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RESUME

Résumé

Plusieurs études ont rapporté que le diabéte de typel (DT1) ou Type2 (DT2) était associé
avec un mauvais pronostic dans les infections a coronavirus. La pandémie de COVID-19, causée
par des troubles respiratoires aigus séveres syndrome du coronavirus 2 (SARS-CoV-2), participe
aux complications du diabéte. Dans le but d’identifier les troubles métaboliques chez le patient
diabétique associé au COVID. Pour ce faire, nous avons inclus dans notre étude quatre groupes
de patients : 94 patients diabétiques atteints du COVID (32 DT1 et 62 DT2), 57 patients atteints
du COVID seule et 20 patients diabétiques post-COVID.

Dans notre étude, il apparait que 1’association du diabéte typel au COVID est en faveur
d’un déséquilibre métabolique chez les DT1, les TD2,et le groupe COVID seul.

En effet, les patients COVID associé a un diabéte ont glycémie a jeun (>1.20g/l) avec une
hémoglobine glyquée (HBAlc >7,5%). Ce déséquilibre glycémique est associé a une atteinte
hépatique par élévation des valeurs moyenne de transaminase (ASAT,ALAT), Lactate
déshydrogénase (LDH). Ce virus « CORONA » semble affecter 1’état hémodynamique des
vaisseaux par des taux élevés de D-dimeére, INR, VS et PAL. De plus les taux élevés de GGT
témoignent de la présence d’une infection associé a I’état général du patient a COVID.

Notre population a présenté un haut risque metabolique en faveur d’un déséquilibre
métabolique due a I’infection par le COVID-19

Mots clés : Diabete, SARS-Cov2 , COVID, post- COVID , Trouble, Déséquilibre métabolique



RESUME

ABSTRACT

Several studies have reported that typel (T1D) or Type2 (T2D) diabetes is associated with a
poor prognosis in coronavirus infections. The COVID-19 pandemic, caused by severe acute
respiratory disease coronavirus syndrome 2 (SARS-CoV-2), is contributing to the complications
of diabetes. With the aim of identifying metabolic disorders in the diabetic patient associated
with COVID. To do this, we included in our study four groups of patients: 94 diabetic patients
with COVID (32 T1D and 62 T2D), 57 patients with COVID alone and 20 post-COVID diabetic
patients.

In our study, it appears that the association of type 1 diabetes with COVID is in favor of a
metabolic imbalance in T1D, TD2, and the COVID group alone.

Indeed, COVID patients associated with diabetes have fasting blood sugar (> 1.20g / I) with
glycated hemoglobin (HBALlc> 7.5%). This glycemic imbalance is associated with liver damage
by elevation of the mean values of transaminase (ASAT, ALAT), Lactate dehydrogenase (LDH).
This "CORONA" virus appears to affect the hemodynamic state of the vessels by elevated levels
of D-dimer, INR, VS and PAL. In addition, the elevated levels of GGT are indicative of the
presence of an infection associated with the general condition of the patient with COVID.

Our population presented a high metabolic risk in favor of metabolic imbalance due to
infection with COVID-19

Keywords : Diabetes, SARS-Cov2, COVID, post-COVID, Disorder, Metabolic imbalance
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Introduction

INTRODUCTION

La maladie a coronavirus (COVID-19) est une maladie infectieuse causée par une
nouvelle agent grave coronavirus du syndrome respiratoire aigu (SRAS-Cov-2) qui a
initialement commencé a Wuhan province de Chine et a maintenant touché plus de 200 pays
dans le monde et déclaré une pandémie (Huang et al.,2020) et (Li et al.,2020).

Le virus affecte principalement le systéme respiratoire provoquant une maladie pseudo-
grippale avec des symptdmes tels qu'une toux, de la fievre et, dans des cas plus graves, cas,

difficultés respiratoires (Zou et al.,2020 ).

Selon les statistiques disponibles, la mortalité est élevée chez les personnes ageées les
individus du groupe d'age (plus de 60 ans) et les personnes avec d'autres conditions. En plus
du syndrome de détresse respiratoire aigué et de I'insuffisance respiratoire, la maladie a
coronavirus (COVID-19) est maintenant connue pour se manifester comme inflammation
systémique, conduisant a une septicémie, une lésion cardiaque aigué et une insuffisance
cardiaque et multiviscérale dysfonctionnement chez les patients a haut risque (Wang et
al.,2020).

La pandémie de COVID-19 exerce un impact majeur et universel impact sur la population
humaine. Bien que le cas taux de mortalité des coronavirus précédents moyen-orient
coronavirus du syndrome respiratoire MERS-CoV (35%) et le SRAS-CoV (11%) était
considérablement plus éleve qu'avec le SARS-CoV-2 (environ 2 %), le SARS-CoV-2 a été
transmis beaucoup plus rapidement et ne pouvait étre confiné a certaines régions, ce qui

entraine une pandémie évolutive (Meo et al., 2020).

Lors de la pandémie par le virus HIN1 en 2009 et, plus récemment, lors de 1’épidémie
liée au Middle East Respiratory Syndrome-relatedCoronaVirus (MERS-CoV), le diabéte s’est

révélé étre un risque majeur de mortalité (Yang et al., 2006) et (Algahtani et al., 2018) .

Les premiéres séries de cas publiées ont décrit le diabéte, parmi d'autres maladies
couramment associées, telles que comme I'hypertension artérielle, I'obésité et le coeur
coronaire maladie, pour étre un facteur de risque soit pour COVID-19 lui-méme ou une

évolution clinique et une mortalité plus sévéres (Du et al.,2020) et (Li et al., 2020).
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Le patient diabétique présente un risque accru de développer certains types d’infection,
principalement bactériennes et fongiques (Moutschen et al., 2005). Sans surprise des lors, le
diabéte a rapidement été identifié comme une des comorbidités les plus prévalentes parmi les
patients hospitalisés suite a la COVID-19. D¢s le début de 1’épidémie, les données chinoises
en provenance des hopitaux de Wuhan, berceau de 1’épidémie, ont indiqué que dans 25 % des
déces lies au COVID-19, on retrouvait une histoire de diabéte et que I’hyperglycémie et le
diabéte constituaient un facteur predictif indépendant de morbidité et de mortalité chez les

patients avec un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) (Xie et al.,2020).

Les données ultérieures récoltées dans d’autres pays atteints par la COVID-19 ont
confirmé que les patients diabétiques étaient plus a risque de développer des complications
sévéres ou de décéder (Fadini et al.,2020) et (Garg et al., 2020).

Cependant, les caractéristiques précises des patients diabétiques hospitalisés n’étaient pas
clairement mentionnées dans les premieres études, de méme que la relation entre le type de
diabéte et la séverité de la COVID-19. A ce niveau, la publication récente de 1’¢tude frangaise
CORONADO (Coronavirus SARS-CoV-2 and DiabetesOutcomes) a permis de préciser

plusieurs aspects importants (Cariou et al., 2020 ).

Peu ou pas d’études épidémiologiques Algérienne se sont intéressé a I’association COVID
diabéte au COVID. Pour cela, nous nous sommes intéressés a explorer le métabolisme au
stade COVID et post Covid chez le diabétique Algérien.

Nous avons structuré notre étude en trois chapitres :

Dans le premier chapitre, nous exposons les données bibliographiques dans le contexte actuel
sur 1’association du diabéte au COVID.

Le deuxiéme chapitre concerne a décrire la méthode utilisee dans notre démarche de notre
étude ainsi que le matériel utilisé

Et enfin le troisieme chapitre qui va porter sur 1’interprétation et la discussion des résultats.
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1*" Chapitre : Rappels bibliographiques

1. COVID 19
1.1 Définition du COVID

La maladie COVID-19 qui veut dire coronavirus et provoquant des infections respiratoires
séveres. Les coronavirus forment une famille de virus variés (Coronaviridae). Leur nom signifie
"virus en couronne” et vient du fait qu'ils possédent tous un aspect en forme de couronne
lorsqu'ils sont observés au microscope. Encore appelé le Sars-CoV-2 par le Comité international
de taxonomie virale (ICTV) (Gorbalenyaet al., 2020). I a été transmis a I’homme
probablement par le pangolin, sur un marché de fruits de mer a Wuhan, en Chine, en
décembre 2019 (Dae-gyun et al., 2020).

1.2.Epidémiologie
L’incidence du Sars-CoV-2 a trés vite explosé, d’abord dans la région du Wuhan, puis dans les
autres régions de Chine et d’autres pays de I’ Asie du Sud-Est. Le 31 janvier 2020, de nombreux
pays ayant notifi¢ des cas, I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a déclaré ce nouveau
coronavirus comme une «urgence de santé publique de portée internationale ». La maladie
causée par le «coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére » (SARS-CoV-2) a été
dénommée le 11 février 2020 « CoronaVirus Disease 2019 » (COVID-19). Le 20 février 2020,
un premier patient a été¢ diagnostiqué en Italie dans la région de Lombardie. Depuis, I’épidémie
s’est propagée en Italie avant de s’étendre aux autres pays d’Europe, puis sur tous les continents.

Enfin, le 11 mars 2020, I’OMS a déclaré COVID-19 pandémique (Khan et al., 2020).

La vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a conduit les scientifiques (Derrar,2020) artout dans le
monde a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce virus redoutable,
qualifié par ’OMS d’« ennemi de I’humanité » ( Jamai Amir et al., 2020)

Le nombre mondial de nouveaux cas a augmenté au cours des mois de juillet et Aout 2021.
Dans la semaine du 9 au 15 ao(t 2021, plus de 4,4 millions de cas ont été signalés, portant ainsi,
le nombre cumulé de cas dans le monde a plus de 206 millions avec plus de 66 000 déces.

Cependant, la région africaine a signalé la plus forte baisse en pourcentage de I'incidence des cas
et des déces, 23 % et 18 % respectivement, Alors que les régions du Pacifique occidental et de la
Méditerranée orientale ont signalé des augmentations proportionnelles les plus élevées de
I'incidence des déceés de 23 % et 15 % respectivement au cours de la semaine du 9 au 15 aolt
2021 (fig.1).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jamai%20Amir%20I%5BAuthor%5D
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En tenant compte de la gravité de la pandémie une mise a jour est constamment fournie sur les
variants du SARS-CoV-2. Citons les variantes Alpha, Beta, Gamma et Delta. Ces derniers
comprennent des mises a jour sur la répartition géographique des COV (WHO ; 2021)
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Figure 1 : cas de COVID-19 signalés chaque semaine par région et décés dans le monde , au 15
aout2021 selon 'OMS

L'Algérie comme d'autres pays est également touché par le COVID 19. C'est le troisieme pays le
plus touché d'Afrique (apres le Sud Afrique Egypte et Maroc). Le premier cas a été signalé le 25
février 2020, un ressortissant italien testé positif dans Ouargla. Le ler mars 2020, deux cas ont
été signalé dans la région de Blida, suite a leurs contacts avec deux ressortissants algériens qui
venaient de France qui ont été détectés positifs apres leur retourner en France. Depuis lors, une
épidémie de COVID-19 a commencé dans cette région (Blida).

Le sequengage génomique de la souche algérienne a montré 95-97% d'’homologie avec la souche
francaise et le virus a été classé dans un groupe génétique qui contient des souches frangaises,

italiennes et espagnoles renforgant I'hypothese de son origine importée (Derrar,2020).

1.2.1. Contagiosité
Le taux de reproduction (R0) est un indicateur qui apprécie le potentiel de contagiosité d’un

agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un malade risque de transmettre la
maladie dans une population non immunisée contre le virus. Si le RO est supérieur a 1, alors la
maladie tend a s’étendre d’elle-méme en I’absence d’action. Il faut dire que le confinement

4
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réduit sensiblement ce fameux indice. Des études supposent que le risque de contamination est
plus important les premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister plus de

trois semaines (Chen et al., 2020).
1.2.2. Voies de transmissions

1.2.2.1. Gouttelettes

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par 1’émission de gouttelettes respiratoires. Ces
gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par contact
direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact avec une surface infectée par les
muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission indirecte) (Van-Doremalen et
al.,2020). Elles peuvent étre projetées a plusieurs metres de distance mais ne persistent pas dans
I’air. Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures apres aérosolisation expérimentale il
n’existe a ce jour aucune donnée montrant la transmission par aérosols du SARS-CoV-2. En
revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes (Van-Doremalen et
al.,2020).

1.2.2.2. Autres voies de transmissions

En dehors des prélevements respiratoires, I’ARN viral a ¢galement été détecté dans les selles et
le sang des patients infectés (Wolfel et al.,2020) et (Zheng et al.,2020). Si certains virus ont pu
étre cultivés vivants a partir des selles (Wang et al., 2020) et que le SARS-CoV-2 est capable
d’infecter les entérocytes humains (Lamers et al .,2020), Il n’existe pas aujourd’hui de preuve
définitive d’une transmission féco-orale significative. De méme, malgré 1’existence possible
d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste & démontrer a ce jour, bien que
quelques cas suspects aient été rapportés (Dong et al .,2020). Enfin I’isolement de I’ARN viral

dans les urines reste a ce jour trés peu décrit (Zheng et al.,2020).

1.2.3.Période d’incubation

C’est I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient suspect ou confirmé de

Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques, notion importante pour déterminer la durée de

I’isolement afin de contrdler la propagation de I’infection. La période d’incubation varie de deux a

quatorze jours (médiane cing jours). Or, 1I’étude de (Guanet al.,2020) réalisée sur un large

échantillon, a suggéré une moyenne de trois jours, avec une extréme arrivant a 24 jours (Backer et

al.,2020)
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1.3.Physiopathologie du SRAS-CoV2
1.3.1.Structure du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé sous forme d’une particule sphérique d’un diamétre
compris entre 80 et 200 nm. Il est composé d’ARN monocaténaire simple brin polarisé
positivement de 29,9 kb (Wu et al.,2020) (fig.2). Les protéines S (spike) forment une large
couronne a leur surface, d’ou le préfixe latin corona. Les protéines N, étroitement liées a 1’acide
ribonucléique (ARN) génomique, forment la nucléocapside. Les protéines M et E constituent la
matrice et I’enveloppe.

La figure 2 montre que le virus SARS-CoV-2 est composé de cing protéines de structures :

La protéine Spike sous forme trimérique qui se lie au récepteur cellulaire, ainsi que trois autres
protéines transmembranaires (la glycoprotéine d’enveloppe [E], de membrane [M] et
I’Hémagglutinine-Esterase [HE]) et la protéine de capside (N). La nucléocapside, hélicoidale,
formée de la protéine de capside (N) complexée a ’ARN viral, est protégée par une enveloppe
phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La
protéine S est la protéine qui lie le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet 1’entrée
dans la cellule. Elle est formée de deux sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au
récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane cellulaire
(Wrapp et al.,2020) .

Figure 2: structure et génome du SARS-Cov2 (Zhou et al.,2020).

1.3.2.0rganisation du génome
Le SARS-CoV-2 est un coronavirus enveloppé, avec une séquence génétique tres similaire au
SARS-CoV-1 (80%) et au coronavirus de chauve-souris RaTG13 (96,2%).

L'enveloppe virale est recouverte de glycoprotéine de pointe (S), d'enveloppe (E) et de
protéines membranaires (M).
Le génome des coronavirus est de grande taille, environ 30 kb. 1l s’agit d’une molécule d’ARN

monocaténaire linéaire non segmentée, de polarité positive. Comme le montre la figure 3,
6
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le génome comprend deux régions non codantes en 5’ et en 3’. La partie codante est divisée en
plusieurs sections. Les deux premiers tiers du génome sont constitués de deux grandes régions
chevauchantes, open reading frame (ORF) la et ORF1b, codant le complexe de réplication-
transcription, dont le géne RNA-dependent RNA Polymerase (RARp) qui code I’ARN polymérase
ARN-dépendante. Le dernier tiers du génome code les protéines de structure (S, E, M, N) et des
protéines non structurales variables selon les especes de coronavirus (Wilde et al.,2020,
Lefeuvre et al.,2020).
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Figure 3: Organisation génomique du Sars-cov2 (Lefeuvre et al.,2020)

1.3.3. Classification et taxonomie

Les coronavirus infectent de nombreuses espeéces animales, mais également [’humain.Les
coronavirus appartiennent a la famille des Coronaviridae , qui comprend deux sous-familles,
les Coronavirinae et les Torovirinae. Les Coronavirinae sont divisés en quatre genres,
appelés Alpha-, Beta-, Gamma- et Deltacoronavirus. Le genre Betacoronavirus est lui-méme
subdivisé en quatre clades (A, B, C et D). Les coronavirus humains (HCoV) appartiennent

aux Alpha- et aux Betacoronavirus (Lefeuvre et al.,2020)

Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires et digestives chez de nombreux
mammiferes et oiseaux, sont divisés en quatre genres (Alpha CoVs, Beta CoVs, Gamma CoVs et
Delta CoVs) (Cui et al.,2019). Jusqu’en 2019, six étaient connus comme responsables
d’infections humaines: deux alpha-coronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre beta-
coronavirus (HCoV-0C43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV) (Zhu et al.,2019) et (Yin
et Wunderink,2019). En janvier 2020, un nouveau beta-coronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé
en Chine chez des patients de la ville de Wuhan présentant un tableau clinique de pneumonie
virale séveére (Zhu et al.,2019) et (Ren et al.,2020).(fig.4)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefeuvre%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32863557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefeuvre%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32863557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefeuvre%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32863557
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Coronavirinae :
Alphacoronavirus 1

—Alphacoronavirus 1 HCoV-229E
HCoV-NL63

Coronavirus murin
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HCoV-HKU1
SARS-CoV-1
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— Deltacoronavirus BuCoV-HKU11

Figure 4: Type de coronavirus (cui et al.,2019)

1.3.4. La réplication et pathogenese

1.3.4.1. Pénétration du virus dans la cellule hote
La liaison et I'entrée dans la cellule hote sont médiées par la protéine S. La premiére étape de
I'infection est la liaison du virus a une cellule hote par I'intermédiaire de son récepteur cible. La
sous-unité S1 de la protéine S contient le domaine de liaison au récepteur qui se lie au domaine
peptidase de I'enzyme de conversion de lI'angiotensine 2 (ACE 2). Dans le SRAS-CoV-2, la sous-
unité S2 est hautement préservée et est considérée comme une cible antivirale potentielle. La
structure du virus et le cycle de réplication sont décrits dans la fig.5 (Cevik et al., 2020).

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une métalloprotéine dont la
fonction premiére est la dégradation de I’angiotensine II en angiotensine 1-7- pour rentrer dans la
cellule héte (Zhou et al.,2020) et (Wang et al.,2020) (fig.3). Bien étudiée chez le SARS-CoV-1,
la liaison de la sous unité S1 & ACE2 entraine une modification conformationnelle de la protéine
S, exposant S2 et permettant 1’endocytose puis la fusion membranaire (Wilde et al.,2018) et
(Wit et al.,2016). Cette fusion nécessite I’activation de S par le clivage au niveau de la jonction
S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la protéase membranaire TMPRSS2
(transmembrane protease serine 2) (Hoffmann et al.,2020). Dans le cas du SARS-CoV2, I’ajout
d’un site de clivage furine (Coutard et al.,2020) permet un clivage des sous unites S1/S2 des la
biosynthese virale (Walls et al.,2020) et pourrait majorer le potentiel infectant du virus (Woélfel
et al.,2020).

1.3.4.2. Cycle de réplication

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié (fig. 5). Apreés la fusion et le

largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule héte, la machinerie cellulaire traduit le
8


https://www.bmj.com/content/371/bmj.m3862.long#F1

1*" Chapitre : Rappels bibliographiques

gene de la réplicase en deux poly-protéines ( ppla et pplab) clivées en nombreuses protéines
indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN-
dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication (Wilde et
al.,2018) et (Wit et al.,2016). Ce complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et
d’autre part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-
génomiques, la production de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins
d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et
I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles
particules virales (Wit et al., 2016). La connaissance du cycle viral permet de déterminer les

cibles thérapeutiques inhibant sa réplication.
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1.4. SARS-Cov 2 et Complications

Les patients atteints d'un age avancé et de comorbidités telles que I'obésité, le diabéte sucre, les
maladies pulmonaires chroniques, les maladies cardiovasculaires, les maladies rénales
chroniques, les maladies hépatiques chroniques et les maladies néoplasiques sont a risque de
développer une COVID-19 séveére et ses complications associées.

La complication la plus courante de la maladie COVID-19 sévere est une déetérioration clinique
progressive ou soudaine entrainant une insuffisance respiratoire aigué et un SDRA et/ou une
défaillance multi-viscérale entrainant la mort. Les patients atteints de la maladie COVID-19
présentent également un risque accru de développer des complications prothrombotiques telles
que I'EP, la TVP, I'IlM, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et la thrombose artérielle
(Coopersmith et al.,2021).

L'atteinte du systeme cardiovasculaire entraine des arythmies malignes, une cardiomyopathie et
un choc cardiogénique. Des complications gastro-intestinales telles que l'ischémie intestinale, la
transaminite, les saignements gastro-intestinaux, la pancréatite, le syndrome d'Ogilvie, I'ischémie
mésentérique et I'iléus sévere sont souvent observées chez les patients gravement malades
atteints de COVID-19 (Kaafarani et al.,2020).

L'insuffisance rénale aigué est la manifestation extra-pulmonaire la plus courante de COVID-19
et est associée a un risque accru de mortalité (Martinez-Rojas et al.,2020). Des données plus
récentes ont émergé concernant les symptémes prolongés chez les patients qui se sont rétablis
d'une infection au COVID-19, appelés « syndrome COVID-19 post-aigu ». Une grande étude de
cohorte de 1773 patients réalisée 6 mois apreés I'hospitalisation avec COVID-19 a révélé que la
plupart présentaient au moins un symptéme persistant : fatigue, faiblesse musculaire, troubles du
sommeil ou anxiété. Les patients atteints d'une maladie grave présentaient également un risque

accru de problémes pulmonaires chroniques (Huang et al.,2020).

2. Diabeéte

2.1. Définition du diabéte
Le diabete sucré est un trouble métabolique hetérogene caractériseé par la présence d'une
hyperglycémie due a une altération de sécrétion d'insuline et/ou action d'insuline défectueuse ou
les deux. L’hyperglycémie chronique associée a long terme au diabéte est a ’origine des
complications microvasculaires affectant les yeux, les reins et les nerfs, ainsi qu’un risque accru

de maladie cardiovasculaire (MCV) (Brownlee, 2005).
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Selon les criteéres de diagnostic de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) de 2006, le diabéte
sucré se définit notamment par deux glycémies a jeun supérieurs a 1,26 g/l (7 mmol/l) ou bien
une glycémie supérieure a 2 g/l (11 mmol/l) a n’importe quel moment de la journée associée a
des signes cliniques d’hyperglycémie . Cette deuxieéme situation est la plus fréquente dans le cas
de découverte de DT1 dans le contexte de carence insulinique (Dussoix et al, 1997), (Marchand
et Thivolet, 2016). Le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne
produit pas suffisamment d’insuline ou que l’organisme n’utilise pas correctement I’insuline
qu’il produit. L’insuline est une hormone qui régule la concentration de sucre dans le sang

(OMS,2016) .

2.2. Classification étiologique du diabéte

La majorité des cas de diabéte peuvent étre classés en deux catégories : le diabéte de type 1 et le
diabéte de type 2, bien que dans certains cas sont difficiles a classer. La classification du diabete
proposé par ’OMS tient compte a la fois de 1’étiologie de la pathologie diabétique et de la
nécessité vitale ou non du traitement insulinique (Tournant et al., 1998 ),( Maloney et al.,
2017 ),( Punthakee et al., 2018). Le diabéte sucré est divisé en 4 classes qui sont résumes par le
Tableau |

11
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Tableau I : Classification étiologiques des diabetes sucrés (Kalra et Ruder, 2018),( Eddaikra ,

2018).

I- Le diabéte de type 1
ouDT1

D0 a une destruction auto-immune des cellules béta du pancréas, entrainant
généralement une carence absolue en insuline.

a. D’origine immunologique (mécanismes auto-immuns) avec présence d’auto anticorps
anti-cellules ilots (ICA), anti-insuline, anti-glutamate décarboxylase (GAD), anti-
tyrosine phosphate 1A-2 et TA2p. Cette forme est fortement associée aux génes DQA et
DQB du systeme HLA. Et influencé par les génes DRB.

b. Idiopathique (marqueurs d’auto-immunité absents). A une forte composante
héréditaire. Est plus fréquente chez les sujets d’origine asiatique ou africaine avec
absence d’auto-anticorps. Certains présentent une insulinopénie permanente avec une
céto-acidose d’origine inconnue. Ici la destruction des cellules B peut étre rapide
(enfants et adolescents) ou plus lente (adulte).

11- Le diabete de type 2
ou DT2

D0 a une perte progressive de la sécrétion d'insuline par les cellules béta du pancréas
fréguemment dans le contexte de la résistance a I'insuline

a. Prédominance de I’insulinorésistance

b. Prédominance du déficit de 1’insulinosécrétion

I11-Le diabete sucré
gestationnel (diabéte de
type gestationnel) ou
DTG

diabete diagnostiqué au cours du deuxiéme ou du troisieme trimestre de la grossesse et
qui n'était pas clairement apparenté au diabéte avant la gestation

V- D'autres types
spécifiques de diabéte
dus a d'autres causes

Cas des syndromes monogéniques du diabéte (tels que le diabéte néonatal et le diabéte
de la maturité chez les jeunes), les maladies du pancréas exocrine (comme la fibrose
kystique et la pancréatite) et diabéte induit par des produits chimiques (comme
I'utilisation de glucocorticoides, dans le traitement du VIH / SIDA ou aprés une
transplantation d'organe)

NB : le diabéte auto-
immun latent chez
['adulte (LADA)

le terme utilisé pour décrire le petit nombre de personnes présentant un diabéte de type
2 apparent qui semblent présenter une perte immunitaire des cellules béta du pancréas

2.3. Complications liées au diabéte

Les personnes atteintes de diabéte sont exposées a un risque de développer divers problemes de

sante invalidants et potentiellement mortels. Une glycémie en permanence élevée peut étre a

I’origine de maladies graves touchant le systéme cardiovasculaire, les yeux, les reins et les nerfs.

En outre, les personnes atteintes de diabéte sont davantage exposées aux infections (Nam et al.,

2013).

3. Diabéte et COVID-19

Le diabéte est I'une des comorbidités le plus fréqguemment rapportées chez les patients atteints de

COVID-19, il apparait comme un facteur de risque des formes sevéres, est associé a une
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dégradation de 1’équilibre glycémique et a la survenue de complications métaboliques (Laura et
al ., 2020)
3.1. Mécanismes physiopathologiques potentiels

La présence de diabéte sucré et le degré individuel d'hyperglycémie semblent étre
indépendamment associés a la gravité du COVID-19 et a une mortalité accrue (Holman et al.,
2020 ) et (Grasselli et al.,2020) et (Yang et al., 2020) et (Zhu et al., 2020).
De plus, la présence de complications typiques du diabéte (maladie cardio-vasculaire,
insuffisance cardiaque et maladie rénale chronique) augmente la mortalité due au COVID-19
(Holman et al., 2020 ) et (Barron et al., 2020) .Certains mécanismes physiopathologiques
conduisant & une augmentation de la mortalité cardiovasculaire et toutes causes aprés infection
par le SRAS-CoV-2 chez les patients atteints de diabéte (Figure 6).
La figure 6, indique des mécanismes qui sont accentués chez les patients atteints de diabéte :

L'infection par SRAS-CoV-2 (Walls et al., 2020) et (Hamming et al., 2004) peut entrainer
une augmentation des niveaux de médiateurs inflammatoires dans le sang, y compris le
lipopolysaccharide (Nansen et al., 1997) et (Neu et al ., 2020) , les cytokines inflammatoires
et les métabolites toxiques (Huang et al., 2020) et (Zhou et al., 2020) et (Chen et al., 2020) et
(Teuwen et al., 2020) .

La modulation de I'activité des cellules tueuses naturelles [augmentation (Huang et al.,

2020) et (Sestan et al., 2018) et (Van-Erp et al., 2020) ou diminution(Chen et al., 2020) et
(Pedersen et al., 2020)] et la production d'IFNy peuvent augmenter la perméabilite interstitielle
et/ou vasculaire pour les produits pro-inflammatoires (Teuwen et al., 2020) et (Xu et al., 2020)
et (Tian et al., 2020).

De plus, I'infection par le SRAS-CoV-2 entraine une augmentation de la production
d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) (Teuwen et al., 2020) et (Imai et al., 2008) et (Chen et
al., 2019).

Ces effets entrainent une fibrose pulmonaire (Kuba et al., 2006) des Iésions pulmonaires aigués
et un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) .

La production de ROS et l'activation virale du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
(RAAS) (Kuba et al., 2006) et (Vaduganathan et al., 2020) (via une expression accrue de
I'angiotensine I1) provoquent une résistance a l'insuline (Sestan et al., 2018)et (Luther et
Brown, 2011), une hyperglycémie (Schwartz et al., 2016) , et des lésions endothéliales
vasculaires (Teuwen et al., 2020) et (Imai et al., 2005)et (Kuba et al., 2005), qui contribuent
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tous a des événements cardiovasculaires, & une thromboembolie et a des lésions intra vasculaires
disséminées. coagulation (DIC).

L'infection provoque également une augmentation des composants de la coagulation
fibrinogene (Tang et al., 2020)et (Ranucci et al., 2020) et D-dimére(Zhou et al., 2020) et
(Chen et al., 2020)et (Cummings et al., 2020), entrainant une augmentation de la viscosité
sanguine(Connors et Levy, 2020) et (Teuwen et al., 2020) et des lésions endothéliales
vasculaires, ainsi que des événements cardiovasculaires associés, une thromboembolie et une
DIC.
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Figure 6: Mécanisme pathogene potentiels chez les patients atteints de DT et de COVID-19
(Tang et al., 2020).

3.2. La relation bidirectionnelle entre COVID-19 et diabéte
Plusieurs explications a cette association sont possibles. Parmi ceux-ci, l'altération a difféerents
niveaux, de la réponse immunitaire innée et adaptative est susceptible d'étre impliquée dans la
plus faible capacité a combattre l'infection chez les patients diabétiques, et en particulier chez
ceux qui sont obéses obeses (Luzi et Radaelli, 2020) et (Stefan et al., 2020) .
Les personnes atteintes de diabéte courent un risque accru en raison d'une immunité innee

défectueuse ainsi que d'une immunité adaptative (Bornstein et al., 2020).
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Une infection sévere par Covid-19 réduit considérablement le nombre de cellules tueuses
naturelles, notamment les cellules CD4+ et CD8+, ainsi que les CD4+ en tant que CD8+
lymphocyte (Zhong et al., 2020).

I'association entre Covid-19 et I'nyperglycémie chez les patients &gés atteints de DT2 semble
vraisemblablement refléter une inflammation métabolique et une libération exagérée de
cytokines (Xue et al., 2020).

De maniere frappante, des données récentes suggeérent que l'infection par le SRAS-CoV2
peut entrainer une détérioration du contrdle glycémique (Fig7), impliquant a la fois une profonde
résistance a l'insuline (nécessitant jusqu'a 50-100 U d'insuline/h) et une altération de la sécrétion
d'insuline, conduisant ensemble a une acidocétose diabétique (Rayman et al., 2020).

En ce qui concerne la détérioration glycémique observée chez les patients atteints de DT2
préexistant au cours de Covid-19, un rapport trés récent fournit I'observation intrigante que
I'expression de I'ACE2 a la fois L'ARNmM et la protéine sont considérablement augmentés dans
les cellules béta humaines en réponse a la réponse aux cytokines inflammatoires, rendant

vraisemblablement ces cellules plus sensibles a I'infection (Fignani et al., 2020).

Reconnaissance par le SAR-CoV-2 des récepteurs présents sur les cellules immunitaires
(macrophages, monocytes.) et des récepteurs ACE2, exprimés dans plusieurs tissus (cerveau,
muscle, tissu adipeux, foie, pancréas).

L'infection provoque une diminution de la production d'insuline et de la résistance a l'insuline par

des mécanismes actuellement non définis. (Rayman et al., 2020).
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Figure 7:L'infection par le SRAS-CoV-2aggrave le diabéte (Rayman et al., 2020)

15



™ (Chapire : Matiniel et méthades



2éme

Chapitre : Matériel et méthodes

2. Mateériel et methodes

Ce présent travail est une étude préliminaire prospective et rétrospective dont I’objectif
est I’étude des troubles métaboliques engendres par le COVID 19 chez le sujet diabétique au
stade COVID et post COVID. Cette étude s’est déroulée pendant la période de confinement lier a
la pandémie covid19 du mois d’avril jusqu’au mois de juillet 2021.

Notre mémoire de fin d’étude a été réalisé en consultation au sein de CHU Frantz Fanon
(service covid- neurochirurgie, service de traumatologie), la maison du diabétique
« BOUNAAMA EI Djilali » et le laboratoire de la maison diabétique « BOUNAAMA EI
Dijilali » de Blida.

2.1. Matériel
2.1.1. Matériel non biologique (Annexe B)
2.1.2. Matériel biologique

Le matériel biologique a été constitué par le sang prélevé des patients diabétiques COVID
et post COVID aprés 12heurs de jelne. Ce sang a été recueilli dans des tubes Héparinés puis
centrifugé a 4000 tours/min pendant 5 minutes. Ainsi le sérum a été récupéré puis suivit du
dosage de certains parameétres biochimiques a savoir : glycémie, triglycérides, cholestérol, HDL-
cholestérol, LDL-cholestérol, urée, acide urique, créatinine, transaminases (ASAT/ALAT),
sodium (Na+), potassium (K+), phosphatase alcaline (PAL), protéine C- réactive (CRP). Alors
que le sang total prélevé sur EDTA est utilisé pour le dosage d’hémoglobine glyquée (HbAlc).

Nous tenons a préciser que les prélevements sanguins réalisé au cours de I’année 2020ont fait
’objet d’une étude de dossier « étude rétrospective »
2.1.2.1. Sujets de I’étude
Dans cette présente étude, nous avons inclus une population qui a été repartie en 3 groupes :
Un groupe de diabétiques COVID (DT1 ou DT2)
Et un groupe de diabétiques post-COVID (DT1 ou DT2)
Et un groupe COVID seul (sans HTA, sans diabete)

2.2. Méthodes d’étude
Dans le but de chercher les données cliniques et métaboliques de I’association du diabéte
(DT1 et DT2) au COVID, nous avons dans un premier temps réalisé une étude rétrospective par

étude de dossier au niveau des services COVID
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v" Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion pour la population diabétiques COVID et diabétiques post-COVID sont :

Etre volontaire

Homme ou femme

Etre diabétique ou non

Etre en période COVID ou post COVID

v" Questionnaire (Annexe A)

Une fiche de renseignement a été utilisée pour répertorier les renseignements concernant :

L’age et le sexe.

Les parametres cliniques et anthropométriques (antécédents familiaux, le tour de taille,
tour de hanches, le poids corporel, taille) ;

Parametres hémodynamiques (pression artérielle systolique et diastolique) ;

Les parametres biologiques (glycémie, hémoglobine glyquée Alc (HbAlc),
cholestérolémie totale (CT), cholestérolémie HDL, triglycéridémie (TG), cholestérolémie
LDL

Type de diabéte et complication

Signes cliniques (HDM)

Pourcentage de pneumopathie COVID (TDM)

Traitement

Parameétres biologiques

2.3. Méthodes de dosage

Dans cette partie, nous développerons les principales analyses biochimiques et biologiques,

habituellement proposées lors des diabétiques atteint du covid-19 . La composition des réactifs

se et les valeurs physiologiques trouvent dans I’annexe C.

2.3.1. Dosage du glucose sanguin (la glycemie)

Principe : La glycémie est dosé par la méthode enzymatiques colorimeétrique selon Trinder,

(1969). Le principe de la réaction est basé sur ’action de glucose oxydase (GOD) sur le glucose,

le transformant en acide gluconique en donnant du peroxyde de I’hydrogéne (H202). Ce dernier

peroxyde d’hydrogeéne (H202) ainsi formé, en présence du phénol et de 4-aminophénzone et

sous I’action de peroxydase (POD) se transforme en quinonémine. Il en résulte une coloration
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qui est d’autant plus intense que la quantité de glucose présente dans 1’échantillon est élevée

(Trinder,1969).

Le schéma reéactionnel du dosage de glucose se résume comme sulit :

Glucose + 02 + H20 GOD _, Acide gluconique + H202
2H202 + phenol + 4- aminophénzone ~ POD Quinonémine rose + 4H20
e

= Composition des réactifs (annexe C)
= Préparation des réactifs (annexe C)
Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de glucose par le spectrophotometre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante. Pour chaque patient, on prépare 3 tubes a

essais (blanc, étalon, échantillon) puis on pipette dans chaque tube comme suit :

Tableau 11 : étapes du dosage du glucose sanguin

Standard (ul) - 10 -
Echantillon (ul) - - 10
Réactif de travail (ul) 1000 - 1000

Par le suit, les tubes sont agités puis incubés pendant 10 minutes, dans un bain marie a 37°C, la

coloration finale est stable 30 minutes

Apres avoir ajusté a zéro le spectrophotometre avec le blanc (réactif), la lecture de la

concentration est réalisée directement a 505 nm.

On parle donc de méthode « glucose oxydase-POD-chromogene ». L’intensité de coloration du

chromogeéne est proportionnelle a la concentration de glucose.
Le calcul

La concentration de glucose dans les échantillons est réalisé selon la formule suivante :

DO Echantillon

[Glucose] = DO etalon

(n: concentration de I’étalon, n=1g/L)
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= Les valeurs de références
Adulte : 0.74 —1.06 g/l
De 60 —90 ans : 0.82 - 1.15 g/l
> 90ans:0.75-1.21

= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.2. Dosage de I’hémoglobine glyquée (HbAlc)

Principe : L’hémoglobine glyquée est dosée par chromatographie sur micro-colonne échangeuse
de cation. L’ HbAlc résulte de la fixation irréversible non enzymatiques de glucose a
I’extrémité N-terminale des chaines 3 de ’hémoglobine A selon la méthode de Motte et al.,
(2011).

La concentration d’HbA 1c¢ dans le sang dépend de la durée de vie du globule rouge (120 jours) et
de la glycémie. Elle renseigne donc sur la qualité de 1’équilibre glycémique des 3 mois précédant
le dosage.

Apres la préparation de 1’hémolysat, dont la fraction labile est éliminée, les hémoglobines sont
retenues sur une serine cationique, puis I’hémoglobine Alc est éluée de maniere spécifique apres
avoir éliminé par lavage I’hémoglobine Ala+b (HbAlatb).

L’estimation du pourcentage de HbA 1c est obtenue par lecture de 1’absorbance a 415 nm.

= Composition des réactifs (annexe C)

» Mode opératoire

- Préparation de hémolysat
L’hémolysat est préparé et éliminé de la fraction labile dans les conditions de température
ambiante (21-26°C).
Ensuite, 50ul de sang sont ajoutés a 500ul de réactif (1) dans un tube a essai, puis agités et laissés
a température ambiante pendant 10-15 minutes.

- Préparation des colonnes
La partie supérieur de la colonne est débouchée et la languette inférieur est ensuite cassé. Ainsi

I’éluat est éliminé.
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- Séparation et lecture de HbAlc

50ul d’hémolysat sont appliqués aves précaution sur le disque supérieur et 1’¢luat est €liminé.
Quand I’hémolysat a enti¢rement pénétré ,200ul du réactif (2) sont ajoutés et 1’éluat éliminé.
Apreés 1’élution, on ajoute 2000ul d méme réactif. La colonne est placée sur un tube a essai et
4ml du réactif (3) sont ajoutés. La fraction HbAlc de I’¢éluat est ensuite récupérée. Le mélange
obtenu est bien agité et 1’absorbance de la fraction HbAlc est lu & 415 nm par rapport a I’eau
distillé.

Pour la lecture d’hémoglobine totale, on prend 50ul de I’hémolysat précédemment préparé de
chaque sujet et on le met dans des tubes en verres, puis on lui ajoute 12ml de réactif (3), on

mélange puis on lit son absorbance a 415 nm contre I’eau distille.

Le calcul

La concentration de HbA1c dans les échantillons est réalisé selon la formule suivante :

DO Hb totale x 3

HbALG % = —DOHbAIE 00 ]

N.B : I’absorbance est stable pendant au moins une heure.

= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.3. Dosage des triglycérides

Principe : Le dosage des triglycérides se fait par une méthode enzymatique colorimétrique selon
la méthode de Young et Pestanter, 1975. Les triglycérides sont hydrolysés par une lipoprotéine
lipase (LPL) en glycérol et en acides gras. Le glycérol est ensuite phosphorylé en glycérol-3-
phosphate par I’ATP lors d’une réaction catalysée par le glycérol kinase (GK). L’oxydation du
glycérol-3-phosphate est catalysée par la glycérol-phosphate-oxydase (GPO) pour former du
dihydroxyacétone-phosphate et du peroxyde d’hydrogéne (H202). En présence de peroxydase
(POD), le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le couplage oxydatif du 4-chlorophénol et de 4-
aminophénazone pour former un colorant la quinonéimine, selon la réaction de Trinder,1969,
qui est mesuré a 512nm . L’absorbance du complexe coloré (quinonéimine), proportionnelle a la

concentration en triglycérides dans 1’échantillon, est mesuré a 500 nm.

21



2éme

Chapitre : Matériel et méthodes

Le schéma réactionnel du dosage des triglycerides se résume comme suit :

4 )

Triglycérides > Glycérol + acides gras libres

GK

A
v

Glycérol + ATP Glycérol-3-P + ADP

GPO

A
4

Glycérol-3-P +02 > Dihydroxyacétone-P + H202

POD
QZOZ + 4-Chlorophénol + PAP ——  Quinonéimine + H202 /

= Composition des réactifs (annexe C)

» Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle du dosage des triglycérides par le spectrophotometre :
Les réactifs sont placés a une température ambiante. Pour chaque patient, on prépare 3 tubes a

essais (blanc, étalon, échantillon) et on pipette dans chaque tube comme suit :

Tableau I11 : Etapes du dosage des triglycérides

Standard (ul) - 10 -
Echantillon (ul) - - 10
Réactif de travail (ul) 1000 1000 1000

La densité optique (DO) des essais et des standards est lu contre un blanc a 505 nm. La lecture
de I’étalon er 1’échantillon, est faite par un spectrophotometre qui est régler sur zéro, ensuite, on
mélange puis on incube a 5 min a 37°C ou 10 min a température ambiante. L’intensité de
coloration est proportionnelle a la concentration des triglycérides dans le sérum.

> Le calcul

la concentration des triglycérides dans les échantillons est réalisé selon la formule suivante :

DO Echantillon
DO etalon

[triglycérid |g/1 =

(n: concentration de 1’étalon, n=2 g/1)
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= | es valeurs de références
Homme : 0.60 — 1.65 g/l
Femme : 0.40 — 1.40 g/I

= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.4. Dosage du cholestérol total

Principe: Le dosage du cholestérol total est réalisé par une méthode enzymatique

colorimétrique sur le plasma. La cholestérol estérase (CE) hydrolyse les esters du cholestérol

pour former du cholestérol libre et des acides gras (Zoppi,1976). Le cholestérol oxydase

(CHOD) catalyse ensuite 1I’oxydation du cholestérol en cholesténe-4one-3 et on peroxyde

d’hydrogeéne. En présence de peroxydase (POD), le peroxyde d’hydrogene formé entraine le

couplage oxydatif du phénol et 4-amino-antipyrine (4-AAP) pour former un colorant

quinonéimine rouge. L’intensité de la couleur de ce dernier est directement proportionnelle a la

concentration de cholestérol.

Le schéma réactionnel du dosage du cholestérol se résume comme sulit :

( CE

CHOD
Cholestérol + 02

Esters du cholestérol + H2O —————— Cholestérol libre + acides gras

, Cholestene-4one-3+ H202

POD
H202 +4- AAP + Phénol

\_

» Quinonéimine + H20

~

J

= Composition des réactifs (annexe C)

» Mode opératoire

Le tableau résume la méthode manuelle de dosage du cholestérol total par le spectrophotométre.

Les réactifs sont placés a une température ambiante. Pour chaque patient ,on prépare 3 tubes a

essais (blanc, étalon, échantillon) et on pipette dans chaque tube comme suit :
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Tableau IV : Etapes du dosage du cholestérol total

Standard (ul) - 10 -
Echantillon (ul) - - 10
Réactif de travail (ul) 1000 1000 1000

On mélange bien les tubes et on laisse reposer 5 min a 37°C ou 10 min a température ambiante.
On ajuste le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif et on lit les absorbances de 1’étalon et
I’échantillon a 505 nm. La couleur est stable pendant au moins 60 minutes.

» Lecalcul
la concentration du cholestérol dans les échantillons est réalisé selon la formule suivante :

DO Echantillon

DO etalon (n: concentration de 1’étalon, n=2 g/1)

[cholestérol |g/1 =

= Les valeurs de références
Normal : de 0.20 g/I
Modéré : 0.20 — 0.23 g/l
Elevé: > 0.24 g/l

= Valeur physiologique (annexe C)

2.3.5. Dosage du HDL-cholestérol (HDL-c)

Principe :Le dosage du HDL-c est réalisé par une méthode enzymatique colorimétrique. Les
LDL, les VLDL et les chylomicrons contenus dans 1’échantillon sont précipités par addition
d’acide phosphotungstique en présence d’ion magnésium. Le surnageant aprés centrifugation
contient les HDL cholestérol. La concentration en HDL cholestérol est déterminée par voie
enzymatique a 1’aide de cholestérol-esterase (CE) et de cholesterol-oxydase (CHOD) modifiées
par du polyéthyléne glycol (PEG). Sous I’action de la cholestérol-estérase, les esters du
cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acides gras. Dans une reaction ultérieure
catalysée par le cholestérol- oxydase modifié par le PEG, le cholestérol est transformé en
présence de I’oxygene en A4-cholesténone avec formation de I’eau oxygénée, en présence de
peroxydase, I’ecau oxygéné formée réagit avec 1’amino-4-phénazone et ’'HSDA avec formation
d’un dérivé coloré (Sugiuchi,1995). L’intensité de la coloration est directement proportionnelle a

la concentration en HDL—cholestérol.
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Le schéma reactionnel du dosage du HDL cholestérol se résume comme suit :

4 ce )

Cholestérol-HDL estérifie + H2O ——— Cholestérol-HDL + acides gras

CHOD
Cholestérol-HDL + O2 » 4-Cholestenone + H202

POD
2H202 + amino- 4-phénazone +HSDA +H, Q »  dériver colore + 5H20

\_ J

= Composition des réactifs (annexe C)

» Mode opératoire

Tableau V : Etapes du dosage du HDL- cholestérol

| Réactif de travail (ul) 100 ‘

500 pl de sérum sont ajouté a 50 pl du réactif précipitant. L’ensemble est bien mélangé pendant
20 minutes a 20 - 25°C ou 5 minutes a 37°C, ensuite centrifugé a 4000 tours /minute pendant 10
minutes.

La concentration en HDL-cholestérol est mesure dans le surnageant résultant de la centrifugation
de précipité par la méme technique enzymatique que le cholestérol total. La longueur d’onde 505
nm est utilisé pour la lecture des différentes concentrations des échantillons.

= Les valeurs de références

Cholestérol HDL- haute Cholestérol HDL- faible
Homme : <0.40 g/l Homme : > 0.60 g/
Femme : < 0.50 g/l Femme : > 0.60 g/l

= Valeurs physiologique (annexe C)
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2.3.6. Dosage du LDL-cholestérol (LDL-c)
Le LDL-cholestérol est calculé a partir du cholestérol total, d’HDL-cholestérol et des
triglycérides a I’aide de la formule de (Friedwald,1972), a condition que le taux des

triglycerides soit inferieur a 4g/1.

LDL-cholestérol(g/l) = cholestérol total — HDL-cholestérol (g/l) —[triglycérides(g/l) /5]

Si les triglycérides sont > 4g/1, le LDL cholestérol ne peut étre calculé par cette formule, alors il

sera mesuré par dosage directe.

= Valeurs physiologique (annexe C)
2.1.7. Dosage de I’urée sanguin

Principe: Le dosage de I'urée plasmatique se fait selon une méthode enzymatique
colorimétrique. L’urée est hydrolysée par 1’uréase en produisant de I’ammoniaque et du dioxyde
de carbone. Au cours d’une réaction de Berthelot modifiée les ions d’ammonium se transforment
a I’ide de salicylate et d’hydrochlorite en formant un colorant vert dont I’absorbance a 546 ou

578 nm est directement proportionnelle a la concentration de 1’urée.

Le schéma réactionnel du dosage de I’urée se résume comme suit :

[ Uréase \

Urée + H20 > (NH2+) + CO2

Nitroprussid
NH2+ Salycilate + NaCLO » Indophénol

. J

= Composition des reéactifs (annexe C)

= Préparation des reactifs (annexe C)

» Mode opératoire

Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de 1’urée par le spectrophotometre. trois
tubes ont été préparé pour chaque patient ; (un tube blanc, un étalon et un échantillon). et on

pipette dans chaque tube comme suit :
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Tableau VI : étapes du dosage de I’urée sanguin

Standard (ul) - 10 -
Echantillon (ul) - - 10
Réactif de travail (ul) 1000 1000 1000

Ensuite, le contenu des tubes est mélangé et incubé pendant 5 minutes a 37°C ou (10 minutes a
température 15-25°C), le 2 eme réactif est ajouté et incubé pendant 5minutes a 37 °C.

La lecture des différentes concentrations est réalisée a la longueur d’onde de 580nm.

Le calcul

L concentration de ’urée dans les échantillons est réalisé selon la formule suivante :

DO Echantillon
DO etalon

[Uréelg/l = (n : concentration de I’étalon, n=50mg/dl)

= Lesvaleurs de références : 0.15-0.40 g/l
= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.8. Dosage de I’acide urique

Principe : L’acide urique est dosé selon une méthode enzymatique colorimétrique, d’aprés
(Tietz, 1999 et Fossati et al.,1960), 1’uricase agit sur 1’acide urique pour produire de
I’allantoine, du dioxyde de carbone et du peroxyde d’hydrogene. En présence de peroxydase, le
peroxyde d’hydrogéne réagit avec un chromogéne (dichloro-hydroxybenzene sulfonate et amino-
antipyrine) pour former une quinonéimine de couleur rouge. L’absorbance mesure a 520 nm , et
proportionnel a 1 quantité d’acide urique dans le spécimen.

Le schéma réactionnel du dosage de 1’acide urique se résume comme suit :

( Uricase
Acide urique + 2 H20 + O2 > allantone + CO2 + H202

y

Peroxydase
H, O, +4 AAP + DHBS > Quinonéimine (rouge) + H20+ Hcl

. J
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= Composition des réactifs (annexe C)

= Préparation des reactifs (annexe C)

» Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de 1’acide urique par le spectrophotometre :
Le réactif et I’échantillons ont placés a une température ambiante. Pour chaque patient, on
prépare 3 tubes a essais (blanc, étalon, échantillon) et on pipette dans chaque tube comme suit :

Tableau VII : Etapes du dosage de 1’acide urique

Etalon (ul) - 25 -
Echantillon (ul) - - 25
Eau distillé (ul) 25 - -

Réactif de travail (ul) 1000 1000 1000

On mélange bien les tubes et on laisse repose 5 min a 25°C. aprés I’incubation on observe
I’apparition d’une couleur rouge indiquant la production de quinonéimine, ensuite on ajuste le
zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif et on lit les absorbance a 250 nm (490- 530 nm).

La couleur est stable pendant 30 min.

Le calcul

La concentration de I’acide urique est donné par la formule suivante :

. . A echantill .
[ acide urique J(mg/l) = %x n ,(n:laconcentration de I'étalon dont n= 60mg/I)

= Les valeurs de références
Homme : 34 - 70 mg/I
Femme : 25 - 60 mg/I
= Valeurs physiologique (annexe C)
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2.3.9. Dosage de la créatinine

Principe : Le dosage de créatinine plasmatique se fait selon une méthode cinétique
colorimétrique (meéthode de Jaffé). La créatinine forme un complexe coloré dans une solution
alcaline en présence de I’acide picrique, la vitesse de la formation de ce complexe est
proportionnelle a la concertation de la créatinine présente dans le sérum (Bartels et
Fabiny,1971).

= Composition des réactifs (annexe C)

= Préparation des réactifs (annexe C)

» Mode opératoire : Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de créatinine par
le spectrophotomeétre. Trois tubes ont été préparé pour chaque patient ; (un tube blanc, un
étalon et un échantillon). Et on pipette dans chaque tube comme suit :

Tableau V111 : Etapes du dosage de la créatinine

Standard(ul) - 100 -

Echantillon(ul) - - 100
Solution de travail R1 (ul) 500 500 500
Solution de travail R2 (ul) 500 500 500

La lecture des différentes concentrations est réalisee a une longueur d’onde de 490 a 510 nm .
Le calcul : La concentration de la créatinine dans les échantillons est réalisé selon la formule

suivante :

e

(D02-D01) Echantillon ) . , B \
(D0Z_DO1) & étalon (n : concentration de I’étalon, n=2g/I)

[Créatinine |mg/1 =

Avec
o DO 1 = densité optique 10 seconde apres I’addition de 1’échantillon.
\ o DO 2 = densité optique 02 minutes aprés DO 1. y

= Les valeurs de références
Homme : 7 — 14 mg/I
Femme : 6 — 11 mg/I

= Valeurs physiologique (annexe C)
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2.3.10. Dosage des enzymes hepatiques transaminases (ASAT/ASAT)

Les transaminases sont des enzymes de nature glycoprotéine ayant une activité métabolique
importante a 1’intérieur des cellules. Leur dosage a essentiellement pour but d’explorer la
fonction hépatique, c’est a dire le foie. Leur augmentation pouvant signifie la présence de 1€sions

cellulaire a son niveau, ce que I’on appelle une cytolyse hépatique.

2.3.10.1. Dosage de ASAT (Aspartate-Amino-Transférase) ou GOT (Glutamate-
Oxaloacétate-Transaminase)

Nous avons utilisé pour le dosage des ASAT une méthode cinétique pour la détermination de
I’activité de la GOT. Le principe de la réaction basé sur ’action de (Glutamate-Oxaloacétate-
Transaminase (GOT) sur le mélange « L-aspartate et le 2- oxoglutarate » et les transformant el
L-glutamate + oxaloacétate. L’oxaloacétate ainsi formé, en présence du pouvoir réducteur le

NADH +H, et sous I’action de malate déshydrogénase (MDH) se transforme en L-malate.

Le schéma réactionnel du la détermination colorimétrique de I’activit¢é GOT se résume comme

suite :
4 GOT )
2- oxoglutarate + L-aspartate "~ L-glutamate + oxaloacétate
MDH
Oxaloacétate + NADH+ H _ L-malate + NAD+
\. J

= Composition des réactifs (annexe C)
Mode opératoire
Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de ASAT par le spectrophotometre. trois
tubes ont été préparé pour chaque patient ; (un tube blanc, un étalon et un échantillon). et on

pipette dans chagque tube comme suit :

Tableau IX : Etapes du dosage de ASAT (Aspartate-Amino-Transférase)

Standard -
Echantillon (ul) 100
Réactif de travail (ul) 1000 Incubé 5 min a 37°C avant ’utilisation
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Ensuite, le contenu des tubes est mélangé et incubé pendant 1 minute, dans un bain marie a37°C,
la coloration finale est stable 1heure, on ajuste le zéro du spectrophotomeétre sur I’eau distillé, lire

directement la concentration a 505 nm. Résultat aprés 3 minutes.

= | esvaleurs de références a 37°C; Homme : <37 U/l
Femme : <31 U/l

= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.10.2. Dosage de ALAT (Alanine-Amino-Transférase) ou GPT (Glutamate-Pyruvate-
Transaminase)

Nous avons utilisé pour le dosage des ALAT une méthode cinétique pour la détermination de
I’activité de la GPT. Le principe de la réaction basé sur 1’action de Glutamate-Pyruvate-
Transaminase (GPT) sur le mélange « L-alanine et 2-Oxoglutarate » et les transforment en L-
glutamate + pyruvate. Le pyruvate ainsi formé, en présence de pouvoir réducteur le NADH+H, et

sous I’action de lactate déshydrogénase (LDH) se transforme en L-lactate.

Le schéma réactionnel du la détermination colorimétrique de ’activité GPT se résume comme

suite :
( GPT \
2- oxoglutarate + L-alanine — L-glutamate + Pyruvate
LDH
pyruvate + NADH+ H ~ L- lactate + NAD+

= Composition des réactifs (annexe )

Mode opératoire

Le tableau résume la méthode manuelle de dosage de ALAT par le spectrophotométre. Trois
tubes ont éteé préparé pour chaque patient ; (un tube blanc, un étalon et un échantillon). et on

pipette dans chagque tube comme suit :
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Tableau X : étapes du dosage de ALAT (Alanine-Amino-Transférase)

Standard -
Echantillon (ul) 100
Réactif de travail (ul) 1000 Incubé 5 min a 37°C avant 1’utilisation

Ensuite, le contenu des tubes est mélangé et incubé pendant 1 minute, dans un bain marie a37°C,
la coloration finale est stable 1heure, on ajuste le zéro du spectrophotometre sur I’eau distillé, lire

directement la concentration a 505 nm. Résultat aprés 3 minutes.

= Les valeurs de références : a 37°C; Homme : <40U/1
Femme : <31 U/

= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.11. Dosage de statut macro-minéral

2.3.11.1. Dosage de Sodium (Na+)

Principe : Nous avons utilisé pour le dosage du sodium (Na+) plasmatique 1’analyseur
automatique Systeme SYNCHROM CX. Ce dernier déterminé la concentration du Na+ par une
méthode de potentiomeétre par électrodes sélectives (électrométrie). Ces électrodes fonctionnent
comme des piles de concentration et mesurent la différence de potentiel (ddp) de part et d’autre
d’une membrane sélective, c’est a dire la ddp relié¢ a I’activité de 1’1ion.

Un tampon a forte concentration molaire est employée pour établir une force ionique constante.
Ceci sert maintenir un coefficient d’activité constant pour ’électrode. Une fois I’activité et la
fraction moléculaire constates établies, 1’électrode est étalonné sur des valeurs de concentrations.

Selon la réaction suivante :

E= constante + (pente) (log [Na+])

Lorsque le mélange échantillon/tampon entre en contact avec électrode, les ions sodium
subissent un échange ionique dans la couche externe hydratée de 1’¢lectrode en verre.
Lors de cet échange ionique, un changement de tension (potentiel) s’effectue a la surface de

I’électrode.
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Ce potentiel suit I’équation de Nernst et permet de calculer la concentration de sodium dans la
solution. Dans des conditions idéales, 1’électrode a une sélectivité de 300/1 relative au

potassium, et est insensible aux ions hydrogeéne dans les solutions tamponnées d’un ph de 6 a 10.

2.3.11.2. Dosage de potassium (K+)

Principe : Nous avons utilité pour le dosage quantitatif du potassium (K+) plasmatique
I’analyseur automatique systétme SYNCHRON CX. Ce dernier détermine la concentration du K+
par une méthode de potentiometre par 1’¢lectrodes selectives (électrométrie). Une fois 1’activité
constante établie, 1’électrode est étalonnée sur des valeurs de concentrations. Selon la réaction

suivante :

E= constante + (pente) (log [K+])

L’¢lectrode K+ consiste en une membrane de valinomycine. La structure physique de la
membrane de valinomycine est telle que les sites de complexation dans la membrane égalent le
diamétre de I’ion de potassium. Dans des conditions idéales, I’électrode a sélectivité de 1000 :1
pour les ions de sodium et est insensible aux ions d’hydrogeéne dans des solutions tamponnées

avec pH compris entre 3 et 9.

2.3.12. Dosage de protéine C- réactive (CRP)

Principe : La techniqgue CRP-Latex est une technique d’agglutination en porte qui permet de
détecter la qualité et la semi quantité de CRP dans le sérum humaine. Les particules de latex
recouvertes d’anticorps anti-CRP humaine sont agglutinées par les molécules de présentes dans

I’échantillon prélevé sur le patient.

= Composition des réactifs (annexe C)

» Mode opératoire
Tempérer les réactifs et les échantillons a température ambiante. La sensibilité du test réduite a
température basses. 50 ul de 1’échantillon ainsi qu’une goutte de chaque substance de control
positif et négatif, sont déposés sur des cercles différents. Ensuite, on mélanger le réactif CRP-
Latex vigoureusement ou avec ’agitateur vortex avant utilisation. Une goutte de 50 ul est déposé

a cote de chaque goutte précédente. On mélange alors les gouttes au moyen d’une baguette, une
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essayant d’étendre le mélange sur toute la superficie inferieur du cercle. Des baguettes
différentes sont utilisées pour chaque échantillon. On agite ensuite a 80 — 100 durant 2 minutes.
Méthode semi quantitative

On réalise des dilutions doubles de 1’échantillon dans une solution saline 9 g/, pour chaque

dilution, on procede comme pour la méthode qualitative.

Le calcul : La concentration moyenne de CRP dans 1’échantillon du patient s’obtient en

appliquant la formule suivante :

[ CRP] mg/l =6 x intitulé de CRP, (intitulé est défini comme la
dilution principale qui donne un résultat positif).

= Valeurs physiologique (annexe C)

2.3.13. Dosage de phosphatase alcaline (PAL)
Principe : Le dosage de phosphatase alcaline a été réalisé selon une méthode cinétique
colorimétrique. La PAL catalyse 1’hydrolyse du P-nitrophénylphosphate (PNPP) a un pH de

10.4, en libérant du P-nitrophénol et du phosphate, selon la réaction suivante :

P-nitrophénylphosphate + H, O PAL P-nitrophénol + phosphate

Mode opératoire

Tableau XI : Etapes du dosage de phosphatase alcaline

| Echantillon (ul) 20 |

Le mélange est incubé pendant 1 min. la lecture des différentes concentrations est réalisé a une
longueur d’onde 405 nm, la lecture de I’absorbance est faite a chaque minute pendant 3 min.

> Lecalcul

PAL (U/L)= ﬁx 3300 = U/L de PAL

= Valeurs physiologique (annexe C)
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2.4. Analyse Statistique

A la fin de notre stage pratique, nous avons enregistré et groupé les données des résultats sur une
base de données Excel
Nos résultats sont exprimes par la moyenne X, affectée de I’erreur standard a la moyenne (SEM).

Les effectifs ont été noté par I’abréviation « N »

> La moyenne arithmétique ( X ) des valeurs individuelles :
{ Xi = somme des valeurs individuelles

N = nombre des valeurs

» Erreur standard de la moyenne (ESM) :

ESM= — o
~Vn  °

S(Xi— X)?

5(ecart type) =V ——
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3. Résultats et discussion
Notre enquéte nous a permis d’enregistrer 94 cas de patients diabétiques atteints du COVID dont

32 diabetetypel(DT1) et 62diabete type2 (DT2), 57 cas de patients atteints du COVID seule et
20 cas de patients diabétiques post COVID (tableau XII).
Tableau XII : Répartition de la population de 1’étude

Effectifs H F Sexe-Ratio
Total (DT+COVID) 94 (54,97%) 60 (37,04%) 34 (33,00%) 60/34
DT1+COVID 32 (18,71%) 20 (12,34%) 12 (11,65%) 20/12
DT2+COVID 62(36,25%) 40 (24,69%) 22 (21,35%) 40/22
COVID seul 57 (33,33%) 29 (17,90) 28 (27,18) 29/28
DT-post COVID 20 (11,69%) 13 (8,02) 7 (6,79%) 13/7
Total COVID 171 (100%) 162 (100%) 103 (100%) 162/103
33%
36%
1 DT1+COVID 1 DT2+COVID COVID seul [1DT-post COVID

Figure 8 : Répartition des patients COVID et post COVID.

Nos résultats montrent que le nombre de DT2 était beaucoup plus important que le nombre de
DT1 avec des fréquences respectives de 36,71% vs 18,71%. Cependant nous avons enregistré
que 11,69% de diabétique post-COVID. Alors que les patients COVID seul montrent une
fréquence de 33,33%. Cependant, nous n’avons pas trouvé de publications épidémiologique
Algérienne dans ce sens.

Nous pensons aussi que les données que nous avons obtenues ne refletent pas la réalité de la
pandémie COVID dans la région de Blida.

Nous constatons aussi que nos résultats présentent une prédominance globale masculine avec un

sexe ratio de 162/103.
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Rappelons que notre objectif principal était d’étudier le statut métabolique chez les patients
diabétiqgue a COVID. Apreés traitement des données par Excel, les résultats que nous avons

obtenus se présentent comme suit :

3.1. Distribution en fonction de I’age et la durée du diabete

Les données concernant 1’age et la durée des patients de 1’étude sont représentées par la fig.9.
80élge et durée (ans)
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Figure 9 : Répartition des patients COVID et post COVID selon I’age et la durée du diabéte.

Nos résultats montrent que la moyenne d’age chez les patients diabétiques avec COVID
appartient a la tranche d’age [60-70] avec une moyenne respective de (68.55+1.66) ans chez les
DT2 vs (63.37+1.91) ans chez les DT1 et (60.05+3.12) ans chez lez les COVID seul. Cependant
la moyenne d’age chez les post COVID appartient a la tranche d’age de [60-70] (tableau XIII,
annexe D).

Nous avons constaté que 1’évolution clinique du diabete était différente pour le diabéte typel et
type2. Ceci est justifié par la durée du diabéte dont les moyenne semblent étre différentes pour
les trois groupes de diabétiques : DT1- COVID, DT2 COVID, DT post COVID avec (7.87+0.93)
ans, (11.67+1.17) ans, (9.68+0.97) ans respectivement. En revanche, les données concernant les
diabétiques associés au COVID nouvellement diagnostiqués n’ont pas été clairement

déterminées au niveau des dossiers cliniques.
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3.2. Distribution en fonction de la saturation en oxygene

La mesure du taux de saturation en oxygeéne est un examen qui permet d’évaluer la fonction
d’hématose : 1’oxygenation du sang. Cette analyse de la saturation en oxygéne est
particuliérement utilisée chez les personnes ayant une pathologie respiratoire. La mesure du taux
de saturation en oxygeéne est un examen qui permet d’évaluer la fonction d’hématose :

I’oxygénation du sang.

Dans le cas du diagnostic et le suivit clinique du COVID, la mesure de la saturation en oxygene
est un examen de routine. L’évaluation de ce parameétre chez la population de notre étude est

représentée par la fig.10.

satéération en oxygene (20)

A
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mSPO2 % (a I'air libre) mSa02 %

FigurelO : Répartition des patients COVID et post COVID selon la saturation en oxygeéne.

La figure 10 montre que la saturation en oxygene chez les patients avec COVID seul et
COVID-DT1est plus importante que chez les COVID-DT2 avec (92.33+1.36%) et
(91.15+1.32)%vs (84.18+4.46)% pour SPO2 % (a l'air libre) respectivement. En revanche,
I’évaluation du taux SaO2 % reflétant la saturation de I’oxygéne semble similaire chez les
patients DT2-COVID, DT1-COVID et COVID seul avec des taux SaO2 % de (90.95+1.16)%,
(90.09+2.51)%, (93.75+1.18)% respectivement (tableau XIII, annexe D)
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Nous tenons a signaler que ces paramétres de saturation en oxygéne n’ont pas été évaluer chez
les patients post-COVID.
En effet, selon Mejia et coll (en 2020), la saturation en oxygene est utilisée comme prédicteur de

mortalité chez les patients adultes hospitalisés atteints de COVID-109.

3.3. Distribution en fonction du statut glycémique

Le statut glycorégulation a fait 1’objet de deux paramétres : la glycémie et I’hémoglobine
glyquée. Les données obtenues sont représentées par la fig.11.

Rappelons que la glycation est la réaction entre le sucre et une protéine. La glycation de
I’hémoglobine est un phénomeéne irréversible. Ainsi, I'némoglobine glyquée correspond a
I‘ensemble des molécules de 1'hémoglobine modifi¢es par fixation non enzymatique d‘oses. La
concentration d*hémoglobine glyquée renseigne sur la qualité de 1°équilibre glycémique des 2 a 3
mois précedents le dosage. Elle constitue une véritable mémoire des taux cumulés de glucose
circulant.

Taux de statut glycemique
12 ,

10

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

B Glycémie(g/l) mHBAlc%

Figurell : Répartition des patients COVID et post COVID selon le statut glycémique

Nos résultats montrent des taux de glycémie élevés reflétant un déséquilibre glycémique
remarquable chez les DT2-COVID (2.54+0.2) g/l vs DT1-COVID (1.7+0.15) g/l et post COVID
seul (1.97+0.11) g¢/l. Cependant, la moyenne de la glycémie chez les patients COVID seul
(1.18+0.05) g/l est dans la norme (<1,209/l) témoignant d’un équilibre glycémique chez ces

derniers.
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Le déséquilibre glycémique est confirmé par les valeurs moyenne de HBA1c chez DT2-COVID
(10.52+0.57) % vs DT1-COVID (8.05+0.45) % et diabétiques post covid (8.73+0.34) g/l.(tableau
XIl11, annexe D)

Nous pouvons suggérer que ce déséquilibre glycémique pourrait étre associé au COVID
sachant que plusieurs études réalisées dans ce sens ont rapportés la présence de troubles du
métabolisme glycémique au cours du COVID (Chen Y et al., 2020 ; Cariou et al.,2020).

Nous suggerant aussi, que le COVID participe aux complications chez les patients diabétiques.

Williamson et coll (2020) ont identifié une association indépendante entre 'HBALc et la
mortalité liee au COVID-19 chez les deux types de diabéte (DT1 et DT2). De plus, ces auteurs
ont constaté que chez les diabétiques de type 2, le risque était significativement plus élevé chez
les personnes ayant une HBALc de 7,6 % ou plus que chez celles ayant une HbAlc de 6,5a 7,0
%. Avec un risque qui augmentait avec l'augmentation des taux d'HBALc.

Zhu et coll (2020) rapporte que La mortalité liée au COVID-19 était plus élevée chez ceux ayant
une HBA1c >7%.

Ainsi, le diabete apparait comme un facteur de mauvais pronostic du COVID-19, celui-ci a
également un impact négatif sur la maladie diabétique. Et ce, d’autant plus que le COVID-19
peut s’accompagner de symptomes digestifs favorisant la déshydratation, I’hyperglycémie chez

le patient diabétique est fréquente au cours du COVID-19 (Zhou et Tan, 2020).

Etant donn¢ les effets néfastes de I’hyperglycémie (méme transitoire) sur I’immunité innée un
controle glycémique strict doit faire partie de la prise en charge des patients diabétiques
hospitalises pour COVID-19 (Schuetz et al., 2011). De plus plusieurs études s’accordent sur les
effets négatifs d’un contrdle glycémique trop strict favorisant la survenue d’hypoglycémies chez
les patients diabétiques et non-diabétiques admis en unités de soins intensifs (Finfer et al.,
2008). Ainsi, en raison du risque d’acidose lactique et d’acidocétose, la metformine et les

inhibiteurs des SGLT2 seront interrompus dans les formes sévéres et critiques de COVID-19.

Singh et coll (2020) rapportent que les mecanismes sous-tendant 1’effet hypoglycémiant sont
peu connus ; une série d’effets moléculaires complexes amélioreraient a la fois la sensibilité a

I’insuline et la sécrétion d’insuline).

3.4. Distribution en fonction du statut hépatique

De nombreuses anomalies des biomarqueurs hépatiques ont été décrites comme étant associées a
COVID-19 englobant des niveaux élevés de bilirubine totale, de transaminases, de y-GT, de

LDH et de faibles niveaux d'albumine (Danwang et al., 2020)
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3.4.1. ASAT et ALAT

Les transaminases ALAT (alanine aminotransférase) ou GPT (glutamate pyruvate transférase),
Les transaminases ASAT (aspartate aminotransférase), ou GOT (glutamate oxaloacétate
transférase), sont des parameétres représentant la fonction hépatique. lls sont répertoriés dans le
tableau XII1, annexe D et représentés par la Fig 12.

Taux des transaminases (UI/L)
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Figurel2 : Répartition des patients COVID et post COVID selon le statut hépatique

Nos résultats montrent un trouble de la fonction hépatique. En effet les valeurs moyenne de
ASAT sont > 40 U/l dépassants largement les normes (<40 UI/I).

Le trouble de la fonction hépatique est constaté chez les DT2-COVID (45.26+5.31) Ul/I, DT1-
COVID (44.84+4.4) Ul/let COVID seul (51.76+6.47)Ul/I.

Nos résultats montrent que les valeurs d’ASAT chez les diabétiques poste COVID, sont
équilibrés (22.92+2.09)UI/I par rapport au reste de la population de notre étude.

Les valeurs moyennes d’ALAT dépassent largement les normes internationales (>38). En effet,
ces valeurs sont de (48.54+7.25) Ul chez DT2-COVID, (50.22+8.03) Ul/I chez les DT1-COVID,
(59.34+6.25) UI/l chez les COVID seul. En revanche, les valeurs moyenne d’ALAT sont
équilibrés chez les diabétiques poste COVID avec (22.92+2.09) Ul /I.

Rappelons que le dosage de ALAT, ASAT, et la bilirubine est nécessaire pour le diagnostic et la
surveillance de toutes les maladies qui impliquent directement ou indirectement le foie, d'origine
infectieuse (hépatites virales,etc.), toxique (médicamentes, alcool, etc.), traumatique, auto-
immune, cancéreuse, etc. Il permet de comprendre le mécanisme de I'atteinte du foie en repérant
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les différents syndromes dont les principaux sont l'insuffisance hépatique, la cytolyse, la

cholestase (avec ou sans ictere) et I'inflammation (Eddaikra, 2009)

3.4.2. Gamma glutamyl- Transferase (yGT)

Les valeurs moyennes des Gamma Glutamyl-Transférase ou ,GT ou GGT sont répertoriés dans
le tableau XII1I, annexe D et representés par la Fig 13.
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Figure 13: Evaluation du taux de Gamma glutamyl- Transférase chez les patients COVID et
post COVID.

Nos résultats montrent que la valeur moyenne de GGT est trés élevée chez les DT1-COVID
(133.5+£56.1) U/l vs norme internationale ([12-64] U/I). Nous constatons aussi la méme chose
pour les patients & COVID seule (88.23+21.88) U/I.

Les valeurs moyennes chez les DT2-COVID (44.12+10.27) U/l et post COVID (45.25+9.19) U/I

sont dans la norme internationale ([12-64] U/l))
Il semble que le GGT chez les DT1-COVID est un marqueur de mauvais pronostique

Les études se sont concentrées sur les niveaux de Gamma glutamyl-transférase (GGT). En effet,
selon Saini et coll (2020), la fonction hépatique anormale pourrait &tre associée a des niveaux
élevés de GGT.

Le profil hépatiqgue anormal prononcé chez les hommes et les patients agés, nécessite un
traitement intensif. Les marqueurs de la fonction hépatique comme le GGT pourraient donc

servir de facteur pronostique indépendant pour la morbidité induite par COVID-19
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3.4.3. Lactate déshydrogénase (LDH)

Les valeurs moyennes de la Lactate déshydrogénase (LDH) sont répertoriés dans le tableau XIII,

annexe D et représentes par la Fig 14.
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Figurel4 :Evaluation du taux de LDH chez les patients COVID et post COVID

Nos résultats montrent que les valeurs moyenne de LDH chez les DT2-COVID 586.27+60.96
et DT1-COVID (469.66+92.33)UI/l et COVID seul (472.29+46.13)UI/l sont trés élevées par
rapport a la fourchette de la norme internationale (125-220 UI/I).

Nous savons que la LDH est une enzyme impliquée dans la production d'énergie et que I'on
trouve dans presque toutes les cellules du corps. Les tests qui mesurent la concentration de LDH
dans le sang sont couramment utilisés pour surveiller les Iésions tissulaires associées a un large

éventail de troubles, notamment les maladies du foie et les maladies pulmonaires interstitielles.
L'augmentation de la LDH reflete la destruction des tissus/cellules et est considérée comme un
signe courant de lesions tissulaires/cellulaires, suggérant une infection virale ou des lésions

pulmonaires, telles que la pneumonie induite par le SRAS-CoV-2 (Bartziokas,2021)

En effet, Les niveaux de lactate déshydrogénase prédisent la gravité et la mortalité de la maladie
a coronavirus 2019 (COVID-19) (Henry et al,2020).
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3.5. Distribution en fonction de I’ionogramme

Concernant 1’ionogramme deux paramétres ont fait 1’objet d’une exploration clinique pour le
sodium (Na+) et le potassium (K+). Les valeurs moyennes Na+sont répertories dans le tableau

XI11, annexe D et représentés par la Fig 15.

taux de Na+(mmol/I)
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Figurel5 : Reépartition des patients COVID et post COVID selon les taux de Na+

Nos résultats montrent que les valeurs moyennes du Na+ chez les DT2-COVID (135.97+0.95)
mmol/l, DT1-COVID (136.08+0.81) mmol/l , post COVID (139.21+1.01) mmol/l et COVID
seul (137.61+£0.52) sont dans la fourchette de la norme international (135-150mmol/l) mais
dans la limite inferieur. Les valeurs moyennes Na+sont répertoriés dans le tableau XIII, annexe

D et représentés par la Fig 16.

taux de k+(mmol/l)
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Figurel6 : Répartition des patients COVID et post COVID selon les taux de K+
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Lippi et coll (2019), rapportent que la gravité du COVID-19 est associée a des concentrations

sériques plus faibles de sodium, de potassium et de calcium. Ces mémes auteurs recommandent

que les électrolytes soient mesurés lors de la présentation initiale et surveillés en série pendant
I'nospitalisation afin d'établir des actions correctives opportunes et appropriees.

La gravité du COVID-19 est associée a des concentrations sériques plus faibles de sodium, de
potassium et de calcium. Cependant, on ne sait pas encore s'il existe un risque plus élevé
d'hyponatrémie, d'hypokaliémie. L'hypokaliémie fournit également un indice
physiopathologique. Le SRAS-CoV-2 se lie a son récepteur hote, I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) et réduit probablement I'expression de I'ACE2, entrainant ainsi une
augmentation de lI'angiotensine 1, qui peut entrainer une augmentation de I'excrétion de

potassium par les reins, conduisant finalement a une hypokaliémie (Lippi et et al., 2019).

3.6. Distribution en fonction des D-dimeére

Les valeurs moyennes des D-diméres sont répertoriés dans le tableau XIII, annexe D et

représentés par la Fig 17.

taux de D-dimeéres(pg/l)
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Figurel? : Repartition des patients COVID et post COVID selon les taux de D-dimeres

Nos résultats montrent que les valeurs moyennes des D-dimeéres chez les DT2-COVID (9,80
+0,5) pg/l, DT1-COVID (8,05+£0,65) ug/l, COVID seul (5,47+0.32)(> 3)ug/l ce qui témoigne
d’une perturbation de coagulation en relation avec le COVID. En revanche, les patients post
COVID ont une valeur moyenne de D-dimeres (0,36+1.83) pg/L dans la norme internationale

(<0.5 pg/l).
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Le D-dimére est un sous-produit du processus de coagulation et de dégradation du sang
qui peut étre mesuré via l'analyse d'un échantillon de sang. Les D-dimeéres sont libérés lorsqu‘un

caillot sanguin commence a se décomposer. Plus précisement, les plaquettes dans le sang sont

connectées a une sous-unité D. Lorsque des caillots sanguins se forment, le groupe D entre deux
plaquettes forme une liaison.

De nombreuses plaquettes liées entre elles via des D-Dimeéres (avec d'autres facteurs, tels
que la fibrine) forment un caillot. Dans le cadre du processus de guérison du corps, les caillots
qui se forment commencent a se décomposer presque des qu'ils se forment. Lorsque les liaisons
du caillot se rompent, le D-dimére (D==D) se sépare de la plaquette (P) :D--P--D + D--P--D —
D--P--D==D--P--D — D--P + D==D + P—D
La sensibilité et la spécificité varient en fonction du type de test commandé. Cependant, les D-
dimeéres ont une sensibilité élevée mais une faible spécificité pour détecter I'embolie pulmonaire

ou la thrombose veineuse profonde dans les populations a faible risque (Bounds et Kok, 2021)

Les D-diméres sont des fragments de protéines libérés dans la circulation lorsqu'un caillot
sanguin se décompose a la suite de processus corporels normaux ou avec l'utilisation de
médicaments fibrinolytiques prescrits. Le test des D-dimeres est un test de laboratoire
actuellement utilisé pour exclure la présence de taux plasmatiques élevés de D-dimeres et, par

association, thrombo-embolie veineuse (TEV) (Crawford, 2016).

Selon des études antérieures, des taux élevés de D-diméres ont un lien significatif avec la
mortalité (Tang et al.,2020).
Les perturbations de la coagulation sont fréguemment observées chez les patients atteints de
COVID-19 ainsi que les événements cliniques thrombotiques. Ces évenements augmentent le
risque de déces au cours de la maladie. Parmi les événements biologiques, on observe une
augmentation des D-Diméres (>3 ug/L), du fibrinogéne (>8 g/L) et une thrombopénie qui
caractérisent le syndrome et sont associées a un mauvais pronostic. Ces marqueurs devraient étre
surveillés régulierement au cours de I’hospitalisation des patients en réanimation (Buisson,

2020).
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3.7. Distribution en fonction du statut de I’hémostase

Les valeurs moyennes de I’INR sont répertoriés dans le tableau X111, annexe D et représentés par
la Fig 18.

taux d'INR

SA

7

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

Figure 18: Evaluation du taux de INR chez les patients COVID et post COVID.

Nos résultats montrent que les valeurs moyenne de I’INR chez les DT2-COVID (1.68+0.27)
DT1-COVID (1.64+0.47), COVID seul (1,7+00) sont élevés par rapport au post COVID

(1.02400). Nos résultats suggerent la présence d’une coagulopathie.

En effet, les valeurs de I’INR sont relativement maintenus dans les premiers stades de COVID-
19. Zinellu et coll (2021) rapportent dans leurs méta-analyse élévations significatives de ces
parameétres au cours des 24 a 48 premiéres hospitalisations, suggérant la présence d'une
coagulopathie. Cette observation est étayée par des recommandations récentes pour le diagnostic
de la coagulopathie associée au COVID-19 qui incluent la présence d'un TP prolongé (>1s) ou
d’un INR prolongé (>1.2). En conséquence, des valeurs INR prolongées, indiquent la présence
d'une coagulopathie systémique significativement associées a une maladie grave et a une

mortalité importante chez les patients atteints de COVID-19 (Zinellu et al., 2021).

Les valeurs moyennes de la V'S sont répertoriées dans le tableau XI1I, annexe D et représentés

par la Fig 19.
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Figurel9 : Evaluation du taux de VS chez les patients COVID et post COVID.

Nos résultats montrent que les valeurs moyenne de la VS chez les DT2-COVID (71.338)
DT1-COVID (72.33+£14.68), COVID seul (96.69+£22.45) sont éleves par rapport au post COVID
(36.6+6.56). Nos résultats suggéerent la présence d’une coagulopathie.

La vitesse de sédimentation ou VS également appelée réaction de « Biernacki », est un test qui
mesure le taux de sédimentation, ou chute libre des globules rouges (hématies) dans un
échantillon de sang laissé dans un tube vertical, au bout d'une heure. Cette vitesse dépend de la
concentration des protéines dans le sang.

La VS a commencé a augmenter de maniere significative environ 2 semaines aprés COVID-19.
L'augmentation de la VS chez ce patient ne peut pas étre expliquée par la tumeur, I'inflammation,
la tuberculose, les maladies rhumatismales, I'hyperthyroidie, I'anémie, les maladies auto-
immunes ou les effets secondaires des médicaments. La VS est possiblement associé au
pronostic du patient, bien qu'il soit difficile de prédire le pronostic a long terme du COVID-19
sur la base de ce seul paramétre

L’augmentation de VS ne peut pas étre expliquée par toutes les preuves existantes, elle relie
peut-étre le changement pathologique anormal chez certains patients COVID-19 et un pronostic
négatif, et fournit un indice pour disséquer le mécanisme de la maladie évoluant dans COVID-19

et son pronostic (Pu, Sheng-Lan et al., 2021).
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3.8. Distribution en fonction du statut inflammatoire

Les valeurs moyennes de la PAL sont répertoriées dans le tableau X111, annexe D et représentés
par la Fig 18.
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Figure 20 :Evaluation du taux de phosphatase Alcaline chez les patients COVID et post COVID.

Nos résultats montrent que les valeurs moyenne que la PAL chez les DT2-COVID (149.6+17.55)
DT1-COVID (222.8+83.74), COVID seul (156.96+24.47) sont élevés par rapport a la norme

internationale [40-150]. Nos résultats suggérent la présence d’une inflammation.

3.9. Distribution en fonction de I’hémogramme ( Annexe C)
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Conclusion

Ce présent projet avait pour objectif principale d’identifier les troubles métaboliques
engendrées par le COVID 19 chez les patients diabétiques au stade COVID et post COVID , et
d’enrichir les connaissances scientifiques sur le lien existant entre le diabéte et le COVID 19.

A la lumiére de nos résultats nous avons constaté dans notre étude que (54,97%) de nos
patients diabétiques sont atteints de COVID 19, parmi eux (18,71% présentent un DT1 et
36,25% DT2), 33,33% cas de COVID 19 seul et 11,69% patients diabétiques post COVID.

La gravité de cette infection par le SARS COV-2chez les patients diabétiques est liée aux
comorbidités : Diabéte, HTA, vieillissement, les maladies pulmonaires chroniques, les affections
cardiovasculaires, rénales, hépatiques

Concernant le profil métabolique des statut glycémique, hépatique, hémodynamique,
inflammatoire, et ionique, des patients de notre étude a été tres perturbé et instable probablement
en relation avec 1’atteinte covid et a la baisse de la défense immunitaire.

A D’issue de nos résultats, 1’effet le plus remarquable est celui sur la glycémie a jeun et D-
dimere et PAL, LDH car les diabétiques montrent tous un déséquilibre métaboliques justifier
par le taux élevé des ses parametres : (la glycémie, les transaminases, GGT, LDH, D-dimére,
VS,PAL)sont associées a des concentrations sériques plus faible de sodium (Na+) et de

potassium (K-+) qu’ils existe un risque plus élevé hypokaliémie .

En perspectives, Nous pouvons proposer :

Une approche vaccinale dirigée contre les protéines ou des sous-unités du Spike du virus SARS-
CoV-2, conduisant a I’inhibition de son interaction avec son récepteur, a savoir la protéine
épithéliale ACE2.

La recherche d’inhibiteurs de 1’activité protéase a sérine TMPRSS2 dont le rdle est essentiel
dans la maturation de la protéine Spike, la rendant ainsi apte a interagir avec le récepteur ACE2.
Le blocage de I’interaction entre le récepteur épithélial ACE2 et le virus SARS-CoV-2, dont les
caractéristiques intimes de la liaison, sur le plan moléculaire, sont parfaitement connues, fournit
une autre approche. Les outils peuvent en étre des anticorps ou diverses molécules dont le design

sera facilité par la modélisation moléculaire.

On peut trouver regrettable, sachant aujourd’hui que le mode d’action du virus SARS-CoV-2 est
a ’image de celui de son prédécesseur connu depuis le début des années 2000, que les données
d’alors sur la version virale antérieure n’aient pas été utilisées jusqu’a la production d’une

proposition thérapeutique.
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Annexes

ANNEXE « A»

Questionnaire : pour les patients diabétiques atteintes de covid 19 .

Nom :
Prénom :
N° du dossier :

Date d’hospitalisation :

_ " homme " femme
Sexe :
Age :
Poids :
Diabéte : - typel [ type 2

Durée d’atteint :
Complications :
HDM :

TDM :

TRT :

Parametres biochimiques : _FNS

Glycémie : |:|
HBAIC : |:|
D-dimeére : |:|

Bilan lipidique : TG CHOL HDL LDL
Bilan hépatique : ASAT ALAT GGT
Bilan rénal : créatinine uree

lonogramme Sanguin | Na* K+
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ANNEXE « B »

1. Matériel non biologiques
e Meétre ruban
e Seringues stériles de 5 ou 10 ml
e Coton
e Epicraniennes
e Garrot en cartouche
e Tubes secs et tubes a essais stériles (ou flacons)
e Micropipettes de 100 a 1000 ul, 10 ul et autre de 50 ul avec les embouts (jaune et bleu)
e Pipette pasteur
e Portoir des cuves et des tubes
e Centrifugeuse
e Spectrophotometre
e Chronométre
o Vortex
e Agitateur
e Bain marie
e Tensiometre
o Réfrigérateur
e Dbalance
e chariot
e contenu d’aiguille

e poubelle

2. Réactifs et solutions
e Eau distillée stérile
e Alcool éthylique
e Réactifs BIOSYSTEME : Dosage de glucose
e Réactifs QCA : Dosage de HbAlc
e Réactifs BIOLABO : Dosage des triglycérides
e Réactifs SPINREACT : Dosage du cholestérol total
e Réactifs SPINREACT: Dosage de HDL-cholestérol
e Réactifs BIOLABO : Dosage de 1’urée
o Réactifs BIOLABO : Dosage de I’acide urique
e Réactifs BIOSYSTEME : Dosage de créatinine
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e Reéactifs BIOMAGHREB : Dosage de ASAT et ALAT
o Réactifs BIOMAGHREB : Dosage de PAL
e Réactifs SPINREACT : Dosage de CRP

3. Matériel et appareillages utilisées
= Chariot de prélévement comporte
Gant, alcool, coton, garrot, diapositive de prélevement sanguin : seringue ou épicranienne , tubes
de prélevement et portoirs.

= Appareillages et accessoires de palliasse

s Dum
=
I.I‘ I

Centrifugeuse Spectrophotometre Vortex Bain marin

Agitateur Les réactifs utilisés  Micropipettes réglables Les tubes utilisés

les gants les compresses Les embouts
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ANNEXE «C »

Composition des réactifs
Glucose

Réactif 1 (Tampon)

Tampon tris, PH=7.4 92mmol/I
phénol 0.3mmol/Il
Réactif 2 (Enzyme)
glucose oxydase (GOD) 15000 ul/l
Peroxydase (POD) 1000 ul/I
4-aminophénazone (4-AF) 2.6 mmol/l
Réactif 3 (Standard)
| Patron primaire de détection du glucose 100 mg/dl
HbA1c
Réactif 1
Phosphate de potassium 50 mmol/I
Détergent PH=5 59/l
Azoture de sodium 0.95 g/l
Réactif 2
Un tampon de phosphate PH =6.5 30 mmol/I
Azoture de sodium 0.95 g/l
Réactif 3
Un tampon de phosphate PH =6.5 72 mmol/l
Azoture de sodium 0.95 g/l
Micro-colonne
Contiennent une quantité pré-poids de résine équilibré avec :
Un tampon de phosphate PH =6.5 72 mmol/l
Azoture de sodium 0.95 g/l

Triglycérides
Réactif 1 (Tampon)




+
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Réactif 1 (Tampon)

GOOD,PH=7.5 50 mmol/I
P-cholestérol 2 mmol/l
Réactif 2 ( Enzymes)
Lipoprotéine lipase (LPL) 150000 U/L
Glycérol kinase (GK) 500 U/L
Glycérol-3-oxydase (GPO) 2500 U/L
Peroxydase (POD) 440 U/L
4-aminophenazone (4-AP) 0.1 mmol/l
ATP 0.1 mmol/l
Triglycerides CAL
| Patron primaire de détection de triglycerides | 200 mg/dl
Cholesteérol total
Réactif 1 (Tampon)
PIPES, PH=6.9 90 mmol/l
Phénol 26 mmol/I
Réactif 2 ( Enzymes)
Cholestérol estérase 300 U/L
Cholestérol oxydase 300 U/L
Peroxydase (POD) 1250 U/L
4-aminophenazone (4-AP) 0.4 mmol/l
cholestérol CAL
Patron primaire de détection du cholestérol 200 mg/dI
HDL-Cholestérol
Réactif
Acide phosphotungastique 13.9 mmol/l
Précipitant
MgCl, 6H, O PH=6.2 490 mmol/I
Urée plasmatique
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Phosphate PH= 6.7 50 mmol/I
EDTA 2 mmol/Il
Salicylate de sodium 400 mmol/Il
Nitroorussiate de sodium 10 mmol/I|
Réactif 2
Hydrochlorite de sodium (NaCLO) 140 mmol/I
Hydroxyde de sodium 150 mmol/I
Réactif 3 (Enzyme)
uréase 30 000 ul/l
Etalon (urée) 50 mg/dl
Acide urique
Réactif 1 ( Enzyme)
Hexacyanoferrate 11 de potassium 42umol/I
peroxydase >450 U/L
Amino-antipyrine 0.150mmol/I
uricase >120 U/L
Réactif 2 ( tampon)
Dichlorohydroxybenzenesulfonate 2 mmol/l
Tris PH=8.0 an25 °C 50 mmol/I
Réactif 3 ( Etalon)
| Acide urique 100 mg/L (595 mmol/I)
Créatinine plasmatique
Réactif 1
| Acide picrique (PIC) 17.5 mmol/l
Réactif 2
Hydroxyde de sodium 0.29 mol/I
Etalon (créatinine) 2 mg/dl
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Les transaminases
ASAT (GOT)

Réactif 1 (substrat TGO)

Tampon phosphate PH=7.5 85 mmol/I
Aspartate 200 mmol/I
a cétoglutarate 2 mmol/I
Réactif 2
| Réactif de coloration 2,4 dinitrophénylhydrazine 1 mmol/l
Réactif 3
| Etalon pyruvate
ALAT (GPT)
Réactif 1
Tampon phosphate PH=7.5 95 mmol/I
Alanine 200 mmol/I
a cétoglutarate 2 mmol/I
Réactif 2
Réactif de coloration 2,4 dinitrophénylhydrazine 1 mmol/I
Réactif 3
| Etalon pyruvate
Phosphatase alcaline (PAL)
Réactif 1 (tampon)
Diéthanolamine PH= 0.4 1 mmol/I
Chlorure de magnésium 0.5 mmol/I
Réactif 2 (substrats)
P-nitrophénylphosphate 10 mmol/I
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+ Protéine C-réactive (CRP)

2)

Latex

Suspension des particules de latex couvertes d’IgG de chevre anti-PCR humaine,PH= 8, 2

conservateur.

Control + (couvercle rouge)

Sérum humain avec une concentration de PCR> 20 mg/l. conservateur.

Control — (couvercle bleu)

Sérum animal, conservateur.

Préparation des réactifs

+ Glucose
Le réactif et I’étalon sont prét a I’emploi.
Le réactif et 1’étalon doivent étre conservés a 2-8 °C. bien refermer le flacons et éviter toute
contamination lors de I’utilisation. Dans ces conditions ils resterons stables jusqu’a la date
indiqué sur I’étiquette.

+ Urée
Flacon R2 : utiliser un objet non coupant pour enlever la capsule.
Réactif de travail : verser sans délai, le contenu du flacon R2 (enzyme-coenzyme) dans le flacon
R1 (tampon). Agiter doucement jusqu’a complete dissolution avant d’utiliser le réactif environ
deux minutes.

+ Acide urique
Flacon R1 : utiliser un objet non coupant pour enlever la capsule aluminium.
Reéactif de travail : verser sans délai, le contenu du flacon R1 (enzyme) dans le flacon R2
(tampon). Agiter doucement jusqu’a complete dissolution avant d’utiliser le réactif environ deux
minutes.

+ Créatinine
L’¢étalon est prét a I’emploi.
Le reactif de travail : melanger les volumes égaux de réactif A et réactif B. bien agiter, il est

stable un mois a2-8°C.
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3) Les valeurs physiologiques des parametres biochimiques

Les paramétres sanguins

Les valeurs physiologiques

Glycémie 0.7- 1.10 g/l
Hémoglobine glyquée 42-6.2%
Triglycérides 0.50 - 1.50 g/I
Cholestérol total 1.40- 2.00 g/
HDL-cholestérol > 0.35 mg/l
LDL-cholestérol < 150mg/l
Urée 0.10-0.50 g/l
H 35-72mg/l
Acide urique F 26 -60 mg/l
Femme : <11 mg/Il
créatinine Homme : < 13 mg/I
ASAT (GOT) < 40 ul/l
ALAT (GPT) < 38 ulll
Na+ 135 — 145 mg/I
K+ 3.5- 5.1 mg/l
CRP <6 mg/l
PAL

125- 375 U/L
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4) Distribution en fonction de I’hémogramme

Les valeurs moyennes de HB, GRGB,PLT, hématocrite sont répertoriées dans le tableau XIIlI,

annexe D

HB (g/dl)
14 A
13,5
13
12,5
12 i
11,5

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

Evaluation du taux d’hémoglobine (HB) chez les patients COVID et post COVID

GR(Milliers/mm3)

4,9
4,8

4,7
4,6
4,5
4,4
43
4,2
4,1

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

Evaluation du taux de globules rouges (GR) chez les patients COVID et post COVID

12

A GB(Million/mm3)
10

8
6
4
2
0

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

Evaluation du taux de globules Blanc (GB) chez les patients COVID et post COVID
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400
350
300
250
200
150
100

50

PLT (g/1)

1111

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

Evaluation du taux de plaquettes (PLT) chez les patients COVID et post COVID

90
80
70
60
50
40
30
20
10

\ Hématocrite %

11l

COVID-DT2 COVID-DT1 COVID seul POST-COVID

Evaluation du taux d’hématocrite chez les patients COVID et post COVID
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Tableau XIlI

Age {ans)
Duree

DT{ans)
SPO2 % (&
l'air libre)
5002 %

FC

Glycémie
HBAIc
Urée
Créat
ASAT
ALAT
Na+
fe+

Albumine

0-

dimére{ug/m

C;?P'
TP%
INR
TCK
VS (mm?)
&§GT
PAL
LDH
HB
GR
GB
PLT

N=62
COVID-DT2
685511 .66

11674117

84184 46

9095+1.16

84.18+4 46

2.54+0.2
10524057
0.59+0.05
13.84+41.44
45.26+5.31
48.54+7 .25
135597085

4144012

(9,800,5)

7206%13.7
65932432
1.68+0.27
38.2534 61
71.33%8
441241027
149.64£17.55
586.27+60.96
13232027
4.62+0.12
10.16+0.57

303.768x1992

(n)
&1
31

22

39
22

47
13
46
45
23
24
a4
42

23

22
)
25
16
12

10
11
47
46

47

ANNEXE D

N=32
| COVID-DT1
63374191
7.87+0.93

91.15%1.32

00.09+251
81.54+4.27

1.740.15
B.05+0.45
0.57+0.05
14.62+2.49
44 84+4.4
50.22+8.03
136.08+0.81
4.05+0.2

(n)
32
24

20

11

11

23

26
27
19
18

23

(136.08=0.81) 15

805.16+43.27
72897+9.46
1.64x0.47
334x2.24
72.33+14.68
13354561
222 88374
469 66192 .33
12 220445
4 35x0.153
9.03x0.67

30692+35.18

10

[T ) [ Y

23
27

27

N=20
POST-COVID
60.05+3.12

968097

197+0.11
8.73+0.34
0.33+x0.01
063049
2202+209
2276+2.43
13521101

4.13+0.08

364 86241 .83

6.98+1.37
o700

1.02x00

36.626.56

45.25+9.19

13.04+0.53
4.61+0.11
754043

220 89+2396

: Résultats clinico-biologiques de la population de I’étude

N=57
(n) COVIDseul (n)
20| 55521218 57
19
92.33x1.36 48
93.75+1.18 16
B7.27+276 43
17| 1.18+0.05 57
19
13| 0.29+0.02 53
16 10.12+0.34 57
13| 51.76+6.47 38
13 59344625 38
14| 137.61+052 49
14 378007 449
305+15 2z
10| (0,36+1.83) 3
& 4575487 40
1 | BOG5+2.02 47
1 7x00 1
32.39x1.89 30
5 96692245 13
4 | BB.23*21 88 13
15696224 47 19
4722944613 31
14 13314028 55
14| 4 742009 55
14 939206 55
14| 281.26%219.54 53




