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Introduction Générale

Les infections broncho-pulmonaires sont des infections respiratoires basses pouvant
toucher les bronches (bronchites), le parenchyme (pneumonies, suppurations pulmonaires et
pleuropulmonaire) ou les deux a la fois (bronchopneumonie).

La pneumonie aigué communautaire (PAC) est une maladie fréquente, grave et colteuse.
Son incidence annuelle est estimée entre 1,6 et 9 cas pour 1000 habitants en Europe. L’incidence
annuelle des cas hospitalisés est estimée en France entre 0,9 et 2,7 cas pour 1000 habitants, pour
une durée moyenne de séjour a ’hopital de 13,6 jours, une admission en réanimation ou soins
intensifs pour 10% a 20% des patients et une mortalité proche de 5% en moyenne, trés variable
selon I’age et la population (Philippot et al.,2020). Elle représente la premiere cause de déces
par maladie infectieuse (Welte et al, 2012) et la 3e cause de mortalité dans le monde avec 2,7
millions de décés/an et un taux de déces ajusté sur I’age de 41,6 (IC 95 % : 38 - 43,5) pour 100
000 personnes (Wang et al ., 2015). Les IRB restent ainsi un enjeu majeur de santé publique en
termes de morbi-mortalité et de co(t des soins, tant chez le patient immunocompétent que chez
I’immunodéprimé. Elles peuvent étre dues a divers micro-organismes tels que bactéries, virus,
champignons, parasites, voire étre d’origine polymicrobienne, mais prés de 50 % des IRB
restent non documentées et/ou sans étiologie microbiologique retrouvée (Woodhead et al.,
2011).

les IRB sont aussi a ’origine de la majeure partie de la prescription d’antibiotiques, tant en
pratique de ville qu’en milieu hospitalier (Bitterman et al ., 2016), alors qu’ils ne sont pas

recommandés au cours de la bronchite aigué simple et qu’ils s’avérent inutile.
Dans les IRB d’origine virale (influenza, rhinovirus, corona virus,...) qui concerne pres de 30

% des PAC (Prina et al ., 2015). Outre le surcodt engendré au cours des IRB peu séveres, une
antibiothérapie prescrite empiriquement et de facon inappropriée lors d’infections séveres,
incluant les PAC, peut aussi s’observer dans plus de 50 % des cas (Marquet et al ; 2015). Cette
antibiothérapie inappropriée expose ainsi les patients non seulement a des effets secondaires
mais surtout a un risque de surmortalité intra-hospitaliere comparativement a une
antibiothérapie appropriée, et ce d’autant plus que I’infection initiale est sévere (Ferrer et al.,
2014). L antibiothérapie inappropriée peut résulter de la non-observance des recommandations,
mais également de I’émergence des résistances bactériennes, laquelle est maintenant reconnue
comme étroitement liée a la pression de sélection bactérienne induite par une prescription

excessive ou (trop) prolongée d’une antibiothérapie (Girault et Godet , 2017).
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Cette problématique souligne la nécessité d’améliorer 1’'usage des antibiotiques au cours des
PAC, par des stratégies d’antibiothérapie courte et/ou a durée personnalisée, guidée par
I’évolution clinique initiale, par les bios marqueurs ou encore par 1’utilisation des nouveaux
tests diagnostiques moléculaires (Philippot et al., 2020). Le développement de nouvelles
techniques visant a déterminer le profil épidémiologique de ces infections permettra une
meilleure maitrise du risque infectieux et une rationalisation de la prescription abusive des
antibiotiques. Le diagnostic moléculaire par approche syndromique, apparait comme une
technique de choix pour établir le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogenes
d’une maniere simultanée et a partir d’un méme €chantillon avec des résultats rendus dans un
délai tres court (Bertholom, 2017).

La covid est une pandémie mondiale qui menace la santé publique, ce travail est réalisé afin
d’analyser et de mettre en lumiére des modification causées par une infection par SARS - covid
2.

Cette etude qui est basée sur 12 patients qui sont déja infectées par ce virus qui provoque des
signes neurologiques et extra- respiratoire.

Et pour mieux comprendre ces modifications ; le dosage des parametres biologiques est realisé,
on prendre en considération les facteurs de risque qui peuvent impacter sur les résultats et

la Sévérité du covid.
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Chapitre I : étude bibliographique

1. Les infections respiratoires basses
1.1. Définitions

Les infections respiratoires sont reparties en deux catégories :

» Les infections respiratoires hautes : rhinopharyngite, otite, sinusite, angine,
laryngite...
» Les infections respiratoires basses qui correspondent a I’atteinte des voies

aeriennes sous-glottiques.

Les infections respiratoires aigués basses communautaires (IRABC) de I'adulte comportent
trois entités : bronchite aigué, exacerbation aigué de broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO) et pneumonie aigué communautaire (PAC).

1.1.1. Bronchite aigue

C’est une inflammation aigue des bronches et des bronchioles sans atteinte du parenchyme
pulmonaire, souvent de nature infectieuse. Elle est souvent d’origine virale ou viro —
bacterienne, L’évolution est généralement bénigne sauf en cas de pathologie chronique sous-

jacente (Item, 2020).
1.1.2. Pneumonie aigue communautaire (PAC) de I’adulte

La PAC correspond a une infection aigue du parenchyme pulmonaire. Elle est dite
communautaire si elle est acquise en milieu extrahospitalier ou avant la 48e heure suivant
I’admission a I’hopital. C’est une affection potentiellement grave qui peut engager le

pronostic vital (Chidiac, 2011).

Classiqguement on distingue trois types de pneumopathies selon le siege anatomique de
I’infection. L’intérét d’une telle classification était de faire un rapprochement entre une
présentation anatomo-radiologique d’une part, et une origine microbiologique d’autre
part(Masson, 2020). Ont donc été décrites :

> Les pneumonies alvéolaires qui se caractérisent par une atteinte
préférentielles des espaces aériens distaux Ce type d’atteinte correspond

aux pneumonies dites typiques.
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» Les pneumopathies interstitielles dites atypiques qui seraient dus aux
agents intracellulaires et aux virus.

» Les bronchopneumonies atteignant les bronchioles et le parenchyme
pulmonaire adjacent et typiquement dues aux Staphylocoques (mais non

pas le seul).

1.1.3. Exacerbation aigué de broncho-pneumopathie chronique obstructive
(EABPCO)

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie respiratoire
chronique définie par une obstruction permanente et progressive des voies aériennes. Cette
obstruction est due a I’association, a degré variable, d’une réduction du calibre des bronchioles
et d’une destruction alvéolaire (emphyseme pulmonaire). 11 s’y associe une réponse
inflammatoire pulmonaire anormale a des toxiques inhalés (tabac, polluants...). La BPCO
comprend deux entités cliniques distinctes: Bronchite chronique et I’emphyséme (UK,2010).

L’EABPCO est définie comme un événement aigue caractérisé par une aggravation
des symptomes respiratoires au-dela des variations quotidiennes et conduisant a une
modification thérapeutique : soit simple augmentation des bronchodilatateurs , dans ce
cas , une durée supérieure a 24 heures est requise pour parler d’exacerbation soit
I’ajout d’un traitement supplémentaire (antibiothérapie et/ou corticothérapie orale )
(Jouneau et al., 2017).

Les majorités des exacerbations de la BPCO est d’origine infectieuse (40 a 50%), souvent
d’étiologie virale. Parmi plusieurs virus, les rhinovirus et le virus de la grippe semblent jouer

un réle prédominant (Seemungal et al., 2017).
2. Epidémiologie des IRB

L’incidence annuelle des IRABC est trés élevee dans les pays industrialisés comme dans les
pays en voie de développement. Elle varie selon les pays, les années et les modes

d’estimation. Les pneumonies représentent de 5 a 10 % de toutes les IRABC (Catherinot et
al.,).
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En 1992, une étude du CREDES dénombrait 10 millions de patients atteints d’IRABC en
France, quel que soit le stade de gravité, et 800 000 pneumonies (8 %). Aux Etats-Unis,
I’incidence a été évaluée a 18/1 000 habitants pour les pneumonies, avec une incidence des «
rhumes » de 236/1000 et des « grippes » de 360/1000 (Jouneau et al.,2017).

En France, les IRB sont a 1’origine de plus de 12 millions de consultations par an, ce qui
représente 4 a 5 % des consultations de médecine générale. La grippe représente entre 2 et 4

millions de ces consultations.

Une enquéte européenne réalisée auprés de médecins généralistes a montré que, aussi bien en
France qu’au Royaume-Uni, ceux-ci prescrivaient un antibiotique dans environ 90 % des
bronchites aiglies et 80 % des infections respiratoires présumées virales (Huchon et al.,1996).
Ces pourcentages s’abaissaient respectivement a 69 et 59 % en Allemagne (Huchon et al.,1996).
En France, en 1999, les IRB généraient 24 millions de prescriptions d’antibiotiques,dont plus
de 90 % émanaient de médecins libéraux (Guillemot et al.,1998).

Les IRB sont responsables de 3 % des admissions non traumatologiques en France dans les
services d’accueil et d’urgence (52). Dans les pays industrialisés, 1 malade sur 5 ou sur 6 est
hospitalis¢ en cas de pneumonie. Ainsi I’incidence des pneumonies entrainant une
hospitalisation est évaluée a moins de 1 pour 1 000 sujets pour les moins de 55 ans, de 1,35 a
1,6 pour 1000 sujets entre 55 et 75 ans, et a 11,6 pour 1 000 sujets au-dela de 75 ans. Au total,
le nombre d’hospitalisations pour pneumonie est d’environ 132 000 par an en France (Gaillat

et Léophonte,2001).

En 2015, les infections respiratoires basses restaient la 4 e cause de mortalité dans le monde,
avec un nombre de déces estimé a 3,2 millions d’aprés 1I’Organisation mondiale de la santé
(OMS). Elles étaient également la premiére cause de déces dans les pays en voie de
développement avec 85 déces pour 100000 habitants/an (source OMS) (Guillemot et al.,1998).
Elles sont également la premiere cause de mortalité par maladie infectieuse dans lemonde. On
estime a 6 a 13 000 le nombre de déces par pneumonie en France chaque année (Gaillat et

al.,2001). Dans les études nord-américaines et européennes, la mortalité par
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pneumonie atteint 10 & 15 % chez les patients hospitalisés, 36 % en réanimation (Fine et al.,
1996).

En dehors des paramétres indicateurs de la gravité de la pneumonie et de son retentissement,
les facteurs de risque associés a la mortalité sont (Fine et al., 1996).

» La bactérie causale (pneumocoque, entérobactéries, staphylocoque, Pseudomonas).
Pour les seules pneumonies a Streptococcus pneumoniae, ces taux de mortalité sont de
6,4,8,3¢€t 37;

» L’age (OR 1,05 par décennie ; 1C95 % 1,01-1,09)

» Le sexe masculin (OR 1,3;1C95 % 1,2-1,4) ;

» Certaines comorbidités : diabete (OR 1,3 ; 1C95 % 1,1-1,5), maladie néoplasique (OR
2,8 ;1C95 % 2,4-3,1), maladie neurologique (OR4,6 ; 1C95 % 2,3-8,9).

La grippe reste également une cause importante de mortalité chez les sujets 4gés (mortalité de
0,42/100 000, soit 437 en moyenne par an entre 2000 et 2008) (données GROG). La pandémie
due au virus A (HLN1) en 2009 (2009 H1N1) a occasionné 349 déces en France, soit un taux
similaire, mais touchant une population plus jeune (59,4 ans vs 81,7 pour la grippe saisonniere)
(Montastruc et al.,2011). Aux USA, le virus 2009 HIN1 a touché 61 millions de personnes,
occasionnant 12 500 morts d’avril 2009 a avril 2010 (Jain et al.,2009).

Au total, les pneumonies sont une cause fréquente de mortalité. Les bronchites
aigiies générent un nombre élevé de consultations et elles sont a I’origine de la
prescription injustifiée d’un volume trés important d’antibiotiques, contribuant
ainsi a I’augmentation des résistances aux antibiotiques des bactéries
communautaires.

3. Rappel anatomique des voies respiratoires

Les voies respiratoires sont des canalisations permettant le passage de 1’air depuis le nez et la
bouche vers les poumons et les alvéoles pulmonaires au cours de la ventilation. Elles sont

classées en :

e \oies respiratoires supérieures ou voies aériennes supérieures (VAS) qui sont extra

thoraciques (Nez et fosses nasales, bouche, Pharynx (carrefour aérodigestif) et Larynx (la
gorge).
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o Voies respiratoires inférieures (VRI) ou voies aériennes inférieures (VAI) qui sont intra
thoraciques et reparties en une zone de conduction et de transition (trachée, bronches) et
une zone respiratoire (Conduits et sac alvéolaires, alvéoles pulmonaires).

Veinule pulmonaire

[ Trachée
Caréne trachéale
Bronche principales
Bronche segmentaire
Powsnon doit— - Poumon gauche  ——
Scissure horizontal - (P PURINES DO
Scissure oblique | lScassu‘ e obloque
Lobe ] ncisure cardiaque
Lobe inférieur | Lobe inféneur

Diaphragme

Moyenne

Bronches lobaires

A0

Figure 01 : Anatomie de I’appareil respiratoire

4. Physiologie et mécanismes de défense de I’arbre respiratoire (alonso, 2008)

L’arbre respiratoire est constamment exposé a des infections qui peuvent rester limitées
(bronchites, pneumonies) ou potentiellement invasives (bactériémies et méningites). 1l se

comporte comme un organe immunologique (Figure 2) dont la partie supérieure, le tractus
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trachéobronchique, conserve le méme épithélium sécrétoire que le nasooropharynx, et
comporte le tissu lymphoide associé aux bronches (bronchial associated lymphoides tissue
[BALT]). Les IgA sécretoires y sont majoritaires par rapport aux IgG. Ce compartiment est
colonisé par une flore bactérienne commensale, dont certaines espéces (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis) peuvent devenir pathogénes.
Le compartiment pulmonaire est Composé des bronchioles et des alveoles dont la paroi est
constituée de pneumocytes, de macrophages résidents, de cellules dendritiques
plasmocytoides et de cellules T et est couverte d’un film protecteur composé de substances

microbicides telles que le surfactant et la phospholipase A2.

The tracheo-bronchial tree: anatomo-«mmunologocal duality
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Figure 2 : L’arbre trachéobronchique : dualité anatomo- immunologique (Alonso, 2008).

Les défenses de I’arbre respiratoire associent a la fois des facteurs mécaniques, qui constituent

« I’escalator mucociliaire », des récepteurs et effecteurs de I’immunité innée et, par le contact
intime avec la circulation sanguine et lymphatique, les effecteurs humoraux et cellulaires de
I’immunité adaptative (Figure 3). Ce systéme immunitaire sophistiqué est, cependant,
circonvenu par I’acquisition de pathogenes primaires par 1’hdte non immunisé (tuberculose,
peste, grippe, coqueluche, etc.) et est altéré par des facteurs endogenes (génétiques, iatrogenes)
ou exogeénes (polluants chimiques et viroses respiratoires) qui le rendent sensible a des

pathogenes occasionnels, y compris des microorganismes commensaux.
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Figure 03 : Défenses de I’épithélium respiratoire Trois niveaux de défenses : mécanique et

micro écologique, sécrétoire inductible et recrutable apres stimulation antigénique ou par des

polluants (Alonso, 2008).

5. Physiopathologie

L'agression de l'appareil respiratoire par une particule infectante virale ou autre se fait par

plusieurs voies : d’abord respiratoire, la plus fréquente, a partir des voies aériennes supérieures

préalablement colonisées, ensuite hématogéne au cours d'une bactériémie, enfin la voie

lymphatique est rarement empruntée.

L'étape initiale du processus infectieux est la colonisation de I'oropharynx. Cette colonisation

peut progresser de proche en proche vers les bronches, mais aussi vers l'oreille moyenne par

I'intermédiaire des trompes d'Eustache. Lorsque la propagation de la colonisation est contrdlée

localement par l'immunité innée, la colonisation reste asymptomatique. L'absence ou

I'insuffisance des mécanismes locaux de défense favorisent la division bactérienne et sa

dissémination vers les voies respiratoires basses ou elle peut déclencher une infection connue

sous le nom de pneumonie franche alvéolaire aigué (PFAA) (Mizgerd, 2008).

D
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Plusieurs facteurs favorisent la diffusion de l'infection :

» L’allergie qui provoque un cedéme des muqueuses et perturbe le drainage des trompes
d'Eustache et des sinus.

» Une infection intercurrente virale ou a Haemophilus influenzae, qui provoque des
Iésions de I’épithélium et favorise I'adhésion et I'invasion bactérienne.

» Le tabagisme chronique qui provoque une dysfonction ciliaire et perturbe le drainage
de I'épithélium bronchique.

Le role du systéme immunitaire au niveau pulmonaire est déterminant dans I’évolution des
infections respiratoires basses (Figure 4) : un déficit immunitaire favorise les épisodes
infectieux, et a I’inverse, un exces de réponse inflammatoire provoque une réponse exagérée
et un syndrome de détresse respiratoire souvent mortel. De nombreux travaux ont permis de
mieux comprendre la physiopathologie complexe de ces infections et de mettre en évidence le
role de 'immunité innée et de 'immunité acquise dans les infections respiratoires basses

(Castro et Molina, 2011).

Le polynucléaire neutrophile est au centre de la réponse inflammatoire. Il afflue dans 1’espace
alvéolaire en réponse a la présence d’un pathogéne respiratoire et va permettre la destruction du
micro-organisme grace a la production de radicaux libres, de protéines a activité
antimicrobienne ou d’enzymes de deégradation des bactéries. Une autre voie médiée par les
polynucléaires est la voie du neutrophil extracellular trap (NET), « filet » composé de plusieurs
proteines qui vont éliminer les bactéries extracellulaires, leur réle exact reste a identifier dans

le processus inflammatoire.
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Figure 04 : Neutrophiles et infection pulmonaire (Mizgerd, 2008).

Le role des cellules présentatrices de 1’antigéne est crucial pour signaler la présence d’un

pathogene aux lymphocytes et aux cellules épithéliales qui vont ensuite attirer les

polynucléaires neutrophiles. Il s’agit essentiellement des macrophages intraalvéolaires et des

cellules dendritiques, riches en systéemes de reconnaissance et de signalisation. Ces

mécanismes relevant de I’immunité innée permettent de reconnaitre des épitopes communs

aux agents infectieux. Les plus connus sont les récepteurs Toll (neutrophil extracellular trap

ou TLR), certains polymorphismes genétiques de ces récepteurs ont été identifiés comme

facteurs predisposant aux infections respiratoires et a leur sévérite.

Les polynucléaires neutrophiles vont également stimuler I’immunité acquise avec une réponse

pro-inflammatoire médiée par des cytokines (tumor necrosis factor alfa [TNF-a], interleukine

1 [IL-1], chémokines, IL-12, interferon gamma [IFN-c]), recrutement des cellules dendritiques
et des lymphocytes B(LB), activation des lymphocytes T(LT) (et production d’IL-12).

La survenue d’un syndrome de détresse respiratoire aigué est en général liée a un excés de

réponse inflammatoire, soit par lésions directes liées aux radicaux libres produits par les

polynucléaires neutrophiles, soit par défaut des mécanismes physiologiques inhibiteurs de

I’inflammation (interruption des voies du TNF-a ou IL-1, déficit en protéines de liaison du

complexe NF-jB, mutations de STAT-3 par exemple). L’identification de polymorphismes
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génétiques associés a I’altération de certaines de ces voies de signalisation et & un exces de
réponse inflammatoire, permet d’espérer I’identification des populations les plus a risque de
syndrome de détresse respiratoire et de développer des stratégies thérapeutiques anti-
inflammatoires plus ciblées (Castro et Molina, 2011).

6. Les marqueurs biochimiques pertinents pour le diagnostic de PIRB

Les états infectieux constituent une situation pathologique trés fréquente, dont le pronostic
sévere, dépend de la rapidité de la prise en charge. La recherche d’un marqueur sensible,
specifique et si possible ayant une valeur pronostique des infections bactériennes ; est capitale
pour la prise en charge des patients pour lesquels une infection est suspectée.

De nombreux marqueurs biologiques d’inflammation ont été étudiés a la recherche de
marqueurs qui seraient spécifiques d’une inflammation d’origine infectieuse. En plus des
cellules intervenantes dans I’inflammation : notamment les leucocytes ; les marqueurs
biologiques les plus étudiés sont les cytokines : Tumeur Nécrosis Factor Alpha (TNF-a),
interleukines 1,6 et 8 (IL 1, 6, 8), ainsi que I’augmentation des protéines de 1’inflammation :

C-Réactive protéine (CRP), Procalcionine (PCT), fibrinogéne, D-dimere.

6.1. C-Réactive protéine (CRP)
6.1.1. Historique

La CRP est une protéine de la phase aigiie de I’inflammation qui a été découverte en 1930 par
William S.Tillet et Thomas Francis (Brian et al.,1999) . En étudiant la réponse immunitaire des
patients ayant une pneumonie a pneumocoque, ils ont découvert que le sérum de ces patients
précipitait avec un extrait soluble du pneumocoque pneumoniae ; cet extrait soluble aété appelé
fraction C, identifié plus tard comme un polysaccharide de la paroi cellulaire (Hanset al.,2002).
Apreés la résolution de la pneumonie, aucune réaction de précipitation n’ait survenu lorsque le
sérum des patients rétablis ait été mélangé avec le fragment C, cependant, la réaction de

précipitation a été fortement positive chez des patients avec un pronostic vital facheux.

Plus tard, ils ont eu les mémes résultats avec des patients ayant une ostéomyélite a
staphylocoque, purpura rhumatoide, endocardite bactérienne subaigué et abcés pulmonaire.
Toutefois, le sérum des Patients ayant une infection virale, paludisme et tuberculose n’a pas

précipité avec ce fragment C donnant des résultats négatifs.
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En 1933, Rachel Welsh a découvert une forte réaction de précipitation avec des micro-
organismes Gram négatif chez un patient 4gé de 6 mois. De cette expérience, deux arguments
pointent en direction d’une réaction physico-chimique non spécifique a une infection
bactérienne au lieu d une réaction antigéne anticorps : premiérement, la négativité du test apres
résolution de 1’épisode infectieux et deuxiémement un résultat positif a 6 mois de vie

(Gotschlich, 1982).

En 1941, O.T. Avery et Théodore J. Abernethy ont constaté que la substance responsable de
la réaction de précipitation avec le fragment C’était une protéine, en outre, ils ont découvert
que le calcium est indispensable a la réaction de précipitation (Hans et al.,2002 ;.
Gotschlich,1982).

La CRP a éte la premiére protéine decouverte parmi les protéines de la phase aigie de
I’inflammation. Sa concentration peut évoluer de 0.5 a 1000 fois la normale ; la réponse a la
phase aigue ainsi que les changements de concentration des protéines de la phase aigue,
représentent un mécanisme de défense inné mais non spécifique de 1’hote. Cependant, il y a des
situations autres que I’infection bactérienne, pouvant conduire a une réponse en phase aigie a
savoir I’inflammation, la nécrose, la tumeur maligne, les brilures, la chirurgie, le traumatisme,
I’accouchement, le stress ainsi que I’affection psychiatrique (Gabay et Kushner , 1999 ;.

Kushner et al.,1982).
6.1.2. Biochimie et physiologie

La C.R.P synthétisée par les hépatocytes est une pentameérique protéine composee de 5
sous unités de 206 acides aminés avec un poids moléculaire de 118 KDa, elle appartient a
la famille des pentroxines (Gabai et al.,1997 ;. Osmand et al.,1987). (Figure 05)
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Figure 05: la structure pentamére de la CRP ( Joan et Hengst, 2003).

En réponse a une infection ou une inflammation, la C.R.P est produite sous I’influence des
cytokines en particulier I’IL-6 ; IL-1 et Tumor necrosis factor (Brian et al.,1999 ;. Kolb et
Bachofen, 1991 ;. Jupe,1996). Le taux de la CRP en I’absence de toute infection est < 10 mg/I,
cependant, en cas d’infection ou inflammation, ce taux augmente dans les premiéres 6 a 8
heures et peut atteindre des taux de 50 fois la normale (Brian et al.,1999 ;. Kolb et
Bachofen,1991 ;. Gewruz et al.,1982;. Young et al.,1991).

Une fois libérée dans la circulation sanguine, la protéine est répartie de facon égale dans le
systéme vasculaire sans une importante sequestration au niveau des sites de 1’inflammation
(Hutchinson et al.,1994). Ceci pourrait étre expliqué par I’hypothése de la désintoxication :
contraindre et ainsi neutraliser les substances nocives qui s’échappent du site de

I’inflammation a la circulation.

L’accroissement spectaculaire du niveau de la CRP peut dépasser 300 mg/l en 48h apres un

grave stimulus. Des niveaux élevés peuvent persister pendant la présence de ce dernier.

I1'y a une forte corrélation positive entre la durée de la stimulation et le nombre des hépatocytes
qui synthétisent la CRP. Ce dernier phénoméne est di & I’activation des hépatocytes en
direction de I’afflux sanguin : les cytokines arrivent en premier aux hépatocytes dans le
voisinage du systéme porte et la poursuite de 1’activation des hépatocytesprend place en

direction de la veine centrale ; il en résulte ainsi une hausse record et
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également une trés longue augmentation dans la CRP au niveau du sérum chaque fois que le
degré de I’impulsion est plus fort et plus long. Ensuite, la plupart de la CRP est prise en charge

et est degradée par le méme site de production : I’hépatocyte (Ballou et Kusuner

,1992). Une petite partie est prise en charge et traitée par les neutrophiles et les macrophages (Hans
et al.,2002).

Les fonctions biologiques de la CRP sont diverses et peuvent étre tirées de ses propriétés a se
lier au phosphocholine, présent chez les bactéries, les parasites et les champignons pathogénes
et formant un complexe CRP-calcium-phosphocholine. Ce complexe est reconnu par le corps
et méne a la formation de C3 convertase et donc a I’activation de la voie classique de
complément humain (Kolb et Bachofen,1991 ;.Ballou et Kusuner ,1992 ; . Agrawal et al.,2001
;. Wolbink et al.,1996). L’activation de la dite voie méne a 1’opsonisation et la phagocytose de

micro-organismes contenant la phosphocholine par le biais d’un complexe d’attaque

CRP-ligand complexes c1  Complement
@ System

Phagocytic i \ Vol

e
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within damaged nucleus

Figure 06 : les principales fonctions de la CRP dans le systeme
Immunitaire Inné (Joan et Hengst, 2003) .

Une autre importante propriété biologique est la capacité du ligand complexe CRP a se lier au

récepteur Fc pour IgG, cette liaison suscite une réponse des cellules phagocytaires et ainsi
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renforce la phagocytose de micro-organismes ou cellule héte endommagée ou morte (Gewruz
et al.,1995).

Apres la résolution de 1’épisode inflammatoire ou infectieux, le taux de la CRP décline
rapidement avec une demi-vie estimée a 4-9h (Brian et al.,1999 ;. Gewruz et al.,1982;.
Vigushin et al.,1993 ;. Jaye et Waites ,1997). C’est de ce rapide déclin que découle tout

intérét de la CRP comme marqueur de I’activité pathogeéne.
6.2. Les cytokines

Les cytokines sont un groupe hétérogéne de médiateurs humoraux de 1’inflammation ; sont

des médiateurs rapidement inductibles et le plus souvent a demi-vie courte.

Quatre principales cytokines de I’inflammation ont été individualisées et sont devenues tour a
tour des cibles thérapeutiques : ’interleukine-1 (IL-1), le Tumor Necrosis Factor (TNF), I’'IL-
6 et I'IL-17(Feldmann et Maini, 2001 ;. Miossec, 2016). Si la liste des cytokines ne cesse de
croitre, nous nous limiterons a ces 4 cytokines les plus importantes, en insistant sur leurs

interactions.
De multiples facteurs, infectieux ou non-infectieux peuvent induire la production des

.cytokines. Cette premiere propriété de facteurs non-spécifiques d’une cause est primordiale
car elle a permis d’utiliser les mémes inhibiteurs dans le traitement de maladies cliniquement
différentes mais ayant en commun I’inflammation. En réponse a ces facteurs inducteurs, il
existe une cascade d’activation de I’inflammation impliquant des cellules différentes. Elle
commence par la synthése des premieres cytokines de la cascade IL-1 et TNF, produites
principalement par les monocytes. Ces deux cytokines induisent ensuite la production d’IL-6
par les cellules stromales qui forment les structures de soutien des tissus. Ces cellules stromales
ou mésenchy-mateuses portent des noms variables selon I’organe, par exemple les fibroblastes
de la peau, les synoviocytes de la membrane synoviale des articulations, ou les cellules
endothéliales. L’IL-6 induit la production par les hépatocytes et la libération dans la circulation
de la protéine C réactive (CRP), qui est un marqueur clinique clé de I’inflammation (Figure
07) (Slaats et al.,2016).

Cette interaction simplifiée entre seulement deux types de cellules est régulée par des signaux
d’amplification ou d’inhibition provenant des lymphocytes T et d’autres lymphocytes.

Comme I’accent est placé ici sur I'amplification de I’inflammation, 1’TL-17 plus récemment

3

décrite, a éte initialement caractérisee par ses propriétés d’amplification des effets du TNF ou
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de 'IL-1. Leur association avec I’'IL-17 augmente massivement la production des cytokines
en aval comme I’IL-6 par les synoviocytes, fibroblastes de peau, hépatocytes et de nombreuses
autres cellules (Chabaud et al., 1998;. Miossec et al.,2009). Dans I’inflammationaigué, les
premieres cellules clés a migrer et a induire des dommages sont les polynucléaires

neutrophiles. Dans la méme cascade, ces mémes

cytokines a nouveau en association, induisent une production massive d’IL-8, le facteur
chimiotactique clé pour les neutrophiles, favorisant leur migration, par exemple vers la peau
ou le poumon. L’IL-17 a un intérét dans le contexte inflammatoire car c’est une cytokine
directement associée aux neutrophiles. Produite par la sous-population Thl7 et d’autres
lymphocytes, elle contrdle les infections par les bactéries extracellulaires et les champignons
(Miossec et al.,2009). CCL-20 est un facteur chimiotactique pour les lymphocytes Th17.
Cette amplification induite par I’IL-17 est inhibée en particulier par les interférons de type |
(Zhang Q, et al.,2020).

TNF + IL-1 Mas e
Type | IFN e \ —_— 117 Lymphocytes Th17
L6 / Cellules stromales
l i CCL-20
|
CRP Migration des neutrophiles Migrlation des Th17

Figure 07 : Interactions entre les cytokines de I’inflammation (Slaats et al.,2016).
6.2.1. Effets des cytokines inflammatoires sur les cibles cardio-vasculaires

Les cytokines ont d’abord été décrites pour leurs effets sur les cibles locales des maladies
inflammatoires chroniques. Ce n’est que secondairement que leurs effets sur des cibles plus
systémiques ont été prise en considération. Pour les cibles cardio-vasculaires, il est possiblede
classer ces effets comme directs, par exemple les effets sur les cellules endothéliales sourcede
thrombose, ou comme indirects tels I’effet sur le foie, source de syndrome métabolique,

d’élévation de la CRP, eux-mémes associés a des consequences CV (Libby et

3
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al. ,2011 ;.Libby et al . , 2004). Nous aborderons d’abord les effets directs sur les cibles CV
puis les effets indirects (Figure 08).

6.2.2. Effets sur les vaisseaux

Les vaisseaux sont une cible clé de ces cytokines, touchant & la fois les gros vaisseaux,
impliqués dans ’accident vasculaire cérébral, I’infarctus du myocarde, I’embolie pulmonaire,

et les petits

vaisseaux,impliqués dans les vascularites (Varga et al., 2020 ;.Guo et al .,2020 ). Les
cytokines pro-inflammatoires spécifiquement en association, induisent I’expression
synergique et massive de I’activité de pro-coagulation (facteur tissulaire) combinée avec
I’inhibition des mécanismes protecteurs (thrombomoduline) (Hot et al.,2012). Les mémes
cytokines augmentent 1’agrégation des plaquettes (Hot et al.,2012). L’association de ces
évenements sur les cellules endothéliales et les plaquettes accentue massivement le risque et
les conséquences des thromboses. L’expression des molécules d’adhésion a la surface des
cellules endothéliales est un facteur-clé de la migration accélérée des cellules, d’abord des
neutrophiles puis des monocytes et des lymphocytes, vers les organes a proximité. Cette
migration accrue induit 'infiltration vers les organes, responsable par exemple, des 1ésions

pulmonaires graves au cours du COVID-19 (Vargaet al., 2020).
6.2.3. Effets sur les muscles

Les muscles sont la cible des mémes cytokines. Cela conduit a la production locale d’1L-6,
IL-8 et d’autres chémokines par les myocytes (Chevrel et al.,2003). Ceci augmente
I’inflammation locale et la migration des cellules entrainant des lésions des myocytes. Ces
éléments sont responsables des myalgies et de la raideur musculaire, communes a toutes les
maladies inflammatoires. L’effet sur le myocarde a bien sdr des conséquences importantes.
Les cardiomyocytes exposés a la méme combinaison de cytokines montrent des défauts de
contractibilité responsable d’une cardiomyopathie secondaire a 1’inflammation (Beringer et
al.,2018). L’effet sur la migration des cellules inflammatoires, d’abord les neutrophiles,
explique I’infiltration dans le muscle myocardique apres un infarctus (Robert et al.,2017) .
Cette migration participe aussi aux conséquences inflammatoires de la revascularisation apres
thrombectomie. Ces cytokines et plus spécifiquement I’'IL-17, ont des effets directs sur le

rythme cardiaque avec induction de troubles du rythme parfois graves (Robert et al.,2017).
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6.2.4. Effetssur le foie

Le foie est une autre cible clé de ces cytokines. La voie centrale est I’induction de la production
d’IL-6 par les hépatocytes. L’IL-6 induit la production et la circulation de CRP. Ily a une
corrélation entre les taux d’IL-6 et ceux de CRP. Il'y a encore une synergie entre IL-1ou TNF,
et IL-17 pour la production IL-6 par hépatocytes (Beringer et al.,2018). Cet effet surla CRP
est bloqué par un inhibiteur de I’IL-6 in vitro et in vivo, confirmant le r6le clé de la voie de
I’IL6. Cependant, les effets des cytokines sur le foie ne se limitent pas a la voie de I’'IL-6. Le
TNF et I’IL-17 induisent la production d’IL-8 et d’autres cytokines a activité chimiotactique
de fagon indépendante de 1’'TL-6. Ces effets induisent la migration et ’accumulation de

neutrophiles et

D’autres cellules immunitaires dans le foie. Cette inflammation entraine une augmentation
des enzymes hépatiques, traduisant les lésions des hépatocytes (Fan et al.,2020). Sur le plus
long terme, ces mécanismes chroniques sont source d’hépatite et de stéatose. Ce lien avec
I’inflammation se retrouve pour I’ensemble du tissu adipeux. Les adipocytes au cours de
I’obésité et du syndrome métabolique contiennent et produisent une grande quantité de ces
cytokines inflammatoires, appelées adipokines. Ces adipocytes sont donc a la fois cibles des

cytokines et source de leur production.
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Figure 08 : Effets des cytokines de I’inflammation sur les Cibles Cardiovasculaires
(Robert et al., 2017).
6.3. Procalcitonine (PCT)

La procalcitonine (PCT), une prohormone précurseur de la calcitonine, est un peptide de

116 acides aminés codé par le gene CALC-1 situé sur le chromosome 11, dont la transcription
est supprimée en 1’absence d’infection, sauf dans les cellules C de la glande thyroide.(Ming Jin
AIK ,2010) Chez les personnes en bonne santé, la concentration de la PCT est tres basse, avec
des valeurs inférieures a 0,046 pg/l (95e percentile), en ’absence d’infection.(Rogic etal. ,
2017) Une augmentation substantielle de I’expression du géne CALC-1 est induite en réponse
aux médiateurs libérés lors d’infections bactériennes ( L-1PB, IL-6, TNFa) dans tous les
tissus.(Scchuetez et al ., 2011 ;. Linscheid et al ., 2003).
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La libération de la PCT est atténuée par I’interféron gamma, une cytokine libérée en réponse
aux infections virales et, dans ce contexte, la PCT pourrait étre utile pour différencier les
infections virales et bactériennes.(Linscheid et al ., 2003) Ainsi, la procalcitonine est plus
specifique pour le diagnostic des infections bactériennes que les autres marqueurs
inflammatoires (nombre de globules blancs, vitesse de sédimentation des érythrocytes et
CRP).(Balc et al ., 2003) Toutefois, des élévations de la PCT en lien avec une inflammation
systémique d’origine non infectieuse sont décrites (traumatisme grave, arrét cardiaque,
chirurgie, certaines néoplasies, maladies auto-immunes, insuffisance corticosurrénalienne
aigué, traitement par thyroglobuline, circulation extracorporelle).(Ming Jin AIK ,

2010. ;Becker KL et al . ; 2008. ;Mazo C et al . ; 2018). En cas d’insuffisance rénale, la
procalcitonine doit étre interprétée avec précaution. La PCT peut étre détectée environ 2 a

4 heures apres le début de I’inflammation et sa demi-vie plasmatique est de (Sepa et al . ;
2014; Ming Jin AIK, 2010) heures. (Rogic D et al ., 2017) La cinétique des valeurs de
procalcitonine peut étre utilisée pour surveiller la réponse au traitement. La concentration de
la PCT diminue rapidement a la phase de récupération d’une infection bactérienne aigué, une
diminution de plus de 30 % par jour indique une amélioration significative de 1’inflammation
systémique (Meisner et al., 2014) et la persistance ou I’augmentation des valeurs de la PCT

sont associées avec une mortalité élevée. (Meisner et al ., 2014. ; Charles PE et al ., 2009)

La procalcitonine est le biomarqueur le pertinent et plus précis que la CRP pour déterminer
I’origine bactérienne (PCT élvée) plutot que virale (PCT basse) d’une pneumonie. Une PCT<
0,05 ng /ml éliminreait une pneumonie bactérienne dans 90% des cas ; alors qu’une PCT

élevée (>2ng /ml) prédirait I’origine bactérienne de PAC dans 90% a 95% des cas.
6.4. Fibrinogene

Pendant I’inflammation y’a une augmentation du taux des proteines de couagulation ; tel que
la fibrinogéne ; sa valeur de référence est : 2 a 4 g/l (Garnier ,2003). Elle augmente a partir du

2éme jour d’infiammtion pour atteindre un maximum au 5éme jour.

Le fibrinogene, également appelé facteur I, est une protéine du plasma sanguin fabriquée par
le foie sous l’effet de TNF a, qui responsable d’un choc septique caractérisé par un
effondrement de la pression artérielle ; une perte des propriétés anticoagulation de
I’endothélium (Mélina Zerbato, 2010).

Dans des divers pneumonies aigues le fibrinogéne se coagule en un réseau de fibrine ; trés

fins ou épais ; souvent déposés a la surface d’une seéreuse (revétement des cavités humain :
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thorax ; abdomen), dans les poumons les dép6ts de fibrine forment (membranes hyalins)

tapissent I’intérieur des parois alvéolaires (CoPath, 2012).

Facteurs d’activation (HMWK, prékallikréine

INITIATION

Facteur

*

FXII

PROPAGATION

«FXI

» FXlla
FVila

Y

» FXla
G

L

- FIXa
~FVilla | Ga''+PL

24

Complexe FT-Vila
FIX
FVII

FX
FV

~FXa
~ FVa | Ga™'+PL

Prothrombine
(FIl)

AMPLIFICATION

(Flla)

Y

Fibrinogéne

Formation et stabilisation
du caillot de fibrine

tissulaire

» Thrombine

Fibrine réticulée
insoluble

| Fibrine
soluble

FXllia

Y

Figure 09 : Hémostase secondaire ; formation et stabilisation du

Caillot de fibrine insoluble (Black et al

., 2012)

La coagulation plasmatique est la seconde phase de ’hémostase. Elle est constituée d’une

activation en cascade de protéines circulant sous forme zymo

gene (facteurs Il, V, VII, VIII,

IX, X, XI, XII), qui acquierent une activité enzymatique de type sérine-protéase (facteurs Il

activés ou lla, Va, etc). Ces facteurs circulants sont synthét

aboutit a la transformation du fibrinogéne (facteur I) soluble

isés par le foie. Cette cascade

en fibrine insoluble. Parmi ces

facteurs, certains nécessitent pour étre actifs d’étre synthétisés en présence de vitamine K

(facteurs vitamines K dépendants : Il, VII, IX, X). La coagu

entre le facteur tissulaire et le facteur VII, qui s’active en fac

lation est initiée par le contact

teur VIla. Le facteur tissulaire

(FT) est un récepteur exprimé par de nombreuses cellules de I’organisme, mais est absent

physiologiquement du secteur vasculaire. 1l peut étre exprimé

par les cellules endothéliales a

I’occasion d’une agression ou a la surface des monocytes activés lors d’une infection par
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exemple. Le couple FVIIa-FT est capable d’activer le FX en FXa, mais aussi le FIX en FIXa
qui activera ensuite le X. La génération du Xa nécessite la liaison du X a des phospholipides
anioniques, fournis par la membrane plaquettaire. Elle est fortement accélérée par le Vllla.
Les facteurs antihémophiliques A et B (FVIII et FIX) garantissent donc la formation de FXa
en quantité suffisante, et sont indispensables a I’hémostase normale. Une autre boucle
d’amplification est créée par I’activation du FXI par la thrombine (Ila). Le XIa ainsi formé

peut activer le FIX.

Le blocage d’un caillot dans une artére pulmonaire peut causée une embolie pulmonaire ;

appllée aussi thrombose veineuse profonde (CEP ,2021).

caillot

Figure 10 : Schéma d’un poumon avec embolie pulmonaire (Vidal, 2022).

6.5. D-dimeéres

Le dosage des produits de dégradation de la fibrine (PDFi) par agglutination ou ELISA est
utile dans I’approche diagnostique de la maladie thrombo-embolique liée a la covid 19(Lucas

C et al ; 2020) avec de nombreuses causes d’erreur a connaitre : inflammation, etc.

Les D-dimeéres sont des produits de dégradation de la fibrine, L’activateur tissulaire du
plasmogene (tissue plasminogen activator - t-PA) convertit le plasminogene plasmine qui
détruit la fibrine stabilisée plusieurs produits de dégradation, dont le plus petit est le D-

dimeére.
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Figure 11 : Les activateurs et les inhibiteurs de dégradation de la
Fibrine (Lesly Black et al ; 2012).

Trois enzymes jouent un réle essentiel dans la formation des D-diméres. La thrombine issue
de I’activation de la cascade de la coagulation, permet la conversion du fibrinogéne en fibrine.
Les monomeéres de fibrine se polymérisent ensuite pour former un caillot soluble. Le Facteur
X111 activé va permettre la stabilisation du caillot par des liens covalents (« cross-link ») entre
les monomeres de fibrines via leurs domaines D et former le caillot insoluble. La plasmine,
derniére enzyme de la fibrinolyse, provient de I’activation de son précurseur, le plasminogene,
par action de la thrombine et des activateurs de plasminogene. La génération de plasmine
entraine une lyse du caillot et la formation de produits spécifiques de la dégradation, dont les
D-dimeres. Les D-dimeres ne sont cependant pas une entité unique, maisun mélange hétérogene
de produit de dégradation. Les D-dimeres sont ainsi le reflet de I’ensemble du processus de

formation du caillot (la coagulation) et de sa lyse.
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Figure 12 : formation de caillot et fibrinolyse (Penalozo, 2012).

(F Xllla : Facteur XI1I activé - PDF : produit de dégradation de fibrine - DD : D-dimeres)

Le dosage des D-dimeres plasmatiques est la premiere étape de la stratégie diagnostique en cas
de suspicion d’embolie pulmonaire avec une probabilité clinique non haute. Une valeur seuil
fixée a 500 mg/l a longtemps servi de référence. En raison de la faible spécificité des D- diméres,
cette stratégie comporte un nombre de faux positifs élevé nécessitant le recours a uneimagerie
par scanner injecté chez environ deux tiers des patients. De plus, la spécificité du testdiminue
avec 1’age, ne permettant d’écarter le diagnostic d’EP que chez 5% des patients de plus de 80
ans. Un seuil adapté a I’age, selon la formule (seuil de D-dimeéres = &ge x 10 au- dela de 50 ans),
permet d’augmenter la spécificité du test, sans diminution significative de sa sensibilité, et de
réduire le recours aux examens supplémentaires. Cette nouvelle valeur seuil aété I’objet d’une

validation extensive confirmée récemment par une étude d’implémentation.
7. Les principaux germes dans IRB

L'étiologie microbienne des infections des voies respiratoires inférieures chez les adultes
immunocompétents dépendra des antécédents du patient, des antécédents épidémiques
possibles et d'autres facteurs tels que I'emplacement géographique, I'environnement proche ou
la période de I'année. Par conséquent, en hiver, I'épidémie de grippe sera plus fréquente (Prina
et al., 2015), et au printemps, l'infection a Mycoplasma pneumoniae sera plus fréquente (Brown
et Lerner, 1998). Généralement, pendant les mois dautomne et d'hiver, la pneumonie
communautaire est plus fréquente (Bartlett et al ., 2000). Le froid est donc un facteur favorisant

évident des IRABC, particulierement chez sujets atteints de BPCO (Seemungal et
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al ., 2001). Chez les adultes immunocompétents, les germes les plus fréquemment retrouves
dans les IRABC sont S. pneumoniae, Hemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis (Pfaller
et al ., 2000). De nombreux virus (tel que M. influenzae, adénovirus, VRS, virus Parainfluenzae
ou coronavirus) sont également impliqueés, particulierement dans les bronchites aigués. (File,
2003).

7.1. Les bronchites aigués communautaires de I’adulte immunocompétent

La bronchite aigué€ de 1’adulte sain est le plus souvent d’origine virale. Dans I'asthme, les
agents pathogenes atypiques peuvent jouer un r6le important dans la décompensation aigué
d’origine infectieuse nécessitant une hospitalisation, particulierement M. pneumoniae
(tableau.l ) (Lieberman et al ., 2003).

Tableau I1: Agents pathogenes frequemment retrouves dans les Bronchites aigués
communautaires (Miller et al ., 2018).

VIRUS BACTERIE
Influenza virus Mycoplasme pneumoniae
Virus Para influenza (P1V) Chlamydia pneumoniae

virus respiratoire syncytial (VRS)
Métapneumovirus humain (HMPV)
Coronavirus

Adénovirus Rhinovirus

7.2. Les décompensations infectieuses des BPC

Les bactéries semblent jouer un réle majeur dans les EABPCO (Monso et al ., 1995).
L’origine infecticuse de la décompensation est confirmée dans 42 & 62 % des cas (Chidiac ;
2011), et l'origine bactérienne dans environ la moitié des cas. Les microorganismes les plus
fréquemment rencontrés dans cette situation sont : Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
Influenzae, Moraxella catarrhalis et Legionella pneumophila (Rabe et al ., 2007). Dans les
surinfections de BPCO, Haemophilus influenzae prédomine, suivi de Streptococcus
pneumoniae, des entérobactéries, de Pseudomonas aeruginosa et de Moraxella catarrhalis et
Staphylococcus aureus (Guthrie, 2021). Dans les bronchectasies, 1’infection a Haemophilus

Influenzae est plus prononcée, Staphylococcus aureus (Leophonte et al ., 2000) Les virus
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sont les principaux facteurs des décompensations de BPCO non pneumoniques. lls peuvent
étre impliqués dans 50% des cas des EABPCO (Greenberg, 2002).

Tableau 111 : Agents pathogenes fréquemment retrouvés dans Les EABP (Miller et al ;
2018).

BACTERIES VIRUS

Haemophilus influenzae Rhinovirus

Moraxella catarrhalis Coronavirus PIV (most often PIV3)
Chlamydia pneumoniae Influenza virus

Mycoplasma pneumoniae RSV

Streptococcus pneumoniae HMPV

Pseudomonas aeruginosa Adénovirus

7.3. Les pneumopathies aigués communautaires de I’adulte immunocompétent
Quel que soit le groupe d'age considéré, le pathogene le plus courant dans les PAC
dans le monde est toujours Streptococcus pneumoniae (Howard et al ., 2004). Il
représentera les deux tiers des pneumonies bactériennes. Viennent ensuite,
Haemophilus influenzae, Chlamydiae pneumoniae et Legionella pneumophila
(ALAT ,2004). Les bactéries « atypiques » peuvent representer 2 a 30 % des
pneumopathies communautaire (Hammerschlag, 2000).
7.3.1. Streptococcus pneumoniae

C’est la bactérie la plus fréquemment retrouvé dans les enquétes épidémiologiques
menées chez les sujets jeunes sans comorbidité (7 a 37 % des agents pathogenes).
Prenant toutes les causes et tous les terrains confondus, S. pneumoniae peut
représenter le troisieme pathogene bactérien des PAC séveres (Leophonte et al .,
2000).
7.2.1. Chlamydiae spp Chlamydiae pneumoniae

Représente entre 6 a 22 % des causes des PAC selon la situation géographique
(Hammerschlag, 2000).

7.3.3. Legionella spp

En 2001 en France, I’incidence de la légionellose était de 1,35 pour 100000 habitants.

La légionellose communautaire représente environ 80 % des cas signalés. Le tropisme
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de Legionella pneumophila pour les canalisations d’eau chaude explique le risque
d’épidémie en particulier en cas de sédiment important et de stagnation dans les
canalisations (Gacouin et al ., 2003). En Europe, une étude de surveillance
observationnelle a montré que les adultes voyageant vers la cote méditerranéenne de
I'Espagne ont un risque accru d'infection (Ewig, 1999). Parmi les facteurs de risque
d’infection a Legionella pneumophila on cite : le tabagisme, I’asplénie fonctionnelle
ou organique (Gacouin et al ., 2003). Contrairement a de nombreux agents pathogenes,
I'incidence de la Légionellose est plus élevée en été et en automne. En France, les
formes severes représentent moins de 5% des adultes atteints de PAC sévére (Gacouin
et al ., 2003). Cependant, ils sont la principale cause de PAC grave agerme «atypiques»
(Moine et al ., 1994).

7.4. Pneumopathies aigues communautaires d’origine virale

Il existe plus de 200 virus qui peuvent provoquer des processus infectieux impliquant les
voies respiratoires inférieures. Dans une étude observationnelle de trois mois d'hiver (janvier
a mars), une étude sérologique exclusive a révélé que la cause virale de l'infection des voies
respiratoires inférieures était retrouvée dans 57,5% des cas (Ewig, 1999). En un an, le virus
pourrait représenter 2% a 15% des cas de pneumopathie aigué communautaire (Gant et Parton,
2000).

7.5. Pneumopathies aigues communautaires « mixtes »

D’apres 1’é¢tude de Macfarlane et al. Portant sur les infections respiratoires basses, une
atteinte polymicrobienne représentait 24,85 % des cas. Dans cette étude Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis représentaient 47,4% des cas ;
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae 43,3 % et les virus (M. influenzae, VRS,
adénovirus, coronavirus, rhinovirus) 35.3 %. Dans 4 % des cas de pneumonie mixte,
Chlamydia pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae peuvent également étre séparément

associés a Streptococcus pneumoniae. (Macfarlane et al ,. 2001).
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Tableau 1V: agents pathogenes fréquemment retrouves dans les PAC (Gacouin et al., 2003).

Agents pathogénes

Bactéries Streptococcus pneumoniae
Streptococcus aureus
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae
Pseudomenas aeruginosa
Legionella spp
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

Bactéries anaérobies mixtes (pneumonie d’aspiration)

Mycobactéries Mycobacterium tuberculosis et non tuberculosis

Mycoses Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis/posadasii

Blastomyces dermatitidis

Virus Influenzae virus A, B
Adinovirus

Parainfluenzae viruses 1-4
Virus respiratoires syncytial
Métapneumoverus Humain
Coronavirus

Rhinovirus

Enterovirus

Parasites Paragonimus westermani

7.6. Rappel sur COVID 19
La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), qui résulte d’une infection au coronavirus du
syndrome respiratoire aigu séveére (Tang et al., 2020) (SRAS-CoV-2), s’accompagne d’un vaste

éventail de manifestations dont I’intensité varie. Méme si la plupart des cas ne requiérent pas

3

d’hospitalisation, environ10 %-15 % des patients symptomatiques doivent étre
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hospitalises, dont prés de 20 % aux soins intensifs. La thrombose est une caractéristique clinique.

rédominante de la COVID-19. En effet, de 5 % a 30 % des patients hospitalises manifestent un
évenement thrombotique (Tang et al.,2020. ; Al Samkari et al.,2020) cliniquement avére. Selon
les données émergentes, une atteinte endothéliale résultant de I’envahissement des cellules par
le SRAS-CoV-2 et un déréglement subséquent la réponse de I’hote impliquant les voies de
I’inflammation et de la coagulation jouent un réle crucial dans la progression de la COVID-19
sévere. La thrombose macro- et micro vasculaire contribuerait aux défaillances organiques, a
I’atteinte multi systémique et au déces (Mc Gonagle et al. ,2020) et pour I’instant,la fagon
optimale de prévenir et de traiter la thrombose quia accompagne la COVID-19 nous échappe
(Caow, 2020). Nous passons ici entrevue les connaissances recueillies a ce jour sur la
coagulopathie associée a la COVID-19 (encadre n° 1), les orientations thérapeutiques actuelles
et les questions en suspens.
7.6.1. Comment le SARS covid entraine-t-il la coagulopathie ?

Méme si notre compréhension des mécanismes qui sous-tendent la coagulopathie liée a la
COVID-19 évolue rapidement, une hypothése récente évoque un lien en cascade entre lésions
endotheliales, activation inflammatoire et immunitaire et coagulation (Tenwen et al.,2020. ;
Connors et Levely,2020). Le SRAS-CoV-2 pénétre les cellules de 1’hdte par le biais d’une
interaction entre la protéine S virale et le récepteur I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2
(ECAZ2) exprime dans de nombreux organes et tissus, y compris dans les pneumocytes type Il
(qui secretent le surfactant pulmonaire), le cerveau, le cceur, les reins et ’endothélium (Hoffman
et al., 2020. ; Monteil et al .,2020). L’ECA2 se décompose normalement en angiotensine II, et
la régulation a la baisse de ’ECA2mediec par le SRAS-CoV-2 pourrait entrainer une
accumulation d’angiotensine Il et contribuer ainsi & un état procoagulants (Ahmed et
al.,2020).L’atteinte endothéliale déclenchée par I’entrée du SRASCoV-2 dans ces cellules
jouerait un réle clé et expliquerait probablement les signes anatomopathologiques d’endothelite
diffuse dans plusieurs organes, dont les poumons, les reins, le cceur et les intestins.
L’endotheliopathie peut causer une réponse inflammatoire chez 1’hdte, caractérisée par une
activation immunitaire excessive et un orage cytokinique propice 1’hypercoagulabilité et a la
thrombose (Jackson et al.,2019. ;Maier et al.,2020).L’activation des macrophages, 1’expression
du facteur tissulaire et la cascade inflammatoire associée (mettant entre autre a contribution la
voie de signalisation de I’interleukine 6) sont caractéristiques de I’infection au SRAS-CoV-2

severe (Caow ,2020. ;Connor et Levely,2020).

E
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La pandémie de Covid-19 est devenue une crise majeure de santé publique et les données
épidémiologiques ont démontré que I’obésité augmentait considérablement les risques d’issues
défavorables chez les patients atteints d’infection sévere a SARS-CoV-2. Plusieurs mécanismes
sont avancés pour expliquer cette collusion néfaste. L’obésité entraine une réponse immunitaire
initiale altérée et retardée, une inflammation chronique de bas grade qui favorise la tempéte de
cytokines et un état hyper coagulable. Le diagnostic est parfois retardé par une tendance de ces
patients a eviter les consultations médicales et les soins compliqués par le poids ainsi que les
difficultés de ventilation. Nous proposons dans cet article de passer en revue les mécanismes

potentiellement impliqués dans la collusion de ces deux pandémies.

7.6.2. Facteurs biologiques et mécaniques impliqués dans la gravité du covid-19

chez lesobeses
Le tissu adipeux, longtemps considéré comme un simple organe de stockage, est en fait un
organe dynamique et un organe endocrine essentiel, responsable de la sécrétion de nombreuses
hormones (leptine, adiponectine, etc.) et de cytokines telles que I’interleukine-6 (IL-6) et le
TNF-alpha. L’obésité provoque une modification de 1’équilibre de la secrétion de ces
substances, ce qui entraine une inflammation chronique, une fonction immunitaire altérée, Une

dysfonction vasculaire et une coagulopathie (Tchernof et Despres,2013).

7.6.3. Inflammation chronique du tissu adipeux
L’inflammation du tissu adipeux est reconnue comme un événement précoce et majeur dans
le développement des complications de 1’obésité, notamment le diabéte de type 2. (Chait et
al., 2020) L’expansion du tissu adipeux peut se faire par une hypertrophie ou par la formation
de nouveaux adipocytes a partir de la différenciation de cellule précurseur dans le processus
de TI’adipogenése (hyperplasie). L’équilibre entre I’expansion hypertrophique et
I’adipogenése a un impact profond sur la santé metabolique. L’hyperplasie, observée
essentiellement dans le tissu adipeux sous-cutané, est considérée comme une adaptation
saine, le tissu étant capable de maintenir une vascularisation adéquate. L hypertrophie des
adipocytes, qui concerne surtout le tissu adipeux viscéral et ectopique, est en revanche
associée a une hypoxie en raison de la taille massivement augmentée des cellules. (Tchernof
et Despres,2013) .Contrairement a ce qui est observé dans de nombreux autres tissus, la

réponse hypoxique du tissu adipeux est insuffisante pourinduire une vascularisation. Les

E

adipocytes hypoxiques se nécrosent alors, ce qui entraine
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une infiltration par des macrophages et une augmentation de cytokines telles que le TNF-
alpha, I'TL-6 et I'IL-1 béta. (Rutkouweski et al.,2015).Les patients souffrant d’obésité ont
donc une concentration plus élevée de cytokines pro-inflammatoires et un taux abaissé
d’adipokines anti- inflammatoires, qui représente une inflammation chronique de bas grade
(Luzi et Radaelli,2020).

Les patients souffrant de formes séveres de Covid-19 présentent notamment une tempéte de
cytokines avec une libération non contr6lée de cytokines pro-inflammatoires, notamment
de TNF-alpha et d’TL-6. Il est postulé que I’impact de I’obésité sur la sévérité du Covid-19
soit favorisé par cette inflammation chronique de bas grade qui entraine une élévation des
mémes marqueurs inflammatoires que ceux impliqués dans la tempéte de cytokines.

Deng et coll. ont confirmé que 1’obésité était un facteur de risque indépendant de mortalité
lié au Covid-19 chez les jeunes adultes (< 40 ans) mais ils ont également démontré, en
utilisant I’imagerie par CT-scan, que le contenu en tissu adipeux intra visceral et épicardique
était significativement plus élevé chez les patients séverement atteints. Cette observation
souligne I’'importance de phénotyper les patients, en ne se limitant pas au calcul de leur IMC
mais en tenant compte de leur degré d’obésité intra viscérale, notamment.

L’expansion du tissu adipeux n’entraine pas uniquement une augmentation des cytokines
inflammatoires, mais provoque également un déreglement de la sécrétion de certaines
hormones. On observe ainsi une augmentation de la leptine, aux propriétés pro-
inflammatoires, et une réduction de I’adiponectine, une adipokine anti-inflammatoire. Ce
déséquilibre hormonal entraine une immunité adaptative altérée, caractérisée par une
activation retardée de I'immunité a mediation cellulaire Thl et une lymphopénie (cluster
de différenciation (CD4+ et CD8+) avec pour conséquence une susceptibilité accrue des

patients obéses aux infections virales, notamment la grippe (Honce Schults ,2019).

7.6.4. Role des récepteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2
Le virus SARS-CoV-2 exprime une protéine membranaire appelée glycoprotéine S (Spike)
qui permet ’attachement a la cellule hote par une liaison avec I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ECA2), puis son internalisation et sa réplication. Des analyses tissulaires
ont montré que I’expression du récepteur ECA2 est tres importante au niveau du tissu

adipeux, particulierement dans le tissu adipeux viscéral, ou elle est plus élevée qu’au

E
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niveau notamment des cellules ciliées pulmonaires ou gastro-intestinales (Jia et al .,2019).
L’expression de 'ECA2 semble de plus augmentée chez les individus en surcharge
pondérale ou obeses. (Higham et Singh,2020). L’adiposité viscérale a été justement
identifiée comme un facteur de risque pour un Covid-19 sévére. (Foldi et al .,2020). 1l est
donc possible que le tissu adipeux représente un réservoir viral, comme cela a été observe
pour d’autres pathologies, tel le VIH.(Bourgeois et al.,2019). Durant la pandémie de grippe
A H1IN1 en 2009, une susceptibilité accrue des patients obeses a également été décrite. 1l a
également été observé que les patients hospitalisés présentant une obésité avaient un pic de
charge virale plus élevé et une clairance retardée par rapport aux patients avec un IMC
normal (Maier et al .,2018. ;Meschi et al.,2011).

L’obésité centrale est indépendamment associée a un risque augmenté de maladie
cardiovasculaire et plus particulierement de complications thrombotiques. Les mécanismes
impliqués sont notamment des anomalies de la fonction plaquettaire, une augmentation des
facteurs procoagulants (facteurs VII, VIII et fibrinogene) et une hypofibrinolyse (Vilahur et
al.,2017) Finalement, les patients obéses et ceux souffrant d’un syndrome métabolique
présentent une dysfonction endothéliale pulmonaire (Van der et al.,2017. ;Willson et
al.,2019).1l a été démontré que des souris déficientes en adiponectine développaient des
maladies vasculaires pulmonaires et une hypertension pulmonaire (Summer et al . ,2009).
Ainsi, I’hypoadiponectinémie observée chez les patients obéses pourrait participer a une
réponse inflammatoire exagérée au niveau des capillaires pulmonaires (Lockhart et
O’Rahilly ,2020).
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8. Les examens complémentaires dans I’IRB

8.1.La radiographie du thorax

La radiographie du thorax reste un élément important de I'évaluation d'un patient
soupconné de pneumonie et constitue généralement le premier examen a obtenir.
Cependant, dans les bronchites aigues, la radiographie de thorax n’est indiquée qu’en cas

d’évolution défavorable ou de suspicion de pneumonie associée (Timsit,2018) .

Les directives de I'American Thoracic Society (ATS) recommandent une radiographie
thoracique postéro-antérieure (et latérale si possible), pour établir le diagnostic de
pneumonie chez tous les patients suspectés de PAC, et pour évaluer I'étendue de la
maladie (maladie multilobaire) et I'épanchement pleural (Mandell et al.,2007).

Les opacités pulmonaires sont généralement évidentes sur la radiographie dans les 12
heures suivant l'apparition des symptdémes (Hagaman et al.,2009). La radiographie
pulmonaire est également utile pour déterminer I'étendue de la pneumonie et pour détecter
les complications (c'est-a-dire la cavitation, la formation d'abcés, le pneumothorax et
I'épanchement pleural), pour détecter des diagnostics supplémentaires ou alternatifs et, dans
certains cas, pour guider les procédures de diagnostic invasives (ranquet,2001). 1l estparfois
difficile de distinguer la pneumonie d'affections telles que I'insuffisance cardiaque gauche,
I'embolie pulmonaire et la pneumonie par aspiration (Musher et horner,2014). La résolution
normale de la pneumonie est variable et dépend de l'agent causal et de la réponse de I'hdte

a l'agent pathogéne envahissant.

Les modeles radiographiques de la PAC sont souvent liés a I'agent causal. L'infection des
voies respiratoires inférieures, acquise par les voies aériennes et confinée au parenchyme
pulmonaire et aux voies aériennes, se présente généralement sous l'une des trois formes

radiologiques suivantes (Figurel3).

(a) la pneumonie focale non segmentaire ou lobaire,

(b) la bronchopneumonie multifocale ou la pneumonie lobulaire,

(c) la pneumonie "interstitielle” focale ou diffuse (Gharib et Stern,2001).




Chapitre I : étude bibliographique

8.1.1. Pneumonie lobaire

La condensation des lobes, impliquant un ou plusieurs lobes, est le motif radiographique
le plus courant de la pneumonie a pneumocoques communautaire. Les causes courantes de
condensation des lobes sont les espéces de Legionella, Streptococcus pneumoniae et
Mycoplasma pneumoniae. La radiographie montre une condensation homogéne et non
segmentée impliquant principalement ou exclusivement un lobe avec un bronchogramme
aerien visible (Shah et al.,2000). Certaines pneumonies se présentent sous la forme de zones
de condensation sphériques ou nodulaires. Elles surviennent plus fréquemment chezles
enfants que chez les adultes et sont le plus souvent causées par S. Pneumoniae (Eggliet
Newman,1993).

8.1.2. Bronchopneumonie
La bronchopneumonie, qui est le plus souvent causée par S. aureus, H. influenzae et des
champignons. Se produit lorsque des organismes infectieux déposés sur I'épithelium des
bronches produisent une inflammation bronchique aigué avec des ulcérations épithéliales
et la formation d'un exsudat fibrino-purulent. En conséquence, la réaction inflammatoire se
propage rapidement a travers les parois des voies respiratoires et dans les lobules
pulmonaires contigus. Lorsque les zones touchées se regroupent, 'ombre peut devenir plus
uniforme et ressembler a une pneumonie lobaire. Sur le plan radiographique, ces agrégats
inflammatoires provoquent une bronchopneumonie typique en taches ou, parfois, une

condensation segmentaire homogene qui peut également caviter (Franquet,2018).

8.1.3. Pneumonie interstitielle

Dans la pneumonie interstitielle, les dommages initiaux sont dirigés vers la muqueuse des
bronchioles et, plus tard, le tissu péribronchique et les septa interlobulaires deviennent
cedémateux et infiltrés de cellules inflammatoires. Sur la radiographie du thorax, la
pneumonie interstitielle se caractérise par un épaississement péri bronchique important et
des opacités réticulonodulaires mal définies ; une atélectasie sous-segmentaire ou en plaque
est souvent associée. Les opacités interstitielles et/ou interstitio-alvéolaire (mixtes)
bilatérales diffuses sont le plus souvent causées par des virus et par M. Pneumoniae
(Kini,2002).

Jusqu'a 30% de toutes les pneumonies dans la population générale peuvent étre causées

par M. Pneumoniae (Primack et Muller,1994).
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Aspect radiographique de face Aspect radiographique de face Pneumopathie infectieuse virale
d’une  pneumonie  franche d'une bronchopneumonie avec (interstitielle) avec présence

lobaire aigué chez un adolescent opacités parenchymateuses  sur la radiographie thoracique
avec opacité lobaire multiples et bilatérales. 1l s’y de face d’opacités

systématisée, limite scissurale associe un trouble ventilatoire parenchymateuses bilatérales a

nette et bronchogramme aérien.  lobaire supérieur droit avec prédominance péri hilaire et para
ascension de la petite scissure et cardiaque avec épaississement
un comblement des angles péribronchovasculaire
costophréniques droit et gauche

Figure 13 : aspects radiographiques des PAC ( Jeanbourquin et al.,2003).

8.2. La tomodensitométrie

La tomodensitométrie, en particulier la tomodensitométrie a haute resolution (HRCT), s'est
avéree plus sensible que la radiographie pour la détection d'anomalies subtiles et peut
donner des résultats suggérant une pneumonie jusqu'a 5 jours plus tot que les radiographies
du thorax (Heussel et al.,1999).

L'HRCT est un complément utile a la radiographie conventionnelle dans certains cas
(Figure 14), tels que la suspicion clinique d'infection et les résultats radiographiques
normaux ou non spécifiques, I'évaluation des complications suspectes d'une pneumonie, la
suspicion d'une Iésion sous-jacente telle qu'un carcinome pulmonaire, et chez les patients
souffrant de pneumonie et d'opacités pulmonaires persistantes ou récurrentes (Herold et
Sailer,2004).

Les résultats des maladies de I'espace aérien, y compris les nodules de I'espace aérien, les
opacités du verre dépoli, la condensation, les bronchogrammes aériens et la distribution
centrolobulaire ou périlobulaire sont mieux visibles sur un scanner que sur une

radiographie pulmonaire (Figure 15).
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Les nodules de I'espace aérien mesurent 6 & 10 mm de diametre et refletent généralement la
présence d'une condensation péribronchiolaire, et sont donc de distribution centrolobulaire.
Dans certaines circonstances, les nodules peuvent étre associés a un "halo™ d'atténuation au

sol, qui refléte généralement la présence d'une hémorragie autour du nodule.

Les opacités du verre dépoli sont définies comme une augmentation localisée de I'atténuation

pulmonaire qui permet de visualiser les structures vasculaires qui traversent la région affectée.

Elles peuvent étre attribuables a une infection causée par Pneumocystis jirovecii, le CMV et
les mycoplasmes .... (Worthy et al.,1997).

Un schéma " d’arbre en bourgeon " refléte la présence de bronchioles remplies de mucusou
de matiére inflammatoire, ce qui entraine des structures tubulaires, ramifiées ou nodulaires

centrilobulaire.

Une variété de pathogenes bacteriens, mycobactériens, fongiques et viraux peuvent provoquer
une dissémination bronchogéne et une impaction bronchiolaire par le mucus ou le pus, ce qui

donne un schéma " d’arbre en bourgeon "( 1toh et al,1995).

La condensation focale, definie comme une augmentation localisée de latténuation
pulmonaire qui ne permet pas de visualiser les structures vasculaires traversant la région
affectée, peut étre observée en association avec 55 des infections bactériennes, fongiques et
virales (Franquet ,2001). La condensation focale causee par des champignons est le plus
souvent observée chez les patients neutropéniques atteints d'’hémopathies malignes. La
maladie parenchymateuse dans l'infection mycobactérienne peut également apparaitre sous
la forme de zones nodulaires de condensation inégales, avec ou sans cavitation.

D'autres résultats radiographiques moins courants sont la lymphadénopathie hilaire et
médiastinale, I'épanchement pleural, la cavitation et I'invasion de la paroi thoracique
(Franquet ,2018).
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Figure 14 : Algorithme d’exploration d’un patient immunocompétent Suspect de

pneumopathie infectieuse (Herold et Sailer,2004).
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Figure 15: Aspects TDM des IRABC en fonction de 1’agent causal (Franquet ,2018).
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8.3. Examens Biologiques

Dans les IRABC, I’intérét des examens biologiques est :

» Aider le clinicien a déterminer 1’origine bactérienne ou virale d’une
infection respiratoire aigué et d’éviter ainsi I’administration inutile
d’antibiotiques ou tout du moins de réduire la durée de leur
administration

> Evaluer la sévérit¢ de I’affection et mesurer le retentissement
généralde I’affection permettant ainsi de déterminer le lieu de prise en

charge(ambulatoire, hospitalier, réanimation)

Les examens biologiques recommandés pour 1’évaluation du retentissement de la
pneumopathie sont : la gazométrie, I’hémogramme, le bilan rénal et hépatique, la glycémie...
Parmi les signes de gravité biologique on cite : I’hyponatrémie, 1’augmentation de 1’urée,
I’hypoxémie, I’hyperglycémie, 1’augmentation de LDH 1’anémie, I’hyperleucocytose et la

lymphocytose (Philippart,2006;.Levin et al., 2001).

L’analyse radiologique et le bilan biologique standard permettent d’étayer le diagnostic de
PAC mais sont insuffisants pour en déterminer 1’étiologie bactérienne ou virale. Dans ce
contexte se sont developpés différents 58 biomarqueurs ayant pour vocation d’aider le clinicien
a déterminer 1’origine bactérienne ou virale d’une infection respiratoire aigué et, ce faisant,
d’éviter I’administration indue d’antibiotiques ou tout du moins de réduire la durée deleur

administration (Mandell et al.,2007).
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Chapitre II : Matériel et méthodes

Notre étude a porté sur le dosage des marqueurs biologiques des membres de méme famille
ayant été infectés par le virus SRAS-Cov2. Les tests biologiques ont été réalisés au niveau du
laboratoire d’analyses médicales de Dr M. Ait DJEBARA.

1. Matériel d’étude
1.1. Population d’étude

Elle porte sur les 12 membres (de méme famille) volontaires qui ont été infectés par le virus

SRAS-Cov2 lors de deux périodes successives : ao(t 2021 et janvier 2022.
Ils répondent aux critéres d’inclusion et d’exclusion suivants :
e Critéres d’inclusion
Membres d’une méme famille volontaires, ayant été infecté par SRAS-Cov2 en janvier 2021.

Sans restriction d’age, de sexe, de comorbidité ou de facteurs de risque et d’épisode antérieur

d’infection au SRAS-Cov?2.

e Critéres d’exclusion
Ne répond pas aux critéres d’inclusion.
Aucun critére en particulier.
1.2. Matériel biologique
Sérum humain.
1.3. Questionnaire standardisé

Il nous a permis de collecter des informations démographiques, cliniques, biologiques et

radiologiques pour chaque épisode d’infection au SRAS-Cov2 (annexel).
1.4. Equipement, consommables et réactifs

o Garrot

e Seringue et aiguille
e Désinfectant

e Coton

e Sparadrap
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e Gants

e Tubes héparinés
e Centrifugeuse

e Pipette 1000 ul
e Eppendorfs

e Automate Mindray SAL-6000 et ses réactifs et consommables.

2. Méthodes
2.1. Type d’étude

I1 s’agit d’une étude descriptive transversale rétrospective et prospective par rapport a la date
de réalisation de notre étude : mai 2022.

L’étude rétrospective a consisté en le recueildes informations cliniques grace au questionnaire
standardisé et des données biologiques realisées—au moment de ou des épisodes infectieux
(infection au SRAS-Cov2).

L’¢étude prospective a consisté en recueil des informations cliniques grace au questionnaire
standardisé et la réalisation des examens biologiques a distance des épisodes infectieux
(infection au SRAS-Cov2) afin d’en suivre I’évolution.

2.2. Réalisation de I’étude
2.2.1. Planification des prélévements
A. ldentification des volontaires

Nous avons fait un appel a tous les 12 membres de la famille qui ont été infectés par le SRAS-
Cov2, quelque en soient les caractéristiques (signes cliniques, séverité, épisode,...), aprés avoir

expliqué 1’objectif de notre étude.
B. Organisation de la collecte des préléevements biologiques.

Une fois les volontaires identifiés, nous avons identifié conjointement avec eux, les modalités
pratiques de prélévements : un seul point de prélevement. Il s’agit d’un seul domicile auxquels

tous les volontaires se présentent au jour et & I’horaire (matin avant d’aller au travail) fixeés.

Ces informations ont été transmises a I’infirmier pour organiser les prélevements.
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Afin de lutter contre les abondants des volontaires (indisponibilité, difficulté d’acceés aux

prélevements ,...), I'infirmier senior s’est déplacé aux domiciles des volontaires.

Nous avons fait le choix du caractére sénior de I’infirmier pour aussi, prévenir les abondants et
les refus potentiels de derniéres minutes au vu des difficultés de prélévement et/ou des incidents

post-prélevements (hématome,...) des autres membres de la famille.
Nous avons fourni le matériel de prélevement.
C. Nombre de prélévements

Les prélevements ont été faits en deux temps pour chaque un des 12 volontaires : a 3 mois puis

a 06 mois de I’épisode infectieux au SRAS-Cov2 :
- Mars 2022 (périodel)
- Juin 2022 (période2).
2.2.2. Collecte des informations cliniques, biologiques, radiologiques et évolutifs

Nous avons introduit les questionnaires standardisés (annexel) a chaque volontaire, le jour du

prélevement.

Les informations ont couvert les rubriques d’identification du patient (¢), d’informations
cliniques (symptomatologie, facteur de risque...) lors de I’épisode infectieux et a posterio au
moment du prélévement, ainsi que les résultats des explorations biologiques et radiologiques

réalisés selon leur disponibilité.

2.2.3. Conditionnement, transport et conservation des prélévements biologiques

Le Conditionnement consiste a Vérifier que ’emballage, la mise en place des produits et du

matériel de température, 1’étiquetage, les documents de transports soient conformes.

Les eéchantillons ont étre acheminés au laboratoire dans un délai maximal de 2 heures (le jour

méme).
Les échantillons ont été acheminés dans des mallettes contenant des ice box.

Le transport des échantillons biologiques a été réalisé pour I’intégrité des parametres a analyser.

Et, en respectant les régles de sécurité biologique.

Le tube est ensuite centrifugé 5 min, entre 2500 a 3000 rpm dans une centrifugeuse

préalablement refroidie a 4°C.

j
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A la fin de la centrifugation :

Le prélevement présente deux phases : la partie supérieure (sérum) est prélevee avec une

pipette 1000ul en faisant attention de ne pas aspirer la partie inférieure (culot globulaire).

Puis, ils ont été aliquotés et congelés a moins 20°C, le temps de collecter I’ensemble des

prélevements et de les analyser dans la méme série.
2.2.4. Parameétres biologiques
A. Lors de (s) épisode (s) infectieux

Nous avons recherché les paramétres biologiques qui évaluent 1’inflammation ( CRP, FNS) et
les fonctions hépatiques (ALAT,ASAT, signent la cytolyse), rénales (créatinémie) et ’équilibre
glycémique ainsi que le risque thrombo-embolique ( D dimeres) ( annexe ).

B. Dosages réalisés durant notre étude

Les dosages ont ete effectués sur I’automate Mindray SAL-6000, dans le laboratoire d’analyses
médicales du Dr M. Ait Djebara.

Nous avons realisé le dosage des biomarqueurs biochimiques suivants :
- CRP, paramétre de I’inflammation.
- Créatinémie, pour évaluer la fonction rénale (filtration glomérulaire).
- ALAT, et ASAT pour évaluer la fonction hépatique (cytolyse).
e Dosage de la CRP

Le dosage de la CRP se fait a partir le serum par la méthode turbidimétrie.

La turbidimétrie est la mesure du degré de turbidité d’une suspension. Elle fait partie de la
photométrie des milieux troubles. Elle est déterminée grace a un systeme optique, en général un
spectrophotomeétre classique, qui mesure la diminution, due a I’absorbance, de I’intensité d’un
rayon lumineux de longueur d’onde connue traversant la suspension. La turbidimétrie est utilisée
en complément a la néphélométrie qui se base plutot sur la diminution de 1’intensité pardiffusion

de la lumiére.

3
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Engénéral, il n'y a pas de préparations particuliéres a faire avant l'analyse, il s'agit d'une analyse

sanguine de routine qui peut étre effectuée a tout moment et ne nécessite pas de jelne.

- Lavaleur normale de la CRP

La CRP mesurée est exprimée en milligrammes par litre (mg/L) ou mg/dl.

> Normal : Moins de 10 mg/L

> Elevé : Egal ou supérieur & 10 mg/L
e Dosage de la créatinine

Le dosage a été pratiqué par la méthode de JAFFE.

Le principe de cette technique repose sur la mesure de I’intensité de la coloration du complexe
rouge orangé induite par la créatinine et ’acide picrique. . La vitesse de formation de la
coloration est proportionnelle a la concentration en créatinine dans 1’échantillon. Toutefois, des
substances « pseudochromogenes » peuvent perturber les resultats en donnant des
concentrations de creatinine plus élevées que la réalité. Des méthodes Jaffé « corrigées » sont
proposees et tiennent compte de I’impact de ces substances sur le résultat du dosage. Pour but

d’évaluer la fonction rénale.

Chez une femme adulte, le taux de créatinine sanguin est normalement compris entre 6 et 11
mg/1 (50 a 100 pumol/l). Chez un homme adulte, ce taux est compris entre 7 et 14 mg/I (65 a 120
pmol/1).

e ASAT/ALAT
Le dosage été accompli par la cinétique, UV sans pyridoxal-phosphate. Pour but d'explorer la fonction
hépatique.
L’ Asparate aminotransférases (ASAT/GOT) catalyse le transfert du Groupement amine de I’ Asparate
a ’oxoglutarate avec formation du glutamate et de ’oxalacétate. Ce dernier est réduit en Malate par la
Malate déshydrogénase (MDH) en présence du nicotinamide adénine di nucléotide (NADH) réduite.
Laréaction mesurée cinétiquement a 340 nm par la diminution de ’absorbance résultant de I’oxydation
de la NADH en NAD+ est proportionnelle a Dactivit¢é enzymatique d’ASAT présente dans
I’échantillon.

E
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Composition des réactifs
R1: substrat ASAT, tampon tris 121m mol/l, pH=7,8, L-Asparate 362 m mol/l, Malate
déshydrogénase supérieur a 460 U/L.
R2 : coenzyme ASAT, NADH 1,3 m mol, oxoglutarate 75 m mol/l, Biocida.

Préparation des réactifs
Réactif de travail : mélanger 4 ml de réactif R2 est stable 4 semaines a 2-8 degré Celsius, stocker le réactif
de travail a 1’abri de lumiére.
Echantillon : sérum ou plasma dur EDTA ou héparine non hémolytique. L’ASAT dans le sérum ou le

plasma est stable pendant 24 heures a température ambiante et une semaine a 2-8°C.
Procédure

-Préincuber le réactif de travail, les échantillons et contrles a la

Température de réaction.

-Ajuster le zéro du photometre avec de I’eau distillée.

-Pipeter dans des cuves :

Température 37°C 30 °C

de réaction

Reéactif de 1,0 mi 1,0 mi
travail

Echantillon 50uL 100uL

-Mélanger doucement par retournements. Mettre la cuve dans le compartiment de lecture de
I’appareil et chronométrer.

-Incuber pendant 1 minute, et lire ’absorbance initiale.

-Répéter les lectures exactement a 1,2 et 3 minutes.

-Calculer la différence entre les absorbances.

-Calculer moyenne des différences d’absorbances et en déduire la variation moyenne
d’absorbances par minute ([JA/min). (Winn-Deen et al., 2005).

2.3. Analyse des résultats de I’étude

Les données ont éte colligées sur un fichier Excel (Windows version 10).
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Chapitre III : résultats
Nous avons pu recruter au total, douze (12) patients de deux (02) familles.

Dans cette partie, nous exposons les résultats obtenus apres une analyse des paramétres
biochimiques des 12 patients ont un covid long.

1. Présentation de la population d’étude

Les femmes et les hommes sont répartis de fagon équitable (50 %) ainsi que leurs moyennes
d’age (37.8 ans et 38.6 ans respectivement pour les femmes et pour les hommes) (tableau IV ).
Tous (12/12, 100%) ont été malades durant la période 2 (janvier-février 2022) versus huit (8/12,
66 ,66 %) durant la période 1 (tableau IV ).

Tableau IV : Présentation de la population d’étude.

ID- Sexe | Age Premier Deuxieme 1er 2-eme
Patient épisode Covid | épisode Covid | prélevement | prélevement
03 mois 06 mois

X1 H 23 23/06/2021 Janvier 2022 Non Oui

X H 17 19/06/2021 Janvier 2022 Non Oui

X3 H 60 10/07/2021 Janvier 2022 Oui Oui

X4 F 47 06/07/2021 Janvier 2022 Non Oui

Xs H 44 25/06/2021 Février 2022 Non Non

X F 26 20/05/2021 Février 2022 Oui Non

X7 F 24 15/04/2021 Février 2022 Oui Oui

Xs F 23 Non Janvier 2022 Oui Oui

Xo H 63 Non Janvier 2022 Oui Non
X10 F 54 Non Janvier 2022 Non Oui

X11 H 25 Aout/2021 Janvier 2022 Non Oui

Xi2 F 53 Non Janvier 2022 Non Oui

Pour ce qui est des prélevements, trois patients (3/12, 25%) ont accepté de se faire prélever a 3
et 6 mois de I’infection COVID-19 contractée en janvier 2022 (tableau IV ).
Et, six patients (6/12, 50%) ont accepté de se faire prélever a 06 mois de I’infection COVID-19
contractée en janvier 2022 alors qu’ils avaient refusé a 03 mois (tableau IV ).
Un seul patient (1/12, 8.33 %) a refusé tout prélévement (tableau IV ).
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2. Répartition des patients selon les signes cliniques et selon la période de I’infection
¢ Symptomatologie durant I’épisode infectieux de la période 1 (juin 2021)

Quatre patients sur les douze, n’ont présenté aucun symptomes durant la période de juin 2021
(tableau V') X8 a X10 et X12.Leurs ages sont respectivement de 23, 63,54 et 53 ans.

Tableau V : Symptomes cliniques de la 1°® période d’infection covid-19 (juin 2021,
variant delta probablement).

Symptdomes
Juin 2021 Xi | X2 | Xsg | Xa | Xs | Xe | X7 | Xg | Xg | X1o | X11 | X1z
Fiévre + - + - F +
Toux + - + + | - - - - B B
Fatigue + + + + [+ + + - - - + -
Agueusie + |- + + | - - - - - + B
Cephalées + - + + | - - i i
Anosmie + |- + + | - - - - - B i
Douleurs + - + + | + | - - i i
thoraciques
Essoufflement |- - - - F + | - - i i

Les trois symptémes principaux sont fievre (7/12 , 58,3%), fatigue (66,6%) et céphalees
(50%) (Tableau VI). .

Tableau VI : les symptdmes cliniques de la 1% période d’infection covid-19 avec leurs

pourcentages.
Symptémes | Fievre | Toux | Fatigue | Agueusie | Céphalée | Anosmie | Douleurs | Essoufflements
thoracique
Valeur 7 4 8 4 6 3 5 2
absolue
Pourcentage | 58,3 33,3 | 66,6 33,3 50 25 41,6 16,6
%

j
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e Symptomatologie durant I’épisode infectieux de la période 2 (janvier 2022)

Tous les patients (12/12,100%) ont présenté des symptomes d’infection durant la période de
janvier 2022 ; contrairement a la période de juin 2021 (4/12, 33,3 %). (Tableau VII).

Tableau VII: Symptomes Clinique lors de la 2™ période d’infection Covid-19.

Symptdomes
Janvier2022 | X1 | X2 | Xa | Xa | Xs | X6 | X7 | Xg | Xo | X1o | X1 | X1z
Fievre - - - -+ + + |+ -+ + +
Toux + |+ + + |+ + + |+ + |+ + +
Fatigue + |+ - + |+ + + |- - - + +
Agueusie - - - - |- - + |- - |- + |-
Céphalées + |+ + + |+ + - - - - R ¥
Anosmie - |- - - - - + |- - - - -
Douleurs - |- - - |- + - |- - - - i
thoraciques
Essoufflement | - |- - - |- + - - - - - .

Les trois symptomes principaux sont la toux (12/12,100%), fatigue (8/12,66,6%) et fievre avec

céphalée (7/12,58.3%). (Tableau VIII).

Tableau VIII: les symptomes cliniques de la 2™ période d’infection covid-19 avec leurs
pourcentages.

Symptémes | Fievre | Toux | Fatigue | Agueusie | Céphalée | Anosmie | Douleurs Essoufflements

thoraciques

Valeur 7 12 8 2 7 1 1 1
absolue

Pourcentage | 58,33 | 100 | 66,66 16,66 58,33 8,33 8,31 8,31
%

3. Répartition des patients en fonction des facteurs de risque

Deux patient (2/12 ;16,5%) ont un hyper tension artérielle ; il s’agit de X3 et X10, leurs ages
est respectivement de 60,54 ans. (Tableau IX).

Trois parient (3/12,25%) ont présenté une obésité donc un IMC supérieur a 25 ; sont X3, X10,

X12 ; leurs ages sont respectivement de 60, 54, 53 ans. (Tableau IX).

Concernant le diabete, un seul patient en est atteint (1/12 ; 8 ,3%) ; c’est le X10. Leur age est
de 54ans. (Tableau IX).

La méme chose pour les maladies thyroidiennes, un seul patient en est atteint (1/12 ; 8 ,3%) ;
c’est le X12. Leur &ge est de 53ans. (Tableau IX).
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Tableau IX: La répartition de la population selon les comorbidites.
Comorbidité | X1 | X2 | X3 Xa Xs | Xe X7 Xs | Xo | Xwo | X1 | X1z
HTA | | |+ - - - - -+
Diabéte |- - - - - - - - + - -
Maladie |- - - - - - - - - - - +
thyroidienne
Obésité - - + - - - - - - + - +
IMC 22,5123 [30.29 | 28.6 | 24.83 | 26.12 | 21.45 | 24.5 | 25.7 | 37.1 | 24.2 | 39.14
Tabagisme |- - - - - - - - - . ¥ -
Tableau X : Répartition des patients selon les classes de PTMC
IMC Nombre des Interprétation Risque de maladie
patients
18,5a25 6 Corpulence Faible
moyenne/normale
25a 30 3 Surpoids Accrus
>30 3 Obgésité Elevés
4. Resultats des analyses biologiques
Tableau XI : paramétres biologiques liés a la Covid-19 lors de la 1ére infection.
Parametres X1 | X2 | X3 X4 Xs | Xe | X7 | Xs | Xo | X10 | X1 | X12
Leucocytes |- - 9.3 93 |- - - - - - - -
(.10"3/mm3)
Hématies |- - 456 4,18 - - e - -
(.106/mm3)
Plaquettes |- - 236 228 - - - - - - - -
(.10"3/mm3)
Hémoglobine |- - 124 12,7 - - - - - .
(g/dl)
Hématocrite |- - 37,90 | 36 - - - - - .
(%)
VGM (fL) | - 83,1 86,1 - - - e - -
TGMH (pg) |- - 272 PB4l |- |- |- - |- |- F
CCMH (g/dl) |- - 32,7 353 T - -
Neutrophiles |- - 82 61.3 - - - - - .
(%)
Lymphocytes |- - 12,40 28,50 |- - - - - - - -
(%)
CRP (mg/l) - - 192 - - - e e - -
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D-Dimeres |- - 888,22 | 261,89 |- |- - - - - -
(ng/ml

Creatinine |- - 14,10 |- - - - - - -
(mg/L)

Glycémie |- - 1,20 |- - - - - - - -
(g/L)

IgG (indice) | 2,92 16,2 | 7,21 |- - - - - - - -

IgM (indice) | 3,74 | 195 | 7,24 |- - - - - - - -

Pour les 12 patients les résultats sont moyennés et les intervalles de confiances a 95% autour
de moyenne, ont été calculés afin de quantifier la dispersion.

La formule utilisée pour calculer : la moyenne est : X=1+nx}>Xi
Et pour I’intervalle de confiance : IC = la moyenne + I’écartype

Tableau XII : parametres biologiques liés a la Covid-19 lors de la 1ére infection

Parameétres Valeur normale | Nombre de La moyenne Intervalle de
patient confiance
Leucocytes 4-10g/L 2 0,16 (-0,37; 0,69)
Hématies 3,5- 2 0,16 (-0,37; 0,69)
6million/mm3
Plaquettes 150-400g/L 2 0,16 (-0,37; 0,69)
Hémoglobine 120g/L 2 0,16 (-0,37; 0,69)
Hématocrites 60% 2 0,16 (-0,37; 0,69)
VGM 80-105fl 2 0,16 (-0,37; 0,69)
Créatinine 9-13mg-L 1 0,08 (0,03;0,13)
Glycémie 1g/L 1 0,08 (0,03;0,13)
TGMH 27-32pg/cellule 2 0,16 (-0,37; 0,69)
D-dimeére 500mg/L 2 0,16 (-0,37; 0,69)
CRP 6mg/L 1 0,08 (0,03;0,13)
IgM / 3 0,79 (-0,54 ; 1,04)
IgG / 3 0,79 (-0,54 ; 1,04)

j
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Tableau XIII: les symptomes persistants lors de la 2°™ période (post Covid).

Symptomes | X1 | X2 | X3 Xy Xs Xe X7 | Xs | Xo Xio | X11 | X12
persistants
Episode 1 |- |- Amnésie | Fatigue |- Troubles |- |- Essoufflement |- - -
d’humeur
Episode2 |- |- Amnésie | Fatigue |- Troubles |- |- Essoufflement |- - -
d’humeur
Tableau XIV : paramétres biologiques liés au post Covid-19 lors de la 1% période.
Paramétres | X1 | X2 | X3 Xa | Xs | Xe | X7 Xs | Xo X0 | X11 | X12
Créatinine |- - 9,80 |- - 8,71 | 10,15| 9,80 | 12,62 |- - -
(mg/L)
ASAT (UI/L) |- - 16,3 |- - 142 | 17,6 | 18,3 | 16,2 |- - -
ALAT - - 23,8 |- - 18,3 (31,3 | 29,4 30,6 |- - -
(UI/L)
CRP (mg/L) |- - 0,00 |- - 0,00 { 0,00 | 0,00 | 0,00 |- - -

Apreés les calculs des moyennes et les intervalles de confiances des paramétres biologiques
liés au post covid lors de premiére période, on obtient le tableau suivant :

Tableau XV : paramétres biologiques liés au post covid lors de premiére période avec

leur moyenne et intervalles de confiances

Parametres Valeur Nombre de La moyenne Intervalle de
normale patient confiance
Créatinine 14-30 mg/L 5 0,41 (-1,34; 2,16)
ASAT 8-30Ul/L 5 0,41 (-1,34 ; 2.16)
ALAT 8-35Ul/L 5 0,41 (-1,34; 2,16)
CRP <6mg/L 0 0 /
Tableau XVI: Parameétres biologiques liés au post Covid-19 lors de la 2eéme période.
Parametres | X1 X2 | X3 Xo | Xs| Xe| Xz | Xs | Xo| X0 | Xu1 | X1z
Créatinine | 11,54|116|1169|9,7 |- |- |919|923|- |8,82(997|9,13
(mg/L)
ASAT 10,1 | 143|122 |118|- |- |85 [11,1|- |79 |98 |16
(UI/L)
ALAT 153 | 234|134 |151|- |- |17,2|239|- |182|27,9| 34,2
(UI/L)
0,00 {0,00(0,00 [000(- |- |0,00]{0,00|- |0,00|0,00]|2214
CRP
(mg/L)
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Tableau XVIII : paramétres biologiques liés au post covid lors de la deuxiéme périodeavec

ses moyennes et intervalles de confiances.

Parameétres Valeur Nombre de | La moyenne L’intervalle de
Normale patient confiance
Créatinine 14-30mg/L 9 0,75 (-1,63; 3,13)
ASAT 8-30UI/L 0,75 (-1,63;3,13)
ALAT 8-35Ul/L 9 0,75 (-1,63; 3,13)
CRP <6mg/L 1 0,08 (0,03;0,13)
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Chapitre IV : discussion

La COVID est une maladie infectieuse auto-résolutive en 7 a 14 jours dans la majorité des
cas. Dans plusieurs descriptions de la littérature et en pratique, certains patients gardent des
symptomes plus longtemps en particulier les formes séveres et critiques.

Ainsi, on parle de COVID aigu quand I’évolution est inférieure & 4 semaines, de COVID
évolutif de 4 a 12 semaines et de post-COVID (ou COVID persistant) quand les symptomes
durent plus de 12 semaines.

Le COVID long correspond a un état pathologique ou un patient garde des signes ou symptémes
pendant ou apres une infection pouvant cadrer avec COVID-19 et qui se prolongent au-dela de
4 semaines sans aucun diagnostic differentiel. 1l inclut le COVID évolutif et le post-COVID.

Plusieurs hypothéeses sont avancées en particulier la persistance virale, une réponse immune
hyperactive et prolongée, une anomalie de 1’endothélium vasculaire, une dysfonction
métabolique cellulaire, la présence d’auto-anticorps, une dysfonction neurologique (touchant
aussi bien les fibres motrices que sensitives, autonomes et végétatives) et des Iésions organiques
(INEAS ,2021).

Plusieurs études sont consacrées dans ce contexte comme 1’étude COVIMPACT référencée
comme suit (Smith et al., 2021), cette étude est basee sur la persistance des singes 3 mois
apres I’infection tel-que les criteres d’inclusion sont :

-I’age a partir de 18 ans
- Vivre en Belgique
-avoir une infection covid récemment détectée

La période de recrutement des patients est de 29 avril 2020 jusqu’a 20 septembre 2021, cette
étude a donné que 50 % des personnes présentent un covid long ont au moins 3 signes : la
fatigue/épuisement 51% ; les maux de téte 28% ; trouble de mémoire 26% ; douleurs
musculaires 24% ; difficultés a respirer 23%.

Comparant avec I’étude de ce travail pour comprendre les modifications biochimiques en
relation avec le statut immunitaire qui explique des signes neurologiques et extrarespiratoires
qui sont : la fatigue ; la toux ; agueusie ; anosmie ; les douleurs thoraciques ; essoufflement ;
céphalée.

-concernant les singes durant la premiére période d’infection il est apparu que le signe le plus
fréquent est la fatigue avec la fievre et la céphalée, concernant les signes de deuxiéme période
le signe le plus fréguent est la toux avec un pourcentage de 100% respectivement la fievre et la
cephalée qui persistent dans la deuxiéme période d’infection avec des pourcentages égale.

1. La répartition des patients en fonction de facteur de risque

D’aprés les résultats de tableau on note que 1’obésité c’est le facteur qui présente un risque
plus important et responsable de nombreuses maladies.
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On distingue 03 classes de I'IMC :
*Classe normale présente 50% des patients a un IMC entre 18.5 et 25

* Classe surpoids présente 25% des patients a un IMC entre 25 et 30

*Classe de 1’obésité présente 25% des patients a un IMC supérieur a 30, c’est la classe la plus
dangereuse. Comme il est connu que 1’obésité, en particulier lorsqu’elle est sévere, altére les
performances ventilatoires. Les patients obeses ont généralement une diminution de la force des
muscles respiratoires, une réduction des volumes pulmonaires efficaces, une augmentationdes
résistances des voies aériennes et, de moins bons échanges gazeux. Dans les circonstancesd’une
infection covid-19 avec atteinte pulmonaire sévere susceptible d’entrainer une hypoxie, il parait
logique de considérer que toutes ces anomalies préexistantes liées a 1’obésité contribuent a
détériorer la situation clinique, avec évolution plus rapide vers la nécessité d’uneventilation
mécanique.

Elle est caractérisée par une augmentation de la masse grasse. Les sujets les plus a risque sur

le plan métabolique ont une adiposité abdominale, avec une accumulation de graisse péri-
viscérale, dont les caractéristiques proinflammatoires sont a présent bien reconnues. Il existe
des interactions complexes entre le tissu adipeux et le systéme immunitaire ainsi qu’entre les
perturbations métaboliques et I’inflammation. La contribution de 1’inflammation est encore
majorée si I’obésité se complique d’un diabéte. I1a été suggéré que le tissu adipeux des patients
obeses représentait un réservoir accru pour la dissémination du coronavirus, une activation
immunitaire et une amplification de la réaction liée aux cytokines.

9. Les parametres biologiques lors de la premiére infection

Pour interpréter les résultats obtenus apres les prélevements ; on doit les comparer avec les
valeurs normales des parameétres biologiques.

-Pour les patients X3 ; X4 : les leucocytes, plaquettes, hématocrite, TGMH, CCMH, VGM,
D-dimeére pour patient X4, ces parametres sont dans les normes, par contre : hémoglobine,
neutrophiles, hématies, lymphocytes ses concentrations sont tres élevées.

-’augmentation de I’hémoglobine a cause de I’hyper production de globule rouge parce-que
on a un déficit d’oxygene du sang (insuffisance respiratoire).

-’augmentation des : lymphocytes ; neutrophiles, provoqué par les cytokines

-CRP, créatinine, glycémie, D-dimeres ; ses valeurs dépassent les valeurs normales chez le
patients X3 qui a une IMC trées élevée on a déja cité les complications de 1’obésité dans la partie
théorique surtout le diabete, I’obésité aussi provoque la sécrétion incontrdlée des cytokines
proinflammatoires (IL6 ; IL1 ; TNFalpha) ce qui induit a la sécrétion des marqueurs
d’inflammation comme la CRP, ces cytokines provoquent le chimiotactisme massives des
cellules immunitaires (lymphocytes ;neutrophiles) c’est pour ¢a ses concentrations sont tres
¢levés ;les mémes cytokines sont responsables a 1’augmentation de D-dimeres car ils
augmentent les facteurs procoagulants.
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-IgM/IgG : aucune trace sérologique chez tous les patients, veut dire que I’organisme ne fait
aucune réponse contre le virus ; sauf les patients X1, X2, X3 ; tel que IgM représente la
premiere réponse immunitaire, 1gG correspond a la deuxiéme réponse.

-X1, X3 : la concentration d’IgG est inférieure a la concentration d’IgM, donc le systéme fait
sa premiére réponse contre le virus et il a commencé sa deuxiéme réponse face au covid.

-X2 : la concentration d’IgG est supérieure a la concentration d’IgM, donc le patient a guéri.
3. Les symptdmes persistants lors de la deuxieme période

Le tableau montre la répartition des signes qui persistent dans la deuxiéme période dans les
deux épisodes (post covid) a cause de complication de covid tel que :

-Amnésie, troubles d’humeur : chez X3 ; X6 a cause des lésions neurologiques dans le tissu
cerébral par le virus.

-la fatigue : chez le patient X4, les réactions excessives de systéme de defense correspond a ce
singe.

-essoufflement : chez le patient X9, qui posséde un IMC trés élevé qui augmente des
complications thrombotiques qui induisent les embolies pulmonaires.

4. Les parametres biologiques liés au post covid 19 lors de la premiere période

-On remarque que la concentration de CRP est nulle chez tous les patients dans cette période
-concernant la concentration des : créatinine, ASAT, ALAT sont tout dans les normes

5. Les parameétres biologiques liés au post covid 19 lors de la deuxieme période

-la valeur de CRP est nul chez les neuf patients sauf le X12 qui a une valeur trés intense dans
deuxiéme période grace a la persistance d’inflammation chez ce patient parce qu’il possede un
IMC élevé qui induit une réponse inflammatoire exageéré.

-les valeurs de : créatinine ; ASAT ; ALAT, sont dans les normes.
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Conclusion générale

Les infections respiratoires basses forment un groupe hétérogéne constitué des bronchites
aigues, des exacerbations de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) d’origine
infectieuse et des pneumopathies aigues communautaires (PAC). Elles sont duesa
des pathogenes ; qui attaquent 1’appareil respiratoire ce qui entraine une réponse immunitaire
mécanique par ’escalator mucociliaire et par une réponse immunitaire innée et adaptative grace
aux contacts avec la circulation sanguine et lymphatique.

La réponse immunitaire contre les agressions se manifeste par I’augmentation de taux des
protéines d’inflammation tel-que CRP, PCT, fibrinogene, les cytokines, etc... ;et
des anomalies de ’hémogramme (thrombocytose)

Pour déduire ses concentration on réalise les examens biologiques, leur intérét est d’aider
le clinicien a déterminer bactérienne ou virale d’une infection respiratoire aigues et d’éviter
ainsi 1’administration inutile d’antibiotique ou tout du moins de réduire la durée de leur
administration ;aussi pour évaluer la sévérité et mesurer le retentissement général de I’affection
; dans la circonstance actuelle de covid 19qui est un syndrome respiratoire aigie sévere qui
provoque des modifications biochimiques en relation avec le statut immunitaire , qui explique
des signes neurologiques et extro-respiratoires qui sont : la fatigue ; la taux ; agueusie ; anosmie
: les douleur thoraciques ; essoufflements ;céphalée.

Cette étude montre que la présence de ces signes n’est pas similaire chez les patients ; on
trouve des signes tres fréquents que d’autre dans la 1 ére période d’infection par SARS- covid
2 ; avec la persistance de certain signes jusqu’a la 2 -eme période et les complications de covid
provoquent I’apparition des nouveaux signes chez certains patients dans la période post-covid,
il est apparu I’effet néfaste de I’obésité sur la séverité de covid.

Perspective
e Définir le danger de covid 19 et prendre toutes les mesures préventives contre ce virus.

e Développer la recherche pharmaceutique dont I’industrie des antibiotiques efficace
et résistants pour éviter la propagation virale et ses complications.

e Développer I'efficacité de vaccin de covid qui empéche la réinfection.
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Questionnaire :

I- Identification de patient :

1- Nom: ..........
2- Prénom: ..........
3- Age:.......

4- Sexe:.......

- Facteurs de risques

1- Souffrez-vous d’une de ces maladies ?

| Oui | Non |
Maladie pulmonaire

| Oui | Non |
Insuffisance cardiaque

| Oui | Non |
Hypertension artérielle

\ Oui | Non |
Obésite
\ Oui | Non |

Maladie rénale

| Oui | Non |
Maladie hépatique

| Oui | Non |
Diabéte

- Source potentielle de P’infection :

| Oui | Non |
Contamination par un membre de la famille

| Oui | Non |
Au travail
\ Oui | Non |

Dans un lieu de regroupement

| Oui | Non |
Transport commun




V- Diagnostic de ’infection Covid-19 :

1- Signes cliniques :

| Oui| Non]
Fievre

| Oui| Non]
Toux seche

| Oui] Non]

Essoufflement

| Oui| Non]
Fatigue

| Oui| Non]
Courbature

| Oui] Non]

Maux de téte

| Oui| Non]
Diarrhee
| Oui| Non |

Nausées et vomissements

| Oui| Non|
Troubles olfactifs

| Oui| Non |
Troubles gustatifs

| Oui| Non]|
Mal de gorge

| Oui| Non]|
Dyspnée

| Oui| Non]|
Anorexie

| Oui| Non |

Expectoration



2- Signes radiologiques :

Oui| Non|
Avez-vous fait un scanner thoracique

Sioui, quel est le pourcentage d’atteinte : ...... %

3- Examens biologiques :

i

0

RP

:

Bilan hépatique

:

Bilan rénal

:

—
)
I

}

W)

-dimeére

:

Electrolytes

.

roponine

Il

—
o

4- Examens microbiologiques :

e

CR

Test antigénique



Test sérologique

V- Vaccination :

1- Etes-vous vacciné ?

Oui|  Non]|

2- Quel vaccin ?

[ ]

. Sinovac

[ ]

. Astrazenica

[ ]

. Johnson & Johnson

[

~Sputnik V

]

. Sinopharm

3- Date de vaccinationde la 1€ dose : .../..../......

4- Nombre de dose :

.Une dose

.Deux doses\
Datedela2*™ dose: .../ .../ .....

.Trois doses\
Datedela3*™dose:.../...[.......

VI- Covid-long :

Souffrez-vous de I’'un de ces symptémes

| Oui| Non]|
Céphalée

| Oui| Non |
Troubles cognitifs

| Oui]| Non]
Troubles sensitifs




| Oui| Non |
Troubles de sommeil

| Oui| Non]
Dyspnée
| Oui| Non]

Douleurs thoraciques

| Oui] Non]
Des épisodes de tachycardies ou de palpitations brutales

| Oui| Non]
Douleurs articulaires

| Oui| Non]
Des myalgies
| Oui] Non]

Troubles digestifs

| Oui| Non]
Troubles anxieux

| Oui| Non |
Dépressions

\ Oui | Non |
Symptémes cutanés

| Oui| Non]|
Troubles endocriniens
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Résumé :

Les infections respiratoires basses forment un probléme dans la santé public, elles sont causées par 1’attaque des
différentes pathogénes. L’organisme réagit contre ces attaque par ’augmentation de taux des protéines
d’inflammation comme : CRP ; PCT ; fibrinogeéne ; cytokines ..., ce travail sert a expliquer les modifications
biochimiques et immunologique expliquant les signes neurologiques et extrarespiratoires dans le covid long.

Une étude rétrospective et prospective basée sur deux familles de douze patients ayant été infectées par le virus
SARS-cov2. les signes clinique les plus fréquents lors de la premiere période sont : la fatigue (66,66%) ; céphalée
(50%) ; la fievre (58,33%), lors de la deuxieme période les signes les plus fréquents sont : le toux (100%) ; la
persistance de la fatigue (66,66%) ; la fiévre et la céphalée avec des proportion égales ,dans la période post covid
il y a une apparition des nouveaux signes chez certain patient comme : 1’amnésie ;trouble d’humeur ; la fatigue ;
essoufflement, en ce qui concerne les parametres biologiques lors de la premiere infection le taux de :
I’hémoglobine ; lymphocytes et les neutrophiles dépasse la valeur normal chez certain patient , il est apparu I’effet
de I’obésité sur les valeur de :CRP ; créatinine ; glycémie ; D-dimere , et la persistance d’infection chez les patients
obeses .

Mot clés : infection respiratoire basse,,Inflammation,CRP ,PCT, fibrinogéne,Cytokines,Virus SARS-
cov2,Hémoglobine ,Lymphocytes ,Neutrophiles ,Créatinine, Glycémie ,D-dimére.

Abstract:

Lower respiratory infections are a public health problem, they are caused by the attack of different pathogens .the
body reacts against these attacks by increasing the level of inflammation proteins such as :C-reactive protein,PCT ,
fibrinogen,cytokines, this work serves to explain the biochemical and immunological modifications explaining the
neurological and extrarespiratory signs in long covid.

A retrospective and prospective study based on two families of twelve patients who were infected with the SARS-
cov2 virus .the most frequent clinical signs during the first period are: : tiredness (66.66%); headache (50%); fever
(58.33%), during the second period the most frequent signs are: the cough (100%); the persistence of tiredness
(66.66%); fever and headache with equal proportions, in the post covid period there is an appearance of new signs
in some patients such as: amnesia; mood disorder; tiredness ; shortness of breath, with regard to the biological
parameters during the first infection: the rate of: hemoglobin; lymphocytes and the neutrophils exceeds the normal
value in some patients, it appeared the effect of obesity on the value of: CRP; creatinin; blood sugar; D-dimer, and
the persistence of infection in obese patients.

Key word :

Lower respiratory infections, C-reactive proteine. PCT.fibrinogen.cytokines.SARS-cov2 virus.blood sugar.D-
dimer
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