positif (27-32 kb), coiffé et polyadénylé.

Le coronavirus possede également des pointes en forme de couronne qui dépassent de sa
surface (d’une taille de 80 a 160 nm), d'ou son nom.

La glycoprotéine Spike (S) du CoV se fixe aux récepteurs cellulaires de la cellule héte et
facilite I'entrée virale conduisant a la transmission de la pathogénie et la pathogenése. Le virion
se compose de : I'ARN génomique et une capside protéique d’emballage formantune nu-

cléocapside.

Envelope protein

Membrane protein

Spike protein

Nucleocapsid protein

Encloging RNA

Lipid membrane

Figure 1: Structure de base de corona virus.(2)

La nucléocapside est entourée d'une bicouche phospholipidique, composée de
la glycoprotéine trimére (S) de la pointe et I'némagglutinine-estérase (HE). Tous les
virus ont une nucléocapside (N), Spike (S), Enveloppe (E) et Membrane (M) des
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protéines structurelles. En outre, ils possédent également plusieurs protéines non
structurelles et accessoires (3).

«— Glycoprotein spike (S)

Hemagglutinin
esterase (HE)

Envelope (E)

Membrane protein (M)
RNA
Nucleocapsid (N)

Figure 2: Représentation schématique de la structure du SARS-CoV-2.

Receptor-binding
domain

S1
subunit

S2
subunit

SN

Figure 3: L’ultra structure de la protéine spike S qui est la protéine la plus importante du
SARS-COV-2.
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2. Taxonomie :
Phylogénétique du SARS CoV2

La famille des Coronaviridae, qui comprend deux sous-familles, a savoir Orthocoronavi-
rinae et Letovirinae (Comité International sur la Taxonomie des virus) (3).

e Catégorie: Coronavirus

e Realm : Riboviria

e Ordre: Nidovirales

e Sous ordre : Comidovirineae

e Famille : Coronaviridae

e Sous-famille : Orthocoronavirinae

e Genre : Beta coronavirus

e Sous genre: Sarbecovirus

e Espéce : Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus
e Individus : SARS-CoV-2

SARS-CoV GZD2
wjﬂ“ 100[ SARS-CoV5Z3  piilp.,
lineage - SARS-CoV Tor2 -
9| 100 SARS-CoV Bjo1
Bat SARSr-CoV R34231
BN BatSARS-CoV SHCD14
160 | | 100 — Bat SARSr-CoV WINI
Bat SARSr-CoV YNZD1EC J
- Bat SARSr-Col Rp3
Bat SARSr-Ca HELZ-1
Bat SARS-CoV BMA48-31

k]
b

pi]

Barbecovirus Pangul.in COromayirus ﬂuan-g.lci h
14 — Bat coronavirus ZXCT1 4
100 L— Bat coronavirus 2C45
H‘_' Pangolin coronavirus Guangdong A‘
Bat coromnavirus RmyYMNO2 J
100 — Bat coronavirus RaTG13
T SARS-CoV-2 China/Shenzhen/SZTHOOZ/ 202001
100 SARS-CoV-2 USASCAL/Z02001
1 SARS-CaV-2 Singapore/14Clin/ 202002
SARS-Col-2- SARS-CoV-2 Japan/DPO346/202002
Hwions 57| SARS-CoV-2 Australia/VIC04/202003
SARS-CoV-2 Germany/NRWO6/202002
SARS-CoV-2 ChinaWuhan/WIV04/201912
SARS-CoV-2 Vietnam/CMZ95/202003
SARS-CoV-2 haly/C DG 1/202002
&5 | SARS-CoV-2 USA/NYUMCA/ 202003

Hibecovirus
. Bat Hp-betacoronavirus Zhejiang2Dl 3

Nobecovirus ) Rousettus bat coronavirus HEKLUS
100l Fousettus bat coronavirus GCCDC1

100 Pipistrellus bat coronavirus HEUS
Tylonycteris bat coronavirus HEL4
MERS5-CoV

100 | Embsecovirus Hurman coronavirus HELU 1

Merbecovirus 100

1100 Murine hepatitis wirus
0.05 ’ 100 Huwman coronavirus OC43

Figure 4: Arbre phylogénétique des séquences génomiques completes du SARS-CoV-2(4).
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3. Variants du SARS-CoV?2:

Il est normal que les virus changent et évoluent a mesure qu’ils se propagent parmi les
personnes au fil du temps. Lorsque les virus deviennent significativement différents du virus
d’origine, ils sont appelés « variants ». Pour identifier les variants, les scientifiques cartogra-
phient le matériel génétique des virus (ce que 1’on appelle le s€équencage), puis recherchent les
différences entre eux pour voir s’ils ont changé.

Depuis que le SARS-CoV-2, le virus responsable de la COVID-19, se propage a 1’échelle
mondiale, des variants sont apparus et ont été identifiés dans de nombreux pays du monde (5).

Variants préoccupants :

Un variant a suivre devient un variant préoccupant s’il se propage plus facilement, pro-
voque une maladie plus grave, échappe a la réponse immunitaire de 1’organisme, modifie le
tableau clinique ou diminue 1’efficacité des outils connus — tels que les mesures de santé pu-
blique, les produits de diagnostic, les traitements et les vaccins (5).

Tableau 1 : Les variantes préoccupantes

Labelde Pango  GISAID  Nextstrain Additional amino acid Premiere Date of designa-
I'OMS lineage clade clade changes monitored® détection tion
Alpha B.1.1. GRY 201 (V1) +S:484K United 18-Dec-2020
7 +S:452R Kingdom,
Sep-2020
Beta B.1.35 GH/50 20H (V2) +S:L18F South 18-Dec-2020
1 1Y.v2 Africa,
May-2020
Gamm P.1 GR/501 20J (V3) +S:681H Brazil, 11-Jan-2021
a Y.V3 Nov.-2020
Delta B.1.61 GK 21A, 211, +S:417N India, VOI: 4-Apr-
7.2 21) Oct-2020 2021
+S:484K VOC: 11-May-
2021
Omi- B.1.1. GRA 21K, 21L +S:R346K Multiple  VUM: 24-Nov-
cron* 529 countries, 2021
21M Nov.-2021
VOC: 26-Nov-
2021
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4. Physiopathologie
4.1 Laréplication virale du SARS COV?2 et son cycle de vie :

Les infections virales commencent lorsque les particules virales se lient aux récepteurs
cellulaires de la surface de I'néte, la protéine spike du SARS-CoV-2 ont rapidement a une affi-
nité suffisante avec le récepteur de I'enzyme de conversion de lI'angiotensine 2 (ACE2) sur les
cellules humaines pour les utiliser comme mécanisme d'entrée dans les cellules (6).

Des études ont montré que le SARS-CoV-2 a une plus grande affinité pour I'ACE2 humain
que le virus original du SARS. Le SARS-CoV-2 peut également utiliser la basigine pour faci-
liter I'entrée dans les cellules (7).

SARS-CoV-2-CTD

Extracellular side
T™ domain
Cytosolic side

_SARS-CoV-2-CTD

Extracellular side
TM domain
Cytosolic side

Figure 5: La structure cristalline du domaine C-terminal de la protéine de pointe du SRAS-
CoV-2en complexe avec I'ACE2 humaine (7).
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Figure 6: Réplication du SARS-CoV-2 et son cycle de vie.

L'amorcage initial de la protéine spike par la protéase transmembranaire, sérine 2
(TMPRSS2) est essentiel a I'entrée du SARS-CoV-2. La protéine hodte neuropiline 1 (NRP1)
peut aider le virus a entrer dans la cellule hote grace a I'ACE2. Aprés qu'un virion SARS-CoV-
2 se soit attaché a une cellule cible, le TMPRSS2 de la cellule coupe la protéine spike du virus,
exposant un peptide de fusion dans la sous-unité S2, et le récepteur hote ACE2. Apreés la fusion,
un endosome se forme autour du virion, le séparant du reste de la cellule hote. Le virion libere
alors de I'ARN dans la cellule et force celle-ci a produire et a disséminer des copies du virus,
qui infectent d'autres cellules (7).

Le SARS-CoV-2 produit au moins trois facteurs de virulence qui favorisent I'excrétion de
nouveaux virions a partir des cellules hétes et inhibent la réponse immunitaire (8).

4.2 La réponse immunitaire apreés une infection a SARS-COV?2 :

Des anticorps spécifiques du SARS-CoV-2 et des réponses a médiation cellulaire sont in-
duits apres l'infection. Des données suggérent que certaines de ces réponses sont protectrices et
durent généralement au moins plusieurs mois. Cependant, on ne sait pas combien de temps
durent les effets protecteurs au-dela des premiers mois apres l'infection (9).
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4.2.1 L’immunité humorale :

Apreés une infection par le SARS-CoV-2, la majorité des patients développent des anticorps
sériques détectables dirigés contre le domaine de liaison au récepteur de la protéine de pointe
virale et une activité neutralisante associée. Cependant, I'ampleur de la réponse anticorps peut
étre associée a la gravité de la maladie, et les patients atteints d'une infection Iégere peuvent ne
pas présenter d'anticorps neutralisants détectables. Lorsque des anticorps neutralisants sont pro-
duits, ils diminuent généralement pendant plusieurs mois aprés l'infection, bien que la plupart

des études suggeérent que I'activité neutralisante est maintenue jusqu'a six a huit mois (10).

4.2.2 L'immunité a médiation cellulaire :
Des études ont également identifié des réponses des lymphocytes T CD4 et CD8 spéci-
fiques du SARS-CoV-2 chez des patients qui s'étaient rétablis du COVID-19 et, ce qui suggére
une forte possibilité d'une réponse immunitaire durable des lymphocytes T (11).

5. Epidémiologie :

Le covid-19 est apparu d'abord & Wuhan, une ville de la province chinoise du Hubei, puis,
dans les premiers mois, des cas ont été signalés sur tous les continents. Au niveau mondial, plus
de 442 millions de cas confirmés de COVID-19 et 6 millions de décés ont été signalés jusqu'au

4 mars 2022 (12).

Le taux de mortalité a Wuhan et dans la province du Hubei était estimé au début de la
pandémie a 4,9 % et 3,1 % respectivement. Le taux de mortalité a I'échelle nationale est actuel-
lement de 2,1 %.

Le nombre de cas signalés sous-estime la charge globale du COVID-19, car
seule une fraction des infections aigués est diagnostiquée et signalée. Des enquétes
de séroprévalence menées aux Etats-Unis et en Europe ont suggéré qu'aprés prise en
compte des faux positifs ou négatifs potentiels, le taux d'exposition antérieure au
SARS-CoV-2, tel qu'il est reflété par la séropositivité, dépasse l'incidence des cas
déclarés d'environ 10 fois ou plus. Dans les illustrations suivantes on voit
I’évolution mondiale de la pandémie.

23



Total Cases

(Linear Scale)
500M
U 400M
[}
U
2 300M
2
=
[=]
£ 200M
U
=
|E 100M
0
R S S S T S S T
o e o P P e I 1 P P P P P P Py P Py Py B
mmammaq,ﬂl’ﬁq:ﬁmfa,mﬁq mﬁqmafbf]u}ﬁﬂjbﬁqr& ,Lah,ba%mn\,qu’ﬂbﬁ%}qqFammamma%mqﬁ}qua
"L"l«"b’h(&\ﬁﬁa'\\\\ﬂ,}wmh\nqu\\\\\
TR TR AT ST F TR TS F &
= Cases
Figure 7: Total des cas dus au COVID-19 selon 'OMS.
Total Deaths
(Linear 5cale)
&M
(4]
=
5 &M
(]
Ll
£
AoAM
=
£
a
L
g 2M
a
|_
0
R T T S T o S S T T T s L S N, P 7
o PP R Pty Do i Pl Pl I gy ol Pl PR PRy PR Pt P Py Py Pty Pty Pty Paind Py Py »
mﬁff@@f@@ff Q.WQ?VQ,LQmﬁyﬁj}?mﬁﬂpﬁ?ﬁmﬁﬂbﬂ}ﬁrﬂbmﬁ
'_Lli'bl. '_I:I.} ‘_153 {lll'rl;:a‘l' ﬂ‘Q QI'\I. I:g"’ll “[3; Qﬂ., I:;llllﬁ%ll Qq _\".I:,l. \Dll. \ﬂ; .,:lL \Q’u '_IE}I. '_1:\ ’l:’ll "L.D” '_IEJ .rc_ll- "L.II

LA 4 5 4 . A
FEF TP LTI FTEF STV LI F &
= Deaths

Figure 8: Total des décés dus au COVID-19 selon 'OMS.



5.1 Comparaison avec d'autres virus :

Tableau 2:La comparaison de mortalité du SARS-COV-2 avec d'autre virus (13).

Virus Taux de mortalite
Nouveau coronavirus de Wuhan (2019-nCoV) 2.1%

SARS 9.6%

MERS 34%

Grippe porcine 0.02%

COVID-19 est la pire pandémie de ce siecle par son ampleur et sa rapidité, associée au plus
grand nombre de décés dans le monde, Les facteurs de risque tels que l'augmentation de I'age,
I'obésité et les comorbidités, notamment les maladies pulmonaires, le diabéte, le cancer et les
maladies neurologiques, déterminent le taux de 1étalité de I'infection. Bien que le taux de létalité
de l'infection soit beaucoup plus faible que celui d'autres maladies infectieuses émergentes
telles que I'Ebola, la fiévre jaune, le SARS ou le MERS ,le bilan mondial en termes de décés
est beaucoup plus élevé en raison de la propagation a des taux d'attaque secondaires elevés avec
un taux de reproduction de base éleve (14).

5.2 Mode de transmission :
A ce jour, il existe des preuves concluantes de la respiratoire du SRAS-CoV-2 et de sa
transmission a certains et entre certains animaux domestiques et d'élevage.

Une rare transmission verticale. La transmission par contact direct ou fomite est soupgon-
née et peut se produire dans certains cas. La transmission sexuelle, fécale-orale et hématogéne
est théorisée mais n'a pas été documentée (15).

5.2.1 Transmission respiratoire :

La transmission respiratoire directe de personne a personne est le principal mode de trans-
mission du SARS-CoV-2. On pense qu'elle se produit principalement par contact rapproché
(c'est-a-dire a moins de deux meétres environ) par l'intermédiaire de particules respiratoires ; le
virus libéré dans les sécrétions respiratoires lorsqu'une personne infectée tousse, éternue ou
parle peut infecter une autre personne s'il est inhalé ou entre en contact direct avec les mu-
queuses. L'infection peut également se produire si les mains d'une personne sont contaminee
par ces secretions ou si elle touche des surfaces contaminées et se touche ensuite les yeux, le
nez ou la bouche, bien que les surfaces contaminées ne soient pas considérées comme une voie
de transmission majeure.
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Le SARS-CoV-2 a été détecté dans des spécimens non respiratoires, notamment les selles,
le sang, les secrétions oculaires et le sperme, mais le réle de ces sites dans la transmission est
incertain.

La détection de I'ARN du SARS-CoV-2 dans le sang a également été signalée dans cer-
taines études, aucune infection transmise par transfusion n'a éte signalée pour le SARS-CoV-2
ou pour le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV). Rien ne
prouve non plus que le SARS-CoV-2 puisse étre transmis par contact avec des sites non mu-
queux (p. ex., peau abrasée).(15)

5.2.2 Contamination de I'environnement :

Le virus présent sur des surfaces contaminées peut étre une autre source d'infection si des
personnes sensibles touchent ces surfaces et transferent ensuite le virus infectieux aux mu-
queuses de la bouche, des yeux ou du nez. La fréquence et I'importance relative de ce type de
transmission sont incertaines, bien que les surfaces contaminées ne soient pas considérées
comme une source majeure de transmission. Il pourrait s'agir d'une source potentielle d'infec-
tion plus probable dans les milieux ou la contamination virale est importante (par exemple, dans
le foyer d'une personne infectée ou dans les établissements de soins de santé)

5.2.3 Risque de contact avec les animaux :

On pense que l'infection par le SARS-CoV-2 a €té initialement transmise a I'nomme a partir
d'un hote animal, mais le risque actuel de transmission par contact animal est incertain. Rien ne
permet de penser que les animaux (y compris les animaux domestiques) constituent une source
majeure d'infection chez I'nomme (16).

5.2.4 Risque de réinfection :
Le risque de réinfection a court terme (par exemple, dans les premiers mois suivant I'infec-
tion initiale) est 7%. Une infection antérieure réduit de 80 a 85 % le risque d'infection au cours
des six ou sept mois suivants(17).

Le simple fait d'avoir un test viral positif pour le SARS-CoV-2 apres la guérison n'indique
pas nécessairement une réinfection ; le séquencage qui démontre une souche différente au mo-
ment de la réinfection présumée est nécessaire pour faire la distinction entre une réinfection et
une excrétion d'ARN viral prolongée ou intermittente apres une infection initiale.

La réinfection par le SRAS-CoV-2 est peu fréquente dans certains de ces cas, la deuxiéme
infection était asymptomatique ou plus bénigne que la premiére, les réinfections suspectees
étant plus probables chez les femmes, les adultes, les sujets immunodéprimés et les personnes
précédemment hospitalisées pour un coronavirus 2019 (COVID-19). Cela suggeére la nécessité
de maintenir les précautions et la vaccination chez les patients atteints du COVID-19 pour pré-
venir la réinfection (18).
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6. Laclinique :
6.1 Période d'incubation :

La période d'incubation exacte n'est pas connue. On suppose qu'elle se situe entre 2 et 14
jours apres I'exposition. la plupart des cas se produisant dans les 5 jours suivant I'exposition
(29).

6.2 Le spectre de gravité de la maladie :

La plupart des infections sont auto limitatives. COVID-19 tend & provoquer une maladie
plus grave chez les personnes agées ou chez les patients présentant des problémes médicaux
sous-jacents. D'apreés le rapport du centre chinois de contrdle et de prévention des maladies, qui
incluait environ 44 500 infections confirmées avec une estimation de la gravité de la maladie :

v Une maladie légére a été signalée chez 81 % des patients.
v" Une maladie grave (hypoxémie, atteinte pulmonaire) chez 14% des patients.

v' Maladie critique (insuffisance respiratoire, choc, syndrome de dysfonctionnement
multi-organique) a été signalée dans 5 % des cas.

Dans cette pandémie, par rapport aux cas adultes, il y a relativement moins de cas d'enfants,
Des symptdmes plus Iégers et un meilleur pronostic. De plus, les enfants sont moins fréquem-
ment exposés aux principales sources de transmission. La plupart des enfants infectés se réta-
blissent une a deux semaines apres I'apparition des symptémes.L’apparition des symptdmes, et
aucun déces n'avait été signalé en février 2020. Selon le rapport récent du groupe d'experts de
la mission conjointe Chine-OMS.

6.3 L’age touché :

v' Principalement les personnes d'age moyen (>30 ans) et les personnes agées.

v L'infection symptomatique chez les enfants semble peu fréquente, et lorsqu'elle se
produit, elle est généralement légére (20).

6.4 Symptomes :

Les caractéristiques cliniques les plus courantes au début de la maladie étaient les suivantes :
Fiévre dans 88 % des cas.

Fatigue dans 38 % des cas.

<

Toux séche dans 67% des cas.

<\

Myalgies dans 14,9 % des cas.

(\

Dyspnée dans 18,7 % des cas.

La pneumonie semble étre la manifestation la plus fréquente et la plus grave de I'infection.
Dans ce groupe de patients, les difficultés respiratoires se sont développées aprés une médiane
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de cing jours de maladie. Le syndrome de détresse respiratoire aigué s'est développé chez 3,4
% des patients (14).

6.5 Complications :

Le COVID-19 peut étre considéré comme une maladie virale systémique en raison de son
implication dans plusieurs systémes organiques majeurs.

Les patients d'un age avance et souffrant d'affections comorbidés telles que I'obésité, le
diabéte sucré, les maladies pulmonaires chroniques, les maladies cardiovasculaires, les mala-
dies rénales chroniques, les maladies hépatiques chroniques et les affections néoplasiques ris-
quent de développer un COVID-19 sévere et les complications qui y sont associées. La com-
plication la plus courante de la maladie sévéere a COVID-19 est une détérioration clinique pro-
gressive ou soudaine conduisant a une insuffisance respiratoire aigué et a un SDRA et/ou a une
défaillance multi-organique conduisant au déces.

Les patients atteints de la maladie COVID-19 ont également un risque accru de développer
des complications prothrombotiques telles que I'EP, la TVP, I'IM, I'AVC ischémique et la
thrombose artérielle (21).

L'atteinte du systeme cardiovasculaire entraine des arythmies malignes, une cardiomyopa-
thie et un choc cardiogénique.

Les complications gastro-intestinales telles que I'ischémie intestinale, la transaminite, les
hémorragies gastro-intestinales, la pancréatite, le syndrome d'Ogilvie, lI'ischémie mésentérique
et I'iléus sévere sont souvent observées chez les patients gravement malades atteints de COVID-
19 (22).

L'insuffisance rénale aigué est la manifestation extrapulmonaire la plus fréquente du CO-
VID-19 et est associée a un risque accru de mortalité (23).

Une méta-analyse de 14 études évaluant la prévalence de la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 a rapporté que la CIVD
était observée chez 3 % (95 % : 1 %-5 %, P < 0,001) des patients inclus. De plus, on a constaté
que la CIVD etait associée a une maladie grave et constituait un indicateur de mauvais pronostic
(24).

Des données plus récentes sont apparues concernant les symptdmes prolongés chez les pa-
tients qui se sont rétablis de I'infection par le COVID-19, appelés "syndrome post-aigu du CO-
VID-19". Une vaste étude de cohorte de 1 773 patients réalisée 6 mois aprés une hospitalisation
pour une infection a COVID-19 a révéle que la plupart d'entre eux présentaient au moins un
symptdme persistant : fatigue, faiblesse musculaire, difficultés de sommeil ou anxiété. Les pa-
tients souffrant d'une maladie grave présentaient également un risque accru de problemes pul-
monaires chroniques (25).
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Une étude de cohorte rétrospective incluant 236 379 patients a fait état d'une morbidité
neurologique (hémorragie intracranienne, accident vasculaire cérébral ischémique) et psychia-
trique (trouble anxieux, trouble psychotique) substantielle 6 mois aprés le diagnostic de CO-
VID-19 (26).

Les infections fongiques invasives secondaires, telles que I'aspergillose pulmonaire asso-
ciée au COVID-19 et la mucormycose rhino-cérébro-orbitaire, sont de plus en plus souvent
signalées comme une complication chez les patients se remettant du COVID-19. Les facteurs
de risque pour le développement d'une infection fongique secondaire incluent des conditions
colombidés telles qu'un diabéte non contrdlé, une lymphopénie associée, une utilisation exces-
sive de corticostéroides.

6.6 Diagnostic différentiel :

Les symptdmes des premiers stades de la maladie ne sont pas spécifiques. Le diagnostic
différentiel doit inclure la possibilité d'un large éventail de troubles respiratoires infectieux et
non infectieux (par exemple, vasculite, dermatomyosite).

e Adénovirus.

e Influenza.

e Métapneumovirus humain (HmPV).

e Parainfluenza.

e Virus respiratoire syncytial (VRS).

e Rhinovirus (rhume).

Pour les cas suspects, la détection rapide d'antigenes et d'autres investigations doivent étre

adoptées pour évaluer les agents pathogénes respiratoires communs et les conditions non infec-
tieuses (27).

7. Diagnostic :
7.1 Tests de diagnostic du COVID-19 :
7.1.1 Test moléculaire :

Le mode de diagnostic standard consiste a tester un écouvillon nasopharyngé pour détecter
I'acide nucleique du SRAS-CoV-2 a l'aide d'un test PCR en temps réel. Les tests PCR commer-
ciaux ont été validés par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis avec des auto-
risations d'utilisation d'urgence (EUA) pour la détection qualitative de I'acide nucléique du
SRAS-CoV-2 a partir d'échantillons obtenus a partir d'écouvillons nasopharyngés ainsi que
d'autres sites tels que les écouvillons oropharyngés, nasaux antérieurs/moyens, les aspirats na-
sopharynges, le lavage broncho-alvéolaire (LBA) et la salive. Le préléevement d'échantillons de
LBA ne doit étre effectué que chez les patients sous ventilation mécanique, car les échantillons
des voies respiratoires inférieures semblent rester positifs pendant une période plus longue.

La sensibilité du test PCR dépend de multiples facteurs, dont I'adéquation de I'échantillon,
la technique de prélévement, le temps écoulé depuis I'exposition et la source de 1’échantillon

29



(28). Cependant, la spécificité de la plupart des tests PCR SARS-CoV-2 commerciaux approu-
vés par la FDA est proche de 100 %, a condition qu'il n'y ait pas de contamination croisee
pendant le traitement de I'échantillon.

Les tests de détection de I'antigéne du SRAS-CoV-2 sont moins sensibles, mais leur délai
d'exécution est plus rapide que celui des tests PCR moléculaires (29). Il convient également
d'envisager un dépistage complet d'autres agents pathogénes viraux respiratoires chez les pa-
tients appropriés.

7.1.2 Test sérologique :

Dans de telles situations, les tests sérologiques conventionnels, comme le test immuno-
enzymatique (ELISA) qui sont spécifiques aux anticorps IGM et IgG du COVID-19 peuvent
étre utilisés comme une alternative a haut débit (30). A I'heure actuelle, il n'existe pas de trousse
de diagnostic pour la détection de I'anticorps du SRAS-CoV-2 (31). Les profils danticorps spe-
cifiques des patients de I'¢tude COVID-19 ont été analysés, et il a été constateé que le taux d’IGM
durait plus d'un mois, ce qui indique une phase prolongée de réplication du virus chez les pa-
tients infectés par le SRAS-CoV-2. Les taux d’IGG n'ont augmenté que dans les derniers stades
de la maladie. Ces résultats indiquent que les profils d'anticorps spécifiques du SRAS-CoV-2
et du SRAS-CoV étaient similaires (32). Ces résultats peuvent étre utilisés pour le développe-
ment de tests de diagnostic spécifiques contre le COVID-19 et peuvent étre utilisés pour un
dépistage rapide. Méme s'il existe déja des kits de tests de diagnostic capables de détecter les
séquences génétiques du SRAS-CoV-2 (33), leur disponibilité est préoccupante, car le nombre
de cas de COVID-19 monte en fleche (34, 35). Un probléme majeur associé a ce kit de diagnos-
tic est qu'il ne fonctionne que lorsque le sujet testé présente une infection active, ce qui limite
son utilisation aux premiers stades de l'infection. Plusieurs laboratoires dans le monde dévelop-
pent actuellement des tests de diagnostic a base d'anticorps contre le SRAS-CoV-2 (35).

7.2 Modalités d'imagerie :

Etant donné que cette maladie virale se manifeste généralement par une pneumonie, I'ima-
gerie radiologique joue un role fondamental dans le processus de diagnostic, la prise en charge
et le suivi. Les études d'imagerie peuvent comprendre une radiographie du thorax, une echo-
graphie pulmonaire ou une tomodensitométrie (TDM) du thorax. Il n'existe pas de directives
concernant le moment et le choix des études d'imagerie pulmonaire chez les patients atteints de
COVID-19, et le type d'imagerie doit étre envisage en fonction de I'évaluation clinique.

7.2.1 Radiographie du thorax :
L'examen radiographique standard (radiographie du thorax) a une faible sensibilité dans

I'identification des changements pulmonaires précoces ; il peut étre complétement normal dans
les premiers stades de la maladie.
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Aux stades plus avances de I'infection, I'examen radiographique du thorax montre couram-
ment des opacités alveolaires multifocales bilatérales, qui ont tendance a confluer jusqu'a I'opa-
cité complete du poumon. Un épanchement pleural peut également étre mis en évidence (27).

7.2.2 Tomodensitométrie thoracique (TDM) :

L'American College of Radiology recommande de ne pas utiliser systématiquement la to-
modensitométrie thoracique comme examen d'imagerie initial ou de dépistage.

Compte tenu de sa grande sensibilité, la tomographie thoracique, en particulier la tomogra-
phie a haute résolution (HRCT) est la méthode de diagnostic de choix pour évaluer la pneumo-
nie COVID-19, notamment lorsqu'elle est associée a la progression de la maladie.

La tomographie thoracique permet d'obtenir plusieurs résultats et profils radiologiques non
spécifiques. La plupart de ces résultats peuvent également étre observés dans d'autres infections
pulmonaires, telles que la grippe A (HIN1) le CMV, le SRAS, le MERS, les streptocoques, la
chlamydia et les mycoplasmes. Les résultats les plus fréquents de la tomodensitométrie dans le
COVID-19 sont des zones multifocales bilatérales de " sol ou verre dépoli " (GG) associées a
des zones de consolidation avec une distribution parcellaire, principalement périphérique/sub-
pleurale, et une plus grande implication des régions postérieures des lobes inférieurs. On peut
également observer un motif de " pavage fou ".Cette derniére observation est caractérisée par
des zones GG avec un épaississement septal interlobulaire et un épaississement septal intralo-
bulaire superposés. Il s'agit d'une observation non spécifique qui peut étre détectée dans diffé-
rentes conditions. Parmi les autres observations notables, citons le " signe du halo inversé ",
une zone focale de GG délimitée par un anneau périphérique avec consolidation, ainsi que la
présence de cavitations, de calcifications, d'adénopathies et d'épanchement pleural. (27)

7.2.3 Echographie pulmonaire :

L'examen échographique du poumon permet d'évaluer I'évolution de la maladie, depuis un
aspect interstitiel focal jusqu'a un "poumon blanc" avec des signes de consolidations sous-pleu-
rales. Compte tenu de son caractére non invasif et de I'absence de risque d'irradiation, il s'agit
d'une modalité diagnostique utile pour le suivi des patients et qui aide a déterminer la mise en
place d'une ventilation mécanique et d'une position couchée. Les principales caractéristiques
échographiques sont les suivantes :

e Lignes pleurales : apparaissent souvent épaissies, irrégulieres et discontinues jus-
qu'a sembler presque erratiques ; les lésions sous-pleurales peuvent étre vues
comme de petites consolidations ou nodules parcellaires.

e Lignes B : Elles sont souvent immobiles, coalescentes et en cascade et peuvent
s'écouler jusqu'au carré de "poumon blanc”.

e Epaississements : Ils sont plus évidents dans les champs postérieurs et bilatéraux,
surtout dans les champs inférieurs ; le bronchogramme aérien dynamique au sein
de la consolidation est une manifestation de I'évolution de la maladie.
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e Epanchement pleural périlésionnel.

En résumé, au cours de la maladie, il est possible d'identifier une premiére phase avec des
zones focales de lignes B fixes, suivie d'une phase d'augmentation numérique des lignes B jus-
gu'au poumon blanc avec de petits épaississements sous-pleuraux, qui progresse encore jusqu'a
la mise en évidence de consolidations postérieures (27).

8. Traitement :

Au début de la pandémie, la compréhension du COVID-19 et de sa prise en charge théra-
peutique était limitée, d'ou I'urgence d'atténuer cette nouvelle maladie virale par des thérapies
expérimentales et la réorientation des médicaments. Depuis, grace aux efforts intenses des cher-
cheurs cliniques du monde entier, des progres significatifs ont été réalisés, ce qui a permis non
seulement de mieux comprendre le COVID-19 et sa gestion, mais aussi de développer de nou-
velles thérapies et des vaccins a une vitesse sans précédent (27).

La prise en charge des infections au sévere acute respiratory syndrome coronavirus 2 re-
pose sur des traitements non spécifiques (symptomatiques) ou specifiques (curatifs) expérimen-
taux. Le vaccin sera la clé d’une immunisation sur le long terme (36).

8.1 Le traitement symptomatique :

Repose tout d’abord sur la prise en charge de I’hyperthermie par du paracétamol et sur
une surveillance de ’hydratation. Une récente synthése des données de pharmacovigilance a
mis en évidence que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pourraient aggraver les
atteintes infectieuses et provoquer des complications graves, notamment dans le cadre d’infec-
tions respiratoires. Rien n’est démontré pour le sévére acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (Sars-CoV-2), mais le principe de précaution s’applique : les AINS doivent étre évités
(en dehors de ceux utilisés dans le traitement d’une maladie chronique dont il convient de re-
discuter le rapport bénéfice-risque) (36).

8.2 L’oxygénothérapie :

Les patients COVID-19 présentant une insuffisance respiratoire associée doivent étre sur-
veillés étroitement par oxymetrie de pouls continue. Une supplémentation en oxygéne via une
canule nasale ou un masque Venturi doit étre administrée pour maintenir la saturation en oxy-
géne (SpO2) entre 92 et 96% (< 88-90% si BPCO). En cas d'amélioration de I'état clinique et
de la saturation en oxygeéne, I'apport d'oxygene supplémentaire doit étre poursuivi avec une
réévaluation périodique. En I'absence d'amélioration clinique ou en cas d'aggravation des symp-
tdmes et/ou de la saturation en oxygene, des traitements non invasifs tels que la canule nasale
a haut débit ou la ventilation par pression positive non invasive sont recommandeés (27).
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8.3 Les corticoides :

Le COVID-19 séveére est associé a des Iésions pulmonaires liées a I'inflammation, entrai-
nées par la libération de cytokines et caractérisees par une élévation des marqueurs inflamma-
toires. Au début de la pandémie, I'efficacité des glucocorticoides chez les patients atteints de
COVID-19 n'était pas bien décrite. L'essai RECOVERY (Randomized Evaluation of Covid-19
Therapy), qui incluait des patients hospitalisés présentant un SRAS-CoV-2 cliniqguement sus-
pecté ou confirmé en laboratoire et qui ont été répartis de maniere aléatoire pour recevoir de la
dexaméthasone (n=2104) ou des soins habituels (n=4321), a montré que I'utilisation de la dexa-
méthasone entrainait une mortalité plus faible & 28 jours chez les patients qui étaient sous ven-
tilation mécanique invasive ou sous assistance en oxygene, mais pas chez les patients qui ne
recevaient aucune assistance respiratoire. D'apres les résultats de cet essai historique, la dexa-
méthasone est actuellement considérée comme la norme de soins, seule ou en association avec
le remdesivir, en fonction de la gravité de la maladie, chez les patients hospitalisés qui ont
besoin d'oxygéne supplémentaire ou d'une ventilation mécanique invasive ou non (37).

8.4 Les anticoagulants :

Au stade avanceé du COVID-19, on observe une altération progressive de certains para-
meétres inflammatoires et coagulatifs, notamment une augmentation des taux de fragments de
dégradation de la fibrine tels que les D-dimeres, une consommation de facteurs de coagulation,
une thrombocytopénie, etc. Par conséquent, a ce stade, I'objectif doit étre de contenir I'hyperin-
flammation et ses conséquences (par exemple avec des médicaments biologiques) et d'adminis-
trer des doses thérapeutiques d'HBPM non fractionnées ou d'héparines, connues pour leurs pro-
priétés anticoagulantes (38).

Bien qu'il ne s'agisse pas d'un médicament spécifique pour le traitement des patients atteints
de COVID-19, sur la base des résultats mis en évidence dans certaines études scientifiques,
I'AIFA a inclus les héparines de bas poids moléculaire parmi les médicaments pouvant étre
utilisés dans le traitement de cette pathologie, fournissant ainsi des éléments utiles pour guider
les cliniciens lors de leur prescription (38).

Une analyse rétrospective de 415 cas consécutifs de pneumonie COVID-19 séveére a I'h6-
pital de Wuhan suggere que chez les patients chez qui une activation de la coagulation est dé-
montrée, I'administration d'héparine pendant au moins 7 jours peut entrainer un avantage en
termes de survie. L'HBPM peut étre utilisée au stade initial de la maladie, lorsque la pneumonie
est présente et que le patient souffre d’hypomobilité au coucher, comme prophylaxie de la
thromboembolie veineuse, ou au stade plus avancé, chez les patients hospitalisés présentant des
phénomenes thrombotiques partant de la circulation pulmonaire comme conséquence de I'hy-
perinflammation (39).
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8.5 Traitement antiviral :

Plusieurs inhibiteurs de protéase (par exemple, le darunavir, I'atazanavir) actuellement uti-
lisés pour traiter le VIH pourraient inhiber la réplication virale du SRAS-CoV-2 en désactivant
les protéases, qui sont fondamentales pour la réplication. L'Agence italienne des médicaments
(Agenzia Italiana del Farmaco - AIFA) a approuveé I'étude ARCO-Home qui vise a tester I'effi-
cacité du darunavir-cobicistat, du lopinavir-ritonavir, du favipiravir et de I'hydroxychloroquine
en tant que thérapies a domicile dans une population COVID-19 précoce pour prévenir la pro-
gression de I'infection vers des formes cliniques graves ou critiques avec la nécessité de recourir
a une hospitalisation et a des procédures invasives telles que l'intubation (40).

Nous passerons en revue ici certaines des données probantes sur le traitement par les inhi-
biteurs de protéase, les analogues nucléotidiques et les nouveaux agents antiviraux dans le trai-
tement des différents stades du COVID-19 :

8.5.1 Le molnupiravir :

C’est un agent antiviral oral a large spectre et a action directe agissant sur I'enzyme RdRp.
Il a été initialement développé comme traitement antiviral possible de la grippe, des alphavirus,
y compris les virus encéphaliques équins orientaux, occidentaux et vénézuéliens. D'aprés une
méta-analyse des études de phase 1-3 disponibles, le molnupiravir a démontré une réduction
significative des hospitalisations et des décés dans le cas d'une maladie COVID-19 légere (41).
Les résultats d'un essai de phase 3 en double aveugle, randomisé et contr6lé par placebo, ont
indiqué qu'un traitement précoce par le molnupiravir réduisait le risque d'hospitalisation ou de
déces chez les adultes a risque non vaccinés atteints d'une maladie Covid-19 légére a modérée,
confirmée en laboratoire. Les résultats d'un essai de phase 3 en double aveugle, randomisé et
contr6lé par placebo, ont montré que le traitement précoce par le molnupiravir réduisait le
risque d'hospitalisation ou de déces chez les adultes a risque, non vaccinés, présentant une Co-
vid-19 légere a modérée, confirmée en laboratoire (42).

8.5.2 Le Paxlovid (ritonavir en association avec le nirmatrelvir) :

C’est un comprimé oral associant deux agents antiviraux qui, selon une analyse intermé-
diaire des données de phase 2-3 (rapportée par communiqué de presse) incluant 1219 patients,
a permis de constater que le risque d'admission a I'npital ou de mortalité toutes causes confon-
dues lié au COVID-19 était 89 % plus faible dans le groupe paxlovid que dans le groupe placebo
lorsque le traitement était commencé dans les trois jours suivant I'apparition des symptémes.
D'autres études sont en cours pour établir I'efficacité rapportée (43). Le 22 décembre 2021, la
FDA a émis une EUA autorisant I'utilisation de Paxlovid pour les patients atteints de COVID-
19 Iéger a modéré.
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8.5.3 Le remdesivir :

C’est un agent antiviral a large spectre qui a déja démontré une activité antivirale contre le
SRAS-CoV-2 in vitro (44). Sur la base des résultats de trois essais cliniques randomisés et
contrélés qui ont montré que le remdesivir était supérieur au placebo pour réduire le temps de
rétablissement chez les adultes hospitalisés pour un COVID-19 léger a sévere, la U. La Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a approuvé l'utilisation clinique du remdesivir
chez les adultes et les enfants (&gés de plus de 12 ans et pesant au moins 40 kilogrammes) pour
traiter les patients hospitalisés atteints du COVID-19 (45-47).

8.5.4 Le lopinavir/ritonavir :

Le lopinavir/ritonavirest une thérapie combinée approuvée par la FDA pour le traitement
du VIH et a été proposé comme thérapie antivirale contre le COVID-19 au début de la pandé-
mie. Les données d'un essai de contrdle randomisé qui a rapporté qu'aucun bénéfice n'a été
observé avec le traitement par lopinavir-ritonavir par rapport aux soins standards chez les pa-
tients hospitalisés avec un COVID-19 sévere (48). Le lopinavir/ritonavir n'est actuellement pas
indiqué pour le traitement du COVID-19 chez les patients hospitalisés et non-hospitalisés.

8.5.5 L'ivermectine :

L'ivermectine est un médicament antiparasitaire approuvé par la FDA et utilisé dans le
monde entier dans le traitement du COVID-19 sur la base d'une étude in vitro qui a montré une
inhibition de la réplication du SRAS-CoV-2 (49). [Un essai de contrdle randomisé, en double
aveugle, mené dans un seul centre auprés de 476 patients adultes souffrant d'une maladie Iégére
lice au COVID-19 et répartis au hasard pour recevoir de I'ivermectine a raison de 300 mg/kg
de poids corporel pendant cing jours ou un placebo n'a pas permis d'obtenir une amélioration
significative ou une résolution des symptomes(50). L'ivermectine n'est actuellement pas indi-
quée pour le traitement du COVID-19 chez les patients hospitalisés et non hospitalisés.

8.6 Produits d'anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2 :

Les personnes qui se remettent du COVID-19 développent des anticorps neutralisants
contre le SRAS-CoV-2, et la durée de cette immunité n'est pas claire. Néanmoins, leur réle en
tant qu'agents thérapeutiques dans la prise en charge du COVID-19 fait I'objet de nombreux
essais cliniques en cours.

8.6.1 Plasma convalescent :

Le traitement par plasma convalescent a été évalué pendant les épidémies de SRAS, de
MERS et d'Ebola, mais il n'y a pas eu d'essais controlés randomisés pour étayer son efficacité
réelle. La FDA a approuve le traitement par plasma convalescent dans le cadre d'un EUA pour
les patients atteints de COVID-19 grave menacant le pronostic vital (51, 52). Bien gu'il semble
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prometteur, les données de multiples études évaluant l'utilisation du plasma convalescent dans
les cas de COVID-19 menagant le pronostic vital ont donné des résultats mitigés. Une étude
rétrospective basée sur un registre national américain a rapporté que parmi les patients hospita-
lises avec un COVID-19, non sous ventilation mécanique, il y avait un risque de déces plus
faible chez les patients ayant recu une transfusion de plasma convalescent avec des anticorps
IgG anti-SARS-CoV-2 plus élevés que chez les patients ayant recu une transfusion de plasma
convalescent avec des niveaux d'anticorps faibles. Les données de trois petits essais controlés
randomisés n'ont montré aucune différence significative en termes d'amélioration clinique ou
de mortalité globale chez les patients traités avec du plasma convalescent par rapport au traite-
ment standard.(53-55).Une analyse in vitro du plasma convalescent obtenu de personnes pré-
cedemment infectées par les souches ancestrales de SRAS-CoV-2 a démontré une neutralisation
significativement réduite contre la variante B.1.351/ 501Y.V2 du SRAS-CoV-2 (56). Une autre
étude in vitro a indiqué que la variante B.1 .351 présentait une résistance nettement plus élevée
a la neutralisation par le plasma de convalescence obtenu de personnes précédemment infectées
par les souches ancestrales de SRAS-CoV-2, par rapport a la variante B.1.1.7, qui n'était pas
plus résistante a la neutralisation (57).

8.6.2 REGN-COV?2 (Casirivimab et Imdevimab) :

REGN-COV?2 est un cocktail d'anticorps contenant deux anticorps IgG1 non concurrents
(casirivimab et imdevimab) qui ciblent la RBD sur la protéine de pointe du SRAS-CoV-2, dont
il a été démontré qu'elle diminue la charge virale in vivo, prévenant ainsi les séquelles patholo-
giques induites par le virus lorsqu'elle est administrée a titre prophylactique ou thérapeutique
chez les primates non humains (58). Les résultats d'une analyse intermédiaire de 275 patients
d'un essai en double aveugle en cours impliquant des patients non hospitalisés atteints de CO-
VID-19 qui ont été randomisés pour recevoir un placebo, 2,4 g de REGN-COV?2 (casirivimab
1 200 mg et imdevimab 1 200 mg) ou 8 g de REGN-COV2 COV2 (casirivimab 2 400 mg et
imdevimab 2 400 mg) ont indiqué que le cocktail d'anticorps REGN-COV2 a réduit la charge
virale par rapport au placebo. Cette analyse intermédiaire a également établi le profil de sécurité
de ce cocktail danticorps, similaire a celui du groupe placebo (59). Les données préliminaires
d'un essai de phase 3 de REGN-COV (casirivimab/imdevimab) ont révélé une réduction de 70
% des hospitalisations ou des déces chez les patients non hospitalisés atteints de COVID-19.

8.6.3 Le bamlanivimab et I'etesevimab (LY-CoV555 ou LY3819253 et
LY-CoV016 ou LY3832479) :

Sont de puissants anticorps monoclonaux neutralisant les spikes. Le bamlanivimab est un
anticorps monoclonal neutralisant dérivé du plasma de convalescence obtenu d'un patient atteint
de COVID-19. Comme REGN-COV?2, il cible également le RBD de la protéine spike du SRAS-
CoV-2 et il a été démontré qu'il neutralise le SRAS-CoV-2 et réduit la réplication virale chez
les primates non humains (47).
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8.7 Agents immunomodulateurs :
Interféron-p-l1a (IFN- p-1a):

Les interférons sont des cytokines essentielles au montage d'une réponse immunitaire a une
infection virale, et le SRAS-CoV-2 supprime sa libération in vitro (60). Cependant, les expé-
riences antérieures avec I'lFN- B-1a dans le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
n‘ont pas été bénefiques (61). Les résultats d'un petit essai randomise, en double aveugle, con-
troleé par placebo, ont montré que I'utilisation de I'lFN- B-1a inhalé avait de plus grandes chances
d'amélioration clinique et de récupération par rapport au placebo (62). Compte tenu de I'insuf-
fisance et du faible nombre de données concernant l'utilisation de cet agent et du potentiel relatif
de toxicité, ce traitement n'est pas recommandé pour traiter I'infection par le COVID-109.

8.7.1 Antagonistes de I'interleukine (IL)-1 :

L'anakinra est un antagoniste des récepteurs de I'interleukine-1 qui est approuvé par la FDA
pour traiter la polyarthrite rhumatoide. Son utilisation hors AMM dans le COVID-19 séveére a
été évaluée dans un petit essai d'étude cas-témoins basé sur le raisonnement selon lequel le
COVID-19 sévere est entrainé par la production de cytokines, y compris l'interleukine (I1L)-1p.
Cet essai a révélé que sur les 52 patients qui ont recu I'anakinra et les 44 patients qui ont recu
les soins standard, I'anakinra a réduit le besoin de ventilation mécanique invasive et la mortalité
chez les patients atteints de COVID-19 séveére(63). Compte tenu des données insuffisantes con-
cernant ce traitement basé uniquement sur des series de cas, il n'est pas recommandé actuelle-
ment de traiter I'infection par le COVID-19.

8.7.2 Anticorps monoclonal anti-réecepteur IL-6 :

L'interleukine-6 (IL-6) est une cytokine pro-inflammatoire qui est considérée comme le
principal moteur de I'état hyperinflammatoire associé au COVID-19. Cibler cette cytokine avec
un inhibiteur du récepteur de I'lL-6 pourrait ralentir le processus d'inflammation, d'aprés les
rapports de cas qui ont montré des resultats favorables chez les patients atteints de COVID-19
sévere (64-66). La FDA a approuvé trois types différents d'inhibiteurs du récepteur de I'IL-6
pour diverses conditions rhumatologiques (Tocilizumab, Sarilumab) et une maladie rare appe-
Iée syndrome de Castleman (Siltuximab).

8.8 Inhibiteurs de la kinase Janus (JAK) :
8.8.1 Le baricitinib :

C’est un inhibiteur sélectif oral de la Janus kinase (JAK) 1 et de la JAK 2 actuellement
indiqué pour les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) modérée a sévérement active.
Le baricitinib a été considéré comme un traitement potentiel pour le COVID-19 en raison de
son effet inhibiteur sur I'endocytose du SRAS-CoV-2 in vitro et sur la voie de signalisation
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intracellulaire des cytokines a I'origine de I'état hyperinflammatoire tardif qui entraine une ma-
ladie grave (67, 68). Ce double effet inhibiteur en fait un médicament thérapeutique prometteur
contre tous les stades du COVID-19.

8.8.2 Le ruxolitinib :

C’est un autre inhibiteur sélectif oral des JAK 1 et 2 qui est indiqué pour les troubles myé-
loprolifératifs, la polyglobulie vera et la GVHD reésistante aux stéroides. Comme le baricitinib,
il a été supposé avoir un effet inhibiteur sur la voie de signalisation intracellulaire des cytokines,
ce qui en fait un traitement potentiel contre le COVID-19. Les résultats d'un petit essai pros-
pectif multicentrique randomisé et contr6lé de phase 2 évaluant I'efficacité et la sécurité du
ruxolitinib n'ont pas fait état de différence statistique par rapport au traitement standard. Cepen-
dant, la plupart des patients ont montré une récupération plus rapide de la lymphopénie (69).

8.8.3 Les inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton tels que
I'acalabrutinib, I'ibrutinib, le rilzabrutinib :

Sont des inhibiteurs de tyrosine kinase qui régulent la signalisation et I'activation des ma-
crophages actuellement approuveés par la FDA pour certaines hémopathies malignes. Il est pro-
posé que l'activation des macrophages se produise pendant la réponse immunitaire hyperin-
flammatoire observée dans les cas graves de COVID-19. Les résultats d'une petite étude non
autorisée portant sur 19 patients hospitalisés atteints de COVID-19 sévére et ayant recu de
I'acalabrutinib ont mis en évidence le bénéfice clinique potentiel de I'inhibition des BTK (70).
Des essais cliniques sont en cours pour valider I'efficacité réelle de ces médicaments dans les
maladies graves du COVID-19.

9. Prévention du COVID-19:

Outre I'importance d'imposer des mesures de santé publique et de contr6le des infections
pour prévenir ou diminuer la transmission du SRAS-CoV-2, I'étape la plus cruciale pour con-
tenir cette pandémie mondiale est la vaccination pour prévenir I'infection par le SRAS-CoV-2
dans les communautés du monde entier. Les efforts extraordinaires déployés par les chercheurs
cliniques du monde entier au cours de cette pandémie ont permis de mettre au point de nouveaux
vaccins contre le SRAS-CoV-2 a une vitesse sans précédent afin de contenir cette maladie virale
qui a devasté des communautés dans le monde entier. La vaccination déclenche le systéme
immunitaire, ce qui entraine la production d'anticorps neutralisants contre le SRAS-CoV-2. Se-
lon le tableau de bord de I'OMS sur le coronavirus (COVID-19), plus de 2,4 milliards de doses
de vaccin ont été administrées au 22 juin 2021, et environ 22 % de la population mondiale a
recu au moins une dose du vaccin.
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9.1 Vaccin BNT162b2 :

Les résultats d'un essai d'efficacité pivotal multinational en cours, contrdlé par placebo, en
aveugle par rapport a I'observateur, ont rapporté que les personnes agées de 16 ans ou plus
recevant deux doses du vaccin d'essai BNT162b2 (basé sur ’'ARNm, BioNTech/Pfizer), lors-
qu'elles sont administrées a 21 jours d'intervalle, conferent une protection de 95 % contre le
COVID-19 avec un profil de sécurité similaire a celui d'autres vaccins viraux (71). Sur la base
des résultats de cet essai d'efficacité vaccinale, la FDA a délivré une EUA le 11 décembre 2020,
autorisant l'utilisation du vaccin BNT162b2 pour la prévention du COVID-19.

9.2 Le vaccin mRNA-1273:

Les résultats d'un autre essai multicentrique de phase 3, randomisé, en aveugle, controlé
par placebo, ont démontré que les personnes qui ont été randomisées pour recevoir deux doses
de vaccin mRNA-1273 (a base de MRNA, Moderna) administrées a 28 jours d'intervalle ont
montré une efficacité de 94 (72). Sur la base des résultats de cet essai d'efficacité vaccinale, la
FDA a délivré une autorisation européenne de mise sur le marché le 18 décembre 2020, autori-
sant I'utilisation du vaccin mMRNA-1273 pour la prévention de la maladie COVID-19.

9.3 Le vaccin Ad26.COV2.S:

Un troisieme vaccin Ad26.COV2.S pour la prévention du COVID-19 a recu I'EUA de la
FDA le 27 février 2021, sur la base des résultats d'un essai international multicentrique, rando-
misé, contrdlé par placebo, de phase 3, qui a montré qu'une dose unique de vaccin
Ad26.COV2.S a conféré une efficacité de 73,1% dans la prévention du COVID-19 chez les
participants adultes qui ont été randomisés pour recevoir le vaccin (73).

9.4Vaccin ChAdOx1 nCoV-19 :

L'analyse intermédiaire d'un essai de contrble randomisé multicentrique en cours a demon-
tré un profil de sécurité acceptable et une efficacité clinique de 70,4 % contre le COVID-19
symptomatique apres deux doses et une protection de 64 % contre le COVID-19 aprés au moins
une dose standard (74). Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 a été approuvé ou a regu une autorisation
d'utilisation d'urgence pour prévenir le COVID-19 dans de nombreux pays a travers le monde
mais n'a pas encore recu d'EUA ou d'approbation de la FDA pour une utilisation aux Etats-
Unis.

9.5Vaccin NVX-CoV2373 :

Les résultats préliminaires d'un essai de phase 2 randomisé, en aveugle, contre placebo,
mene en Afrique du Sud pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du NVX-CoV2373 (Novavax),
un vaccin recombinant a base de nanoparticules genétiquement modifiées contre le SRAS-CoV-
2, ont montre que le vaccin NV X-CoV2373 était efficace pour la prévention du COVID-19(75).
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Une dose unique de NV X-CoV2373, vaccin adjuvanté a base de nanoparticules de protéines de
pointe recombinantes, a démontré une efficacité vaccinale de 92,6 % (IC 95 %, 83,6 a 96,7)
contre toute variante préoccupante, d'apres les résultats d'un essai randomisé en aveugle contre
placebo mené aux Etats-Unis et au Mexique auprés de plus de 29 000 participants (76).

En plus des vaccins mentionnés ci-dessus, pas moins de sept autres vaccins, y compris des
vaccins a base de protéines et des vaccins inactives, ont été développés en Inde (Covaxin), en
Russie (Sputnik V) et en Chine (CoronaVac) et ont été approuves ou ont recu une autorisation
d'utilisation d'urgence pour prévenir le COVID-19 dans de nombreux pays du monde.

Une troisieme dose (dose de rappel) a été incluse dans le calendrier de vaccination de plu-
sieurs pays. Des études ont montré une certaine diminution de I'immunité apres deux doses, et
une troisieme dose offrant des niveaux de protection plus élevés(77).Un essai contrélé rando-
misé de phase 2 mené au Royaume-Uni, qui a comparé diverses combinaisons de régimes de
renforcement, a conclu que le mélange de types de vaccins renforcait les réponses en anticorps
et en neutralisation pour les sept vaccins étudiés, dont la plupart des principaux vaccins dispo-
nibles dans le commerce (78).

10. Les stratégies préventives :
10.1 Directives de sécurité quotidiennes:

Le CDC a publié des consignes de sécurité qui pourraient contribuer a la prévention des
infections dans le public. Ce guide recommande notamment d'éviter les contacts étroits avec
les personnes infectées, de rester chez soi si I'on présente des symptomes de la maladie, de
désinfecter fréquemment la maison et les objets utilisés réguliérement et de se laver fréquem-
ment les mains. Bien qu'a l'origine le port du masque n‘ait été recommandé que pour les per-
sonnes présentant des symptémes du COVID-19, les travailleurs de la santé et les personnes en
contact étroit avec des patients infectés, il est désormais suggéré que le port du masque en public
peut réduire efficacement le risque de transmission du COVID-19. L'OMS a également fourni
des recommandations pour la prévention de I'infection, y compris des informations de base sur
la cuisson complete de la viande et des ceufs, le lavage des mains et le recouvrement de la
bouche et du nez en cas d'éternuement ou de toux.

10.2 Adoption de mesures préventives selon le groupe d*age :

On a signalé que le SRAS-CoV-2 pouvait infecter des individus de tous les groupes d'age
; toutefois, le taux de mortalité est plus élevé chez les personnes agées (individus de plus de 50
ans) et chez celles qui présentent des complications de santé antérieures. Selon une étude de
Daoust (2020) (79), les personnes agées sont plus vulnérables au COVID-19 et sont touchées
de maniére disproportionnée. Il est conseillé aux personnes &gées de minimiser les contacts
avec les personnes extérieures a leur foyer et de rester a la maison afin de réduire le risque
d'infection par le SRAS-COV-2. En outre, il est suggéré que les efforts du gouvernement pour
vaincre la pandémie et réduire les taux de mortalité associés au COVID-19 soient efficacement
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orientés vers la protection des personnes agées (79). On a également signalé que les nourrissons
étaient capables de contracter le SRAS-CoV-2 (80). Une patiente &gée de 3 mois a été diagnos-
tiquée positive au SRAS-CoV-2 debut février 2020, aprés un contact étroit avec sa grand-mere
qui a été confirmée positive au SRAS-CoV-2. Un autre cas positif chez un nouveau-né était un
homme de 17 jours, qui a contracté la maladie par contact étroit avec ses parents séropositifs
pour le SRAS-CoV-2 (81). Cependant, les recherches suggérent que seuls 2 a 5 % des nourris-
sons nes de femmes positives au COVID-19 pendant I'accouchement présentent un résultat po-
sitif au virus apres la naissance (82, 83). Par conséquent, I'adoption des directives générales de
protection contre le COVID-19 décrites par le CDC devrait suffire a protéger le nouveau-né
.Les taux d'infection des enfants signalés pour le COVID-19 sont beaucoup plus faibles que
ceux des adultes, et seuls des symptémes légers ou nuls ont été signalés chez les enfants (84).
Il a été démontré que les enfants agés de moins de 14 ans sont moins sensibles a I'infection par
le SRAS-CoV-2 que les adultes de plus de 20 ans (85). Par conséquent, le respect des consignes
de sécurité quotidiennes définies par les CDC devrait contribuer a atténuer la propagation du
COVID-19 chez les enfants, tandis que des précautions supplémentaires, telles que celles re-
commandées pour les personnes agées, devraient étre adoptées par les adultes pour se protéeger
contre l'infection.

10.3 Depistage lors des voyages et dans les aéroports:

Pour aider a prévenir la propagation du nouveau coronavirus, des avis décrivant des me-
sures specifiques pour les voyages ont ét€¢ mis en ceuvre dans le monde entier. De nombreux
aeroports ont mis en place des stations de dépistage afin de détecter les voyageurs symptoma-
tiques. Dans certains pays, comme le Japon, des points de controle de quarantaine ont été mis
en place dans les aéroports et aux autres points d'entrée dans le pays. Les compagnies aériennes
ont publié des mesures préventives a l'intention des passagers voyageant a destination et en
provenance de la Chine a I'neure actuelle .Une étude récente de Quilty et al a été publiée (86),
détaillant I'efficacité des contr6les dans les aéroports pour détecter les voyageurs infectés par le
COVID-19. La plupart des pays ont mis en place des opérations de contréle des mouvements
et de confinement afin de minimiser I'exposition du grand public aux porteurs potentiels du
COVID-19. Ces opérations visaient a réduire le nombre d'infections au sein de la population
génerale afin de contréler la propagation du COVID-19 au niveau régional et mondial (87).
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Chapitre 2

Partie Biochimique :

| Généralité :
1 Définition de la biochimie:

La biochimie est la discipline scientifique qui tente d'expliquer la vie au niveau molécu-
laire. Elle utilise les outils et la terminologie de la chimie pour décrire les divers attributs des
organismes vivants.

La biochimie répond souvent a des questions fondamentales du type: « De quoi sommes
nous fait ? » et «<< Comment fonctionnons-nous ? ». La biochimie est aussi une science pratique
. elle est a I'origine de techniques puissantes qui sous-tendent des progrés dans autres domaines
comme la génétique, la biologie cellulaire et I'immunologie, elle offre des perspectives dans le
traitement des maladies comme le cancer et le diabéte et améliore I'efficacité de domaines in-
dustriels comme le traitement des eaux usées, la production de nourriture et la fabrication de
médicaments. Certains aspects de la biochimie peuvent étre abordés par I'étude de molécules
individuelles isolées a partir de cellules. Une compréhension approfondie de la structure phy-
sique et de la réactivité chimique de chacune des molécules aide & comprendre la fagcon dont les
molécules cooperent et se combinent pour former des unités fonctionnelles plus grandes et en
fin de compte I'organisme dans sa totalité (Fig. 1.1). Cependant, de méme qu'une pendule com-
plétement désossée ne ressemble plus a une pendule, I'information concernant une multitude de
molécules biologiques ne révele pas forcément la facon dont un organisme vit. Les biochimistes
doivent donc étudier le comportement des organismes dans différentes conditions ou lorsqu'une
molécule particuliere est modifiée ou absente. lls collectent de plus, de vastes quantités d'infor-
mations sur les structures et les fonctions moléculaires, cette information est stockée et analysée
par des ordinateurs, ce champ d'étude porte le nom de bioinformatique. Un laboratoire de bio-
chimie devra donc étre équipé a la fois de batteries de tubes a essais, de boites de culture de
bactéries, et d'ordinateurs (88).

2 Histoire de la biochimie :

On peut dire que I'histoire de la biochimie a commence avec les anciens Grecs qui s'inté-
ressaient a la composition et aux processus de la vie, bien que la biochimie en tant que discipline
scientifique spécifique ait commence vers le début du 19éme siécle.(89) Certains ont fait valoir
que le début de la biochimie peut avoir été la découverte de la premiére enzyme, la diastase
(aujourd'hui appelée amylase), en 1833 par Anselme Payen, tandis que d'autres considéraient
la premiére démonstration d'Eduard Buchner d'un processus biochimique complexe fermenta-
tion alcoolique dans la cellule- extraits libres d'étre la naissance de la biochimie.(90) Certains
pourraient également citer les travaux influents de Justus von Liebig de 1842, la chimie animale,
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ou, la chimie organique dans ses applications a la physiologie et a la pathologie, qui a présenté
une théorie chimique du métabolisme [1], ou méme plus t6t aux études du 18éme siecle sur
fermentation et respiration par Antoine Lavoisier (90, 91).

Le terme « biochimie » lui-méme est dérivé de la forme combinant bio-, qui signifie « vie
», et chimie. Le mot est enregistré pour la premiére fois en anglais en 1848, tandis qu'en 1877,
Felix Hoppe-Seyler a utilisé le terme (Biochimie en allemand) dans I'avant-propos du premier
numéro de Zeitschrift fiir Physiologische Chemie (Journal of Physiological Chemistry) comme
synonyme pour la chimie physiologique et a plaidé pour la création d'instituts dédiés a ses
études. Neanmoins, plusieurs sources citent le chimiste allemand Carl Neuberg comme ayant
inventé le terme pour la nouvelle discipline en 1903, (92) (93) et certains I'attribuent a Franz
Hofmeister (94).

3 Intérét des analyses biochimique dans la prise en charge de covid19 :

La COVID-19, une maladie virale et émergente dont la physiopathologie n’est pas complé-
tement élucidée et dont le tableau clinique reste tres hétérogéne avec une grande variabilité
interindividuelle.

C’est dans ce contexte qu’on essaye de situer la place de certains paramétres biochimiques
malgré I’absence de consensus international.

Dans tous les cas, notre revue de littérature a montré 1I’importance de la CRP, de la ferritine,
des D-dimeres, du bilan hépatique, rénal, et hydro-électrolytique lors de la prise en charge des
patients atteints des formes séveres de la COVID-19 ayant un risque d’évolution vers les formes
critiques. D’autres paramétres peuvent également étre prescrit et ce en fonction du jugement
clinique tel que la procalcitonine, la troponine, le NT-pro BNP et I’interleukine-6.

La validation des scores clinico-biologiques permettrait donc une standardisation des pratiques
avec une juste prescription des analyses biologiques (95).

4 Prise en charge clinique :(PROTOCOLE OMS)

L’OMS continue a surveiller étroitement I’évolution de la situation et son impact potentiel
sur ces orientations provisoires. Si certains facteurs devaient évoluer, ’OMS publierait une
nouvelle mise a jour. Dans le cas contraire, ces orientations provisoires arriveront a échéance
deux ans apres la date de publication.

4.1Diagnostic biologique :

Pour plus d’informations sur le prélevement d’échantillons, leur traitement et leur ana-
lyse en laboratoire et sur 1’algorithme de diagnostic, se reporter aux orientations de I’OMS
Tests diagnostiques pour le dépistage du SARS-CoV-2.

Pour tous les cas suspects de COVID-19, Il est recommandé de de prélever des échantil-
lons respiratoires en vue des tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN), par exemple
par transcription inverse suivie d’une amplification en chaine par polymérase (RT-PCR). Des
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analyses répétées d’échantillons prélevés dans les voies respiratoires hautes et/ou basses pour-
raient étre nécessaires pour établir un diagnostic. Les échantillons de selles font partie des
autres prélevements susceptibles de faciliter le diagnostic de la COVID-19 (sous réserve de
validation par le laboratoire destinataire). Si la personne est décédée, un prélévement d’échan-
tillons post mortem peut étre envisagé. La recherche d’autres virus respiratoires et bactéries
doit également étre envisagée selon les indications cliniques, conformément aux lignes direc-
trices locales.
Les tests de recherche des anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 ne sont pas recom-

mandés a des fins diagnostiques dans le cadre de la flambée actuelle de COVID-19.

4.2Précautions a prendre:

1. Utiliser un équipement de protection individuelle approprié pour la collecte des échan-
tillons (précautions contre les gouttelettes et le contact pour les échantillons des voies respira-
toires hautes ; précautions contre la transmission aérienne des agents pathogénes pour les
échantillons des voies respiratoires basses). Voir les lignes directrices sur la lutte anti-infec-
tieuse pour obtenir des recommandations actualisées.

2. Dans la semaine qui suit ’apparition des symptomes, des charges virales relativement
élevées sont généralement retrouvées dans les échantillons prélevés dans les voies respiratoires
hautes. Nous recommandons de prélever des échantillons nasopharyngés et oropharyngés.
Pour cela, veiller a utiliser un écouvillon pour prélevement viral (stérile, en Dacron ou en
rayonne, et non en coton). Pour I’écouvillonnage nasopharyngé, utiliser un écouvillon spécial
doté d’une longue tige souple. Pour connaitre les méthodes appropriées de prélevement dans
les voies respiratoires hautes, se reporter au document (en anglais) Clinical care for sévére
acute respiratory infection toolkit: COVID-19 adaptation.

3. Par rapport aux échantillons des voies respiratoires hautes, les échantillons des voies
respiratoires basses ont une plus grande probabilité de donner un résultat positif apres la pre-
miére semaine de maladie. Par conséquent, si les échantillons des voies respiratoires hautes
sont négatifs et qu’une suspicion clinique persiste, recueillir également des échantillons issus
des voies respiratoires basses lorsque ceux-ci sont facilement disponibles (expectorations ou
produits d’aspiration endotrachéale/de lavage broncho alveéolaire chez les patients ventilés).
Les cliniciens peuvent choisir de ne prélever que des échantillons des voies respiratoires basses
lorsque ceux-ci sont facilement disponibles (par exemple, chez les patients sous ventilation
mécanique). L’induction de I’expectoration doit étre évitée en raison du risque accru de trans-
mission par aérosols. Chez un patient qui présente une suspicion de COVID-19, en particulier
en cas de pneumonie ou de maladie sévere, I’obtention d’un résultat négatif sur un seul échan-
tillon des voies respiratoires hautes n’est pas suffisante pour écarter ce diagnostic. Il est donc
recommandé de prélever des échantillons supplémentaires des voies respiratoires hautes et
basses. Chez les cas confirmés de COVID-19 hospitalisés, des échantillons des voies respira-
toires hautes et basses peuvent étre prélevés a plusieurs reprises, selon les indications cliniques,
mais cela n’est plus indiqué pour la levée des précautions contre la COVID-19.
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4. Le TAAN est le test recommandé pour diagnostiquer la COVID-19. Cependant, lors-
que le TAAN n’est pas disponible ou lorsque les délais d’obtention des résultats remettent en
cause 1’utilité clinique, un test antigénique peut étre inclus dans 1’algorithme de diagnostic si
les conditions adéquates sont réunies. Pour plus d’informations sur I’utilisation appropriée des
tests antigéniques, voir les orientations provisoires Détection des antigénes a 1’aide de tests
immunologiques rapides pour le diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2. Si des tests antigé-
niques sont utilisés, veiller a ce que la collecte d’échantillons et les tests soient réalisés con-
formément au mode d’emploi, a ce que le personnel regoive une formation appropriée et a ce
que des controles de qualité soient intégrés dans le systéeme de qualité diagnostique et évalués
a intervalles réguliers.

5. Si les TAAN ou les tests RT-PCR donnent a plusieurs reprises des résultats négatifs
chez un patient pour lequel il y a une forte suspicion de COVID-19, un échantillon de sérum
apparié pourra étre prélevé, a savoir un échantillon au cours de la phase aigué de la maladie et
un autre pendant la convalescence, deux a quatre semaines plus tard. Ceci n’est applicable que
si des dosages sérologiques (semi-)quantitatifs validés sont disponibles dans le laboratoire des-
tinataire, ainsi que du personnel formé a I’interprétation des résultats. Ces échantillons appa-
riés permettent d’effectuer une évaluation rétrospective de la séroconversion ou de I’augmen-
tation des titres d’anticorps pour apporter des ¢léments supplémentaires a 1’appui de la pré-
sence d’une COVID-19 chez cette personne malgré les TAAN négatifs.

Il Protocoles des dosages biochimiques :

1 Triglycerides :
1.1 Résumé :

Les triglycérides sont des lipides non solubles dans I'eau constitués de trois acides gras
liés a une molécule de glycérol. Les triglycérides sont transportés dans le sang en tant
qu'éléments principaux de toutes les lipoprotéines, mais la plus grande concentration de ces
molécules est transportée dans les chylomicrons et dans les lipoprotéines de trés faible densité
(VLDL) riches en triglycérides (96). Par l'action des lipases et des acides biliaires, les
triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en acides gras, absorbés par les tissus adipeux
pour étre stockés ou par d'autres tissus nécessitant une source d'énergie. La concentration des
triglycérides associés aux chylomicrons est maximale entre 3 et 6 heures aprés l'ingestion
d'un repas riche en graisses ; toutefois, le taux d'absorption des graisses est tres variable,
selon les personnes et la composition diététique des graisses. Une fois absorbés, les
triglycérides sont resynthétisés dans les cellules épithéliales et associés au cholestérol et a de
nombreuses Apo lipoproteines pour former des chylomicrons (97).
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1.2 Principes de la méthode :

La méthode des triglycérides se fonde sur une procédure enzymatique dans laquelle une
association d'enzymes est utilisée pour la mesure des triglycérides du sérum ou du plasma.
L'échantillon est incubé avec un réactif enzymatique, la lipoprotéine lipase (LPL), qui
transforme les triglycérides en glycérol libre et en acides gras. Le glycérol kinase (GK)
catalyse la phosphorylation du glycérol par I'adénosine-5-triphosphate (ATP) en glycérol-3-
phosphate. La glycérol-3-phosphate-oxydase oxyde le glycérol-3-phosphate en
dihydroxyacétone phosphate et en peroxyde d'hydrogene (H202). L'action catalytique de la
peroxydase (POD) forme de la quinonéimine a partir de I'H202, de I'aminoantipyrine et du
4-chlorophénol. Le changement d'absorbance di a la formation de quinonéimine est
directement proportionnel a la quantité totale de glycérol et de ses précurseurs dans
I'échantillon et se mesure grace a une technique cinétique bichromatique (510, 700 nm) en
point final.

LPL
Triglycérides > Glycérol + Acides gras
GK
Glycérol + ATP > Glycérol-3-Phosphate + ADP
GPO
Glycérol-3-Phosphate + 02 = Dihydroxyacétone phosphate +
H202
POD

2H202 + Aminoantipyrine +  4- =3 Quinonéimine + HCL + 4H20
Chlorophenol
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Tableau 3:les réactifs de dosage des Triglycérides

1-6 Liquide Lipoprotéine li- 7.5 KU/l
pase

ATP 3 mmol/l
Glycérol kinase 0.5 KU/I
Glycérol-3-Phosphate-oxydase 2.2 KU/
4-aminoantipyrine 0.75 mmol/I
4-chlorophénol 6 mmol/l
Peroxydase 5 KU/I
Mg2+ 22.5 mmol/l
Tampon pH 7.2 50 mmol/Il

1.3Valeurs attendues :

Le National Cholestérol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III) 7
fournit les catégories suivantes de concentrations de triglycérides :

Tableau 4:1.4 Valeurs attendues des Triglycérides

Catégorie

mg/dl [mmol/l]
Normal <150 [<1.70]
Limite supérieure 150 — 199 [1.70 — 2.25]
Haut 200 — 499 [2.26 —5.64]
Tres élevé >500 [>5.65]

Chaque laboratoire doit définir son propre intervalle de référence pour la méthode des
triglycérides, telle qu’elle sera exécutée sur le systeme Dimension®.
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2 Cholestérol :

2.1 Résumé :
La méthode CHOL se fonde sur le principe d’abord décrit par Stadtman (98), puis adapté
par d’autres chercheurs,(99, 100) dont Rautela et Liedtke (101).

Les lipides et les lipoprotéines présents dans la circulation ont été étroitement associés aux
pathologies coronariennes, aux troubles du métabolisme lipidique associés et a
’athérosclérose, cause de pathologies coronariennes (102).

2.2 Principes de la méthode :

Le cholestérol estérase (CE) catalyse I’hydrolyse des esters du cholestérol pour produire du
cholestérol libre qui, ainsi que le cholestérol libre préexistant, est oxydé lors d’une réaction
catalysée par le cholestérol oxydase (CO) pour former du cholest-4-ene-3-one et du peroxyde
d’hydrogene. En présence de peroxydase de raifort (HPO), le peroxyde d’hydrogene ainsi formé
sert a oxyder la N, N diéthylaniline-HCI/4-aminoantipyrine (DEA-HCI/AAP) pour produire un
chromophore absorbant a 540 nm. L’absorbance causée par la DEA-HCI/AAP oxydée est
directement proportionnelle a la concentration de cholestérol total et se mesure grace a une
technique polychromatique (452, 540, 700 nm) en point final.

CE
Esters de cholestérol _— Cholestérol + Acides gras
CO
Cholestérol + 02 =3 Cholest-4-éne-3-one + H202
HPO
2 H202 + DEA*HCI/AAP 3 4 H20 + DEAHCI/AAP oxydée

Tableau 5:les réactifs de dosage de cholestérol

Puits a Forme Composant Concentration Origine
b
1-3 Comprimé ¢ CE 0.7 U/ml Fongique
CO 0.1 U/ml Microbien
HPO 2.4 U/ml Plante
1-3 Comprimé ¢ APP 4.5 pmol
Tampon
Cholate
4-6 Liquide DEA 5.8 umol
Tensio-actif
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2.3 Valeurs attendues :

Souhaitable <200 mg/dl [5.2 mmol/l]
Limite supérieure 200 — 239 mg/dl [5.2 — 6.2 mmol/I]
Haut > 240 mg/dl [6.2 mmol/1]

3 Proteine C-reactive avec domaine étendu (RCRP) :
3.1 Utilisation :

La méthode de la protéine C-réactive avec domaine étendu (RCRP) utilisée sur le systéme
de chimie clinique Dimension® est un test de diagnostic in vitro congu pour la détermination
quantitative de la CRP dans le sérum et le plasma (héparine lithium) humains. La mesure de la
protéine C-réactive est utile pour la détection et I'évaluation d'infections, de Iésions des tissus,
de troubles inflammatoires et de pathologies associées.

3.2 Résumé :

La protéine C-réactive est une protéine de « phase aigué », dont les niveaux dans le sérum
ou le plasma augmentent en cas de réponse générale non spécifique a des infections et des
processus inflammatoires non-infectieux, tels que I'arthrite rhumatoide, les pathologies cardio-
vasculaires et les pathologies vasculaires périphériques. La CRP est synthétisée dans le foie et
on en trouve normalement des traces dans le sérum ou le plasma. A différents états
pathologiques résultant de Iésions des tissus, d'infections ou d'inflammations, les valeurs de
CRP sont susceptibles d'augmenter au-dessus de la normale suite a un événement aigu.(98)
Puisque les valeurs de CRP élevées sont toujours associées a des changements pathologiques,
le dosage CRP fournit des informations utiles pour le diagnostic, le traitement et la surveillance
des processus inflammatoires et des pathologies associées (98, 99). L'augmentation des valeurs
de CRP n'est pas spécifique et ne doit étre interprétée qu'a la lumiére de I'ensemble des
antécédents cliniques. Lorsqu'on se sert de la CRP pour évaluer le risque de pathologies
cardiovasculaires et vasculaires périphériques, il faut comparer les mesures aux valeurs
précédentes. La mesure de la CRP par des dosages a haute sensibilité peut s'ajouter a la valeur
prédictive d'autres marqueurs pour évaluer le risque de pathologies cardiovasculaires et
vasculaires périphériques (99, 103).

3.3 Principes de la méthode :
La méthode RCRP se fonde sur une technique d'immunodosage turbidimétrique améliorée
de particules (PETIA).

Des particules de synthése recouvertes d'anticorps diriges contre la protéine C-réactive
(AbPR) s'agréegent en présence de la protéine C-réactive présente dans I'échantillon.

49



L'augmentation de la turbidité qui accompagne l'agrégation est proportionnelle a la
concentration de protéine C-réactive.

CRP + AbPR —> Agrégat
(Absorption a 340 nm)

Tableau 6:les réactifs de dosage de CRP

1-3 Liquide Anti-CRP 0.3 mg/ml particule
recouverte de chevrec
Glycine, SDS
Inhibiteurs microbiens
4-6 Liquide Tampon 98 mM
PEG
Inhibiteurs microbiens

3.4 Concentration ET :

[20.0 mg/1] 2.00 mg/dl > [1.0 mg/I] 0.10 mg/dI

[120.0 mg/I] 12.00 mg/dl > [4.0 mg/I] 0.40 mg/dI

L'augmentation des valeurs de CRP n'est pas spécifique et ne doit étre interprétée qu'a la
lumiére de I'ensemble des antécédents cliniques. Lorsqu'on se sert de la CRP pour évaluer le
risque de pathologies cardiovasculaires et vasculaires périphériques, il faut comparer les
mesures aux valeurs précédentes. Le dosage de la protéine C-réactive avec domaine étendu
(RCRP) ne peut pas étre utilisé pour différencier un risque faible d'un risque moyen
conformément aux criteres décrits dans les recommandations de I'American Heart Association
et des Centers for Disease Control (AHA/CDC) de 2003 sur l'utilisation des valeurs de CRP a
haute sensibilité pour I'évaluation du risque de pathologie cardiovasculaire. Le dosage de la
protéine C-réactive avec domaine étendu (RCRP) est conforme aux recommandations de
I'AHA/CDC de 2003 sur la détermination des patients a haut risque de pathologie
cardiovasculaire (103).

Les échantillons de patients peuvent contenir des anticorps hétérophiles susceptibles de
réagir dans les immunodosages et de produire des résultats faussement élevés ou bas. Ce dosage
a été concu pour minimiser I’interférence des anticorps hétérophiles (104). Toutefois,
I’élimination compléte de cette interférence ne peut pas étre garantie sur tous les échantillons
de patient.

50



3.5 Valeurs attendues :

Les valeurs attendues pour des individus en bonne santé, selon la littérature, sont
habituellement de [3 mg/I] 0.3 mg/dl.(105, 106)

On a trouvé, en utilisant le dosage CRP avec domaine étendu (RCRP) avec des
échantillons prélevés sur 321 individus apparemment en bonne santé, que le domaine normal
de CRP est de :

90 % [2.0 mg/l] 0.20 mg/dl

95 % [3.3 mg/l] 0.33 mg/dl

Cette population est constituée de 220 hommes et 101 femmes de 4 a 74 ans. Tous les
participants étaient non-fumeurs, ne prenaient pas de traitement ni de pilule contraceptive et ne
présentaient aucun signe d'infection ni d'hyperlipidémie.

Comme la CRP est un indicateur non-spécifiqgue pour de nombreux processus
pathologiques et que les intervalles de référence sont affectés par de nombreux facteurs
susceptibles de différer en fonction des populations étudiées, chaque laboratoire doit définir son
propre intervalle de référence pour la méthode de la CRP, telle qu'elle sera exécutée sur le
systeme de chimie clinique Dimension®.

3.6 Interprétation des resultats :

L'augmentation des valeurs de CRP n'est pas spécifique et ne doit étre interprétée qu'a la
lumiere de I'ensemble des antécédents cliniques. Lorsqu'on se sert de la CRP pour évaluer le
risque de pathologies cardiovasculaires et vasculaires périphériques, il faut comparer les
mesures aux valeurs précédentes. 1l y a également lieu de prendre en compte tout événement
médical récent a l'origine de lésions des tissus, d'infections ou d'inflammation, pouvant induire
des niveaux de CRP élevés, lors de I'interprétation des résultats.

Le dosage de la protéine C-réactive avec domaine étendu (RCRP) ne peut pas étre utilisé
pour différencier un risque faible d'un risque moyen conformément aux critéres décrits dans les
recommandations de I'American Heart Association et des Centers for Disease Control
(AHA/CDC) de 2003 sur l'utilisation des valeurs de CRP a haute sensibilité pour I'évaluation
du risque de pathologie cardiovasculaire. Le dosage de la protéine C-réactive avec domaine
étendu (RCRP) est conforme aux recommandations de I'AHA/CDC sur la détermination des
patients a haut risque de pathologie cardiovasculaire (107).

4 y-Glutamyl transférase :
4.1 Utilisation :

La méthode GGT utilisée sur le systéme de chimie cliniqgue DimensionR est un test de

diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative de l'activité de la y-glutamyl
transférase dans le serum et le plasma humains.
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4.2 Résumeé :

La méthode de la y-glutamyl transférase est une adaptation de la méthodologie
recommandée par la Fédération internationale de chimie clinique (IFCC).(108) Cette méthode
utilise le substrat L-gamma-glutamyl-3-carboxy-4-nitranilide avec la glycylglycine.

4.3 Principes de la méthode :

La y-glutamyl transferase catalyse le transfert du fragment du y-glutamyl-3-carboxy-4-
nitranilide (GCNA) vers la glycylglycine, ce qui libéere du 5-amino-2-nitrobenzoate absorbant
a 405 nm. Cette modification est proportionnelle a I'activité de la y-glutamyl transférase et se
mesure grace a une technique cinétique bichromatique (405, 600 nm).

GCNA + glycylglycine > L-v -glutamyl-glycylglycine +
5-amino-2-nitrobenzoate

Tableau 7:les réactifs de dosage de GGT

Comprimec GCNA 0.69 mg
Liquide Glycylglycine 90 mM/I

4.4V aleurs attendues :

Femmes 5 — 55 U/I

Hommes 15 — 85 U/I

Cette population de référence comprend : 112 hommes de 18 a 60 ans / 121 femmes de 18
a 60 ans.

L'intervalle de référence a été calculé de facon non paramétrique et représente les 95 %
centraux de la population. On a constaté des niveaux de y-glutamyl transférase élevés chez les
gros buveurs (109, 110).

Chaque laboratoire doit définir son propre intervalle de référence pour la y-glutamyl
transférase telle qu'elle sera dosée par le systtme DimensionR.

5 Fer:
5.1Utilisation :

La méthode IRON utilisée sur le systéme de chimie clinique Dimension® est un test
de diagnostic in vitro congu pour la mesure quantitative du fer dans le sérum et le plasma
humains.
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La mesure du fer est utilisée dans le diagnostic et le traitement de maladies telles que
I'anémie ferriprive et d’autres troubles du métabolisme ferrique (111).

5.2Résumé :

Le fer est distribué dans le corps dans des compartiments tels que I'hémoglobine, les tissus, la
myoglobine et le pool labile, la plus grande part étant concentrée dans I'hémoglobine des
globules rouges ou de leurs précurseurs dans la moelle osseuse.1 On trouve environ 2.5 mg de
fer physiologique dans le plasma, mais environ 2.5 g dans I'nemoglobine.2 Les troubles du
métabolisme ferrique comprennent I'anémie ferriprive et des pathologies de surcharge ferriques
telles que I'hémosideérine, I'némochromatose et I'anémie sidérolitique.(112) La méthode IRON
est une adaptation des dosages de fer directs développes par Smith et al.(113) utilisant le
chromophore Ferene®. Un travail précedent de Higgins,(114) Artiss et al.(115, 116) et
Hennessy et al.(116) a démontre la sensibilité élevée de Ferene® ainsi que son utilité dans les
dosages ferriques. L'interférence potentielle du cuivre est minimisée grace a I'ajout de thio-urée.

5.3Principes de la méthode :

Dans des conditions acides, le fer (Fe3+) lie a la protéine transferrine est libere.

En présence de I'agent réducteur acide ascorbique, (Fe3+) est réduit en (Fe2+). (Fe2+)
forme un complexe bleu avec le sel de I'acide 5,5 (3-(2-pyridyl)-1, 2,4-triazine-5,6-diyl)-bis-
2-furansulfonine di sodium (Ferene®). L'absorbance du complexe, mesurée grace a une
technique bichromatique (600, 700 nm) en point final, est directement proportionnelle a la
concentration de fer dans le sérum.

Fe3+ — Transferrine =——> Fe3+ + Transferrine
2 Fe3+ + Acide ascorbique —> 2 Fe2+ + Acide deshydroascorbique + 2 H+
Fe2+ + 3 Ferene® ——»  Fe2+— Complexe Ferene®
(Absorption a 600 nm)

Tableau 8:les réactifs de dosage de Fer

Puits a Forme Composant Concentration b
1-4 Liquide Acide citrique monohydrate 150 mM
Detergent thiouree 180 mM
5-6¢ Liquide Ferene® 6.0 MM
Acide ascorbique 240 mM
Thiouree 240 mM
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Les résultats de ce test doivent toujours étre interprétés en rapport avec les antécédents
médicaux du patient, les signes cliniques et autres constatations. Intervalle de mesure analytique
(AMR) : 5—1000 pg/dl [0.9 — 179.0 pmol/1].

Il s'agit de l'intervalle des valeurs d'analyse pouvant étre mesurées directement dans
I'échantillon sans dilution ni traitement préalable qui ne fasse pas partie de la méthode d'analyse
usuelle et qui est équivalent au domaine de mesure.

Les echantillons renvoyant des résultats supérieurs a 1000 ug/dl [179.0 umol/l] doivent
étre répétes a la dilution.

5.4Valeurs attendues :

Hommes : 65 — 175 pg/dl [11.6 — 31.3 pmol/1] 10

Femmes : 50 — 170 pg/dl [9.0 — 30.4 pmol/1] 10

Les intervalles de référence normaux peuvent différer jusqu'a 35 % entre les méthodes du
fer disponibles dans le commerce ; 1 il est par conséquent conseille a chaque laboratoire
d'établir ses propres valeurs attendues pour le fer sur le

Systeme Dimension®.

6 Glucose :
6.1Utilisation :

La méthode GLUC utilisée sur le systeme de chimie clinique Dimension® est un test
de diagnostic in vitro concu pour la détermination quantitative du glucose dans le liquide
céphalorachidien, l'urine, le sérum et le plasma humains.

6.2Résumeé :

La méthode du glucose (GLUC) est une adaptation de la méthode de I'hnexokinase-
glucose-6-phosphate déshydrogénase, présentée comme méthode clinique générale de
laboratoire par Kunst, et al.(117) La méthode de I'hexokinase est la méthode de référence
géneralement acceptée pour la mesure du glucose.(112, 118) Les mesures du glucose sont
utilisees dans le diagnostic et le traitement de troubles du métabolisme des glucides tels que le
diabete sucré, I'nypoglycémie néonatale et I'insulinome.(118)

6.3 Principes de la méthode :

L'hexokinase (HK) catalyse la phosphorylation du glucose en présence d'adénosine-5’-
triphosphate (ATP) et de magnésium pour former du glucose-6-phosphate (G-6-P) et de
I'adénosine diphosphate (ADP). Le G-6-P est ensuite oxydé par la glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G-6-PDH) en présence de nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) pour
produire du 6-phosphogluconate et du NADH. Une mole de NAD est réduite en une mole de
NADH pour chaque mole de glucose presente.
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L'absorbance due au NADH (et donc, a la concentration de glucose) est déterminée grace a
une technique bichromatique en point final (340 et 383 nm).
HK
Glucose + ATP >  Glucose-6-phosphate + ADP
MG++

G-6-PDH
Glucose-6-phosphate + NAD+ 3§ phosphogluconate + NADH + H+

6.4 VValeurs attendues :

Serum: 74 — 106 mg/dl [4.1—-5.9 mmol/l]6
LCR: 40 — 70 mg/dI [2.2 — 3.9 mmol/I]6
Urine, aléatoire : 1 - 15 mg/dI [0.1 — 0.8 mmol/I]6
Urine: <0.50/24 h [< 2.8 mmol/24 h]6,d

Chaque laboratoire doit définir son propre intervalle de référence pour la méthode du
glucose, telle qu’elle sera exécutée sur le systéme Dimension®.

L'Association américaine du diabéte (ADA) recommande l'utilisation des critéres suivants
pour le diagnostic du diabéte : 7

1. Symptémes du diabete et mesure aléatoire du glucose > 200 mg/dl [11.1 mmol/l]

2. Mesure du glucose a jeun > 126 mg/dl [7.0 mmol/I]

La perturbation de la glycémie a jeun (IFG), une glycémie a jeun comprise entre 100 et
125 mg/dl [5.6 — 6.9 mmol/l], est définie par I'ADA comme une catégorie a risque pour un
diabéte et une maladie cardiovasculaire futurs.7

d. GLUC (mg/jour) = Résultat lu (mg/dl) x ml d'urine prélevés en 24 heures

7 Alanine Aminotransférases :

7.1Résumé :

La méthode Dimension® ALAT est une adaptation de la procédure recommandée par
I’'IFCC, telle que décrite par Bergmeyer.(119) La procédure se fonde sur les principes mis en
évidence par Wroblewski et LaDue2 mais elle a été modifiée pour contenir du pyridoxal-5-
phosphate (P5P) en tant qu’activateur et pour remplacer le tampon de phosphate par du tri (hy-
droxy méthyl) aminométhane. On trouve une élévation significative du taux d’alanine amino-
transférases dans les pathologies du foie telles que I’hépatite, la nécrose, I’ictére et la cirrhose.
Les taux d’alanine aminotransférases peuvent s’averer élevés, méme avant 1’apparition
d’un ictére clinique.(120)
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7.2Principes de la méthode :

L’alanine aminotransférases catalyse la transamination de L’alanine vers le a-ketoglutarate
(a-KG), en formant du L-glutamate et du pyruvate. Le pyruvate forme est réduit en lactate par
le lactate déshydrogénase (LDH) avec une oxydation simultanée du nicotinamide-adénine di
nucléotide (NADH) réduit. La modification de I’absorbance est directement proportionnelle a
I’activité de I’alanine aminotransférases et se mesure grace a une technique cinétique bichro-
matique (340, 700 nm).

Alanine Aminotransférases
L’alanine + 0-KG > L-glutamate + pyruvate
P5P, Tris, pH 7.4

LDH
Pyruvate + NADH (H+) > Lactate + NAD

Tableau 9:les réactifs de dosage d ALAT

Comprimes ¢ LDH 3000 U/I Muscle porcin
NADH 0.22 mmol/I
P5P 0.15 mmol/I
Comprimes ¢ a-KG 20 mmol/I
Liquide Alanine 260 mmol/I
Liquide Tampon Tris 100 mmol/I

a. Les puits sont numérotes consécutivement, depuis 1’extrémité la plus large de la car-
touche.

b. Valeur nominale dans la cuvette de réaction.
c. Le comprime contient des excipients.
Préparation des réactifs :

L’instrument effectue automatiquement 1’hydratation, la dilution et le mélange.

Conserver entre : 2 et 8 °C.
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Etapes du test :

Le prélévement de la distribution des réactifs, le mélange, le traitement et I’impression
des résultats sont automatiquement réalises par le systeme de chimie clinique Dimension®.
Pour les deétails du traitement, voir le guide de 1’opérateur du systeme de chimie clinique Di-
mension®.

d. Le conteneur d’échantillons doit contenir une quantité suffisante pour prendre en charge
le volume d’échantillon plus le volume mort. Il n’est pas nécessaire de remplir le conteneur
avec précision.

e. Un autre volume d’échantillon de 20 ul peut étre programme. Voir le guide de 1’utilisa-
teur du systéme de chimie clinique Dimension® pour 1’utilisation d’un autre volume d’échan-
tillon.

7.3Valeurs attendues :

Femmes : 14 — 59 U/l [0.24 — 0.99 pkat/1], n= 144

Hommes : 16 — 63 U/I [0.27 — 1.05 pkat/1], n= 125

Les intervalles de référence ont été calcules de facon non paramétrique et représentent les
95 % centraux des résultats détermines a partir d'une population adulte en bonne santé, ayant
un taux de bilirubine totale normal, présentant un test négatif pour I'hépatite C et dont les taux
d'enzymes hépatiques sont < 1.5 fois les limites supérieures de la normale.

Chaque laboratoire doit définir son propre intervalle de référence pour la méthode de I’ala-
nine aminotransférases, telle qu’elle sera exécutée par le systeme de chimie clinique Dimen-
sion®.

8 Aspartate aminotransférase :
8.1 Résumé :

La méthode de I'aspartate aminotransférases est une adaptation de la méthodologie recom-
mandée par la Fédération internationale de chimie clinique (IFCC).(121) La méthode utilise le
coenzyme pyridoxal-5-phosphate (P5P) pour activer I'apoenzyme et I'acide lactique déshydro-
génase (LDH) afin d'éliminer I'interférence du pyruvate. On trouve une élévation significative
des taux d'AST dans les pathologies du foie telles que I'hépatite, la nécrose, l'ictére et la cirrhose.
Les taux d'ASAT peuvent s'avérer elevés, méme avant I'apparition d'un ictére clinique.(122)

8.2 Principes de la méthode :

L'aspartate aminotransférases (ASAT) catalyse la transamination du L-aspartate vers 1'a -
cetoglutarate, en formant du L-glutamate et de I'oxalacétate. L'oxalacétate forme est réduit en
malate par la malate déshydrogénase (MDH) avec une oxydation simultanée de la nicotinamide-
adénine dinucléotide (NADH) réduite. La modification de I'absorbance avec le temps causée
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par la conversion de la NADH en NAD est directement proportionnelle a I'activité ASAT et se
mesure grace a une technique cinétique bichromatique (340, 700 nm).

ASAT

L-aspartate + a-cetoglutarate > L-glutamate + oxalacetate
pH 7.8
MDH

Oxalacetate + NADH > Malate + NAD

8.3 Valeurs attendues : 15-37 U/I
L'intervalle de référence a été calculé de facon non paramétrique et représente les 95%
centraux de la population.
(n = 245, adultes)
Chaque laboratoire doit établir son propre intervalle de référence pour I'aspartate amino-
transférases dosée par le systeme Dimension®.

9 Azote uréique :
9.1 Résumé :

L'urée est le principal produit métabolique contenant de I'azote qui entraine le catabolisme
des protéines chez les humains. L'utilité premiére de la détermination de I'azote uréique réside
dans sa conjonction avec la mesure de la créatinine dans le sérum ou le plasma pour différencier
I'azotémie présénile de I'azotémie postpénale. Les mesures obtenues grace a ce dispositif ser-
vent au diagnostic et au traitement de certaines pathologies rénales et métaboliques. L'augmen-
tation de l'azote uréique sérique peut avoir une origine présénile, rénale ou postpénale.(112)
La méthode de I'azote uréique utilise une technique enzymatique couplée urgeasse/glutamate
déshydrogénase.(123)

9.2 Principes de la méthode :

L'urgeasse hydrolyse spécifiquement l'urée pour former de I'ammoniac et du dioxyde de
carbone. L'ammoniac est utilisé par I'enzyme glutamate déshydrogénase (GLDH) pour amener
de maniere réductrice I'a-cetoglutarate (0-KG), avec une oxydation simultanée du nicotina-
mide-adénine di nucléotide (NADH) réduit. Le changement d'absorbance a 340 nm du a la
disparition du NADH est directement proportionnelle a la concentration de BUN dans I'échan-
tillon et se mesure grace a une technique cinétique bichromatique (340, 383 nm).

Uréase

Urée +H20 —> 2NH3 + CO02
GLDH

NH3 + a-KG + NADH —> L-glutamate + NAD
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Tableau 10:les réactifs de dosage d’Azote Uréique

Comprime ¢ a-KG 4.69 mmol/I
NADH 0.34 mmol/I
Uréase 6.8 U/ml
Activateurs et stabilisants
Liquid d Stabilisants GLDH 2.0 U/ml

9.3Valeurs attendues :

Serum : 7 — 18 mg/dl [2.5 — 6.4 mmol/I] 7
Urine : 7 -20 g/ 24 h [249 — 714 mmol/24 h]

Cette population de référence comprend : 110 hommes de 20 a 65 ans / 110 femmes de 20
a 65 ans.

L'intervalle de référence a été calculé de facon non paramétrique et représente 95 % de la
population.

10 Créatinine :

10.1 Résumeé :

La méthode de la créatinine utilise une modification de la réaction cinétique de Jaffe.
D’aprés les observations, cette méthode est moins susceptible d’interférer avec les composes
Jaffe-positifs ne comprenant pas de créatinine que les méthodes conventionnelles.1 La créati-
nine est généralement considérée comme la substance endogéne la plus utile a mesurer pour
1’évaluation de la fonction rénale.(112)

Dans la plupart des maladies rénales chroniques (MRC), les fonctions métaboliques, en-
docriniennes et d’excrétion diminuent simultanément. Le taux de filtration glomérulaire (TFG)
sert a mesurer la capacité de filtrage des reins. Il est largement reconnu comme le meilleur
indice de la fonction rénale. Des équations permettant d’estimer le TFG (eTFGcreat) a partir de
la créatinine sérique/plasmatique s’appliquent a la plupart des situations cliniques pour le dia-
gnostic, la stadification et le suivi de la progression des MRC. Pour I’évaluation initiale des
MRC, il est recommandé de rapporter I’eTFGcreat en plus du résultat de la créatinine sé-
rique/plasmatique.(124)

En outre, I’eTFGcreat peut étre utilisee pour évaluer la fonction rénale et déterminer les
niveaux de dosage therapeutique efficaces pour les produits pharmaceutiques. Les valeurs cal-
culées de clairance de la créatinine (CLCR) servent également a définir les niveaux de dosage
des médicaments lorsque I’utilisation de I’eTFGcereat n’est pas pleinement exploitable.(125)
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10.2 Principes de la méthode :

La méthode CREZ2 utilise une technique impliquant la cinétique de Jaffe modifiée. En
présence d’une base forte telle que NaOH, le picrate réagit avec la créatinine pour former un
chromophore rouge. Le taux d’augmentation de 1I’absorbance & 510 nm due a la formation de
ce chromophore est directement proportionnel a la concentration de créatinine dans 1’échantil-
lon. 1l se mesure grace a une technique cinétique bichromatique (510, 600 nm). La bilirubine
est oxydée par le ferricyanure de potassium4 pour éviter les interférences.

NaOH
Creatinine + Picrate > Chromophore rouge (absorption a 510 nm)

Tableau 11:les réactifs de dosage de Créatinine

Liquide Picrate de lithium 125 mM
Liquide NaOH 2000 mM
K3Fe(CN) 6 2.7mM

a. Les puits sont numérotes consécutivement, depuis 1’extrémité la plus large de la car-
touche.
b. Valeur nominale par puits dans une cartouche.

10.3 Valeurs attendues :

Sérum et plasma

Hommes : 0.70 — 1.30 mg/dl [62 — 115 pmol/1] 12
Femmes : 0.55 —1.02 mg/dl [49 — 90 pmol/1] 13

Urine

Hommes : 0.95 — 2.49 g/24 h [8.4 — 22.0 mmol/24 h] 14
Femmes : 0.60 — 1.80 g/24 h [5.3 — 15.9 mmol/24 h] 15
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Chapitre 3
Partie Pratique :

Matériel et méthodes :
1. Problématique :

Selon I’OMS, environ 80% des gens atteints de la COVID-19 vont en guérir sans avoir
recours a une assistance médicale (126). Cependant, certains patients présentent une
pneumonie sévére avec atteinte bilatérale, signature de la forme grave de la maladie qui
nécessite une hospitalisation. Cette aggravation arrive brutalement, environ 7-10 jours aprées
I’apparition des premiers symptomes, et peut évoluer vers une dyspnée marquée puis un
syndrome de détresse respiratoire aigué.

Il est nécessaire de tenter d’identifier des analyses biochimiques dont le dosage pourrait
réveéler la sévérité et aider au pronostic de la maladie. La majorité des analyses étudiées sont
associées a la fonction des organes plutot qu’a I’inflammation spécifiquement.

2. Objectif principal :
Description des bilans biochimiques chez les patients atteints de covid 19.

3. Objectif secondaire :

Comparaison des parameétres biochimiques entre les deux vagues 2020 et 2021.

4. Type, lieu et période de I’étude :

I s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 450 prélévements sanguins qui ont
fait 1’objet d'analyse biochimique pour les patients du COVID-19 ( hospitalisation ou
ambulatoire) pendant la premiére vague qui s’étale entre 1 juil et 31 aout 2020 et la deuxiéme
vague entre 1 juillet et 1 oGt 2021 au niveau du laboratoire de biochimie medicale de CHU
Tlemcen.

5. La population de I’étude :

Durant la période d’étude, 200 prélévements ont fait I’objet d’un examen biochimique au
niveau du laboratoire de biochimie médicale 8 CHU Tlemcen.
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6. Critéres d’inclusion :

Bilans avec RT-PCR COVID-19 positive.

Bilans avec une fiche renseignement correctement remplie.
Bilans de prélévement en moment de la vague.

L’age >ou = 18 ans.

YV V VYV V

Criteres d’exclusion :

~

Bilans avec une RT-PCR négative.

Bilans avec une fiche renseignement incomplete.
Bilans de prélévement hors vague.

L’age < 18 ans.

Bilans du prélevement hors wilaya de Tlemcen.

YVVVY VYV

8. Déroulement de I’étude :

8.1 Recueil et saisie des données :

Le recueil des donnés des patients était fait a partir des dossiers au niveau des services
biochimie DE CHU dans la wilaya de Tlemcen. Ces dossiers ont servi pour créer notre base de
données qui comporte, le nom, le prénom, 1’age, le sexe, I’hospitalisation, saturation O2, les
parameétres a dosé et PCR.

8.2 Traitement et analyse des données :

La saisie et 1’analyse des données ont été réalisées sur le logiciel SPSS et I’Excel 2013
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Résultat :

I Les caractéristiques sociodémographiques de notre population :
1 L’age:

Total

H Total

53,85%

18-37 38-57 58-77 78-98

Figure 9 : la répartition de la population de I’étude selon I’age
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On remarque que la tranche d’age dominante est entre 58 et 77 ans et représente 53,85
% de notre population avec une moyenne d’age de 61.74 et un ecart type de 13.72.

2 Lesexe:

Count of AGE

Total

SEX -

B Femme B Homme

Figure 10: la répartition de la population de I’étude selon le sexe

On remarque que 63 % des prélevements de notre population sont homme alors que 37
% femme ce qui se résume par un sexe ratio de 0.58.
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3 L’hospitalisation :

B Non M Oui

Figure 11: La répartition de la population de 1’étude selon 1’hospitalisation.

On remarque que 82.69 % des patients de notre étude sont hospitalisées alors que 17.31
% ne sont pas.

Il Les paramétres biochimiques :
1 Laglycémie:

* HYPER

* NORMAL

Figure 12: La répartition de la population selon la glycemie.
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On remarque que 53 % de notre population ont une hyperglycémie et 47 % ont une
glycémie normale.

2 Lacréatinémie :

Total

Figure 13: La répartition de la population de 1’étude selon la créatinémie.

Notamment, 12 % des échantillons de notre population présentaient une hyper créatini-
némie et 88 % une normo créatininémie.

3 L’urée:

HYPO
2%

Figure 14: La répartition de la population de 1’étude selon I’urémie.

Nous avons remarqué que 19 % des échantillons de notre population étaient hyper uré-
miques, 2 % étaient hypo urémiques et 79 % étaient normo urémiques.
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4 Cholestérol :

Total

HYPER
4%

HYPO
42%

Figure 15: la répartition de la population de 1’étude selon le cholestérol.

On a noté que 42 % des échantillons de notre population avaient des niveaux effondrés
de cholestérol et 4% avaient des niveaux élevés, tandis que 54 % avaient des niveaux de cho-
lestérol normaux.

5 Triglycérides :

Total

Figure 16: la répartition de la population de 1’étude selon les triglycérides.
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Nous avons remarqué que 36 % des échantillons de notre population présentaient des
taux de triglycérides élevés, tandis que 66 % avaient des taux de triglycérides normaux.

6 ASAT:

Figure 17: La répartition de la population de 1’étude selon I’ASAT.

On remarque que 34 % des prélevements de notre population ont un taux élevé de
I’ASAT alors que 66 % ont un proportion d’ASAT convenable .

7 L’ALAT:

Count of ALAT

Figure 18 : la répartition de la population de 1’étude selon ’ALAT.
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Nous avons noté que 18 % des échantillons de notre population avaient des niveaux
élevés d'ALAT, tandis que 82 % avaient des niveaux d'/ALAT normaux.

8 GGT:

Figure 19: la répartition de la population de 1’étude selon le GGT.

On remarque que 15 % des prélevements de notre population ont un taux elvé du GGT
alors que 85 % ont un taux du GGT normal .

9 Bilirubine total :

Count of BIL_T

Total

NORMES ~
EHYPER B NORMALE

Figure 20: la répartition de la population d’étude selon la Bilirubine total.
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On a noté que 9 % des échantillons de notre population avaient des niveaux éleveés de
BIL-Total, tandis que 82 % avaient des niveaux de BIL-Total normaux.

10 Fer:

Figure 21: la répartition de la population d’étude selon la variation du fer.

Nous avons remarqué que 73 % des échantillons de notre population ont des taux de fer
sérique effondrées et 27 % ont des taux de fer sérique normaux.

11 HsCRP :

mHYPER m NORMALE

Figure 22: la répartition de la population d’étude selon la variation de CRP.
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Nous avons remarque que 81.9 % des échantillons de notre population présentaient des
taux de CRP élevés, tandis quel8.1 % avaient des taux de CRP normaux.

12 LDH :

Count of LDH

Total

Figure 23: La répartition de la population d’étude selon la variation de LDH.

On remarque que 61 % des prélevements de notre population ont un taux élevé du LDH
alors que 39 % ont un taux du LDH normal .

13 La natrémie :

Count of Na

Figure 24: La répartition de la population d’étude selon la natrémie.
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On a noté que 33 % des échantillons de notre population avaient des niveaux effondrés
de natrémie, tandis que 67 % avaient des niveaux de natrémie normaux.

14 La kaliémie :

Count of k

Total

NOMES ¥
EHYPER ®HYPO ® NORMALE

Figure 25: La répartition de la population d’étude selon la kaliémie.

Nous avons remarqué que 14 % des échantillons de notre population étaient hyperkalié-
mies, 9 % étaient hypokaliémies et 77 % étaient normo kaliémies.

111 Résultat de la comparaison entre les deux vagues de covid19 :

e VAGUE 1: le variant alpha 2020.
e VAGUE 2 : le variant delta 2021.
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1 Lasaturation :

95,00

90,00

85,00

Saturation

80,00

1 €

75,00

VAGLET VAGUE2
VAGUE

Figure 26: La répartition de saturation en oxygene selon la vague de covid

On note que la répartition de la saturation dans la vague 2021 est situé complétement au
dissous 80 degré, alors que la majorité de la vague 2020 est répartie au-dessus de 80 degrés,
avec 50% de la saturation a 85 degrés.
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2 CRP:

300,00
250,00
200,00
o
o
€ 150,00
n
=
100,00
50,00
0,00 L 1
VAGUET VAGUE?
VAGUE
Figure 27: La répartition des valeurs CRP selon la vague covid.
Tableau 12 : La comparaison de moyenne de CRP entre les deux vagues 2020/2021 :
N Moyenne Ecart-type Erreur standard moyenne
La somme 76,1226 81,05132 14,55725
Vague 2020
La somme 86,4674 70,35739 8,53209
Vague 2021
Valeur du test =0
t ddl Sig. (bilatérale) Différence Intervalle de confiance 95% de la dif-
moyenne férence
Inférieure Supérieure
Vague 2020 5,229 30 ,000 76,12258 46,3927 105,8524
Vague 2021 10,134 67 ,000 86,46735 69,4372 103,4975
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On note une différence statistiquement significative (P = 0,000%) des valeurs de CRP
entre la vague 2020 avec une moyenne de 76,12 et un écart type de 81,05 et la vague 2021 avec
une moyenne de 86,46 et un écart type de 70,35.

3 Kaliémie :
La comparaison de moyenne de Kaliémie entre les deux vagues 2020/2021 :

8,00

7,00

5,00

¥ 500 —_1

4,007

3,007

2,007

V AGUET VAGUE?
VAGUE

Figure 28: La répartition de la kaliémie selon la vague covid

On remarque une distribution large de kaliémie dans la vague 2021, 25% hypo kaliémie
20 % hyperkaliemie et 55% ont une kaliémie normaux par rapport la vague 2020 qui a une
distribution concentrée dans les normes.

Discussion :
Cette étude réaffirme que le COVID-19 est une pathologie aux multiples facettes.

Comprendre les manifestations biochimiques de I'infection a coronavirus est essentiel pour
évaluer la gravité de la pathologie et évaluer la réponse au traitement et au suivi.
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| Les caractéristiques sociodémographiques de notre population :
1 Lesexe:

Dans la littérature, il existe une hétérogenéité demographique dans la population de
patients COVID-19 (127-131) La dominance masculine observée dans cette étude est
concordant par rapport a ce qui a été rapporté dans la littérature (128, 132). D'une part, le sexe
ratio (homme/femme) variait de 1,4 (129) a 1,8 (130), et d'autre part, 58 % a 82 % des patients
étaient de sexe masculin (129-131),48].

Ces différences pourraient s'expliquer par des facteurs de risque plus élevés de gravité
de la COVID-19 dans la population masculine.(127)

2 L’age:

Dans la présente étude, la moyenne d"age était de 62 ans et 53,86 % des patients étaient
agé > 57 ans. D"une part, ces données sont concordants avec une étude en Tunisie ou 1'age
variait de 41 & 85 ans et ou 75% des patients etaient &gés > 50 ans (128).

D’autre part, ces données sont différentes de celles rapportées dans d’autres études (129,
133-135) ou la médiane d”age variait de 44 (136)a 57 (133)ans.

Il Les paramétres biochimiques :
1 Crp:

Soixante et un articles ont été systématiquement examinés sur les 812 études identifiées
apres suppression des doublons. Les 61 études portaient sur 13 891 patients atteints de COVID-
19, dont 7 840 (56,4%) hommes et 6 051 (43,6%) femmes. Tous les articles examinés étaient
des études d'observation, a I'exception d'un cas-témoin, et ils couvraient quinze pays. Le résultat
de I'examen a démontré que les cas graves avaient des niveaux plus élevés de protéine C-
réactive par rapport aux cas légers dans toutes les études (100%). L'augmentation de la protéine
C réactive était statistiguement significative dans 78,7% des cas.(137) ces résultats sont
concordants avec notre étude ou nous avons trouvé que 1’augmentation de la protéine C réactive
était statistiqguement significative dans 81,9%.

Nos résultats ont été étayés par plusieurs études sur le niveau de CRP avec la gravité de la
maladie ailleurs. Dans l'infection par le virus de la dengue, il a été suggeré d'utiliser la CRP
comme marqueur pronostique, et des niveaux plus élevés de CRP indiquent un risque accru de
progression de la maladie. Il est a noter que le virus de la dengue et le SRAS-CoV-2 sont des
virus a ARN, présentant des similitudes dans le déroulement de I'infection.(138)

D’autre étude ont indiqué que I'augmentation des taux de CRP pourrait &tre un indicateur
précoce d'infections nosocomiales chez les patients COVID-19 qui ont mis du temps a se
rétablir(138), ce qu’expliquent nos résultats alors que 85% de notre population sont hospitalisés.
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2 Glycémie :

Dans notre étude on observe une hyperglycémie chez 51,7% de notre population ce résultat
est cohérent avec les études de Wu et al. et Chen et al., respectivement (139) (135),
L’hyperglycémie était retrouvée chez 45 % et 52 % des patients.

Elle peut étre expliquée par I’hypersécrétion de glucocorticoides endogenes secondaire
dans le contexte de stress induit par I’infection ou par 1’utilisation de corticoides a visée
thérapeutique. llias et al. ont suggéré que le SARS-CoV-2 pourrait avoir une action directe dans
le dereglement glycémique comme le SARS-CoV-1ou le Mers-CoV, qui, respectivement,
provoquait une défaillance des Tlots de Langerhans et activait la dipeptidyl peptidase 4
(DPP4)(140).

3 Les marqueurs hépatiques (ASAT, ALAT, GGT et Bilirubine) :

Dans la littérature, il existe une élévation des ALAT/ASAT dans environ 25 % des cas
(21,7-31 %), de Gamma-gt environ 27,94%(141) et hyper bilirubinémie (5,1-10,5 %)(129,
139).ces données sont concordants avec nos résultats : ALAT/ASAT 26 % des cas (18-34 %),
Gamma-gt 15% et hyper bilirubinémie 9 %.

Dans la littérature ils ont constaté que les déreglements des fonctions hépatiques étaient
fréguemment notés chez les patients atteints de COVID-19. L'anomalie la plus fréquente était
I'nypoalbuminémie, suivie d'une élévation de la gamma-glutamyl-transférase, des
aminotransférases, de la bilirubine et de la phosphatase alcaline. En outre, lorsqu'on a comparé
les cas graves et non graves de COVID-19, les anomalies de la fonction hépatique telles que
I'nypoalbuminémie, la GGT, I'élévation des aminotransférases et de la bilirubine étaient plus
fréguentes dans les cas graves (141).

La fréquence regroupée de I'élévation de I'ALT et de I'AST était similaire dans I'ensemble
des cas de COVID, mais, fait intéressant, la prévalence de I'élévation de I'AST était supérieure
a celle de I'ALT dans la maladie grave de COVID(141), ce qui explique nos résultats ASAT=
34%, ALAT= 18%.

Le SRAS-CoV-2 utilise le recepteur ACE-2 pour pénétrer dans les cellules, notamment les
cellules épitheliales alvéolaires de type 2 des poumons. Chai et al. Ont analysé I'expression des
récepteurs ACE-2 dans le tissu hépatique et ont constaté que leur expression sur les
cholangiocytes (59,7 %) était beaucoup plus forte que sur les hépatocytes (2,6 %). On a
également observé que l'expression de I'ACE-2 augmente dans les hépatocytes en cas de Iésions
hépatiques. Au moins, un rapport suggere que I'ARN viral pourrait étre détecté dans le tissu
hépatique, ce qui souléve la possibilité d'une lésion hépatique a médiation virale. D'autre part,
Chu et al. ont démontré une réplication significative du SRAS-CoV-2 sur des lignées cellulaires
Huh7 (hépatiques)(141).

Un autre résultat intéressant est que les élévations de la GGT étaient similaires en fréquence
aux élévations des aminotransférases et étaient plus élevées que les élévations de la phosphatase
alcaline. En outre, la fréquence des patients présentant une élévation de la GGT était plus élevée
dans les cas de maladie COVID sévere que dans les cas de maladie non sévere, ce qui n'était
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pas le cas pour la phosphatase alcaline. La raison exacte de ce phénomeéne n'est pas claire, mais
la GGT est reconnue comme un marqueur de substitution pour un stress oxydatif accru et une
inflammation chronique (142). On ne sait pas si ces élévations sont liées a un stress
inflammatoire aigu ou si elles sont un marqueur de Iésion biliaire, et ce résultat doit étre évalué
plus avant (141).

4 LDH:

On remarque que 61 % des prélevements de notre population ont un taux élevé du LDH
ce resultat est cohérent avec celles observées dans une étude rétrospective de 1591 cas
consécutifs hospitalisés en réanimation en Lombardie (Italie) : une élévation des LDH pour
environ 40 % des patients (13-98 % selon le seuil choisi dans les études).

Une étude précédente a montré que les niveaux de LDH dans les cas sévéres de COVID-
19 étaient significativement plus élevés que ceux des cas non séveres de COVID-19 et du
groupe témoin sain, tandis que le niveau de LDH des cas non séveres était également plus élevé
que celui du groupe sain(143) ce qui est conforme avec nos résultats ou la majorité de notre
population sont des hospitalisées 82,69 %.

Cette étude a émis 1'hypotheése que les patients 4gés (moyenne d’age= 63.66 = 14.49 ans)
présentent essentiellement un risque plus élevé de lésions du muscle cardiaque ou du poumon
interstitiel (taux de LDH tres élevé), cette hypothése est parfaitement applicable a notre étude
qui contient une moyenne d’age de 62 ans et explique nos résultats (143).

Dans la littérature, ils ont analysé les caractéristiques cliniques de 107 patients atteints de
COVID-19 qui ont été admis a I'népital Renmin de I'université de Wuhan entre le ler février et
le ler mars 2020, cette étude a prouvé une forte corrélation entre la LDH et les Iésions
pulmonaires ainsi que la gravité de la maladie (144).

Une autre étude a décrit une augmentation de la LDH lors de lésions pulmonaires aigués et
graves, et des valeurs élevées de LDH ont été trouvées dans d'autres infections pulmonaires
interstitielles (145).

5 Fer:

Nous avons remarqué que 73 % des échantillons de notre population ont des taux de fer
sérique effondrées ce resultat est cohérent avec celles observées dans la lattérature.

Une étude cas-temoins a été réalisée sur 147 patients ayant un résultat positif au test PCR
et 39 individus normaux admis a I'h6pital des Martyrs du Golfe Persique a Bushehr, en Iran.: le
Fe a diminué dans tous les groupes par rapport aux témoins(146).

L'inflammation est causée par des changements physiologiques et métaboliques dans le
tissu et l'augmentation de la réponse de phase aigué comprend la CRP et la ferritine . En réponse
a l'inflammation, la transcription de I'hepcidine est activée par les cytokines pro-inflammatoires,
via la voie JAK/STAT. L'hepcidine déclenche la dégradation de la ferroportine, dans les
entérocytes et les macrophages, bloguant ainsi l'absorption du fer par un mécanisme de
rétroaction negative. Par conséquent, le fer est retenu dans les macrophages. Cela provoque une
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augmentation de lI'inflammation systémique et de la protéine de stockage du fer, c'est-a-dire la
ferritine . Le fer, I'inflammation dans I'nypoferrémie sont des éléments importants du systéme
de défense de I'hbte (147).

L'hypoferrémie est causée par les cytokines pro-inflammatoires produites par les cellules
immunitaires de I'h6te a la suite d'une inflammation, qui augmentent I'expression de I'hepcidine
et de la ferritine (148).

Le fer est un composant essentiel nécessaire aux fonctions vitales de I'organisme et du virus
(149). Le systeme immunitaire inné diminue I'expression du récepteur de la transferrine dans
les macrophages en sécrétant des cytokines pro-inflammatoires, et en augmentant la libération
de la glycoprotéine lactoferrine (80 kDa), qui a pour fonction de piéger le fer(149),(150)
.L'hépcidine protége la cellule contre les especes réactives de I'oxygene (ROS) déléteres telles
que le Fenton, qui réduit I'absorption du fer et la disponibilité des fluides corporels (151).

Les chélateurs du fer ont été utilisés pour traiter les tempétes de cytokines et les Iésions
multi-organiques dans divers environnements, notamment les lésions d'ischémie-reperfusion,
la septicémie et les infections. La chélation du fer s'est avérée utile dans le traitement de
plusieurs infections virales, notamment le VIH-1, I'hépatite B et I'infection par le méngovirus.
Les propriétés antivirales et immunomodulatrices des chélateurs du fer pourraient aider a
contréler le SRAS-CoV-2 et a atténuer le SDRA par le biais de divers mécanismes, notamment
I'inhibition de la réplication virale, la réduction de la disponibilité du fer et la régulation positive
des lymphocytes B(152). La déféroxamine, la défériprone et le déférasirox sont trois grands
chélateurs du fer approuvés par la FDA. Les chélateurs du fer se lient a I'excés de fer dans les
cellules du foie et du muscle cardiaque, ce qui les fait passer dans le flux urinaire. Cependant,
dans les infections a CoV, le mécanisme de ces médicaments doit encore étre exploré (148).

La sévérité du COVID-19 était corrélée négativement avec les niveaux de fer sérique alors
qu'elle était corrélée positivement avec la CRP (148).

6 Cholésterol :

Dans notre étude on a noté que 42 % des échantillons de notre population avaient des
niveaux effondrés de cholestérol avec une moyenne de 1,315 g/L, ces résultats sont concordants
avec celles observées dans une étude a Wenzhou, en Chine, ou la moyenne de cholestérol est
1.4 £0.034 g/L (153)

Les mécanismes exacts responsables de la baisse des concentrations
plasmatiques/sériques de cholestérol chez les patients atteints de COVID-19, en particulier chez
ceux qui présentent les formes les plus séveres de la maladie, ne sont pas clairs.(154)

Une réduction des fractions de cholestérol a été précédemment rapportée avec d'autres
agents viraux, notamment le virus de I'immunodéficience humaine 1 (VIH-1). Chez les patients
infectés par le VIH-1, une réduction significative des concentrations plasmatiques/sériques de
cholestérol HDL a été associée a une altération de la fonction du transporteur A1 dépendant de
I'efflux de cholestérol dans les macrophages et a I'activation de la lipase endothéliale et de la
phospholipase A2, médiée par un état pro-inflammatoire. Bien que des altérations de ces
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transporteurs et enzymes n‘aient pas été spécifiquement rapportées chez les patients atteints de
COVID-19.(154)

D'autres mécanismes peuvent étre impliqués dans ce groupe. Par exemple, on a suppose
que l'utilisation accrue du cholestérol pour la synthese du surfactant pulmonaire, en réponse a
I'infection virale et & la réplication dans les poumons, et/ou un mauvais état nutritionnel associe
a une capacité de synthése hépatique reduite, pourraient expliquer, au moins en partie,
I'nypocholestérolémie observée dans les cas graves de COVID-19.(154)

7 Triglycérides :

Dans notre étude nous avons remarqué que 36 % des échantillons de notre population
présentaient des taux de triglycérides élevés, ce resultat est cohérent avec celles observées dans
une étude de 1411 patients hospitalisés avec COVID-19 et un profil lipidique standard ou ils
ont trouvés une élévation de taux de triglycérides environ de 20%.(155)

Plusieurs études ont décrit des changements rapides du profil lipidique en réponse au
COVID-19 et a la progression de la maladie. Par conséquent, un écart important peut exister
entre la présence d'une dyslipidémie avant I'infection virale et le moment ou les perturbations
lipidiques sont détectées au moment de I'hospitalisation(155).

Il est intéressant de noter que les patients présentant une évolution sévere présentaient des
taux de triglycérides significativement plus élevés, ce qui suggére que les facteurs associés a
I'évolution de COVID 19 influencent les paramétres lipidiques.(155)

Plusieurs explications a ces variation ont été proposées. L'état hypercatabolique et la
malnutrition habituelle dans I'infection aigué doivent jouer un réle, cependant, le comportement
paradoxal des concentrations de triglycérides nécessite une explication plus approfondie.
chez les patients atteints de dyslipidémie, l'accumulation de triglycérides entraine un
dysfonctionnement endothélial . Ce dysfonctionnement endothélial peut étre accentué dans les
infections a COVID-19.(156)

8 Les marqueurs rénal :
8.1Creatinine et Urée :

Dans notre étude nous avons remarqué que 12% des échantillons de notre population ont
un taux de créatinemie élevé et 19 % étaient hyper urémiques, ce résultat est concordant avec
Avec d’autre étude : les incidences de créatinine et d’urée sanguin €élevés étaient respectivement
de 14,4 et 13,1 % (Cheng et al. 2020). Parallelement, dans une étude multicentrique portant sur
193 patients atteints de la maladie COVID-19, les incidences étaient respectivement de 10 et
14 % (Li et al. 2020). Les incidences plus faibles de créatinine et d’urée sanguine élevée dans
autre étude peuvent étre dues a l'exclusion des patients COVID-19 ayant des antécédents de
maladie rénale chronique.(157)

Dans la littérature ils ont constaté que certains indicateurs sériques de la fonction
glomérulaire, notamment l'urée et la CREA étaient nettement plus élevés chez les patients
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atteints de COVID-19 sévere (hospitalisées) que chez les patients atteints de COVID-19 léger
(non hospitalisées).(158)

que Le mécanisme des lésions rénales consécutives a l'infection par le COVID-19 reste
flou, bien que la coexpression des récepteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2
(ACE2) et des sérine-protéases transmembranaires (TMPRSS) soit essentielle a I'entrée du
SRAS-CoV-2 dans les cellules hotes (Zhang et al., 2020)(157)

D’autre étude montre que les résultats des Iésions rénales étaient similaires a ceux du
SARS-CoV 2003, un proche parent du SARS-CoV-2. lls ont également constaté que les taux
sériques d'urée et de CREA qui sont des marqueurs biochimiques de la fonction rénale, étaient
significativement élevés chez les patients atteints d'une forme grave de COVID-19, ce qui
suggere que l'infection par le SRAS-CoV-2 pourrait endommager le rein, cela correspond a une
partie des dernieres découvertes et suggere encore que le glomérule pourrait étre I'un des
organes cibles du coronavirus chez les patients séveres et pourrait étre lié a la forte expression
de I'ACE2 dans les cellules glomérulaires(158)

8.2 La natrémie :

Dans notre étude on a noté que 33 % des échantillons de notre population avaient des
niveaux effondrés de natrémie, ces données sont identiques avec celles observées dans la
littérature, ou une étude rétrospective du registre HOPE-COVID-19, dont les données ont été
recueillies du ler janvier au 31 avril,2020 mentionner qu'ils ont constaté que I'hyponatrémie a
I'admission était fréquente, touchant plus de 20 % des patients, soit 957 sujets au total. A
I'inverse, I'hypernatrémie n'a été retrouvée que dans 3,7% des cas, soit 174 sujets au total. Ces
données sont en accord avec des rapports antérieurs sur la dysnatrémie , qui trouvent une
prévalence plus élevée d'hyponatrémie que d'hypernatrémie (159-161).(162)

Le mécanisme de I'hyponatrémie peut étre due soit a une déshydratation soit a un apport
excessif en sodium, la premiere étant plus fréquente(163)

Une autre explication détermine qu’un exces relatif ou absolu d'apport en liquide par
rapport a l'apport en soluté (ce dernier se trouvant principalement dans les solides) pourrait
favoriser le développement d'une hyponatrémie. Lorsque I'apport en liquide est extrémement
faible et que I'apport en soluté est relativement conservé, une déshydratation et une
hypernatrémie peuvent survenir.(162)

L'augmentation de la mortalité chez les patients présentant une hyponatrémie
Iégéere/modérée, comme celle observée dans notre groupe de patients, a été attribuée a un effet
"marqueur”, I'hyponatrémie reflétant la gravité de la maladie sous-jacente, sans influencer
directement le pronostic(162)

En outre, les patients atteints d'hypernatrémie, en plus de présenter un taux plus élevé de
comorbidités importantes, étaient plus agés que les patients eunatrémiques. Un mauvais état de
sante de base est associé a un plus mauvais pronostic chez les patients gravement malades, et
le risque de mortalité a court terme ainsi que de survie réduite a long terme est plus élevé chez
les sujets gés presentant des comorbidités importantes (164, 165). (162)
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8.3 La kaliémie :

Une analyse rétrospective a été menée sur 290 patients non admis en soins intensifs et
atteints de COVID-19 a I'népital universitaire tertiaire de Modéne, en Italie montre une
hypokaliémie chez 41 % des patients pendant I’hospitalisation.

Par contre nous avons remarqué que 14 % des échantillons de notre population étaient
hyperkaliémies, 9 % étaient hypokaliémies, ces résultats sont concordants avec celles observées
dans la littérature hypokaliémie (10-15%) (128) .et hyperkaliémie (23%) (166)

Dans la littérature il existe cette étude qui peut expliquer nos résultats, tous d’abord les
troubles électrolytiques, en particulier les anomalies du potassium, ont été signalés a plusieurs
reprises comme des manifestations cliniques courantes du COVID-19. lls ont examiné
comment le SRAS-CoV-2 peut affecter I'équilibre potassique en altérant l'activité des canaux
sodiques épithéliaux (ENaC). La premiére hypothése pourrait justifier l'incidence de
I'nypokaliémie. L'entrée des cellules du SRAS-CoV-2 par l'intermédiaire de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) peut renforcer l'activité de l'axe classique du systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et entrainer une surproduction d‘aldostérone.
L'aldostérone est capable d'augmenter l'activité de I'ENaC et de provoquer une perte de
potassium dans les cellules epithéliales. Cependant, la sérine protéase transmembranaire de type
Il (TMPRSS2) est capable d'inhiber 'ENaC, mais elle est utilisée dans le cas de I'entrée des
cellules du SRAS-CoV-2, I'ENaC reste donc activée. La deuxieme hypothese décrit I'incidence
de I'nyperkaliémie en se basant sur le r6le clé de la furine. La furine est nécessaire pour cliver
a la fois la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 et les sous-unités ENaC. Si la furine est
détournée par le virus, on s'attend & une diminution de I'activité de I'ENaC, ce qui entraine une
rétention des ions potassium et une hyperkaliémie. Etant donné que l'occurrence de
I'nypokaliémie est plus élevée que celle de I'nyperkaliémie chez les patients COVID-19, la
premiére hypothése pourrait avoir un impact plus important sur les niveaux de potassium.
D'autres études sont nécessaires pour déterminer le réle exact des ENaC dans la pathogenese
du SRAS-CoV-2.(167).

I11 La comparaison entre vague 2020 / vague 2021 :

1 Lasaturation :

On note que la répartition de la saturation dans la vague 2021 est situé complétement au
dissous 80 degré, alors que la majorité de la vague 2020 est répartie au-dessus de 80 degrés,
avec 50% de la saturation a 85 degrés.

Les chercheurs ont analysé les données de santé de 43 338 cas positifs de covid-19 en
Angleterre entre le 29 mars et le 23 mai 2021. Pendant la période d'étude, 8682 patients ont été
infectés par la variante delta et 34 656 par la variante alpha. Bien que la proportion de cas causes
par la variante delta ait été de 20 % dans I'ensemble, elle est passée a 74 % des nouveaux cas
séquentiels au cours de la semaine commencant le 31 mai 2021.(126)
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L'analyse a révélé que 196 (2,3 %) des patients présentant la variante delta contre 764
(2,2 %) des patients présentant la variante alpha ont été hospitalisés dans les 14 jours, ce qui
donne un rapport de risque ajusté de 2,26 (intervalle de confiance a 95 % de 1,32 a 3,89).(126)

Le risque d'étre hospitalisé pour des soins d'urgence ou d'étre admis a I'hdpital dans les
14 jours suivant I'infection par la variante delta était également une fois et demie plus éleve que
celui de la variante alpha (rapport de risque ajusté de 1,45, IC a 95 % de 1,08 a 1,95)(126),
Ainsi que les patients de la deuxiéme vague (Delta) présentaient une SpO2 plus faible que les
patients de premiére vague (Alpha)(168).ce qui refléte la gravité de degré de saturation O2 des
patients atteints par le variant delta par rapport le Variant alpha dans notre population.

2 CRP:

L’étude présente montre une différence statistiquement significative (P = 0,000%) des
valeurs de CRP entre la vague 2020 avec une moyenne de 76,12 et un écart type de 81,05 et la
vague 2021 avec une moyenne de 86,46 et un écart type de 70,35.

Nos résultats sont étayés dans la littérature par une étude qui fait une comparaison des
valeurs des analyses de laboratoire entre les 2 vagues. lls ont constaté que le groupe de la
deuxiéme vague était caractérisé par des valeurs plus élevées de biomarqueurs inflammatoires,
notamment la protéine C-réactive (CRP) avec un médian 53.8 (1.5-400.0) pour la premiere
vague et 71.2 (1.5-400.0) pour la deuxieme vague (169).

On peut constater que nos resultats sont trés élevés, mais c'est parce que la plupart de nos
patients sont des personnes agées et que la plupart d'entre eux sont hospitalisés.

La CRP a éte un marqueur de substitution pour le degré de cytokines libérées dans le
COVID-19, qui est généralement un niveau plus élevé associé a une tempéte de cytokines
hyperinflammatoire. Les élévations dans ces études spécifiques soutiennent I'nypothese que la
variante Delta est caractérisée par un profil relativement distinct, particulierement
hyperinflammatoire (169).

La kaliémie :

On remarque une distribution large de kaliémie dans la vague 2021, 25% hypo kaliémie 20
% hyperkaliémie et 55% ont une kaliémie normaux par rapport la vague 2020 qui a une
distribution concentrée dans les normes.

Nous n’avons trouvé aucune étude qui parle sur la comparaison de la kaliémie entre les
variantes Aplha et Delta mais comme nous I'avons dit précédemment, I'entrée des cellules du
SRAS-CoV-2 par l'intermédiaire de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) peut
renforcer l'activité de I'axe classique du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et
entrainer une surproduction d'aldostérone. L'aldostérone est capable d'augmenter I'activité de
I'ENaC et de provoquer une perte de potassium dans les cellules epithéliales.

Alors que dans la littérature on a trouvé que parmi les 17 mutations de la proteine de pointe
Delta, les mutations L452R et T478K sont notables parce que les substitutions d’acides aminés
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aux positions 452 et 478 ont une affinité accrue de la protéine de pointe pour les récepteurs
ACEZ2(170), ce qui peut s’expliquer les résultats obsérvées dans notre étude

Conclusion :

La COVID-19 est la pire pandémie de ce siécle par son ampleur et sa rapidité, associée a
un tres grand nombre de décés dans le monde, Les facteurs de risque tels que l'augmentation de
I'dge, I'obésité et les comorbidités, déterminent le taux de Iétalité de I'infection.

L’apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan biologique. Ce
travail a relevé 1’évidence que Le bilan biochimique révele une augmentation de la CRP une
hyposidérémie, hyperglycémie, élévation des transaminases, augmentation de la bilirubine et
de LDH et également des perturbations de 1’¢quilibre hydro-electrolytique.

Le suivi de marqueurs biochimiques clés chez les patients hospitalisés pourrait non seule-
ment améliorer la prédiction du pronostic mais également orienter le clinicien dans sa prise en
charge thérapeutique du patient. Le profil biochimique pourrait donc constituer un puissant outil
de gestion de la COVID-19.

Limite de I’étude :

La présente étude souffre principalement de limites suivantes : lorsque nous avions 1’in-
tention de réaliser cette mémoire, la vague de coronavirus était terminée, nous n’avions pas de
contact direct avec les patients pour obtenir des renseignements complets comme les ATCD,
La prise médicamenteuse, le tabac....

Toutefois notre étude n’a porté plus les parameétres : D-dimér, ferritine, vit-D, calciume, Mg,
Hblc et TSH, ceci s'explique par un manque des réactifs, certains n'avaient pas de demande
prescrit sur ordonnance par le médecin, ajoutons a cela le manque de tracabilité.

Les prespectives :

Néanmoins les résultats de ce modeste travail constituent les bases d'un travail a poursuivre
et a améliorer pour une étude beaucoup plus approfondie, les perspectives futures sont dans un
premier temps : refaire la méme étude mais pour le variant omicron, décrire la corrélation entre
les signes de sévérité et les marqueurs biochimiques, faire une enquéte entre le diabéte et co-
vid19, I'importance d'un suivi des marqueurs biochimiques pour guider les cliniciens dans la
prise en charge des patients.
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Résumeé :

La maladie & coronavirus 2019 ou COVID-19 est une maladie infectieuse émergente pro-
voquée par un virus SARS-CoV-2, responsable d'une épidémie mondiale ayant débuté en dé-
cembre 2019 en Chine. La cible principale du virus SARS-CoV-2 est les poumons ce qui pro-
voque le syndrome de détresse respiratoire aigue, mais des dommages multisystémiques sont
possibles. Cette étude a déterminé le profil biochimique des patients atteints par le COVID-19
dans le contexte de la pandémie actuelle.

Le covid provoque une tempéte sur les valeurs des parametres biochimiques chez les pa-
tients, Ce qui peut s'expliquer par des changements différents et significatifs, en particulier les
changements initiaux de la CRP (81,9%) et de la LDH (61%), qui reflétent une inflammation
excessive, accompagnée de perturbations du métabolisme glucidique et lipidique, se manifes-
tant dans les taux de glycémie (53%), de triglycérides(36%) et de cholestérol(42%), et des
troubles électrolytiques par désequilibre sodique( 33%) et potassique (9-14%).

Une comparaison entre les variantes alpha et delta a montré que cette derniere se caracte-
risait par des valeurs plus élevées de biomarqueurs inflammatoires et le risque d'étre admis aux
urgences ou hospitalisé dans les 14 jours Il était également une fois et demie plus élevé que le
variant alpha apres infection par le variant delta.

Le suivi des marqueurs biochimiques chez les patients hospitalisés peut améliorer le pou-
voir predictif du pronostic et guider les cliniciens dans la prise en charge des patients.
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Abstract
Coronavirus 2019 or COVID-19 is an emerging infectious disease caused by a SARS-CoV-

2 virus, responsible for a global epidemic that began in December 2019 in China. The primary
target of SARS-CoV2 virus is the lungs which cause acute respiratory distress syndrome, but
multisystem damage is possible. This study determined the biochemical profile of COVID-19

patients in the context of the current pandemic.

Covid is causing a storm over biochemical parameter values in patients, which can be ex-
plained by different and significant changes, especially the initial changes in CRP (81.9%) and
LDH (61%), which reflect excessive inflammation, accompanied by disturbances in carbohy-
drate and lipid metabolism, occurs in blood glucose levels (53%), triglycerides (36%) and cho-
lesterol (42%), and electrolyte disorders due to sodium imbalance (33%) and potassium (9-
14%).

A comparison between the alpha and delta variants showed that the latter was characterized
by higher values of inflammatory biomarkers and the risk of being admitted to the emergency
room or hospitalized within 14 days It was also one and a half times higher than the alpha
variant after infection by the delta variant..

Monitoring biochemical markers in hospitalized patients can improve the predictive power
of prognosis and guide clinicians in patient management.
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