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Introduction

Introduction :

La Chine a vue I’apparition d’une nouvelle maladie infectieuse en décembre
2019. L’agent pathogéne est un virus appelé virus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SARS-CoV-2). Le virus causant la COVID-19 peut entrainer des lésions
multi-organes et une mortalité importante chez les patients graves et critiques, en

particulier chez les personnes atteint de maladies chroniques en tant que comorbidités.

I’OMS a annoncé la propagation de la COVID-19 et I’annonce comme une

pandémie mondiale, le 11 mars 2020. L’Algérie a enregistré Le premier cas de la

COVID-19 le 25 février 2020.

Nous nous sommes intéressés a entreprendre ce travail qui a pour objectif de
déterminer le profil biochimique de patients adultes atteints par la COVID-19 et
hospitalisés au niveau de I’hdpital de Koléa (a la Wilaya de Tipaza). Cette étude a
pour but d’évaluer les anomalies du bilan biochimique les plus fréquentes chez des
patients qui présentent des formes modérées a séveéres de la maladie de sorte d’avoir
un bio-marqueur potentiel qui pourrait confirmer et classer la gravité de la maladie ou

du moins pourrait identifier rapidement et efficacement les cas graves.

Cette étude est divisée en deux parties essentielles, la premiére partie présente
une synthése bibliographique consacrée au coronavirus 2 du syndrome respiratoire

aigu sévere, ainsi qu’a la maladie de la COVID-19.

La deuxieme partie, expérimentale, dans laquelle on décrit en premier lieu le
matériel et les méthodes utilisées lors du travail expérimental puis nous exposons

I’ensemble des résultats obtenus et nous les discutons.

Et enfin et a la lumiére de nos résultats, nous terminerons par une conclusion.
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1 LeSARS-COV-2
1.1 Généralités sur les Coronavirus

Ce sont un groupe de virus caractérises par la présence sur leur surface de
molécules, appelés molécules protéique « Spike », organisés de maniére a donner la
forme en couronne (Su et al., 2016). Ces virus ont la particularité d’étre enveloppés,
simple brin d’ARN et de polarité positive (Ye et al., 2020).

Les coronavirus sont classes selon leurs séquences protéiques en alpha-COV,
Beta-COV, gamma-COV et Delta-COV. Des études ont montré que les réservoirs
principaux des principaux des coronavirus humains(HCov) sont des vertébrés comme
les chauve-souris et les oiseaux et sont responsables de zoonoses : des infections
d’origine animale qui se transmettent vers I’homme (Yet al., 2020 ; Gorbalenya et
al., 2020).

Septes coronavirus sont connus pour infecter I’Homme. Pour la plupart, ils
causent des rhumes. Cependant, il existe trois coronavirus responsables d’infections
respiratoires aigués severes ainsi que des maladies nosocomiales a savoir : MERS-
CoV, SARS-CoV et dernierement le SARS-CoV-2 (Bulut et Kato, 2020).

1.2 Origine du SARS-COV-2

Le SARS-CoV-2 du syndrome respiratoire aiglie est une souche apparue a
Wuhan en 2019 et il est a ’origine d’une maladie infectieuse émergente connue sous
le nom de la COVID-19 (OMS, 2020 ; Zhu et al., 2020). Le SARS-CoV-2 est un beta
coronavirus qui posséde 29 kilo base, I’un des plus grands génome des virus a ARN
(Astuti et Ysrafil, 2020 ;Ye et al., 2020). Selon des études lors du séquencage du
SARS-CoV-2 les résultats ont montré une forte similitude (96.2%) avec la séquence
d’une souche de coronavirus la RaTG13, appartenant a une espéce de Chauve-souris
surnommé Rhinolophe a fer a cheval (Rhinolophus affinis). Cela le place comme un
réservoir de choix pour le virus (CEZD , 2020, Ye et al., 2020). Néanmoins, il reste
encore a identifier I’hote intermédiaire qui serait potentiellement le pangolin (Zhang
et al.,2020). L’hypothése d’une manipulation au laboratoire et d’une fuite accidentelle

reste en suspend mais pas totalement écartée en raison de 1’augmentation du nombre

-2-
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de laboratoire & haute sécurité biologique situé dans les villes densément peuplé
(Sallard et al., 2020).

1.3 Structure du SARS-COV-2

Le SARS-CoV-2 est composé de quatre protéines structurales: la
glycoprotéine (S), la glycoprotéine de membrane (M), la protéine d’enveloppe (E) et la

protéine de nucléocapside (N) (Kim et al., 2020).

La taille du virion se situe entre 70 - 90 nm. La capside virale est de symétrie
hélicoidale. La protéine S, la membrane et I'enveloppe du coronavirus sont inclus dans
la bicouche lipidique, et I’ARN viral et la nucléocapside sont enfermés a 1’intérieure

de la capside jusqu’a qu’ils soient libérés dans I’hote (Kumar et al.,2020).

Nucleocapsid protein (N)

Envelope

\— Spike glycoprotein (S)

Figure 1: Schéma représentant la structure du SARS-CoV-2(Kumar et al.,
2020).
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La protéine « S »

La protéine «S» est une protéine transmembranaire qui se trouve a la surface
du virus. Elle est constituée de deux sous unités, une partie globulaire S1 périphérique
et une partie en forme de tige S2 transmembranaire. Cette Protéine « S » forme des
homotriméres qui facilite leur liaison aux cellules hotes par attraction avec 1’enzyme
de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) exprimée dans les cellules des voies
respiratoires inférieures mais aussi présente dans d’autres organes (Zou et al., 2020;
Astuti et Ysrafil, 2020).

La protéine « S » joue un role primordial dans les premieres étapes du cycle
viral : elle est responsable de 1’attachement du virion a la cellule cible par sa sous-
unité «S1», et détermine aussi le tropisme tissulaire du virus et son I’héte. Elle est
également responsable de la fusion membranaire par sa sous-unité « S2 ». Par ailleurs,
elle est la cible principale de la réponse immunitaire cellulaire et humorale et induit la
formation d’anticorps neutralisants et susceptibles pour la conception de vaccins
(Vabret et al., 2008 ;Hsieh et al., 2021). La protéine «S» comprend le peptide signal,
le domaine N-terminal (NTD) et le domaine de liaison au récepteur (RBD) au niveau
de la sous-unité « S1 », et qui assure la reconnaissance du recepteur (Walls et al.,
2020).

La proteine « M »

La protéine « M » est la protéine la plus structurée et la plus abondante, elle
possede trois domaines transmembranaires et elle faconne les virions, la protéine M
joue un role dans la détermination de la forme et de la taille de I’enveloppe du virus et
favorise la courbure de la membrane. Cette protéine peut se lier a toutes les autres
protéines de structure comme la nucléocapside. La liaison avec la protéine M aide a
stabiliser les protéines N et favorise I’efficacité de 1’assemblage viral en stabilisant le
complexe protéine N-ARN a I’intérieur du virion interne. Elle est aussi considérée
comme importante pour maintenir la rigidité de 1’enveloppe (Neuman et al., 2010;
Astuti et Yasrafil, 2020; Chen et al., 2020).
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La proteine « E »

La protéine «E » est la plus petite protéine du SARS-CoV-2. Elle est
incorporée en quantité limité sur I’enveloppe bien qu’elle soit exprimée abondamment
dans la cellule hote. Elle joue un rdle dans la production et la maturation de ce virus et
elle est impliquée dans la pathogenese virale (Shoeman et Fielding, 2019). Les
protéines « M » et « E» sont nécessaires pour la morphogenése, lI'assemblage, la

libération du virus et son bourgeonnement (Chen et al., 2020).

La protéine « N »

La protéine « N » est un composant structural présent dans le matériel génétique
du virus et impliqué dans des processus liés au génome viral (au cycle de réplication
du virus et a la réponse cellulaire des cellules hétes aux infections virales) (Astuti et
Yasrafil, 2020). La protéine « N » contient deux domaines qui se lient a I’ARN viral
et jouent un réle pour I’aider a s’attacher a la transcriptase inverse et emballer le
génome encapsidé dans des virions. C’est également un antagoniste de l'interféron

(IFN) et un répresseur viral (Chen et al., 2020).

Les protéines non structurelles :

Il s’ajoute a ¢a la présence de plusieurs protéines non structurelles essentielles
pour le cycle de vie du virus comme la protéase de type papaine (nsp3), la protéase de
type chymotrypsine (nsp5), helicase (nspl3), exo-ribonucléase (nspl4). Certaines
protéines nsp sont impliquées dans la réplication du SARS-CoV-2 ou la régulation de
systéme immunitaire de 1’hote. L’ARN polymérase ARN-dépendante (nsp12) est un
composant essentiel du complexe de réplication et de transcription du virus et gere la
réplication et la transcription des virus. On peut aussi citer la (nsp 1) qui inhibe le
processus de traduction de 1’hdte en se fixant sur le ribosome, ou la (nsp9) qui est
responsable de la reproduction du génome viral et de sa virulence (Jiang et al., 2020 ;
Hillen et al., 2020).
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1.4 Organisation génomique

Le SARS-CoV-2 est un virus a acide ribonucléique monocaténaire, non
segmenté et de polarité positive, c'est-a-dire que la séquence de I’ARN est dans
I’orientation 5'—3’ et correspond a I’ARN messager (ARNm). Ce dernier peut donc
étre traduit directement par les ribosomes de la cellule héte. Il comprend 6 a 11 cadres
de lecture ouverts (ORF) (Kumar et al., 2020).

L’organisation générale du génome du SRAS-CoV-2 comprend 2 régions non
traduites (UTR) a ’extrémité 5° (265 nucléotides) et a I’extrémité 3’ (358 nucléotides)
et une région codante divisée en plusieurs cadres de lecture (Kumar et al., 2020). Les
premiers ORF au niveau de la terminaison 5", ORFla et ORF1b se chevauchent et
correspondent approximativement a 67% du génome qui codent pour deux
polyprotéines appelées « ppla» et «pplab » qui sont séparé en 16 protéines non
structurelles (nsps) comme I’ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) (Kumar et
al., 2020).

Le reste du génome, situé en 3’ comporte les autres ORF qui codent pour des

protéines structurelles et des protéines accessoires (Wu et al., 2020).
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Figure 2: Organisation génomique du SARS-CoV-2 (Kumar et al., 2020).

1.5 Transmission et contagiosité

La transmission interhumaine est le principal mode de transmission du virus,
particulierement par voie aérienne. Les gouttelettes et les aérosols, la toux, les
éternuements et une mauvaise ventilation favorise la transmission du SARS-CoV-2(.
La transmission est possible par le contact avec une surface infectée par les mains.

L’isolement d’ARN viral dans le sang et les selles a révelé la possibilité d’une
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contamination sanguine ou oro-fécale (Feng et al., 2020 ; Bulut et Kato, 2020 ; Chen
et al., 2020). Le virus peut pénétrer dans 1’organisme par contact avec les yeux en
contaminant la muqueuse oculaire (Wu et al., 2020)comme par inhalation de
gouttelettes sécretés par les malades (Jamai et al., 2020). Des nombreuses cas de
transmission postnatale sont recensés (Chen et al.,2020). La transmission animal-
humain n’est pas vraiment bien établie mais il existe des cas d’animaux infecté par

I’homme comme le vison d’élevage en Europe (Hammer et al., 2021).

Pour le CDC (Centers for Disease Control) 2020. Le SARS-CoV-2 était
largement distribu¢ dans D’air et sur la surface d’objets dans les services de
réanimation et de soins généraux, le service des soins intensifs est plus contaminé ce
qui augmente le risque potentiel de contamination pour les personnels soignants. Ainsi
les établissements de santé présenterait un potentiel risque pour des infections

nosocomiales (Feng et al., 2020).

Une étude réalisée a 1I’hopital de Zhongnan de 1’université de Wuhan a montré
que 29 % du personnel médical et 12,3 % des agents de sécurité ont attrapé la Covid-
19 en milieu hospitalier (Li et al., 2020).

« Le RO ou taux de reproduction est un indicateur qui estime 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» (Jamai Amir et al., 2020).

Le RO est estimé entre 2,2 et 2,7. Le temps de doublement du nombre de
personnes infectées était compris entre 2,2 et 3,2 jours au début de 1’épidémie avec un
intervalle sériel, c’est-a-dire le temps séparant deux cas successifs, de sept a huit jours
(Segondy, 2020 ; Sanche et al., 2020). Actuellement avec 1’émergence du variant
Delta le RO n’est pas encore bien établie, selon certains source il est de 1.32

(CovidTracker, 2021)

Une étude suppose que le risque de contamination est plus important les
premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister plus de trois
semaines, en raison de la charge virale élevées dans les échantillons des voies
respiratoires supérieures et donc augmente le potentiel de transmissibilité pendant les
tout premiers jours des symptémes (Lescure et al., 2020). Le virus se réplique de
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facon active avec une charge virale élevée au niveau rhino-pharyngé avec une

excrétion virale avant 1’apparition des symptomes (Sogondy, 2020).

1.6 Cycle de réplication du SRAS-CoV-2

1.6.1

1.6.2

Incubation du virus

C’est I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient
suspect ou confirmé et la date d’apparition des signes cliniques (Jamai Amir et al.,
2020).

D’aprés certaines études la période d’incubation était estimée a 5 jours. Voir
méme 4 jours (Bulut et Kato, 2020). Toutefois. Dans un foyer épidémique d’une

famille de 5 patients la période varier de 1 a 19 jours (Lauer et al., 2020).

Une autre étude réalisée sur un large échantillon, a estimé une moyenne de
trois jours, avec une extréme arrivant a 24 jours (Baker et al., 2020). La période
d’incubation du SARS-CoV-2 est similaire a celle du SARS-CoV et du MERS-CoV
mais plus long que celle de la grippe (Jiang et al., 2020).

Entrée du virus dans la cellule

L’Enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) est le récepteur
responsable de I’entrée du SARS-Cov2 dans la cellule, une spécificité déja retrouvé
chez le SARS-CoV (de I’épidémie de 2003) la différence et que la protéine Spike du
SARS-CoV-2 posséde une affinité 10 a 20 fois supérieure pour son récepteur (Wrapp
et al., 2020).

L’ACE2 est un métallo-carboxypeptidase transmembranaire de type 1 exprimé
dans les cellules endothéliales, pneumocytes de type 2, les cellules tubulaires rénales,
les cellules interstitielles, et le tractus gastro-intestinal. L’ACE2 interagis avec la
protéine Spike. Cependant, I’ACE2 posséde également un important rdle
homéostatique en régulant le systéme rénine-angiotensine-Aldostérone (RAAS), qui

est centrale pour le systeme cardiovasculaire et immunitaire (Zou et al., 2020).
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Le gene ACE2 est situé sur le chromosome X, ce qui suggére que les femmes
pourraient avoir des niveaux d'’ACE2 plus élevés et ainsi étre protégees contre une

maladie plus grave que les hommes (Sharma et al., 2020).

Le SARS-COV-2 passe par les muqueuses nasales et du larynx, puis pénétre

dans les poumons par les voies respiratoires (Sungnak et al., 2020).

La premicre étape d’entrée du virus a l'intérieure de la cellule se fait par
I’interaction de la glycoprotéine S avec le récepteur ACE2, précisément au niveau de
son domaine de liaison a son récepteur. Cette interaction facilite le processus de

fixation du virus a sa cellule hote.

A la surface de la cellule se trouve la protéase transmembranaire a Sérine 2
(TMPRESS 2) qui joue le role d’amorce a la protéine S qui va induire le clivage de
I’ACE?2 et la séparation des deux sous unités S1 et S2 de la protéine S. La S2 subit une
modification de conformation et permet 1’activation de la protéine, suivie par la fusion
du virus avec la membrane de I’hote (Hoffman et al., 2020 ;Senapati et al., 2020 ;
Aleksova et al., 2021). En pénétrant la cellule le matériel génétique du virus est
ensuite déversé dans le cytoplasme, s’en suit une série de réaction en détournant la
machinerie cellulaire. La traduction de I’ARN viral en différent protéine, par la
traduction de ORF1a et de ORF1ab en poly protéines ppla et pplab qui sont clivées
ensuite par une protéase (Mpro ou 3CLpro) pour former un total de 16 protéines non
structurelles (Zhou et al., 2020).

Pour se répliquer le virus synthétise un brin d’ARN (négatif), ce brin va servir
de modele pour la RdRp et former un dimére et produire des ARN sous-génomes
(positifs), ces derniers seront traduit en protéines structurelles et accessoires (M, E et
S). L’assemblage se fait dans le réticulum endoplasmique et 1’appareil de Golgi. La
protéine N s’assemble avec ’ARN génomique et forme une nucléocapside et va
rejoindre les autres protéines au niveau du compartiment intermédiaire de REG-Golgi.
Les virions formés vont étre libéré via des vésicules par exocytose (Jiang et al.,
2020).
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1.7 Physio-pathogénese

La co-expression de la protéase transmembranaire a Sérine 2 (TMPRESS 2) et
L’ACE2 est plus importante dans les poumons, pancréas et les reins, et il est révélé
que la TMPRESS 2 confére une résistance contre les anticorps neutralisants en clivant
la protéine S qui joueraient un réle de leurre (Glowacka et al., 2010). Par ailleurs,
L’expression d’ACE2 est augmentée en réponse aux interférons, des cytokines

produites lors des infections virales, ce qui favorise la propagation du virus (Ziegler et

al., 2020).
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Figure 3: Entrée du SARS-CoV-2 a l’intérieure de I’héte, et son cycle virale
(Kumar et al. 2020)
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L'entrée virale et l'infection cellulaire déclenchent la réponse immunitaire de
I'n6te et la cascade inflammatoire est initiée par des cellules présentant un antigene
(CPA) ces types de cellules peuvent étre spécialisées, comme les cellules B
responsables de I’immunité humoral, cellules dendritiques (CD) et macrophages, ainsi
que les cellules épithéliales thymiques (CET 1). Le processus commence par la
reconnaissance au récepteur des lymphocytes T (TCR) de complexes apparentés du
complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il des cellules CD4 + (T-Helper
« TH1 ») a l'antigéne viral qui est présenté sur la surface de la CPA, Les CPA libére
I'interleukine-12 pour stimuler davantage la cellule TH1. Les cellules TH1 stimulent a
leurs tours les cellules CD8 + (T-KILLER « TK») qui cibleront toutes les cellules
contenant l'antigéne viral. De plus, les cellules TH1 activées stimulent aussi les
cellules B pour produire des anticorps spécifiques a l'antigéne (Rabi et al., 2020,
Toulmin et al., 2021).

La réaction immunologique déclenchée par une infection avec SARS-COV2
mobilise de nombreuses cytokines, principalement de caractére pro-inflammatoire, les
plus notables sont L’IL-6 et IL-1B qui ont été trouvés a des niveaux élevés chez les
patients atteints de la Covid-19. Certains études montrent que leurs augmentations du
taux sérique sont associés a une sévérité de la maladie (INESS, 2020 ; Costela-Ruiz
et al., 2020).

Les cascades inflammatoires comprenant les interleukines et les neutrophiles
provoquant des dommages cellulaires alvéolaires. La libération excessive des
médiateurs inflammatoires crée un choc cytokinique qui conduit inévitablement a des

dommages dans différents organes. (Kaushik et al., 2020).

1.8 Mutations et variants

Les résidus du RBD impliqués directement dans la reconnaissance d’ACE2
sont susceptibles d’avoir des contraintes évolutives fortes, et c’est grace a des
mutations de ce domaine RBD que le virus acquiert sa propension épidémique.
D’aprés Vabret et ses collaborateurs (2008), L’ARN viral est répliqué par une ARN
polymeérase ARN dépendante (RdRp) qui ne posséde pas de systeme de correction

d’erreur, expliquant la présence de nombreux mutants et variants. La population des
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virions d’une méme espece est trés hétérogene et changeante, a cause de la vitesse de
réplication et du taux de mutation du virus, et de ce fait elle est qualifié de quasi-
espece. Cette stratégie permet au virus d’optimiser sa sous-population de variant qui
cible le méme héte par la diversitée génétique du virus, et de s’adapter aux différents
changements environnementaux. Cette capacité a été observée chez les coronavirus
dans le cadre d’infections persistantes, mais aussi dans les infections aigués. La trés

grande taille du génome permet I’émergence de variants présentant de larges délétions.

La recombinaison génétique était aussi observée comme un autre mode évolutif
des coronavirus et les virus & ARN positif. Ce phénoméne semble étre favorisé chez
les coronavirus a cause de le mode discontinu de la transcription. « La recombinaison
correspond a 1’échange de matériel génétique, elle peut étre homologue si elle a lieu
entre deux génomes de coronavirus, ou hétérologue si elle intéresse d’autres génes

viraux ou cellulaires ».

L’étude de Tang et ses collaborateurs (2020) A permis d’identifier au début de la
pandémie deux souches de Sar-CoV-2 : la souche L et la souche S. La souche L était

la plus agressive et la plus contagieuse.

Depuis quelque mois il y a eu la mise en évidence de différents variants qui
circulent, 4 d’entre eux sont sous-surveillance a cause de leurs propagations dans le
monde et leurs transmissibilités accrue. Les variants sont étiquetés ; alpha, beta,
gamma et delta (OMS, 2021, PHE, 2021). Le variant Delta semble étre la souche qui

devient dominante a travers le monde, et Lambda en Amérique de Sud.

En Algérie, il a été enregistré un taux de 50.47% de cas du variant Alpha
(B.1.1.7) et de 2.63% de cas du variant Delta (B.1.617.2).

Pour ce qui est des variants classés d'intérét (sous surveillance), il a été
enregistré un taux de 44.18% de cas du variant Eta (B.1.525) et de 2.72% de cas du
variant A.27 (récemment détecté).

2 La maladie de la COVID 2019

La COVID-19 est une maladie causée par le virus SRAS-CoV-2 qui infecte

préférentiellement les cellules du tractus respiratoire (INESS, 2020).
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2.1 Historique sur la pandemie :

En décembre 2019, Les autorités de Wuhan, en Chine, ont signalé pour la
premiere fois le nouveau coronavirus (SARS-CoV-2), aprés que plusieurs cas de
pneumonie inexplicable ont été successivement signalés dans certains hopitaux de la
ville de Wuhan. Les cas avaient des antécédents d'exposition a un grand marché de
fruits de mer dans la ville de Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine. Certains
souffraient d'un syndrome respiratoire sévere comprenant fiévre, vertiges et toux (Wu
et al., 2021).

Au 25 janvier 2020, au moins 1975 cas avaient été signalés depuis
I'nospitalisation du premier patient le 12 décembre 2019. Le séquencage de I'ARN
métagénomique d'un échantillon de liquide broncho-alvéolaire des patients a permis
d'identifier une nouvelle souche de virus a ARN de la famille des Coronavirida (Wu
et al., 2020). Le SARS-CoV-2 s’est rapidement propagé a d’autres provinces en Chine
et aux autres pays du monde (ECDC, 2020).

En Algérie, le COVID-19 est apparue pour la premiére fois le 25 février 2020
lorsqu’un ressortissant italien a été testé positif au SARS-CoV-2 (APS, 2020). Le 2
Mars, deux personnes, une femme de 53 ans et sa fille 4gée de 24 ans, ont été
confirmées positives au coronavirus dans la Wilaya de Blida (APS, 2020). Le 11 mars
2020, ’OMS a estimé que COVID-19 peut étre qualifié de pandémie, comme pour la
pandémie de la grippe espagnole (H1IN1) de 1918 et la grippe pandémique (HLN1) de
2009, qui ont causé respectivement 50 million et 300 000 décés (OMS, 2020).

Depuis le 31 décembre 2019 et jusqu’au 10 Septembre 2021, 224 057 403 cas
confirmés de la COVID-19 ont été enregistrés a travers le monde, dont 4 621 379
déces. 200 656 795 cas guéris ont étaient recensés (OMS, 2021 ; Statista, 2021).

Selon les derniéres estimations (chiffres annoncés ce lundi le 06 septembre
2021), I’ Algérie a signalé 198.962 cas de la COVID-19 dont 317 nouveaux cas durant
les dernieres 24 heures. 5.498 cas, 135.694 de patients guéris (APS, 2021)
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2.2 Diagnostic de la maladie
2.2.1 Tests

2.2.1.1 TestPCR:

Deux protocoles sont proposes : la PCR en temps réel (RT-PCR) et le
séquencage de nouvelle génération. La RT-PCR est la méthode de référence du
diagnostic moléculaire des SARS-CoV-2.Des écouvillons nasopharyngés sont prélevés
a ’admission au niveau des services dédiés a la prise en charge des patients suspectés
de la COVID-19. Des faux négatifs peuvent se produire, surtout si le test est effectué
au tout début ou a la fin de I’infection virale (INESSS, 2020).

2.2.1.2 Tests antigéniques

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du Sars-CoV-2. Ces
tests peuvent étre réalisés sur des prélévements nasopharyngeés et des prélevements des
voies respiratoires basses. Toutefois, ils manquent de fiabilité en cas de charge virale
basse, ces tests antigéniques ne sont a ce jour pas recommandés en usage clinique dans
le cadre de la Covid-19, comme I’a souligné I’OMS dans sa position du 8 avril 2020
(Jamai Amir et al., 2020).

2.2.1.3 Tests sérologiques

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps (Ac) spécifiques
produits par 1’organisme et dirigés contre le Sars-CoV-2. Ces tests sont réalisés sur des
prélevements de sang et utiliser pour identifier les patients ayant développé une
immunité contre le Sars-CoV-2 qu’ils aient ét¢ symptomatiques ou pas. Les tests
sérologiques permettent de connaitre le statut sérologique de personnes exposées.
Enfin, ces tests pourraient également avoir une utilité dans le recueil des données
épidémiologiques liées a la Covid-19 (patients réellement infectés, taux de
mortalité...). « Le test sérologique de I’infection au Sars-CoV-2 permet une détection
qualitative des IgG et/ou des IgM dans le serum, le sang total ou le plasma humain en
10 a 15 minutes. Ce test combiné IgG - IgM, a une sensibilité de 88,66% et une
spécificité de 90,63% » (Jamai Amir et al., 2020 ; Ketfi et al., 2020).
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Guoet al (2020). Ont montrés que les IgA et IgM anti-protéine de la
nucléocapside sont détectés au bout cinq jours aprés 1’apparition des premiers
symptémes dans 85,4 % et 92,7 % des cas respectivement. Les IgG sont détectées

dans un délai médian de quatorze jours dans 77,9 % des cas.

« L’association RT-PCR et test Elisa IgM détectent 98,6 % des cas.Le
diagnostic aux différents stades de la pathologie s’améliore en utilisant simultanément

de la PCR et des tests d’anticorps » (Jamai Amir et al., 2020).

2.3 Les symptomes

Les symptdmes de la Covid-19 ne sont pas spécifiques et la présentation de la
maladie peut aller de lI'absence de symptoémes (asymptomatique) a une pneumonie

grave menant a la mort.

« Les symptémes les plus courants sont la fievre (90 %), la toux (75 %) et la
dyspnée (50 %) » (Jiang et al., 2020). «Fatigue, production d'expectorations, maux de

téte, diarrhée et hémoptysie » sont d'autres symptémes, bien que moins fréquents.

Dans une étude menée par Zhou et ses collaborateurs (2020), ou 191 patients
ont été observés, « le temps médian du début de la maladie a la dyspnée était similaire
en vivants et non-survivants avec une durée moyenne de 13 jours et la durée médiane
d'excrétion virale pour les survivants était de 20 jours ». Une tomodensitométrie
(TDM) thoracique a montré «des ombres inégales bilatérales ou du verre dépoli
opacité » (Ketfi et al., 2020 ; Choudhary et al., 2020).

En plus de la pneumonie et des dommages a l'ensemble du systeme
immunitaire systéme, la covid-19 peut également entrainer des dommages aux niveau
d’organes vitaux comme le cceur, le foie, les reins et méme les yeux, idem pourle SNC

et le tractus gastro-intestinal (Mirmohammadi et al., 2020).

Les coronavirus humains sont connus pour impliquer le systéme nerveux
central. Les symptdmes neurologiques comprennent a des maux de téte, des myalgies,
des étourdissements, la perte du gotut (agueusie) et de 1’odorat (anosmie). Les cas

graves peuvent entrainer une encephalopathie, un accident vasculaire cérébral, des
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crises d'épilepsie et d’encéphalite, ou des encéphalopathies aigués nécrosantes
(Salinas et Simonin, 2020 ; Choudhary et al., 2020).

Le syndrome de Guillain-Barré associé a l'infection par le SRAS-CoV-2 peut

également se développer. Des essais cliniques et de vastes recherches sont encore

nécessaires chez les patients covid-19 (Sheikh et al., 2021).

L'infection au SRAS-CoV-2 est caractérisée par des symptdmes gastro-
intestinaux. Cependant, il était découvert que l'infection implique le tractus gastro-
intestinal dans un petit nombre de cas (Tian et al., 2020). La plupart des symptoémes

incluent « anorexie, diarrhée, vomissements, douleurs abdominales et nausées ».

Le SRAS-CoV-2 est fréquemment associé a une coagulopathie. Des
thromboses ont été décrites, par coagulation avec la formation de caillots sanguins au
niveau des capillaires pulmonaires et rénaux a I’inflammation de la paroi, et des gros
vaisseaux et des complications thromboemboliques majeures, y compris une embolie
pulmonaire. Il a également été démontré que la pneumonie peut accélérer la

progression de l'athérosclérose (Corealle et al., 2020).

SARS-CoV-2, le virus peut entrer la circulation sanguine et, a son tour,
pourrait s'accumuler dans les reins entrainant un dysfonctionnement rénal et ses

complications telles que des Iésions rénales aigués (Wu et al. 2020).

Dans une étude de Wu et al (2020). 12 patients sur 38 (31,6 %) présentaient
des symptdmes oculaires : généralement une conjonctivite, une inflammation de la
muqueuse oculaire et de I'épiphora ; un larmoiement excessif de 1'eeil, sans aucune
vision floue. La plupart des patients qui ont développé des signes oculaires faisaient
partie des patients présentant des symptoémes plus graves ou des résultats anormaux

sur des analyses de sang.

Derniérement des cas de mucormycose appelée "champignon noir" associée a
la COVID-19 ont été recensés en Inde. Les fungus touche les poumons, les yeux et le
nez (Garg et al., 2021, Sen et al., 2021)
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Figure 4: Organes vitaux touchés par le SRAS-CoV-2 et leurs
complications et symptémes (Mirmohammadi et al., 2020).

2.4 Bilan biochimique :

D’apres Zhou et al, (2020) Le bilan biochimique révéle que I'albumine diminue
(hypoalbunémie) et le sodium sérique étaient significativement inférieurs a ceux des
patients non-pneumoniques, présence d’une augmentation de la ferritin
(hyperferritinémie), élévation des transaminases dans 25 % des cas, augmentation de
la bilirubine totale, de la créatine kinase, dulactate déshydrogénase (LDH) et
également des réserves alcalines(HCO3) observés chez les personnes présentant des
résultats d'imagerie anormaux. Le taux de prothrombine (TP) est diminué (94 %) et les
D-dimeéres sont augmentés (23,3 %-46,4 %).Les patients qui ont une forme sévere de
la maladie présenteraient des niveaux plus élevés de créatinine (=133 pmol/L ou 15
mg/L) comparativement a ceux qui ont une forme non sévére (Zhou et al., 2020,
INESSS, 2020).

Dans une étude chinoise de Lippi et al (2020), le profil électrolytique, qui
comprend le sodium (Na+) le potassium (K+) voir d’autre ions, était significativement
plus bas chez les patients atteints d’une forme séveére de la covid-19 par rapport a ceux
ayant développé une forme moderée (INESSS , 2020).
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La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants cardiaques aigus et 17 %
des patients non cardiaques. La fonction rénale est souvent conservée (seulement 4,5
% des patients ont présenté une insuffisance rénale aigue). Les facteurs de
I’inflammation sont aussi ¢levés, indiquant le statut immunitaire des patients : IL-6,

IL-10, facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a) (Chen et al., 2020).

Dans une étude algérienne par Ketfi et ses collaborateurs (2020), les anomalies
biologiques rencontrées chez un patient étaient: « Syndrome inflammatoire biologique
(SIB) (90,1%), la vitesse de sédimentation (VS) augmentée (84,4%), basocytémie
(70,8%), La protéine C réactive (CRP) augmentée (53,5%), lymphopénie (53,3%),
dommage tissulaire (52,2%), anémie (38,7%), myolyse (28,8%), cytolyse hépatique
(27,6%), hyponatrémie (20,3%), hyperurémie (20,0%) et un taux de prothrombine(TP)
diminué (19,4%) ».

2.5 Complications pour les formes modéreés et séveres :

Bien que la plupart des personnes atteintes de la COVID-19 présentent des
symptémes légers a modérés, la maladie peut entrainer de graves complications. Le
phénotype clinique peut étre pire chez les personnes agées et les personnes souffrant
de maladies chroniques préexistantes, telles que les maladies cardiovasculaires, le

diabeéte et le cancer (Mirmohammadi et al., 2020).

« La complication la plus fréguemment observée est le sepsis. La majorité des
patients développent une septicémie a un moment donné au cours de l'infection. La
durée moyenne de développement du sepsis chez les survivants et les non-survivants
est respectivement de 10 et 9 jours. Elle est suivie d'un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) d'une durée moyenne de 12 jours. Des lésions cardiaques et
rénales aigués sont observées chez un nombre important de patients avec une durée
moyenne de 15 jours. La mortalité augmente considérablement dans les cas ou les d-
dimeéres sont supérieurs a 1 ug/ml et ou I'évaluation du score SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) » (Choudhary et al., 2020)

Les personnes ageées sont les plus susceptibles de développer des complications
cardiaques courantes, qui comprennent l'insuffisance cardiaque, l'infarctus du

myocarde et I'arythmie. Avec dans certains cas la survenud’arrét cardiaque. Chez les
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patients atteints de syndrome de la veine cave supérieure (SVC), la pneumonie au
moment de I'admission est beaucoup plus sévére que chez les personnes sans maladie
cardiovasculaire. 1l y a aussi des complications mortelles telle que des lésions

myocardique (Zhou et al., 2020).

Guo et ses collaborateurs (2020) ont constaté que sur les 187 patients qu'ils ont
suivis, le taux de mortalité chez les patients sans maladie cardiovasculaire sous-jacente
était de 7,62 % alors qu'il était de 69,44 % chez les patients atteints de maladie
cardiovasculaire et d'un taux plasmatique élevé de troponineT (TnT). Les patients
nécessitant une ventilation mécanique succombent plus fréquemment a la dyspnée. Le
nombre de globules blancs dans les cas les plus graves est inférieur a 10.0x10Y/L

(Zhou et al., 2020).

D'autres résultats de cas graves incluent des niveaux élevés de lactate
déshydrogénase (LDH) et de cytokines (Li et al., 2020). Il existe également une
libération marquée de la vitesse de sédimentation des érythrocytes (VS), une
augmentation de la protéine C réactive, de la leucopénie, de la lymphopénie et de la
leucocytose. Les lymphocytes ne cessent de diminuer avec la progression de la

maladie.

De plus, I'nypoalbuminémie et les niveaux élevés d'aminotransférase alcaline
et de ferritine contribuent tous a un mauvais pronostic. Les changements
immunologiques entrainent une détérioration rapide de la santé du patient et la prise en

charge doit viser a contréler tous les paramétres (lyer et al., 2020).

2.6 Facteur de risque et comorbidités

Les hommes sont plus susceptibles de présenter une gravité de la maladie et
une mortalité accrues que les femmes et que cette différence est aussi partager avec le
mécanisme observé sur les maladies cardiovasculaire (Viveiros et al., 2021).Ces
différences sont probablement dues a des comportements spécifiques pour chaque
sexe, a des facteurs génétiques et hormonaux et a des différences sexuelles dans les

voies biologiques liées a I'infection par le SRAS-CoV-2 (Haitao et al., 2020).

La population plus &gée a un plus grand nombre de comorbidités, une fonction
organique limitée, une capacité pulmonaire réduite, un systeme immunitaire affaibli,

un vieillissement biologique et des complications plus graves (Bairwa et al., 2020).
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De plus en plus de preuves relient la COVID-19 & des taux plus élevés de
complications cardiovasculaires et de mortalités ultérieures, notamment chez les

personnes atteintes d'une maladie plus grave (Mirmohammadi et al., 2020).

Selon une étude de Wang et al. (2020) sur 138 cas les comorbidités étaient
répandues chez 46% des personnes, parmi cela 36 individus (72%) nécessitaient une
admission dans une unité de soins intensifs (USI). Pour les comorbidités
cardiovasculaires, a savoir [I'hypertension, elle représentait 31% (58 % d’entre
nécessitaient une USI), les maladies cardiovasculaires était de 15 % (25 % en USI) et
le diabéte sucré chez 10 % (22 % en USI)

Dans 1’étude de Richardson et al. (2020) I’obésité sévere est une comorbidité

retrouvée chez 41.7% des patients.

2.7 Traitement médicamenteux et vaccins

2.7.1

2.1.2

L’association hydroxychloroquine/ Azithromycine :

La chloroquine ou 1’hydroxychloroquine associée ou non a 1’azithromycine est
un protocole thérapeutique adopté par de nombreux pays (Gautret et al., 2020) Ils ont
des effets immunmodulateurs, en stoppant la production et en libérant le TNF-a et
d’IL-6 (Microbe note , 2020). L’azithromycine a montré un effet antiviral synergique

contre le SARS-CoV-2 lorsqu’elle est combinée avec 1I’hydroxychloroquine.

Dans une étude respectant les posologies de I’hydroxychloroquine et
d’azithromycine conformes au protocole de 1’Institut Hospitalo-Universitaire de
Marseille que le traitement a un effet bénéfique chez la majorité des patients (Pirnay
et al., 2020). Néanmoins, Selon L’OMS (2020) ce traitement peut provoquer un

allongement de I’intervalle QT, et présenter un risque de cardiotoxicité.

Anticoagulants associés ou non aux corticoides :

Lovenox associé ou non aux corticoides est un anticoagulant (enoxaparine)
utilisé comme un traitement de choix des patients atteint de la COVID-19 en
prévention des risques thrombotiques compte tenu de la présence de cas ayant subi des

thromboses (Susen et al., 2020). Le traitement se révele bénéfique en I’utilisant en
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synergie avec des stéroidesen réduisant significativement la mortalité des patients
(Johnson et al.,2020).

L’OMS conseils 'utilisation de glucocorticoide pour le traitement des malades
comme le dexamethasone, jouant le role d’anti-inflammatoire qui pourrait alléger

1’état des personnes malades ayants des symptomes graves.

L oxygénothérapie

Selon Ketfi et ses collaborateurs (2020). L oxygénothérapie était prescrit chez
12,8% des patients Algériens une valeur estimée plus basse que celle trouvé dans la
littérature scientifique par exemple une étude de Wu et al (2020) 48.8% avait besoin
d’oxygénothérapie. En Algérie les pourcentages ont besoin d’étre réévalués en cours
de la nouvelle «vague ». Le zinc, la vitamine C et des antibiotiques sont souvent
prescrits. Cependant, il n’existe pas a I’heure ou nous rédigeons ce mémoire,
d’orientations concernant 1’emploi de suppléments en micronutriments comme
traitement de la COVID-19. D’autre part, certains malades de la COVID-19 peuvent
développer une infection bactérienne dont on leur recommande de traiter par

antibiotiques. En revanche, les antibiotiques ne fonctionnent pas contre les virus.

L’ivermectine

L’ivermectine est un antiparasitaire qui a était utilisé dans certains pays comme
I’ Australie avec des résultats qui se révelent prometteurs concernant son action contre
la réplication du virus SARS-CoV-2 (Jans et Wagstaf, 2020).Une étude de I’institue
pasteur montre qu’elle ne réduit pas la réplication mais par contre elle peut réduire les
symptdmes chez les malades et leurs prise en charge (De Melo et al., 2021). L’OMS

et la FDA (2021) ont a portés un avis défavorable pour I’utilisation de I’ivermectine.

Le Remdesivir

Le Remdesivir est un antiviral concu pour le traitement de la fievre
hémorragique d’Ebola (Warren et al., 2016) Les premiers études montraient une
certaines efficacités sur le mécanisme de réplication du virus. Néanmoins, il s’est
avéré qu’il n’est pas efficace contre le virus et peut au contraire avoir des effets

secondaires sur 1’élévation des taux des enzymes hépatiques, des complications gastro-
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intestinales, des éruptions cutanées, I’insuffisance rénale et I’hypotension (OMS,
2020).

La plitidepsine

C’est une molécule extrait d’un animal marin, une étude montre qu’elle peut
avoir un effet limitant la réplication du Sars-CoV 2 pour le traitement préclinique, en
ciblant une protéine bien précise de 1’hote appelée protéine eFFla (White et al., 2021)

Vaccins :

Une trés large compagne de vaccination a debuté en 2021 (Bagcchi, 2021) et
de nombreux vaccins de différents firme sont congus comme le Sinovac, Spoutnik V,
astraZeneca et BioNTech/Pfizer... etc. Avec différent mode d’action (IPA, 2020,
OMS, 2021, Chen et al., 2021).

Actuellement 8 millions de doses sont administrés avec 3 millions vacciné par
le deuxiéme dose en Algerie (OWID, 2021). L’efficacité et les effets secondaires a
long terme ne sont pas encore connus. En Algérie les vaccins utilisés selon la
disponibilité sont CoronaVac (SinoVac), Sputnik V, astraZeneca et le Sinopharm. Un
exemple parmi les vaccins existant actuellement, une étude Chilienne de Jara et al.
(2021) démontre que le SinoVac avait une efficacité 65.9% pour la prévention de la
COVID-19, 87.5% pour I’hospitalisation, pour la prévention a 1’admission aux USI et

réduire les cas des déces.

Le variant Delta (indien) montre une certaine spécificité a s’échapper aux
anticorps, apres la vaccination avec le vaccin Pfizer et AstraZeneca surtout avec la
premiere dose, et que 1’efficacité était bien plus réduite par rapport au variant Alpha
(britannique) (Planas et al. 2021, Bernal et al., 2021). Ce qui fait poser la question de
la fiabilité a long terme des vaccins avec les mutants qui pourraient émerger a 1’avenir

et des stratégies a entreprendre (Jia et Gong, 2021).
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Etude expérimentale

3 Lieu et durée du stage :

Le stage pratique de notre mémoire de fin d’étude, d’une durée de deux mois, a

été effectué au niveau du laboratoire central de L’Hopital de koléa.

4 Matériel et méthodes :

4.1 Matériel :
4.1.1 Le matériel Biologique :

4111 Lesang:

Un prélévement sanguin est réalis€ au niveau du laboratoire de 1’hopital de

Koléa a tout patient atteint de la covid-19.

4.1.1.2 Leliquide nasal :

Le liquide nasal des malades suspects a été prélevé dans le but de confirmer
leur ’infection au SARS-CoV-2 par PCR.

4.2 Meéthodes :
4.2.1 Prélevement du matériel biologique :

4.2.1.1 Preélévement sanguin :

Les prélevements sanguins sont réalisés par une ponction veineuse au pli du
coude. Le sang est collecté dans des tubes héparines ou dans des tubes secs sans

anticoagulant.

. Le sang doit étre centrifuge par la suite le plus rapidement possible a 3000

tours / min pendant 5 min.

=24 -



Matériel et méthodes

4.2.1.2 Prélevement nasal :

Le prélevement nasal est réalisé par écouvillonnage dans la partie intérieur du

nez.

4.2.2 Dosage des parameétres biochimiques :

Les paramétres biochimiques suivants : la glycémie, 1'urémie, la créatinémie,
ionogramme, les transaminases et LDH sont les plus fréeqguemment évalués et

demandés au niveau du service COVID.

4.2.2.1 Dosage de la glycémie :

Le dosage du glucose est le paramétre principal dans 1’explication des troubles
du métabolisme glucidique ; la valeur obtenue peut soulever de nombreux problemes
qui pourront étre abordés dans un contexte biologique plus large comprenant des
parametres de diagnostic (glycosurie, glycémie postprandiale, épreuve de tolérance au
glucose, courbe d'insulinémie) et de surveillance (hémoglobine glyquée) (Janssens et
al., 2009).

Principe du dosage :

Le dosage est base sur des réactions enzymatiques qui se font selon les réactions

suivantes :
Glucose oxydase
Glucose + O, + H,0O > Acide gluconique + H,0,
peroxydase
2H,0; + phénol+ 4-Amino-antipyrine — 5 Quinonéimine rose +
4H,0

Selon la Méthode de Trinder, Le glucose est oxydé par le glucose oxydase en
acide gluconique et H,O, qui réagit a 20-25°C en présence de peroxydase avec le

phénol et le 4-Amino-antipyrine pour former une quinonéimine de couleur rose.

Manipulation :

> Dissoudre le lyophilisat R2 (Enzyme) dans le tampon R1 pour préparer un réactif de

travail.
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» Ajouter 10 ml de plasma dans des tubes contenant chacun 1ml de réactif de travail.

Mélanger et lire les DO a 500 nm aprés une incubation de 10 minutes a 37 °C
(Farrance et Trinder, 2014).

Normes :
Chez un sujet normal ; la glycémie est comprise entre 0.7 et 1.1 g/l (3.9 et
6.1mmol/l).
4.2.2.2 Dosage de I’urée :

L’urée est la principale molécule permettant a 1’organisme d’éliminer 1’azote en

exces. L’uréogenese a lieu exclusivement dans le foie.

Principe du dosage :

La détermination enzymatique de 1’urée selon la réaction décrite par, Talke et
Schubert, se fait a partir du sérum, du plasma ou des urines des 24 heures selon les

réactions suivantes :

Uréase
Urée + H,0 + 2H" —» 2NH4+CO,

Les ions d’ammonium réagissent avec le salicylate et hypochlorite pour donner

un composé de couleur verte (le 2.2Dicarboxylindophenol).

Manipulation :

> Dissoudre le lyophilisat R2 (Uréase) dans le R1 (salicylate de sodium) pour
préparer un réactif de travail.

> Ajouter 10ul de plasma dans des tubes de 1ml de réactif de travail et incuber 10
min a 37 °C.
Ajouter 1 ml de R3 (hypochlorite de sodium).

» Meélanger et lire les DO a 580 nm, aprés une incubation de 10 minutes a 37 °C
ou 30 mn & 20-25°C.

Normes :

Chez un sujet normal ; I’urée est comprise entre 0.10 et 0.45 g/I.
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4.2.2.3 Dosage de la créatinémie :

La créatinine est un produit de la dégradation de la créatine, éliminée en majeur
partie par les reins. La concentration sérique dépend de la capacité d’élimination

rénale et de la masse musculaire.

Principe du dosage :

La détermination enzymatique de la créatinine se fait a partir du sérum ou du
plasma. Elle est réalisée par la réaction de Jaffé utilisée en cinétique de préférence ou

par chromatographie liquide haute performance.

Manipulation :

» Meélanger 0.5ml de R1 (hydroxyde de soduim) avec 0.5ml de R2(acide picrique)
pour préparer la solution de travail.
» Ajouter 100 pl de plasma dans un tube contenant 1ml de réactif de travail et lire

la cinétique avec une longueur d’onde de 500nm par un spectrophotometre.
Normes :

Chez un sujet normal, la créatinine est comprise entre (06-13 mg/I).

4.2.2.4 Dosage des ions (ionogramme) :

Le dosage des principaux électrolytes sanguins et urinaires fait partie du
dépistage et de la survenance de 1’équilibre acido-basique, des états d’hydratation, des

pathologies essentiellement rénales et hépatiques.

Principe du dosage :

Le dosage est basé sur des électrodes sélectives (Na+, K+, Cl-), potentiellement
directes ou indirectes. Dans un appareil de marque EasyLyte PLUS .

Manipulation :

» Prendre une quantité de 300 a 500 pl de plasma a tester et faire absorber
directement par 1’aiguille de 1’appareil de I’ionogramme EasyLyte PLUS.

» Aprés quelques minutes les resultats des ions sont affichés sur I’écran
d’affichage.

-27-



Matériel et méthodes

Normes :

Les valeurs de références sont les suivants :
Na* (135-145mEQ/L), K* (3.5 - 4.5mEQ/L),.
Dosage des transaminases :

Les transaminases sont des enzymes de nature glycoprotéique, localisées principalement

au niveau de cytoplasme cellulaire.

v’ -L aspartate aminotransférase (ASAT) hydrolyse les substrats possédant comme

résidus N-terminal, le L-aspartate.

-L alanine aminotransférase (ALAT) hydrolyse les substrats possédant comme

résidus N-terminal, le L-alanine

.Principe du dosage :

C’est une technique enzymatique utilisant un tampon TRIS avec addition de

phosphate de pyridoxal (mesure cinétique de la disparition de NADH, H* & 340 nm).

GPT
a-Cétoglutarate + Alanine » Glutamate+ pyruvate
LDH
Pyruvate + NADH + H* > Lactate+ NAD" + H"
GOT
a-Cétoglutarate + Aspartate » Glutamate + Oxaloacetate
MDH

Oxalacetate + NADH + H™ Malate + NAD*

v

Manipulation :

» Ajouter 100 pl de plasma dans un tube contenant 1ml de réactif, mélanger et

incuber pendant 1 minute et lire la cinétique par un spectrophotometre.
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Normes :

La valeur de référence est comprise entre (10 et 45 Ul/I).

4.2.2.5 Dosage de la phosphatase alcaline :

Les phosphatases alcalines sont dotées d’une activité enzymatique phospho-
hydrolasique et transférasique localisés dans les membranes cytoplasmiques des
cellules, certains tissus en sont riches comme le foie, 1’os, I’intestin, les reins le
placenta et les leucocytes. Leur activité est dépendante d’ions métalliques (surtout le
Mg®* et Zn®").

Principe du dosage :

L’activité totale est mesurée par spectrophotométrie. L’hydrolyse d’un ester de
I’acide phosphorique par la paranetrophényl-phosphate donne la paranitrophénol qui

est lue a 405 nm.

Manipulation :

» Mélanger R1 (enzyme) avec le R2 pour préparer la solution de travail.
> Ajouter 100 ul de plasma dans un tube contenant 1ml de réactif de travail et lire

la cinétique directement par un spectrophotomeétre a 405 nm.
Normes:

Les valeurs de référence varient selon 1’age entre (40 et 450 Ul/I).

4.2.2.6 Dosage de LDH (I’enzyme Lactico-déshydrogénase) :

C’est une enzyme hétérogéne qui a une activité importante dans le métabolisme
des carbohydrates, localisée au niveau cellulaire de divers organes comme les reins, le
cceur, le muscle, le pancréas, la rate, le foie...etc. Elle catalyse la transformation

réversible lactate-pyruvate.

Principe du dosage :

L’activité enzymatique est dosée par spectrophotométrie en suivant la
disparition de NADH, H* a 340 nm ou son apparition selon le sens de la réaction

lactate-pyruvate.

Manipulation
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» Mélanger 1cc de R1 avec 200 pul de R2
» Ajouter 100 pl de plasma dans un tube contenant 1ml de réactif de travail et lire

la cinétique directement par un spectrophotomeétre a 405 nm

La lecture de résultats se fait a I’aide d’un appareil de dosage biochimique.

Normes :

Les valeurs de référencés varie selon I’age entre (190-9501/1) a 37°C

4.2.3 Analyse statistique :

L’étude statistique est faite par le logiciel Excel. Une analyse de variance a un
facteur est réalisée Les différences sont considérées significativesa P < 0,05 et
hautement significatives a P <0,001. Et P >0,05 les différences ne sont pas

significative.
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5 Résultats et Discussion :

5.1 Résultats :

Dans notre étude, nous avons pris au total, les données de prés de 100 patients
atteints de la COVID-19 durant la période qui s’étalait du 02 Juin 2021au05 Aout
2021, au niveau de I’hdpital de Koléa. L’age des patients varie de 15 a 94 ans, avec
une moyenne médiane d’age de 58,5 ans. Les patients sont répartis selon le sexe en
33%de femmes (soit 33 patients), et 66% d’hommes (soit 66 patients). Le secteur

suivant montre la répartition des patients atteints de la COVID-19 selon leur sexe :

Figure 6: Répartition des malades selonleur sexe

La distribution des 100 patients selon leur sexe et par rapport a 1’age est définie
sous forme de classes de dix ans d’intervalle. Les résultats sont présentés dans

1I’histogramme suivant :
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Figure 7: Répartition des malades atteints de la COVID-19 chez les deux
sexes selon I’age.

Les résultats d’analyse des taux de la glycémie sont représentés dans le graphe

suivant :
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Figure 8: Moyennes de la glycémie selon les tranches d’age chez les malades
et les témoins.
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La moyenne pour le groupe malade est de 1.92 g/L. Elle est de 0.96 g/Lpour le

groupe témoin. , Le test statistique montre une différence hautement significative

(p<0.001) entre les deux groupes (tableau n° 1 annexe n°1).

M Valeurs normales

M Hyperglycémie

Figure 9: Répartition des taux de la glycémie chez le groupe malade

Selon la figure ci-dessus, 70% des patients présentent une hyperglycémie soit

deux tiers des malades. 30 %seulement ont une glycémie normale.

Les résultats d’analyse des taux de 1’urée sont représentés dans le graphe

suivant :
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Figure 10: Moyennes de I’urée selon les tranches d’age chez le groupe des

malades et le groupe témoin.
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La moyenne pour le groupe des malades est de 0.55 g/L. Elle est de 0.23 g/L
pour le groupe témoin. , L’analyse statistique montre une augmentation hautement

significative des taux del’urée (P<0.001) (tableau n° 02 annexe n°1).

M valeurs normales

M Valeurs élévées

Figure 11: Répartition des taux de ’urée chez le groupe des malades

Selon la figure ci-dessus, 42 % des patients ont une valeur d’urée au-dessus de la

norme. 58 % des patients ont des valeurs normales.
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Les résultats d’analyse des taux de la créatinine sont représentés dans le graphe

suivant :
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Figure 12: Moyennes de la créatinine selon les tranches d’age chez le groupe
des malades et le groupe témoin.

La moyenne pour les patients malade est de 11,46 mg/L et celle des témoins est
de 7,25 mg/L I’analyse statistique montre que I’augmentation des taux de créatinine
observée chez le groupe des patients malades est hautement significative (P<0.001)
(tableau n° 03 annexe n°1).
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M valeurs normales

B Hyper crétininimie

Figure 13: Répartition des taux de la créatinine chez les

malades.

Selon la figure ci-dessus, 17 % des patients ont une hyper-créatinine. 83 % des

patients ont des valeurs normales.

Les résultats d’analyse des taux de Na * sont représentés dans le graphe suivant :
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Figure 14: Moyennes de Na+ selon les tranches d’age chez les malades et les

témoins.
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La moyenne des taux de Na'pour les patients malades est de 137,38 mEq/L et
celle des témoins est de 137,23mEQ/L. Le test statistique montre qu’il n’existe aucune
différence significative dans les valeurs enregistrées de Na+ entre le groupe des

patients malades et le groupe témoin (P>0,05) (tableau n° 04 annexe n°1).

B Valeurs normales
B Hypernatrémie

= Hyponatérmie

Figure 15: Répartition des valeurs des ions Na+ chez les
malades.

Selon la figure ci-dessus, 51% des patients ont des valeurs normales deNa'. 40

% des patients ont une hyponatrémie alors que 9 %d’entre eux ont une hypernatrémie.
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Les résultats d’analyse des taux de K™ sont représentés dans le graphe suivant :

Moyenne de K+
w
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Moyennes de K+ Tn

Moyennes de K+ Cov

Figure 16: des taux de K+ selon les tranches d’age chez

les malades et les témoins.

La moyenne des taux de K*pour les patients malades est de 4,14 mEq/L et celle

des témoins est de 3,83 mEQ/L. Selon 1’analyse statistique les différences enregistrées

dans les taux deK+ entre le groupe des malades et celui des témoins est hautement

significative (P<0,001) (tableau n° 05 annexe n°1)
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M valeurs normales
B Hyperkaliémie

= Hypokliémie

Figure 17: Répartition des taux des ions K+chez les
malades.

Selon la figure ci-dessus, 70 % des patients ont des valeurs normales de K*. 10
% des patients ont une hyponatrémie alors que 20 % d’entre eux ont une

hypernatrémie.
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Les résultats d’analyse des taux de LDH sont représentés dans le graphe
suivant :
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Figure 18: Moyenne de LDH selon les tranches d’age
chez les malades et les témoins.

Pour la LDH, la moyenne est de 741,18 UI/L pour le groupe des malades. Celle
du groupe témoin est de 365,75 UI/L. La différence est hautement significative entre

les taux de LDH des patients de la COVID-19 et ceux des témoins. (tableau n°06
annexe n°1)
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M valeurs normales

M valeurs anormales

Figure 19: Répartition des taux de LDH chez les
malades.

Selon la figure ci-dessus, 72 % des patients ont des valeurs normales de LDH.

28 % des patients ont en par contre des valeurs hors normes.

Les résultats d’analyse des taux de GOT sont représentés dans le graphe
suivant :
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Figure 20: Moyennes de GOT selon les tranches d’age
chez les malades et les témoins
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Concernant les transaminases (GOT), la moyenne des GOT pour les patients
malades est de 40,60Ul/L et celle des témoins est de 20,03 UI/L. La comparaison des
taux de GOT entre le groupe des malades et le groupe des témoins montre qu’il existe

une différence hautement significative (P<0,001) (tableau n°07 annexe n°1)

M Valeurs normales

H Valeurs élevées

Figure 21: Répartition des taux de la GOT chez les
malades

Selon la figure ci-dessus, 72 % des patients ont des valeurs normales de GOT.

28 % des patients ont en revanche des valeurs hors normes.
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Les résultats d’analyse des taux de GPT sont représentés dans le graphe suivant :
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Figure 22: Moyennes de GPT selon les tranches d’age
chez les malades et les témoins.

Concernant les transaminases (GPT), la moyenne pour les patients malades est
de 51,35 UI/L et celle des témoins est de 12,94 UI/L. . La comparaison des taux de
GPT entre les malades de la COVID-19 et les témoins montre qu’il existe une

différence hautement significative (p<0,001) (tableau n° 08 annexe n°1)
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M valeurs normales

M Valeurs élevées

= valeurs en dessous de la
norme

Figure 23: Répartition des taux de la GPT chez les
malades

Selon la figure ci-dessus, 60% des patients ont des valeurs normales de GPT. 34
% des patients ont des valeurs au-dessus de la norme et 6 % présentent des valeurs au-

dessous de la normale.
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Les résultats d’analyse des taux de PAL sont représentés dans le graphe suivant :
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Figure 24: Moyennes de PAL selon les tranches d’age

chez les malades et les témoins La

moyenne des PAL pour les patients malades est de 118,24 UI/L et celle des témoins est
de 106,34 UI/L. Le test statistique montre qu’il n’existe aucune différence significatif

entre le groupe des malades et celui des témoins(p>0,05) (tableau n°09 annexe n°1).

M Valeurs normales

B Valeurs anormales

Figure 25: Répartition des taux de la PAL chez les
malades.

Selon la figure ci-dessus, 93% des patients ont des valeurs normales de PAL. 7
%seulement des patients ont des valeurs hors norme.

- 45 -



Résultats et discussion

5.2 Discussion :

L’age moyen (58,5 £ 16 ans) des patients inclus dans notre étude se rapproche
de celui de I’étude de Ketfi et ses collaborateurs (53£15 ans) ou aussi de I’ étude de
Zhou et al.,2020 sur 191 patients ou la médiane était de 56 ans dans un intervalle
allant de 18 jusqu’a 87 ans, ainsi que d’autres études qui avait une moyenne trés
similaires (Ambrosino et al.,2020) dans d’autres cohortes. L’adge moyen tend a
diminuer depuis une année maintenant de la pandémie a I’instar des Etats-Unis ol le

virus touche des tranches d’ages plus jeunes laissant observer des moyennes d’ages de

I’ordre de 37 ans et 40 ans (Boehmer et al.,2020, Green et al.,2020).

D’aprés nos données, nous pouvons remarquer que le nombre des hommes
touchés par la COVID-19 (66%) est supérieur a celui des femmes (34%). Nos
observations corroborent avec 1’étude Algérienne faite avec 86 patients (Ketfi et
al.,2020) ou les auteurs ont recensé 39.5% de malades femmes et 70.5% de malades
hommes. Cette tendance a été aussi observée dans d’autres études comme celle de
Zhou et al., (2020) avec une répartition de 38% pour les femmes et 62% pour les
hommes, ainsi qu’une méta-analyse de Li et al., (2020) ou la distribution des sexes
était de 42% pour les femmes et 58% pour les hommes. Cependant, d’autres études
ont montré une distribution plus équilibrée comme celle de Zhang et al (2020) (50.7%,
hommes et 49.3% des femmes avec une moyenne d’age de 57 ans, ou les plus de 50
représente >70% des cas) ou une étude a I’inverse qui montre que les femmes sont
plus majoritaires, avec un age moyen de 34.3 = 27.3, les femmes représentaient 55%
(Maraga et al., 2021). De nombreuses études recensées par Pivonello et al.,(2020)
montres que les hommes ont plus de risque de mourir par la COVD-19, surtout pour

les personnes d’ages avanceés (Salje et al.,2020).

Les Analyses biochimiques permettent d’estimer quantitativement les
constituants des liquides biologiques (sang, urines, sécrétions, etc...). Les maladies
impactent souvent sur leurs compositions et leur étude peut aider au diagnostic et au
suivi de nombreuses maladies. L’analyse biochimique permet de vérifier le
fonctionnement d’organes, vérifier I’équilibre des électrolytes du corps, et obtenir des

valeurs de références auxquels on pourra comparer avec les résultats d'analyses
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sanguines. Le profil biochimique est devenu un outil d’une importance cruciale dans le

diagnostic de plusieurs maladies.

Glycémie :

La glycémie c’est la concentration de glucose dans le sang. La glycémie
s’exprime en g/L ou en mmol/L. Elle est trés fluctuante. Les valeurs peuvent varier
selon le moment de la prise de sang par rapport au repas. La glycémie chez un sujet

normal est comprise entre 0,7 et 1,1 g/L .

Le dosage du glucose est le parametre principal dans l'investigation des troubles
du métabolisme glucidique, mais peut étre étudié pour d’autres paramétres de
diagnostic (glycosurie, glycémie postprandiale, épreuve de tolérance au glucose,

courbe d'insulinémie) et de surveillance (hémoglobine glyquée).

Nos résultats montrent une différence significative des taux de la glycémie entre
le groupe des patients COVID-19et le groupe témoin. Ces resultats sont en accord
avec d’autres auteurs qui ont trouvé une association positive entre la concentration
sanguine de la glycémie et la COVID-19 (Logette et al.,2021). En revanche, la prise
des traitements a base glucocorticoide comme le dexamethasone ont un effet
hyperglycémiant (Chen et al., 2021, Rayman et al.,2020, Cardoza-Jiménez, 2021,
Yang et al., 2020). Les patients au niveau de 1’hopital de Kloéa ayant des cas graves

étaient traitaient avec des glucorticoide

Nous pouvons aussi assumeés que certains patients sont diabétiques parce qu’il y
a une corrélation entre les personnes qui sont atteint de diabete et la COVID-19 qu’il
est associé aux formes graves et aux complication liées a la COVID-19 (Singh et al.,
2020, Sultan et Halimi, 2020). Il faut aussi prendre en compte que certains malades
sont admis en urgence et que le dosage de la glycémie ne s’est pas fait strictement a

jeun, et donc nous avons pris des valeurs plus élevés pour ce paramétre.

En comparaison avec Chen et ses collaborateurs (2020) le nombre de cas ayant
une hyperglycémie dans notre travail (70% avaient une hyperglycémie, dont 34%

d’entre eux avaient une glycémie > 2 g/L)
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L’hyperglycémie peut aussi s’expliquer par les présence d’une sepsis lors d’une
infection grave qui s’accompagne d’une augmentation de la glycémie (Bar-Or et al.,
2019) il ne faut pas négliger que les récepteurs ACE2 sont aussi présentes sur les
cellules pancréatiques et dans une étude sur le premier SARS-CoV il était montré que

le virus pouvait endommagg les cellules de I’ilots du pancréas (Yang et al, 2010).

Lors d’une ¢lévation trop importante de la glycémie, la prise en charge du
malade avec de I’insuline est parfois requise. L’insuline joue un réle hypoglycémiant
mais il est montré que le traitement avec ’insuline avait un effet sur le potassium en

baissant sa concentration (Moussavi et al., 2019, Ferrannini et al., 1992)

L’urée et créatinine :

L’urée est la principale molécule permettant a 1I’organisme d’éliminer 1’azote en
exces. L’uréogenese a lieu exclusivement dans le foie. L’ urémie est un peu plus élevée
chez ’homme que chez la femme, et augmente avec 1’age. Elle augmente aussi lors
d’un régime alimentaire riche en protéine et/ou une activité physique intense. Lors du
catabolisme protéique, les protéines sont dégradées en acides aminés dont la
désamination entraine la formation d'ammoniac. Le produit de la dégradation est capté
presque exclusivement par le foie qui le transforme alors en urée qui finit par étre

excrétée (Traynor et al., 2006).

L’urée est filtrée au niveau du glomérule par filtration glomérulaire par les reins
et n’est réabsorbée que passivement. Le dosage de l'urée, fait partie du bilan de la
fonction rénale, est un parametre complémentaire dans une investigation plus large
avec le dosage de la créatinine et a la détermination de sa clairance. C’est donc un

indicateur potentiel d'atteinte rénale (Gowda et al., 2010)

La mise en évidence d'une hyperurémie peut étre le reflet d'une perturbation pré-
rénale (décompensation cardiaque, pertes hydriques, augmentation du catabolisme
protéique), d'un trouble rénal en général ou d'une anomalie post-rénale (calculs,

hypertrophie prostatique, tumeur de la vessie) (Janssens et al., 2009).
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Les valeurs normales de 1’urée varient chez I’enfant de 0.15 a 0.4 g /L, chez la
femme 0.15 a 0.4 g /L, chez ’homme de 0.18 a 0.45g/L et chez les personnes agées de
0.2a05¢/L

La créatinine est un catabolite organique qui se forme dans les muscles, il
provient de la dégradation de la créatine phosphate, par déshydratation irréversible et
perte d'un groupement phosphate (Rodwell, 2002).

La créatinine est ¢liminée par le rein presque uniquement par filtration et n’est
pas réabsorbée et quasi pas sécrétée par le tubule, la concentration plasmatique de
créatinine est corrélée avec le débit de filtration glomérulaire. L’intérét du dosage est
pour mesurer l'activité des reins, étant un bio marqueur utile pour le dépistage d'une
éventuelle altération de la fonction rénale, de surveiller I'évolution d'une insuffisance

rénale et pour suivre le traitement d'une pathologie rénale (Godwa et al., 2010).

Les valeurs normales dépendent de la masse musculaire. La créatinine est plus
élevée chez I'hnomme que chez la femme. Les valeurs normales varient aussi en
fonction de 1’age et du sexe, chez la femme de 5a 10 mg/L, et chez I’homme 7a 13 mg
/L.

L’¢lévation de I'urée et celle de la créatinine vont de pair dans I’insuffisance
rénale organique. Au cours des insuffisances rénales fonctionnelles (ou pré-rénales),
une ¢lévation proportionnellement plus importante de 1’'urée que de la créatinine est
habituelle, et le rapport urée / créatinine est >100 en notation molaire. L’insuffisance
hépatocellulaire abaisse la concentration de ’'urée a la limite inférieure ou en dessous

des valeurs usuelles (Caquet, 2010).

Dans 1’étude de Ketfi et al., (2020) I’hyperurémie était de 20% alors que la notre

est bien plus importante ; prés de 42% des patients présentaient une hyperurémie.

Certaines ¢tudes montrent que le virus s’attaque aussi aux autres organes comme
les reins avec élévation de ses deux parametres biochimiques chez les cas sévére
(Xiang et al., 2021, Henry et Lippi., 2020, Bitencourt et al., 2021).
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Dans notre étude 17% des patients avaient une hyper-créatinine. Une hyper-
créatininémie est enregistrée également dans certaines études telle que celle de Guan
et ses collaborateurs, (2020) ou 10 % des patients avaient une hyper-créatininémie ou
celle de Han et Ye, (2020) qui ont enregistré une créatinine élevée chez 19% des cas.
Par ailleurs, Louhaichi et ses collaborateurs,(2020) ont noté que 1,6 % seulement de

leurs patients présentaient une hyper-créatininémie.

La COVID-19 est associée a des insuffisances rénales aigués (Patel et al., 2020)
surtout pour les personnes souffrants de cas severes de la maladie (Taher et al., 2020,
Zahid et al., 2020).

D’aprés 1’étude de Chen et ses collaborateurs. (2020) la cause de I’insuffisance
rénale aigué serait multifactorielle, ¢ca pourrait-étre due a des effets cytopathiques,
surtout avec la présence des récepteurs de ACE2 sur les reins permettant la rentrée du
virus. Il se pourrait aussi que le dép6t de complexes immuns avec l'antigéne viral ou
de mécanismes immunologiques spécifiques (lymphocytes T spécifiques ou anticorps)
peut endommager le rein. Les cytokines ou les médiateurs de I’inflammation induits
par le virus pourraient exercer des effets indirects sur le tissu rénal, tels que I'nypoxie

ou le choc.

Le profile électrolytique (Na+/K+)

L’ionogramme sanguin étudie Le profil électrolytique et mesure généralement la
natrémie (concentration en ions sodium (Na+)) et la kaliémie (concentration en ions
potassium (K+)) de base et s'exprime en millimoles par litre (mmol/L) ou en
milliéquivalents par litre (mEg/L). Les électrolytes jouent un role vital dans le corps
puisque ils permettent le maintien de 1’équilibre hydrominéral humain, et un
désequilibre peut entrainer plusieurs complications (ex : déshydratation, acidoses,
alcaloses). Tous ces éléments entrent et sortent des cellules selon les besoins, et leur
quantit¢ dépend de 1’apport alimentaire et des pertes dans les urines, 1’air expiré, les

selles et la sueur.

Une augmentation anormale de la natrémie, appelée hypernatrémie, peut étre due
a : Un gain excessif de Na+ : apport alimentaire excessif, rétention sodée (par exemple

lors d’hyperaldostéronisme).
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Une diminution anormale de la natrémie, appelée hyponatrémie, peut étre due a :
Une perte excessive de Na+ : par voie rénale (atteinte tubulaire, hypoaldostéronisme),
par voie digestive (diarrhée),ou lors de sudation importante. Un gain excessif en eau,
par exemple en cas de perfusion avec des solutés pauvres en Na+ (Carlson et Bruss,
2008).

Une augmentation anormale de la kaliémie, appelée hyperkaliémie, peut survenir
suite a un gain excessif en K+ (perfusion avec des solutés riches en potassium, défaut
d'excrétion (obstruction des voies urinaires, atteinte tubulaire), passage extracellulaire
: hémolyse, effort intense, choc et acidose). Une diminution anormale de la kaliémie,
appelée hypokaliémie, peut survenir suite a : Des pertes excessives : digestives ou
rénales (insuffisance rénale, hyperaldostéronisme), passage intracellulaire (insuline,
catécholamines), alcalose, un gain excessif en eau (perfusion avec des solutés pauvres

en potassium) (Carlson et Bruss, 2008).

Le sodium est forte concentration dans le milieu extracellulaire et faible

concentration dans le milieu intracellulaire, alors que pour le potassium s’est I’inverse

. L'élimination du sodium et du potassium se fait par filtration rénale sous I’influence
de l'aldostérone (Cartier et al., 1972)

Dans notre travail, nous avons observé que 51% de nos patients avaient des taux
normaux de sodium, 40% présentaient une hyponatrémie et 9% des patients
développaient une hypernatrémie. Nos résultats corroborent parfaitement avec ceux de
Sarvazad et al., (2020) qui ont noté 55% de patients avec des taux normaux de sodium,
38% de patients avec une hyponatrémie et 7% avec une hypernatrémie. Cependant,
d’autres études comme celle de Ketfi et al., (2020) ont enregistré des valeurs d’
hyponatrémie beaucoup plus inférieurs aux nétres a savoir 20,3% seulement de leurs

patients ont marqué une hyponatrémie.

Il a été montré que les individus présentant une hyponatrémie sévére, avait une
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétiqgue conduisant a une hyponatrémie
(Habib et al., 2020). il a eté montre que le taux d'hyponatrémie est corréleé avec la
séverité dela maladie des patients (Zhang et al., 2020). Néanmoins, dans 1’étude de
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Sarvazad et al. (2020), tous les cas d'hypernatrémie (7%) ont été observés chez les
patients atteints d'une forme sévére de la maladie.

L’hyponatrémie peut s’expliquer par le fait que les sites d'expression du
récepteur ACE2 sont situé dans le tubule proximal (Sarvazad et al., 2020, Lin et al.,
2020).Tandis que I’hypernatrémie pourrait étre due a la perfusion avec une solution

saline ou d’une déshydratation intracellulaire (Lewis., 2020).

Pour les taux sanguins de potassium,70%de nos patients avaient des valeurs
normales. 10% des patients étaient hyporkaliémiques et 20% étaient en
hyperkaliémie. Dans 1’étude Malieckal et al. (2021) I’hyperkaliémie était de 19,7%,
valeur proche a celle de notre étude. Dans I’étude de Sarvazad et al., (2020) 85 % des
patients présentaient des taux normaux de potassium, 9,1 % étaient en hypokaliémie
dont 7,3 % étaient gravement hypokaliémiques. Dans 1’étude de Chen et al., (2020) les
auteurs ont rapporté une prévalence élevée d'hypokaliémie chez les personnes atteintes
de COVID-19 égale a 37%.

L’hyperkaliémie est souvent associée a une insuffisance rénale aigué (Malieckal
et al., 2021). L hypokaliémie peut avoir pour cause une diminution de I'expression de
la protéine ACEZ2, ce qui peut faire augmenter I'excrétion rénale de potassium. (Kuba
et al., 2005).

LDH :

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme importante dans le
métabolisme des sucres et est présente dans presque tous les tissus et organes du corps
humain. Une hausse du niveau de cette enzyme dans le sang témoigne d’un dommage
tissulaire dans I’organisme sans que 1’on puisse toutefois en déterminer la provenance.
Les anomalies du taux de LDH doivent donc étre interprétées a 1’aide d’investigations
complémentaires pour en découvrir la cause. Un taux élevé de LDH peut étre observé
dans plusieurs conditions notamment en présence d’infections séveres. Les indications
de la LDH sont donc trés rares étant donné sa trés faible spécificité (Boughrassa et
Framarin, 2014). Par la méthode DGKC: L’intervalle de référence est de 230/460
UI/L.
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Ce parametre est tres affecté chez les patients COVID-19.Nous avons remarqué
une augmentation significative corrélée avec 1’dge. Ces résultats sont en accord avec
d’autres études (Chen et al., 2020; Huang et al., 2020; Liu et al., 2020) qui ont
observé I’augmentation des taux de LDH dans plus de 70% des cas hospitalisés, chose
que nos résultats confirment avec 72 % de nos patients qui avaient des taux élevés de
LDH .

Les taux des LDH sont élevés chez les personnes souffrant de fonction
hépatiques anormales. Aussi, un taux elevé de LDH est donc associé a un mauvais
pronostic et les patients avec des taux de LDH éleveés avaient plus de chance de mourir
suite & une détresse respiratoire (Fan et al., 2020).

Nous pouvons prendre en compte La LDH comme un marqueur non négligeable
pour la confirmation de I’atteinte par le SARS CoV-2ainsi que la classification a un

niveau de gravité donnée de la maladie et I’aide au pronostic.

Les transaminases (GOT/GPT) :

Les amino-transférases ou Transaminases sont des enzymes qui catalysent la
réaction de transfert d’un groupe amine. Ils sont soit transférés par la GOT ou la GPT

vers ’acide a-cétoglutarique.

Alanine amino-transférase (ALT ou GPT) est une enzyme du groupe des
transaminases, elle permet le transfert d’un groupe amine lors de certaines réactions
chimiques. Plusieurs organes synthétisent cette enzyme essentiellement dans le foie,
mais se trouve aussi dans le muscle cardiaque, et le muscle squelettique, les reins. Les
sujets ayant des Iésions hépatiques graves, ont des activités ALT élevé, en raison

d’une forte activité enzymatique dans les cellules hépatiques. (IBC’LAB., 2019).

Aspartate amino-transférase (AST ou GOT) : sont des enzymes présentes dans le
muscle squelettique et le myocarde. On en trouve aussi dans le foie et les tissus
nerveux. Les GPT sont donc un indicateur sensible mais non spécifique de lésion
musculaire. Ces enzymes sont des marqueurs de cytolyse hépatique, mais ne sont pas
specifiques du tissu hépatique (IBC’LAB., 2019). La GPT et la GOT s’expriment en
UI/L. Les références Valeurs de référence sont les suivants: la GOT < 34 U/L et la
GPT 10 -49 UI/L.
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Une cytolyse hépatique est responsable de I’augmentation des GOT par
libération dans le sang des contenus cellulaires et d’une augmentation encore plus
importante de GPT. De la méme fagon, une lyse musculaire est responsable d’une
élévation des GOT. Une insuffisance rénale peut également provoquer une
augmentation des taux des GOT sanguins, il s’agit d’un marqueur particuliérement
sensible lors d’atteinte des cellules tubulaires proximales. Toute affection générale,
virale ou bactérienne causant une lyse cellulaire importante, est également responsable

d’une augmentation du niveau de GOT (Giannini et al., 2005).

Les dommages musculaires ainsi qu’au niveau du foie causent une augmentation

de I’activité des transaminases (Vroon et Iraili, 1990).

Chez les patients COVID, Les fonctions hépatiques sont touchées et cette
atteinte survient souvent dans les formes séveéres de la maladie. On peut aussi observer

une augmentation des transaminases lors d’une pneumonie sévere (Fan et al., 2020).

Nos résultats montrent une augmentation des taux de la GOT et de la GPT chez

nos patients de 1’ordre de 28% et 34% respectivement.

Fu et ses collaborateurs (2020), ont rapporté une augmentation des valeurs de
GPT et GOT a savoir chez 14.2 % et 18.6% des cas respectivement. Rodriguez-
Morales et ses collaborateurs (2020) ont aussi observé chez 24.1% et 33.3% des cas
une augmentation significative des taux de la GOT et de la GPT respectivement. Dans
I’étude de Cai et al. (2020) La GPT et la GOT des patients avaient trois fois les valeurs
normales chez 23.4% et 14.8% respectivement.

L’utilisation des antibiotiques peut provoquer des dommages hépatiques (Cai et
al.,2020). Les antibiotiques peuvent touchés le foie et étre responsables de
I’augmentation des taux des transaminases (Westphal et al., 1994, Ejeke et al., 2009),
en prenant en compte que certains patients admis dans notre travail avaient des
traitements a base d’antibiotiques, la possibilité¢ que les antibiotiques joueraient a role

dans 1’augmentation n’est pas écarté

En plus de ¢a, ’augmentation des transaminases pourrait étre due a un effet
cytopathique direct compte tenu de la présence de récepteurs ACE-2 dans les cellules
hépatiques (Algahtani et Schattenberg, 2020), ou causé par une inflammation
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systémique des dommage d'une réponse immunitaire non régulée dans les cas graves
dans lesquels il y a une libération massive de cytokines inflammatoires qui finissent
par endommager le foie (Li et Xiao, 2020). Les maladies hépatique préexistantes
pourraient aussi étre incriminés, ou des cas de dommage hépatique ont été rapportés
chez des patients atteints de la COVID-19 avec une maladie hépatique préexistante, en
particulier dans les cas de cirrhose, et accélérer les complications (Marjot et al., 2021,
Gao et al., 2020).

Par ailleurs dans I’étude de Pott-junior et ses collaborateurs (2021), I'IL-10 est
associe a une augmentation des transaminases hépatiques, ce qui peut suggerer I'effet
d'une inflammation entrainant des Iésions hépatiques, mais que la réponse immunitaire
n’est qu’une série continue d'événements conduisant a des cascades inflammatoire. «lI
a été démontré qu'une baisse progressive du nombre de lymphocytes entraine une
élévation progressive des taux d'IL-10, qui sert de régulateur des cytokines
inflammatoires et d'amplificateur de la prolifération des cellules B, production accrue
d'autres cytokines inflammatoires et peuvent contribuer a la gravité de la maladie »
(Lu et al., 2021)

La PAL :

La phosphatase alcaline est une enzyme synthétisée par la muqueuse intestinale,
les os et le foie. Les PAL sont liés a la membrane des mitochondries et catalysent
I’hydrolyse des esters mono-phosphates. La PAL présente différentes isoformes
(Lumeij et Westerhof, 1987).

La PAL est ¢levé lors des maladies qui touchent le foie (hépatobiliaires), c’est
un indicateur de cholestase mais aussi un marqueur de substitution de la gravité de la
cirrhose biliaire (Poupon, 2015) et elle est libérée dans la circulation sanguine lors de
’altération de la structure membranaire. La norme de la PAL est entre 20 et 140 UI/L
mais cela peut varier d'un laboratoire a l'autre, nous avons pris les valeurs comprises
entre 50 et 270 UI/L (Sharma et al., 2014).

Pour la PAL Le nombre de cas au-dessus de la moyenne est faible chez les sujets
atteints de la COVID-19 (prés de 7% des cas).En revanche, les tests statistiques
montrent qu’il n’y a pas une différence significative dans les résultats des PAL entre le

groupe des témoins et celui des malades.
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Des valeurs anormales de la PAL sont moins fréquentes et souvent non
significatifs (Shokri Afra et al., 2020). Cependant, dans 1’étude de Bertoneli et ses
collaborateurs, (2020) des valeurs élevees ont été quand méme citées chez des 2 a 5%

des patients

Il n’y a pas une différence significative entre les résultats des PAL des témoins
et des malades, le nombre de cas au-dessus de la moyenne est faible chez les
personnes atteints de la COVID-19. Mais ils ont été observés chez les personnes
souffrant de cas sévéres de la maladie ou de problemes hépatiques 13.5%, une valeur
superieure a celle trouvé dans notre résultats qui est de 7% (Hundt et al., 2020).

Limite méthodologique :

Cette étude a quelques limites; 1’étude a été menée dans une période ou le
nombre de cas confirmés en Algérie était en augmentation alarmante. Les résultats
pourraient étre différents dans d’autres populations avec des conditions différentes

comme la situation géographique.

En raison de la situation délicate, la disponibilité des réactifs et de certains

matériels n’était pas évidente.
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Conclusion :

La COVID-19 s’est vite imposée comme la maladie du début de cette nouvelle
décennie, par sa transmission mais surtout par sa capacité a atteindre différents
organes ce qui la rend fatale pour les personnes agées ou ayant des comorbidités
déclarées ou sous-jacentes. Le virus du Sars-CoV-2 s’est montré étre capable de

toucher un large intervalle d’age et d’affecter les deux sexes.

Ce travail avait pour but de mettre en évidence le profil biochimique des patients
COVID-19 positifs, hospitalisés au niveau de 1’hopital de Koléa, dans la Wilaya de

Tipaza.

Les différents tests biochimiques utilisés servent a révéler I’ampleur des dégats
et les anomalies biochimiques les plus fréquentes chez les patients contaminés par le

SARS-CoV-2, et de permettre de faire un pronostic clair sur la maladie.

La mesure de ces parametres et le suivi du patient peuvent étre efficaces dans le
processus de traitement et peuvent aider a prévenir les complications graves de cette
maladie et de trouver les stratégies adéquates pour lutter contre le virus du SARS-
CoV-2.

D’abord par I’étude des nombreux travaux scientifiques effectués, ensuite par
I’étude du terrain et la prise en charge des malades, en prenant en compte les
différences physiopathologiques de chaque individu, ce qui rend le recours a un bilan
biochimique comme outil de premiére importance en se servant des tests sanguins

pour évaluer le bon fonctionnement des organes.

Les parametres biochimiques comme la glycémie doivent étre régulés, par un

suivi et une prise en charge médicamenteuse rigoureuse.

Prendre en compte le profil électrolytique et les dommages observés sur les
organes par rapport a la sévérité de la maladie, en analysant les différents marqueurs
biochimiques comme les transaminases, La lactate déshydrogénase ou les molécules

indicateurs des fonctions rénales (1I’urée et la créatinine).

Le traitement des patients qui ont des antécédents ou des vulnérabilités
(diabétiques, hypertendus...etc) par des médicaments appropriés par rapport & lors

profil biochimique.
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Ce travail s’inscrit aussi a ouvrir les portes a d’autres études perspectives dans

les autres régions
En perspectives nous proposons ce qui suit :

1. Un suivi plus rigoureux des patients, surtout concernant | ¢tat

physiopathologique et les traitements donnés.

2. Faire le suivi d’autres paramétres intéressants comme la CRP, la ferritine et

les D-Diméres...etc.

3. Suivre 1’état évolutif des patients post-COVID ou ceux qui pourront souffrir
éventuellement du COVID long dans les quelques semaines a quelques mois

apres leur guérison.
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Les annexes :

Annexes n°1 : Résultats de I’étude statistique.

Tableau 1: Analyse de variance a un facteur (glycémie).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
Glycemie Témoins 94 90,5 0,962765957 0,06248904
Glycemie Malades 94 180,53 1,920531915 1,10716208
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés Jegré de libertc Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 43,11383457 1 43,11383457 73,7208451 3,54799E-15 3,891940121

A l'intérieur des group 108,7775543 186 0,584825561
Total 151,8913888 187
Tableau 2: Analyse de variance a un facteur (urée).
RAPPORT DETAILLE
Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
Urée Témoins 93 21,66 0,232903226 0,00468604
Urée Malades 93 51,17 0,550215054 0,12356082
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés Jegré de libertt Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 4,681936022 1 4,681936022 73,0144308 4,82687E-15 3,892494217
A l'intérieur des group 11,79871183 184 0,064123434
Total 16,48064785 185

Tableau 3: Analyse de variance a un facteur (créatinine).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
Créatinine Témoins 84 609 7,25 4,93674699
Créatinine Malades 84 963 11,46428571 25,0709983
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés degré de libertc Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 745,9285714 1 745,9285714  49,715736 4,55471E-11 3,89808843
A l'intérieur des group 2490,642857 166 15,00387263
Total 3236,571429 167




Tableau 4: Analyse de variance a un facteur (Na+).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
Na+ des Témoins 69 9469,3 137,2362319 5,968815
Na+ des Malades 69 9479,6 137,3855072 56,1806692

ANALYSE DE VARIANCE

Source des variations Somme des carrés degré de libertt Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 0,768768116 1 0,768768116 0,02473932 0,875251629 3,91074651
A l'intérieur des group 4226,164928 136 31,07474211

Total 4226,933696 137

Tableau 5: : Analyse de variance a un facteur (K+).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
K+ des Témoins 69 264,68 3,835942029 0,14933623
K+ des Malades 69 285,97 4,144492754 0,35587217

ANALYSE DE VARIANCE

Source des variations Somme des carrés Jegré de libert. Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 3,284522464 1 3,284522464  13,002644 0,000435628 3,91074651
A l'intérieur des group 34,35417101 136 0,252604199

Total 37,63869348 137

Tableau 6: L’analyse de la variance a un facteur (LDH).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
LDH des Témoins 32 11704 365,75 17019,4839
LDH des Malades 32 23718 741,1875 222069,77

ANALYSE DE VARIANCE

Source des variations Somme des carrés degré de libertt Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 2255253,063 1 2255253,063 18,8653653 5,2906E-05 3,995887049
A l'intérieur des group 7411766,875 62 119544,627

Total 9667019,938 63




Tableau 7: Analyse de variance a un facteur (GOT).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
GOT des témoins 53 1062 20,03773585 87,4600871
GOT des malades 53 2152 40,60377358 526,743832
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés degré de libert¢ Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 11208,49057 1 11208,49057 36,4976198 2,40457E-08 3,932437611
A l'intérieur des group 31938,60377 104 307,1019594
Total 43147,09434 105

Tableau 8: Analyse de variance a un facteur (GPT).

RAPPORT DETAILLE

Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
GPT des témoins 53 686 12,94339623 17,9005806
GPT des malades 53 2722 51,35849057 4505,88824

ANALYSE DE VARIANCE

Source des variations Somme des carrés Jegré de libert. Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 39106,56604 1 39106,56604 17,2892978 6,61398E-05 3,932437611
A l'intérieur des group 235237,0189 104 2261,894412
Total 274343,5849 105
Tableau 9: Analyse de variance a un facteur (PAL).
RAPPORT DETAILLE
Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
PAL des témoins 29 3084 106,3448276 350,162562
PAL des malades 29 3429 118,2413793 3689,33251
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés degré de libertc Moyenne des carrés F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 2052,155172 1 2052,155172 1,01604539 0,317794586 4,012973319
A l'intérieur des group 113105,8621 56 2019,747537
Total 115158,0172 57




Annexe n°2 :

Tableau 10: Appareillage.

Appareils La marque
Micropipettes (de 10 jusqu’ a

1000 M 1)
Centrifugeuse a tube ETICH ROTOFIX 34A
Spectrophotomeétre BA 80 MINDRAY
Automate de biochimie PICTUS 400
Agitateur magnétique STIWART
Appareil d’ionogramme EasyLyte PLUS

Tableau 11: Liste des réactifs

Reactifs Marque
Glucose Spin Réact
La créatinine Biolabo
L’urée Spin Réact
Transaminases Spin Réact
Phosphatase alcalin Spin Réact
lonogramme Elit

LDH Spin Réact




Image de I’appareillage :

Figure 26: Spectrophotomeétre

Figure 27: Automate de biochimie



Figure 28: centrifugeuse



Figure 29: Appareil de I'ionogramme



Résumé :
Ce travail a pour objectifs la détermination et I’évaluation du profil
biochimique de patients Algériens atteints par le SARS CoV-2. Pour le faire, une

étude sur un total de 100 patients hospitalises au niveau du service COVID-19 de

I’hopital de Koléa a été réalisée entre le 02 juin et le 05 aout 2021.

Les parametres biochimiques analysés sont les suivant : la glycémie, ’urée, la
créatinine, les ions Na*, K, la lactate déshydrogénase, les transaminases GOT et GPT
et la phosphatase alcaline. La comparaison des résultats obtenus avec ceux du groupe
témoin a révelé que beaucoup de parameétres biochimiques des patients COVID-19

positifs sont altérés suite a leur infection par le SARS CoV-2.

Nos résultats permettent de conclure que la COVID-19 est associée a des
perturbations de certains parametres biochimiques. Certains d’entre eux pourraient étre
utilisés dans le but de confirmer I’atteinte du patient par le SARS CoV-2

préalablement & un test, de classer la gravité de sa maladie et de poser un pronostic.

Mots clés : SARS CoV-2, profil biochimique, dosage sanguin, COVID-19
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Abstract :

The objectives of this work are to identify and evaluate the biochemical profile
of Algerian patients with SARS CoV-2. To do this, a study on a total of 100 patients
hospitalized at the COVID-19 service of the Kolea hospital was conducted between
June 02 and August 05, 2021.

The biochemical parameters analysed are as follows: glucose, urea, creatinine,
Na+, K+, lactate dehydrogenase, transaminases GOT and GPT and alkaline
phosphatase. Comparison of the results with the control group revealed that many of
the biochemical parameters of COVID-19 positive patients are altered as a result of
their infection with SARS CoV-2.

Our results conclude that COVID-19 is associated with disturbances of certain
biochemical parameters. Some of these could be used to confirm the patient’s
involvement with SARS CoV-2 prior to a test, to classify the severity of the disease

and to establish a prognosis.

Keywords: SARS CoV-2, biochemical profile, blood test, COVID-19



