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La protéine C réactive comme un facteur pronostic dans le diagnostic de la COVID-19

Résumé

La reconnaissance et la prise en compte des marqueurs biologiques associés
aux formes seéveres de COVID-19, dont la protéine C-réactive (CRP), permet
d’identifier les patients a risque ¢levé d’évolution défavorable, afin de leur apporter
une prise en charge optimale. L’é¢tude avait pour objectif d’évaluer la valeur
pronostique de la CRP dans la forme sévére de COVID-109.

Nous avons réalisé une étude retrospective portant sur 183 patients atteints
de la COVID-19 hospitalisés durant la pandémie au niveau du service
d’Infectiologie au sein de [I’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba de
Khenchela et au niveau de I’Etablissement Public Hospitalier ~Hihi Abd El Majid
Kais.

Parmi ces 183 patients, une sous population de 19 patients décédés dont 14
hommes a été prise et la valeur de la CRP chez ces sujets a atteint 800 mg/l, 1’age
médian était de 50-70 tandis que le taux moyen de CRP chez les patients décédés
présentant des comorbidité était de 100,38 mg/l , le diabéte type 2 comme morbidité
((52.6%) avec un niveau de CRP supérieur a 118 mg/l, Hypertension artérielle
(34%) avec un taux moyen de CRP de 105 mg/l et Insuffisance cardiaque (10.5%)
avec un taux de CRP supérieur a 57mgl/l.

Lanalyse des résultats suggere fortement I’existence d’un lien positif entre
les taux élevés de CRP et le mauvais pronostic des patients atteints par la COVID-
19.

Mots clés : COVID-19, CRP, mortalité, comorbidités.



C-reactive protein as a prognostic factor in the diagnosis of COVID-19

Summary

Recognizing and taking into account the biological markers associated
with severe forms of COVID-19, including C-reactive protein (CRP), makes it
possible to identify patients at high risk of an unfavorable evolution, in order to
provide them with optimum load. The study had the objective to assess the
prognostic value of CRP in the severe form of COVID-19.

We carried out a retrospective study of 183 patients with COVID-19
hospitalized during the pandemic at the level of the Infectiology department. within
the Public Hospital Establishment Ali Boushaba of Khenchela and at the level of the
Public Hospital Establishment Hihi Abd EI Majid Kais.

Among these 183 patients, a subpopulation of 19 deceased patients
including 14 men was taken and the CRP value in these subjects reached 800 mgll,
the median age was 50-70, while the average CRP level in deceased patients with
comorbidity was 100.38 mg/l, type 2 diabetes as morbidity ((52.6%) with a CRP
level greater than 118 mg/l, Arterial hypertension (34%) with an average CRP level
of 105 mg/l and Heart failure (10.5%) with a CRP level above 57mgl/l.

Analysis of the results strongly suggests the existence of a positive link

between high CRP levels and the poor prognosis of patients with COVID-19.

Key words: COVID-19, CRP, mortality, comorbidities.
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NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate.

NSP : Protéines non structurelle.

OMS : Organisation mondiale de la santé

ORF : Open Reading frame

PAMP : Pathogen Associated Molecular Pattern.

PCR : Polymérase chaine réaction

Poly A : Poly-Adénylée.

PP : Polyprotéine

PP 1 a: Poly protéine 1 a

PP 1b: Poly protéine 1 b



PRR : Pattern recognition receptors.

RBD : Receptor_Binding_ Domain

RBM : Receptor_Binding_Motif

RT-PCR : Retrotranscription- polymérase chaine réaction.

S : Protéine Skipe ou spicule

S1 : Récépteur cellulaire " partie globulaire ™

S2 : Cellule cibles " partie en forme de tige ™

SARS_COV_2 : Severe Acute Respiratory syndrome coronavirus-2.
SARS-COV : Coronavirus liée a I'Orient syndrome respiratoire aigu Sévre.
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire d’aigu.

TMPRSS?2 : Protéase transmembranaire a sérine 2

TNF- o : Tumor Necrosis Factor o .

TRS : Transcriptional regulatory sequence.

VHC : Hépatite Virale






Introduction

Introduction

Depuis la fin de l'année 2019, une série de cas de pneumonie virale due a un
nouveau beta-coronavirus est apparue en Chine dans la région de Wuhan (Gilbert et
al., 2020), avant de se diffuser au monde entier, créant la plus grande pandémie
infectieuse depuis la grippe espagnole de 1918. (Cao et al., 2020). Le Comité
international de taxonomie des virus (ICTV) a nommé le virus a l'origine de
I'épidémie actuelle Coronavirus-2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-
CoV-2) ( Mousavi-Nasab et al., 2020) .

Le SRAS-CoV-2 est un nouveau virus du genre beta-coronavirus zoonotique,
sous famille des Nidovirinae de la famille des coronaviridae. Ce virus est composé
dun ARN simple brin de polarité positive (Coulibaly, 2022). il se transmet par
contact direct avec des gouttelettes respiratoires ou en touchant des surfaces
contaminées (Doumbia, 2022). Ce coronavirus est responsable dun tableau clinique
appelé la COVID-19 par I'OMS (pour Corona Virus Disease 2019), associant
plusieurs atteintes d'organes mais avant tout une atteinte des voies aériennes
supérieures et inférieures (Cao et al., 2020).

La COVID-19 est wune maladie caractérisee par des changements
inflammatoires diffus dans les poumons (Mackenzie et Smith, 2020). Cependant, sa
pathogenese, ses caractéristiques cliniques et ses changements pathologiques sont
encore a l'étude, en particulier chez les patients gravement malades présentant des
affections compliquées, des complications multi-organes, une longue évolution de la
maladie et une mortalité élevee (Mousavi-Nasab et al., 2020 ).

La COVID-19 est désormais identifié comme une infection multi-systémique
impliquant les systemes hématologique et immunologique, responsable d'une
réponse inflammatoire généralisée due a la libération non régulée de cytokines pro-
inflammatoires. Cette tempéte de cytokines est responsable du mauvais pronostic
des patients COVID-19 (Fajgenbaum et June, 2020). Par conséquent, les
paramétres hématologiques reflétant I'état immunitaire et inflammatoire (tels que les
neutrophiles, les lymphocytes, [linterleukine-6, la protéine C-réactive (CRP), les
plaquettes, les D-diméres, la vitesse de sédimentation des érythrocytes, la bilirubine
totale et le lactate déshydrogénase (LDH)) étaient a I'étude pour I'‘évaluation de la
gravité de la maladie de la COVID-19 (Tonduangu et al ., 2021).

-
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La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur diagnostic largement utilisé
pour évaluer l'inflammation en cours. C'est une protéine clé de la réponse de phase
aigué, qui apparait dans le sang dans les 6 a 10 heures suivants tout événement
endommageant les tissus, a une demi-vie plasmatique de 19 heures (Potempa et al.,
2020). Des niveaux plus élevés indiquent une infection plus grave et ont été utilisés
comme indicateur de la gravité de la maladie COVID-19. Il a été démontré que les
niveaux de CRP sont corrélées avec les niveaux dinflammation et ont été observés
chez des patients atteints de la COVID-19 et utilisés pour faciliter le triage, le
diagnostic et le pronostic des patients. (Sadeghi-Haddad-Zavareh, 2021).

Objectifs de I’étude

Notre principal objectif était d'évaluer la capacité de la protéine C-réactive (CRP) a
prédire l'issue de l'infection au COVID-19 chez les patients hospitalisés de la wilaya de
Khenchela

Pour réaliser cette recherche, nous avons opté pour une démarche méthodologique
composée de deux niveaux d'analyse, une recherche bibliographique dont l'objectif est de
décrire tous les aspects théoriques de notre theme d'étude.

Dans le souci de compléter les aspects théoriques et de les étayer d'avantage, nous
avons jugé utile de présenter une partie pratique en adaptant une méthodologie descriptive
rétrospective menée au niveau du service d’Infectiologie de I'Etablissement Public
Hospitalier Ali Boushaba Khenchela et au niveau de I’Etablissement Public Hospitalier
Hihi Abd EI Majid Kais.

Enfin pour atteindre les objectifs escomptés, nous avons opté pour une démarche
structurelle, composée de deux chapitres qui sont :

- Le premier représente une synthese bibliographique sur la Corona Virus Disease
2019 (COVID-19).
- Et enfin, une partie expérimentale dans laquelle nous présentons les méthodes

analytiques utilisées puis les résultats obtenus et leur interprétation

.
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I. Généralités sur les coronavirus

Depuis les années 1960, les coronavirus forment un grand groupe de virus infectant un
grand nombre de mammiféres et d’oiseaux. Ce sont des virus & ARN simple brin, enveloppés de
polarité positive de trés grande taille, ils constituent un groupe diversifié de virus appartenant a
la famille Coronavaridae. Le nom “coronavirus”, du latin signifiant « virus a couronne », est dl
a l'apparence des virions sous un microscope électronique, avec une frange de grandes
projections bulbeuses qui évoquent une couronne solaire. Leur tropisme est de nature respiratoire
et entérique (Segondy, 2020).

Cette famille de virus est connue pour sa capacité a franchir les barricres d’especes et a
en infecter de nouvelles. Les coronavirus humains (HCoV) sont a I’origine d’infections
respiratoires plus ou moins sévéres selon la population étudiée. A ce jour, sept coronavirus
humains sont décrits.

Parmi eux, deux coronavirus dits « classiques», les HCoVOC43 et -229E ont été
identifiés dans les années 1960 (Hamre et al., 1967; Mclntosh et al., 1967). Les deux HCoV-
NL63 et -HKUL, sont dits « nouveaux » car ils ont été identifiés plus réecemment, au début des
années 2000 (Van Der Hoek et al., 2004; Fouchier et al., 2004; Woo et al., 2005). Ces HCoV
sont généralement associés a des infections respiratoires peu séveres (Figure 01). lls sont a
distinguer des deux HCoV émergents, le SARS-CoV (Severe acute respiratory syndrome
associated coronavirus) et le MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome coronavirus), qui
sont les seuls a étre associés a un syndrome de détresse respiratoire aigu ou SDRA. Le dernier
coronavirus qui a été découvert est responsable de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19).
(Peyronnet et al., 2020).
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Figure 01 : Chronologie de I’identification des coronavirus (Meunier, 2021)
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Il. Le Coronavirus SARS-CoV-2

A la fin de I’année 2019, plusieurs cas de pneumonies atypiques séveéres sont recensés
dans la ville de Wuhan, dans la province du Hubei en République Populaire de Chine. Déclarés a
I’OMS par les autorités chinoises, 1’émergence d’un nouveau coronavirus, similaire au SARS-
CoV de 2002, est alors suspectée. Apres isolement de la souche infectieuse chez des patients,
I’hypothese d’un nouveau coronavirus est confirmée : il s’agit d’un coronavirus qui partage 80 %
de son génome avec celui du SARS-CoV. Initialement appelé nCoV-2019, il sera finalement
rebaptisé SARS-CoV-2 par le Comité international de taxonomie des virus, et la maladie qu’il
induit appelée COVID-19 (coronavirus disease 19, 19 pour 2019). Cette maladie émergente,
qualifiée de pandémie le 11 mars 2020 par le directeur général de ’OMS, provoque une crise

sanitaire et économique sans précédent depuis plusieurs décennies. (Juckel et al., 2020).

I1.1. Taxonomie du Coronavirus SARS-CoV-2

La classification des coronavirus est réguliérement revue par I'ICTV (International
Committee on Taxonomy of Viruses) depuis les années 2000. Actuellement, les coronavirus
appartiennent a I’ordre des Nestoviridae et a la famille des Coronaviridae, et la famille des
Coronaviridae elle-méme est subdivisée en 2 sous-familles, les Coronavirinae et les
Torovirinae.

La sous-famille des coronavirinae est classifiée en quatre genres a savoir
I'alphacoronavirus (alpha-CoV ), le bétacoronavirus ( béta-CoV ), gammacoronavirus ( gamma-
CoV) et ledeltacoronavirus (delta-CoV) et le SARS-CoV-2 appartient au genre des

Betacoronavirus (Juckel et al., 2020).

I1.2. Structure et organisation génomique
I1.2.1. Structure du Coronavirus SARS-CoV-2

Les coronavirus sont des virus enveloppés sphériques dont la taille varie de 80 a 200
nanometres (Lefeuvre et al., 2020). La capside virale formée par la nucléoprotéine (N) et le
génome (ARNg) est contenu dans I’enveloppe virale.

La nucléocapside est entourée d’une bicouche lipidique dérivée de la cellule hote, dans
laquelle sont enchassées trois glycoprotéines : la protéine de membrane (M), la protéine
d’enveloppe (E) et la protéine de surface Spike (S) et on note 1’absence de 1’hémagglutinine-
estérase (HE); une protéine qui n’est présente que chez certains coronavirus comme

Betacoronavirus. (Tratner, 2003).
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La protéine de surface Spike (S) est responsable non seulement de 1’aspect en couronne
visible en microscopie électronique mais aussi de la dénomination de cette famille virale
(Bonnin, 2018).

Elle se lie au récepteur cellulaire ACE2 qui est exprimé dans de nombreux
tissus. Elle contient 2 sous-unités, S1 et S2, S1 incluant le domaine de liaison au
récepteur (RBD, receptor binding domain) contenant le motif de liaison au récepteur
(RBM, receptor binding motif). La sous-unité S2 contient le peptide de fusion
(Mousavizadeh et Ghasemi, 2020). (Figure 02).

Glycoprotéine de surface
(S, spike)
® Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)
*= Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)
SO ARN génomique
(monocaténaire de polarité
positive)

Figure 02 : Structure schématisée du SARS - CoV-2 (Wallet, 2021)

I1.2.2. Organisation du génome

Le génome du SARS-CoV-2 composé de 29 903 nucléotides a une taille de 30 kb (Yan
et al., 2020). 1l s’agit d’ARN monocaténaire linéaire non segmentée, positivement polarisé, il est
génétiquement identique avec le SARS-CoV avec 80 % de similarité et le MERS avec 96 %
de similarité. (Chaolin et al., 2020; Kannan et al., 2020).

Le génome du SARS-CoV-2 posséde une extrémité 5° coiffée et une queue polyadénylée
(polyA) en 3°.

Il comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF). Les deux tiers de
I’ARN viral sont situés principalement dans le premier ORF (ORFla/b), traduit deux
polyprotéines, ppla et pplb, et code pour 16 protéines non structurales (NSP).

Le reste du génome du virus code pour quatre protéines essentielles de structure, dont la
glycoprotéine (S), la protéine de 1’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et la protéine
nucléocapside (N), ainsi que plusieurs protéines accessoires, qui interferent avec la réponse
immunitaire de I’hote. (Amir et Lebar, 2020).
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Figure 03 : Organisation génomique du SARS-CoV-2. (Lefeuvre et al., 2020)

Chaque géne est précédé d’une séquence régulatrice transcriptionnelle (transcriptional
regulatory sequence TRS) qui est requise pour 1’expression de chaque géne. (Wallet, 2021).
(Figure 03).

11.3. Cycle de réplication du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 infecte principalement les cellules épithéliales bronchiques
ciliées et les pneumocytes de type Il, ou il se lie au récepteur de surface, l'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2), par lintermédiaire de la glycoprotéine S située
a sa surface. (Figure 04).
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Figure 04 : Cycle viral du SARS-CoV-2 (Shang et al., 2020)
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La liaison de la sous unitt S1 a ACE2 entraine une modification dans la
conformation de la protéine S, exposant S2 ce qui permet 1’endocytose puis la fusion
membranaire. (Bonny et al., 2020).

Le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la
protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2. Aprés penétration, la
cellule traduit ensuite le gene de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab) qui
seront clivées en nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux
protéases virales et une ARN-polymérase ARN-dépendante) s’assemblant en un large
complexe de transcription et de réplication. Grace a ce complexe, le virus peut alors
reproduire son ARN et ainsi peut former de petits brins d’ARN anti-sens dits ARN
sous génomiques. Ces derniers permettent la synthése des protéines de structure (S, E,
M et N) pour former les nouveaux virions. (De Wilde et al., 2017).

Enfin, les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour
former la nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le

bourgeonnement de nouvelles particules virales (De Wit et al., 2016).

11.4. Modes de transmission du SARS-CoV-2
La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie respiratoire qui
peut se propager d'une personne a une autre. Cette maladie infectieuse est une zoonose,

dont l'origine est encore debattue.

11.4.1. Transmission par contact et gouttelettes

Le SARS-CoV-2 peut se transmettre par contact direct, indirect ou étroit avec une
personne contaminée par le biais de sécrétions infectées telles que la salive et les sécrétions
respiratoires ou par des gouttelettes respiratoires, qui sont expulsées lorsqu’une personne
infectée tousse, éternue, parle ou chante. Le fait de respirer et de parler normalement entraine
I’expulsion d’aérosols. Ainsi, une personne sensible pourrait inhaler des aérosols et étre infectée
si les aérosols contiennent le virus en quantité suffisante pour provoquer ’infection. (O.M.S,
2020)

11.4.2. Transmission par des surfaces infectées

Les sécrétions respiratoires ou les gouttelettes expulsées par des personnes infectées
peuvent contaminer les surfaces et les objets. Le virus viable du SARS-CoV-2 et/ou I’ARN
détecté par RT-PCR peuvent étre trouvés sur ces surfaces pendant des périodes allant de

quelques heures a quelques jours, en fonction du milieu ambiant (y compris la température et
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I’humidité) et du type de surface, en particulier a forte concentration dans les établissements de
soins de santé ou les patients de la COVID-19 sont traités. Par conséquent, la transmission peut
¢galement se produire indirectement en touchant des surfaces dans I’environnement immédiat ou
des objets contaminés par le virus d’une personne infectée (p. ex. stéthoscope ou thermométre),

puis en se touchant la bouche, du nez ou les yeux. (O.M.S, 2020).

I11. Corona Virus Disease 2019 (Covid-19)
I11.1. Définition du covid-19

Covid-19 est le nom donné par I'OMS le 11 février 2020 a une nouvelle maladie
infectieuse respiratoire apparue en décembre 2019, en Chine, et causée par le coronavirus SARS-
CoV-2."Co" pour "corona™, "vi'" pour "virus",""D" pour ' disease™ ("maladie" en anglais)
et 19 pour l'année de son apparition:2019. C'est une maladie hautement contagieuse,
regroupant des formes légeres et graves et comprend des manifestations cliniques associées a de
la fiévre, des myalgies, une toux seche ou une production d'expectorations.

Les personnes &gées et les personnes atteintes de troubles sous-jacents
(Hypertension,  broncho-pneumopathie  chronique  obstructive,  diabete, = maladies
cardiovasculaires) ont rapidement décompensées sur un syndrome de détresse
respiratoire aigué associé a un choc septique, suivie d’une acidose métabolique difficile
a corriger avec un trouble de la coagulation, entrainant méme la mort (Huang et al.,
2020).

I11.2. Physiopathologie du Covid-19

Les infections a coronavirus causées par le SARS-CoV-2 résultent conjointement d’une
action directe du virus sur les cellules cibles et d’une action indirecte du systéme immunitaire de
I’organisme lui-méme. (El Bahri, 2021)

Le SRAS-CoV-2 se réplique dans les alvéoles de type Il ou il se lie au récepteur
ACEZ2. Par le processus de transcription et de traduction, I'ARN simple brin du virus SARS-
CoV2 est répliqué en plusieurs copies. Ces copies détériorent les alvéoles en initialisant les
cascades inflammatoires comprenant les interleukines et les neutrophiles. Les interleukines
activées agissent sur I'hypothalamus dans le cerveau, affectant la libération des prostaglandines,
responsable de la fiévre.

La sur-activation des interleukines augmente la perméabilité capillaire des alvéoles,
entrainant un cedéme alvéolaire. Par conséquent, I'nypoxémie se produit avec un essoufflement,
affectant le débit pulmonaire. La pression partielle d'oxygéne diminue, affectant la fréquence

cardiaque et la fréquence respiratoire. Lorsque l'infection n'est pas contrélée, une inflammation
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supplémentaire affecte gravement le ceeur, ce qui influence l'apport sanguin aux reins et
au foie. Une inflammation excessive génére une quantité importante d'especes réactives de
I'oxygéne qui affectent rigoureusement l'estomac. L'infection par le SRAS-CoV-2 entraine une
défaillance multiviscérale pouvant méme entrainer la mort. (Kaushik et al., 2020).

Cette phase dysimmunitaire, parfois appelée orage cytokinique, peut étre associée a une

coagulopathie, I’ensemble correspondant, pour certains auteurs, a un sepsis viral. (Bonny et al.,

2020).

111.3. SRAS-CoV-2 et réponse immunitaire innée

Le systeme immunitaire inné fonctionne comme la premiére ligne de défense de
I'nbte contre les agents pathogénes, y compris le SRAS-CoV-2.Les réponses
immunitaires innées limitent l'entrée, la traduction, la réplication et l'assemblage du
virus, aident a identifier et éliminer les cellules infectées et coordonnent et accélérent le
développement de I'immunité adaptative. (Kanneganti, 2020)

Les récepteurs de reconnaissance (Pattern recognition receptor : PRR)
exprimés a la membrane plasmique, & la membrane des endosomes ou encore dans le
cytosol des cellules du systeme immunitaire résidant dans les tissus reconnaissent des
motifs moléculaires associés aux agents pathogenes (Pathogen Associated Molecular
Pattern : PAMP) pour déclencher des réponses inflammatoires et la mort cellulaire
programmée qui limitent [linfection virale et favorisent la clairance (Kanneganti,
2020). Cependant, une activation immunitaire excessive peut entrainer une
inflammation systémique et une maladie grave.

Les infections a coronavirus sont caractérisées notamment par [’apparition
d’une inflammation excessive déclenchée par le virus qui est la traduction
physiologique d’un «orage» de cytokines, commencant au site de [’infection et se
propageant dans tout 1’organisme viala  circulation  sanguine  (Diamond et
Kanneganti, 2022). Cet «orage» est souvent associé a une septicémie virale, un
syndrome de détresse respiratoire aigué (ou SARS), une insuffisance respiratoire, un
choc, une défaillance d’organe et la mort (Huang et al., 2020).

Plus précisément, cette réponse est caractérisée par une libération exacerbée de
cytokines pro-inflammatoires (I'lL-13, de 11L-6, du TNF, de [I'lL-12, de [I'IFN-B, de
I'IFN-y, de I1L-17) et par une faible production d’interférons de type 1 (IFN-I)

(Hadjadj et al., 2020). Il parait donc raisonnable de supposer que la réponse
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inflammatoire, évaluée a la fois au niveau cellulaire et moléculaire, représenterait une

signature pronostique de la maladie et de sa gravité.

111.4. Les biomarqueurs de ’inflammation

La réaction inflammatoire étant un processus complexe, difficile a décrire et & mesurer de
maniere objective, il a fallu proposer des biomarqueurs de I’inflammation. Ces molécules qui
participent a la réaction inflammatoire doivent répondre a un certains nombre de critéres pour
étre considérées comme telles. Parmi eux, la C-reactive protein (CRP) semble étre le plus
puissant biomarqueur de 1’inflammation, elle est synthétisée par le foie sous la dépendance de
cytokines, notamment l'interleukine 6. Elle est connue comme une protéine de la phase aigué de
I'inflammation (Benoit, 2001).

Des niveaux élevés de protéine C-réactive sérique ont été observés chez des patients
atteints de COVID-19 et ont été utilises pour faciliter le triage, le diagnostic et le pronostic.
(Chen et al., 2020; Liu et al., 2020).
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Figure 05 : Pathogenese du COVID-19 et biomarqueurs inflammatoires polypeptidiques (Sen et
al., 2022).

111.4.1. Caracteres genéraux de la CRP
Découverte en 1930 par Tillett et Francis, la protéine C réactive (CRP) a été isolée a

partir de sérums de patients infectés par Streptococcus pneumoniae. Elle tient son nom de la
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réactivité qu’elle exerce vis-a-vis du polysaccharide C contenu dans la paroi des pneumocoques.
C’est une molécule polypeptidique non glycosylée appartenant a la famille des pentraxines. C'est
une molécule de reconnaissance de type calcium-dépendante. Elle est organisée en 5 sous-unités
identiques qui contiennent 206 acides aminés chacune et sont associées entre elles par des
liaisons non covalentes. (Moutachakkir et al., 2017).

La CRP est une protéine de phase aigué non spécifique qui est produite par les
hépatocytes La CRP est synthétisée principalement dans le foie par les hépatocytes et est ensuite
libérée au niveau plasmatique, sa valeur est élevée en cas d'infection ou dinflammation
aigué. La sécrétion commence 4 a 10 h apreés une attaque inflammatoire et culmine a 48 h, avec
une courte demi-vie de 19 h. Fondamentalement, il peut étre élevé avant que les signes vitaux
d'un patient ne soient affectés ou que les leucocytes ne soient élevés. (Pepys et Hirschfield,
2003). Le profil de ce biomarqueur a rendu la CRP utile et couramment disponible en médecine
clinique pour le diagnostic.

La CRP a un r6le important dans la réponse immunitaire innée par ses propriétés
d’opsonisation du complément et de liaison aux récepteurs des immunoglobulines, permettent
aussi la mobilisation, I'activation des globules blancs et des leucocytes (Dupuy et al ., 2003).

L'activation du complément est une étape cruciale dans la biologie de la CRP. Cette
molécule active le complément par la voie classique activant C1g. A cet égard, l'activation de
Clq induit l'activation en chaine de C4, C2 et C3. Le C3 activé peut induire les effets suivants :
opsonisation, par la production de C3b et C4b; la lyse cellulaire, par l'activation de C5-C9
conduisant au complexe d'attaque membranaire (MAC) et l'inflammation, par la production de
C3aet Cha. (Thiele et al., 2014; Du Clos, 2000).

111.4.2. Mécanismes de dommages cellulaires médiés par la protéine C réactive

Apreés la liaison du SRAS-CoV-2 a son récepteur ACE2, le complexe est internalisé dans
la cellule et détermine I'nyperactivité de l'angiotensine 1l (Ang I1), qui entre autres effets induit la
production de CRP et de cytokines pro-inflammatoires avec des Iésions tissulaires ultérieures et
une sévérité accrue du Covid-19.

La CRP induit des effets déléteres dans I'organisme médiés par l'activation du
complément, la liaison aux récepteurs Fc et I'induction de l'apoptose. La production de cytokines
et de CRP peuvent ensemble faire partie de la tempéte de cytokines signalée dans le Covid-19.

La CRP induit lI'apoptose par plusieurs mécanismes (Mosquera-Sulbaran et al., 2021) :

(1) Induction de cytokines pro-apoptotique telles que TNF- a et IL-1-B et induction
d'especes réactives de I'oxygeéne par l'activation des recepteurs Fc-y.
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(2) Induction de la régulation a la hausse de p53 modifiant le cycle cellulaire par
I'activation de Fc-yRII.

(3) Activation de genes lies a l'expression de molécules d'adhésion et de cytokines
chimiotactiques.

(4) Induction de I'expression du gene GADD153 liée a l'arrét du cycle cellulaire et aux
dommages a I'ADN.

(5) Activation de la caspase-3 qui favorise en outre l'opsonisation des cellules
apoptotiques.

D'autres études ont montré que la CRP inhibe I'oxyde nitrique synthase endothéliale,
entrainant des effets délétéres en diminuant la production d'oxyde nitrique, en augmentant
I'expression des molécules dadhésion et en induisant une vasoconstriction et une
inflammation. Cet effet est médié par l'activation de la NADPH oxydase et des voies de la
protéine kinase activée par le mitogéne p38 (MAP kinase). (Eisenhardt et al., 2009).

En raison des multiples effets déléteres sur le corps médiés par la CRP, la relation entre
l'augmentation des niveaux de CRP et le mauvais pronostic et la gravité de Covid-19 est
plausible. (Figure 06).

#  Cellular lisis
SARS-CoV-2 -*— ]
‘ ;
Inflammation

Inflammation «—

Figure 06 : Mécanisme possible des dommages a la protéine C-réactive (CRP) pendant la
Covid-19. (Mosquera-Sulbaran et al., 2021).
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111.4.3. Dosage de la protéine C-réactive

La protéine C-réactive peut étre mesurée dans le sérum ou le plasma. Elle doit étre
impérativement mesurée par une technique rapide, car la demi-vie de cette protéine est bréve
(Bienvenu, 2003).

De nombreuses techniques ont été mises au point au cours de I’histoire pour doser les
protéines dont la protéine C réactive mais deux seulement sont actuellement utilisées par les
laboratoires d’analyse (Descoutures, 2005). Il s’agit de deux techniques d’immunoprécipitation
en milieu liquide : la technique d’immunonephélémétrie et celle d’immunoturbidimétrie.

Les laboratoires utilisent préférentiellement la technique d’immuturbidimétrie car c’est la
moins onéreuse. Ces deux techniques sont rapides et automatisées ; elles permettent un dosage
quantitatif précis. Un dosage ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) aurait été possible
mais n’étant pas automatisable et beaucoup plus long, il n’est pas utilisé.

La mesure par turbidimétrie est basée sur I’absorption de la lumiére par des complexes
immuns en milieu liquide. Elle nécessite, a la sortie, un spectrophotométre d’une grande
sensibilité. Les deux principaux probleémes rencontrés sont : I’exces d’antigéne et les
interférences (hemolyse, hyperlipémie). La mesure par néphélémétrie, quant a elle, est basee sur
la propriété de déviation de la lumiére d’un rayon laser par les complexes immuns en milieu
liquide. Un rayon laser traverse le tube et la diffraction de la lumiere est mesurée a la sortie. Plus
il y a de complexes immuns plus le signal sera important sur le photomultiplicateur (appareil
mesurant la diffraction) (Moutachakkir et al., 2017).

Pour doser la CRP, il faut effectuer un prélévement de sang veineux sur anticoagulant
EDTA, de sérum ou de sang capillaire, il est préférable d’étre a jeun. L’unité de mesure est le
mg/ |. La valeur normale de la protéine C réactive est inférieure a 5 mg/L. Néanmoins, des
valeurs allant jusqu’a 10 mg/L sont acceptées et considérées comme non pathologiques. La
valeur peut étre Iégérement augmentée chez la femme enceinte ainsi que chez un gros fumeur.
L’obésité entraine elle aussi une augmentation de la valeur ; en effet, les adipocytes produisent
de grande quantité de CRP et d’IL-6. Une prise de corticoides, d’anti-inflammatoires ou de

statines entraine une diminution de la CRP. (Zerbato, 2009).
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La protéine C-réactive (CRP) est une protéine de phase aigué non spécifique, sa valeur
augmente en cas d'une infection ou d'une inflammation. Des niveaux plus éleves indiquent
une infection plus grave et ont été utilisés comme indicateur de la gravité de la maladie
COVID-19. Cependant, la preuve de la CRP en tant que marqueur pronostique reste a
déterminer. Le but de cette étude est d'examiner la réponse de la CRP chez les patients
hospitalises avec COVID-19 et de déterminer l'utilité de la CRP a lI'admission pour préedire la

mortalité des patients hospitalisés.

I. Type, lieu et période d’étude

Pour atteindre nos objectifs, nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur
183 patients atteints de la Covid-19 hospitalisés durant la période 2020 - 2022 au niveau du
service d’Infectiologie de 1’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba Khenchela et au
niveau de 1’Etablissement Public Hospitalier Hihi Abd El Majid Kais. Pour la réalisation
pratique de cette ¢tude, il a fallu d’abord avoir une autorisation du chef de service pour avoir
des données des malades atteints de la COVID-19.

Les données ont été obtenues a partir des dossiers médicaux des patients des deux
sexes hospitalisés suite a une atteinte par la COVID-19 (diagnostic confirmé par un test de
PCR positif et/ou des signes radiologiques spécifiques au scanner thoracique). Les résultats
du dosage de la protéine C réactive (CRP) (bilan d’admission et suivi) ou obtenus dans les 24
heures suivant I'nospitalisation ainsi que les caractéristiques démographiques comprenaient
I'age, le sexe et les affections sous-jacentes telles que l'obésité (définie comme un indice de
masse corporelle calculé > 30 kg/m?), le statut tabagique, I'hypertension, le diabéte, les
maladies pulmonaires et les cancers ont été utilisés dans I'étude.

Tous les patients de I'étude ont été suivis depuis leur admission jusqu'a leur décés ou
jusqu'a leur sortie de I'népital. Pour les patients ayant subi plusieurs admissions au cours de la
période d'étude, le résultat le plus grave a été attribué. Le critere de jugement principal de
cette étude était la mortalité toutes causes confondues pendant I'hospitalisation.

Les patients présentant la COVID-19 et dont les dossiers médicaux étaient incomplets

sont exclus de cette étude

Il. Méthodes de dosage de la protéine C réactive
Pour connaitre les techniques de dosage de la protéine C réactive nous avons

effectué une période de stage au niveau de deux laboratoires de biologie médicale.
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Le laboratoire de la polyclinique Ben Nadji Rebai (EI Hamma) et le laboratoire
de I’Etablissement Public Hospitalier Hihi Abd El Majid Kais.,

11.1. Phase pré-analytique

En général, il n'y a pas de préparations particulieres avant de faire I'analyse, il s'agit
d'un test sanguin de routine qui peut étre effectué a tout moment et ne nécessite pas d'étre a
jedne, sauf si I'échantillon de sang sera utilisé pour des tests supplémentaires.

Selon la technique de dosage, I’examen est réalisé sur sérum ou sur plasma (sang
recueilli sur héparine ou éventuellement éthyléne diamine tétracétate [EDTA]). L'hémolyse et
la bilirubine sont sans influence sur le dosage.

Pour la conservation et le transport, les échantillons sériques et plasma doivent étre
conservés a une température située entre + 2 et + 8 ° C pendant une semaine, ou congelés a -
20 ° C dans les 24 heures suivant le prélévement pendant plusieurs mois si le dosage est
différé (Bienvenu, 2003)

Photographie 01 : Recueil des prélévements sanguins

Sur les tubes sont mentionnés le nom et prénom du patient puis sont centrifugés a

I’aide d’une centrifugeuse de paillasse pour récupérer le sérum ou le plasma (20 minutes a

2000 g ou 10 minutes a 3900 g).

11.2. Phase analytique

Deux méthodes de laboratoire clinique sont utilisées pour mesurer les taux sériques de
la protéine C réactive :
e Test Qualitatif suivi d'un test Semi-quantitative

e Quantitatif
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Les deux tests sont basés sur la capacité de la CRP a se lier a une grande variété de
ligands biologiques formant un complexe (CRP-ligand). Quand un réactif contenant des
anticorps anti-CRP humains est ajouté a un échantillon, la CRP se lie aux anticorps formant
un complexe (CRP-ligand) insoluble, qui peut étre visualise et mesuré ensuite. (Hengst et al.,
2003)

11.2.1. Méthode d'examen qualitative

Le test qualitatif d’agglutination au latex, est la méthode la plus utilisée pour mesurer
la CRP. Cette méthode permet de mesurer la présence ou l'absence d'agglutination et de
précipitation, ce qui indique 1’existence ou 1’absence de la CRP dans 1'échantillon de sérum.
(Hengst et al., 2003 ; Benmammar, 2012).

Un résultat positif indique la présence du complexe CRP-ligand formés lors d’une

agglutination, tandis qu'un résultat négatif indique qu’aucun complexe n’est formé.

Mode opératoire

Le dosage de la CRP se fait a partir de I'échantillon de serum ou de plasma par la
technique d’immuno-agglutination, en utilisant un antisérum contenant des anticorps anti-
CRP fixés sur des particules de latex. Ce qui permet de doser la CRP par un dosage qualitatif.
(KIT DIAGNO-PHARM). Les particules de CRP-Latex sont recouvertes d’anticorps anti-
CRP humaine.

Photographie 02 : Réactifs et technique utilisée

Le réactif CRP-latex est standardise pour détecter des taux de CRP dans le sérum aux
environ de 6 mg/L, taux considéré comme étant la plus petite concentration ayant une

signification clinique dans ce kit. Le mélange d'une goutte du réactif latex avec 50 pl du

s
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sérum contenant la CRP conduit a une réaction antigéne-anticorps qui se traduit par une
agglutination facilement visible dans les 2 minutes.

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

Les Résultats positifs indiquent un niveau supérieur a 6 mg/ L de CRP ou supérieure a

10 mg/ |, selon le Kit et réactif specifique utilisé.

Photographie 03 : Lecture des résultats

Réaction négative : La suspension reste homogéne, absence d'agrégats, suspension
uniforme

Réaction positive : Agglutination nette en 2 minutes.

Ces méthodes d’examens purement qualitatifs ne sont pas généralement utilisées pour
mesurer les niveaux de la CRP, parce qu'ils ont une faible sensibilité. Un test qualitatif positif
de la CRP doit toujours étre suivi par un test semi-quantitatif, qui est un procédé de mesure
plus sensible & quantifier la concentration de la CRP. (Hengst et al., 2003).

11.2.2. Méthode d’examen semi-quantitative

Le test d'agglutination au latex semi-quantitative implique l'utilisation de dilutions
successives du sérum avec une solution saline ou eau physiologique. Chaque dilution est
mélangée avec le réactif de latex et examinée pour une présence ou non d'agglutination.
(Hengst et al., 2003).

Les résultats sont présentés sous forme en mg approximative / | de concentration
(CRP).
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Mode opératoire

Des dilutions sériées de deux en deux (1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32) du plasma ou sérum a
analyser sont réalisées a 1’aide de 1’eau physiologique. Pour chaque dilution, la procédure du
test qualitatif est exécutée.

Le titre du sérum est défini comme la plus haute dilution montrant un résultat positif.
La concentration de la CRP peut alors étre estimee a partir de la derniere dilution avec

agglutination visible. (Tableau I)

Tableau I : Dilutions sériées du dosage semi-quantitatif.

Dilution 1 12 | 14 | 1/8 | 1/16 | 1/32 | 1/64 | 1/128

Sérum 00 | 50ul

Eau physiologique (diluant) | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50pl 50 ul

50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul 50ul

Melanger et transférer — . _ _ . _ _

Réactif latex 50ul | 50l | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul 50ul
Concentration de CRP en

mg/I

(Seuil de détection) x N° de 06 | 06x2 | 06x4 | 06%8 | 06x16 | 06x32 | 06x64 | 06x128
la dilution

La présence d’agglutination indique une concentration de CRP supérieur ou
égale a 6 mg/l. taux consideré comme étant la plus petite concentration ayant une
signification clinique.

Pour calculer la concentration de la CRP dans la méthode semi-qualitative, la
valeur de la plus grande dilution conduisant a une agglutination est multiplie par le

seuil de détection (6 mg/l).

11.2.3. Méthode d’examen quantitatif

La méthode immunologique quantitative est la plus rapide, sophistiqué et
sensible pour détecter et mesurer la CRP. (Hengst et al., 2003)

L’analyseur automatique de biochimie Mindray BS-330 a été utilisé pour le
dosage automatique de la CRP  dont le principe de mesure est photométrie

d'absorbance, turbidimétrie, ion
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Photographie 04 : Analyseur de biochimie automatique Mindray BS - 330

Cest un analyseur de paillasse dune capacitt de 400 a 530 tests
photométriques par heure avec ISE (K, Na, CI), cet automate dispose d'un
chargement séquentiel jusqu'a 40 échantillons. Les réactifs utilisés sont :

Réactif A : tampon.

Réactif B : Suspension de particules de latex sensibilisees avec les anticorps anti
CRP humaine.

Etalon de CRP ou standard : est un lyophilisat de sérum humain qu'on reconstitue

avec 1.0 ml d'eau distillée.

Photographie 05 : Les réactifs utilisés pour le dosage de CRP quantitative.

Préparation de réactif de travail
- Vider le contenu d'un tube de Réactif B dans un flacon de Réactif A puis

homogénéiser (Stable 60 jours a 2-8°C).

.
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- Ajouter I’étalon pour la calibration (La solution étalon est stable 1 mois a 2
- 8°C).

- Pour préparer des volumes moins importants, mélanger dans la proportion
1 ml de Réactif B + 4 ml de Réactif A.

Mode opératoire

M¢éthode de routine de 1’analyseur peut étre résumée par les instructions
suivantes :

- Vérifier que le conteneur de déchets est vide et que I’accord rapide de celui-
ci est diment connecté. Remplir le conteneur de liquide de systeme.

- Mettre en place un rotor de reactions. Allumer [D’ordinateur et accéder au
logiciel d’usage.

- Cliquer sur le bouton Warm Up pour allumer et démarrer I’analyseur.

- Saisir le code du patient et ajouter I’échantillon a la liste d’échantillon en
cliquant sur le bouton ajouter.

- Cliquer sur le bouton positionner et positionner 1’échantillon pour que
I’analyseur  positionne  automatiquement 1’échantillon et tous les éléments

nécessaires sur le plateau a racks. Cliquer sur le bouton ok.

Photographie 06 : Positionnement les éléments nécessaires sur le plateau a racks.

- Placer les flacons de réactifs et les tubes d’échantillons sur le plateau de
I’analyseur, en suivant la configuration affichée par 1’ordinateur. Placer le flacon
d’eau distillée et, si besoin, les flacons de solution de lavage et de solution saline.

- Cliquer sur le bouton commencer pour démarrer le travail de I’analyseur.
Une fois les analyses terminees, visualiser et imprimer les rapports a partir de

I’écran.
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- Extraire le rotor de réactions de I’analyseur. Eteindre 1’analyseur en

cliquant sur le bouton Shutdown. Vider le conteneur de déchets, lorsque 1’analyseur

est éteint.

Photographie 07 : Lire et imprimer les résultats de CRP

Il est recommandé d’utiliser un étalon de CRP et de calibrer au moins tous
les 2 mois, aprés un changement de lot de réactif.

La courbe de calibration est effectuée en utilisant le kit de calibration indiqué
dans la section Référence de commande ». Le point zéro de la courbe de calibration

est effectuée avec du sérum physiologique.

s






Résultats et discussion

I. Caractéristiques épidémiologique

Durant la période 2020 - 2022 et aprés avoir exclu les dossiers incomplets,
un total de 183 dossiers de patients atteints de COVID-19 a été inclus dans l'analyse
finale, 29 patients hospitalisés durant I'année 2020, 128 patients en l'an 2021 et enfin
27 patients en I'an 2022.

1.1. Répartition des patients testés par sexe

Dans notre étude, la répartition sur la figure 07 des patients hospitalisés
durant la pandémie du COVID-19 par sexe montre une légere prédominance
masculine  avec 55.19 % (101 patients) contre 44.80 % chez les femmes (82

patients).

EHommes HFemmes

%44.18
%355.19

Répartition des patients hospitalisés selon le sexe

Figure 07 : Répartition des patients hospitalisés selon le sexe

La répartition des patients hospitalisés par année est représentée sur le
tableau Il et on remarque la méme légere  prédominance masculine durant la

période de la pandémie

Tableau Il : Répartition des patients hospitalisés par année

Année Sexe Nombre de cas
2020 Homme 19 patients (65.51%0)
Femme 10 patients (34.48%)
2021 Homme 65 patients (51.18%)
Femme 62 patients (48.81%o)
2022 Homme 17 patients (62.96%b)
Femme 10 patients (37.03%o)
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1.2. Repartition des patients hospitaliseés par tranche d'age

La structure par age de notre population d'étude est également un facteur a prendre en
considération, en effet le taux d'hospitalisation augmente avec I'age, plus la personne infectée
par le SARS-CoV-2 est agée plus elle a des chances d'avoir une forme sévere du COVID-109.
On remarque que les personnes agees de 80 ans et plus présentent un taux élevé
d'hospitalisation et présentent donc les formes séveres du COVID -19 (Figure 08). Plusieurs
études ont démontré que I'age avancé est un facteur de conséquences graves de la COVID-19.
(Grasselli et al., 2020; Wu et al., 2020; Sun et al., 2020).

L'analyse des résultats représentés sur la figure 08, montre aussi des différences entre
hommes et femmes dans toutes les catégories d'age.

La prédominance masculine est présente dans toutes les catégories de tranches d'age
sauf pour les patients dont I'4ge varie entre 60 et 69 ans, oli on remarque une prédominance

féminine.
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Figure 08 : Répartition des patients hospitalises par tranche d'age

1.3. Répartition des patients décédés par sexe et tranches d'age

Sur la figure 09 [évolution de la maladie COVID-19 chez nos patients
montre que 164 patients (89.61%) se sont rétablis et ont survécu a leur maladie alors
que 19 patients (10.38%0) sont décédes.

Durant la pandémie, des études ont révélé plusieurs facteurs de risque
indépendamment associés a la mortalité (a I'hopital) liee au COVID-19, notamment
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un age plus avancé, des comorbidités préexistantes et le sexe masculin, (Henkens et
al., 2022), ce qui est conforme aux résultats de notre étude.

Dans notre population d'étude, on constate que les hommes avaient beaucoup
plus de cas de décés avec 14 cas (73.68%) sur 19 que les femmes avec 5 cas
(26.31%), la prédominance masculine observée dans notre étude est similaire avec

celles rapportaient dans la littérature.

Survivants Décés Hommes Femmes
Femmes
/_ 5
Survivants ..
164 Deéces
19
Hommes
Nombre de cas de décés 14

Figure 09 : Distribution selon le sexe des patients décédés

La répartition des patients décédes par tranche d'dge montre que la surmortalité
masculine due a la Covid-19 est importante a partir de la cinquantaine et plus importante pour

le groupe d’age de 70 ans et plus (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition des patients décédés selon le sexe et les tranches d’age
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Cela pourrait venir d’un plus grand risque pour les hommes d’étre contaminés, du fait
de leurs comportements de moindre respect des gestes barriére, plus grande interaction sociale
et aussi de comorbidités (hypertension, diabéte), plus fréquentes chez eux a partir de la
cinquantaine , qui entraineraient une plus grande létalité (risque de mourir de la maladie
quand on est atteint). (Pison et Mesle, 2022)

Nos résultats pour la mortalité des cas sont en accord avec une revue qui a trouvé une
association log-linéaire entre 1'age et le taux de mortalité par infection, mais qui n'a pas inclus

les comorbidités dans leur analyse. (Henkens et al., 2022).

1.4. COVID et comorbidités
Parmi les patient décédés on observe que (5.26%), ne possédent pas de
trouble sous-jacent, par contre (94.73%) des patients présentaient au moins un

facteur de risque ou une comorbidité.
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Figure 11 : Répartition des patients décedés avec les troubles sous-jacents

Parmi ces comorbidités on peut citer :
- Diabéte (52.60%0)
- Hypertensions artérielle (34%0)
- Insuffisances cardiaque (10.52%0)
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- Dlautre maladie (Cancer, Alzheimer, hyperthyroidie, asthme, bronchique,

insuffisances rénal, Hépatite Virale C, la leucémie lymphoide chronique)

Six patients (31.5%) ont eu une complication, dont la survenue d'un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA)

Le diabéte et I'nypertension artérielle sont des facteurs de risque fréquents de sévérité
dans notre série. Lorsque les patients sont associés a ces deux maladies le corps est dans un
état de stress permanent et I'immunité a tendance a diminuer. De plus, les antécédents a long
terme du diabéte et d'hypertension endommagent la structure vasculaire ce qui favorise
I'évolution vers des formes sévéres et critiques de COVID 19. Ces derniéres nécessitent une
admission aux soins intensifs et/ou le recours a la ventilation mécanique invasive, et sont
associees a des taux de mortalité élevés (Zheng et al., 2020).

Dans une étude menée sur 24 patients diabétiques atteints de COVID-19, sans aucun
autre trouble sous-jacent, les niveaux de D-diméres, de CRP et de ferritine sérique ont
augmenté de maniére significative. Ce résultat peut indiquer que les patients diabétiques sont
plus susceptibles de tomber gravement malades (Guo et al., 2020).

Selon Ronderos et al, les antécédents d'infection par le VHC chez les
patients atteints de COVID-19, entrainent une virulence accentuée du coronavirus 2
du syndrome respiratoire aigu seévere (SRAS-CoV-2), quelles que soient les
comorbidités de base, les variables de laboratoire d'admission ou les Iésions
hépatiques induites par le COVID-19, qui peuvent é&tre liés aux effets extra
hépatiques du VHC entrainant une amélioration des mécanismes ACE-2/TMPRSS
de lentrée virale du SRAS-CoV-2, une pro-inflammation de base méditée par les
cytokines et un dysfonctionnement endothélial (Ronderos et al ., 2021).

Les preuves actuelles montrent que l'asthme (pathologie respiratoires) ne fait
pas partie des 10 principales comorbidités associées aux déces dus au COVID-19,
I'obésité, le diabete et les maladies cardiaques chroniques. Par L'expression du
récepteur ACE2 dans I'épithélium bronchique, le role éventuellement protecteur des
corticoides inhalés, des différentes habitudes de protection vis-a-vis des virus
respiratoires sont autant de pistes a explorer pour comprendre la relation entre
COVID-19 et asthme. Enfin, en dehors du risque direct d'infection par le SARS-
CoV-2 chez les patients asthmatiques, il existe aussi un risque d'exacerbation

d'asthme provoquée par l'infection par le coronavirus (Underner et al ., 2020) .
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I1. Analyse des taux de CRP

L'analyse des dossiers des patients hospitalisés nous a permet de classer leur
taux de CRP en valeurs négatives inferieur a 6 mg/l et des valeurs positives
superieures & 6 mg/l, les résultats obtenus sont représentés sur la figure 12. 95.62 %
des patients avaient un taux de CRP positif alors que 4.37 % avaient un taux de CRP
Négatif. Les valeurs CRP positifs augmentent suite a une réaction inflammatoire

accrue.

i Valeurs négatives (< 6 mg/l)

H Valeurs positives (> 6 mg/l)

Figure 12 : Répartition des résultats selon le taux de la protéine C réactive

Les valeurs de CRP les plus élevées sont retrouvées chez les patients

hommes, la valeur la plus élevée était de 820 mg/I
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Résultats et discussion

Les informations figurant sur le tableau Il montrent le lien étroit entre le taux de

letalité, le sexe, les niveaux plus élevés de proteine C-réactive (CRP) et les comorbidites,

Tableau Il : Valeurs CRP chez les patients hommes décédés

Protéine C Réactive (mg/l)  Décés (Hommes =19) Facteur de risque
[6 - 118] 10 cas (52.6%) Diabete
[6 - 105] 07 cas (34%) Hypertension artérielle
[7-57] 02 cas (10.5%) Insuffisance cardiaque
[6 - 153] 06 cas (31.5%) Détresse respiratoire

Selon Madore, De nombreuses etudes ont établi un lien entre des niveaux
plus élevés de protéine C-réactive (CRP) et le développement de facteurs de risque
cardiovasculaire, notamment le diabete et [I'hypertension, et un risque accru
d'événements vasculaires. Le tissu adipeux sert d'organe endocrinien, sécrétant une
multitude de cytokines inflammatoires, dont [I'IL-6, qui stimule la production
hépatique de CRP. (Madore, 2004)

111. Discussion

La prédominance masculine des patients hospitalisés observée dans notre
étude est similaire avec celles rapportaient dans la littérature. Les premiers rapports
en provenance de Chine ont mis en évidence un déséquilibre entre les sexes en ce
qui concerne les cas détectés et le taux de létalité du COVID-19 (Guan et al.,, 2020;
Zhao et al., 2020). Cependant, a ce jour, seuls quelques rapports ont abordé la
disproportion sexuelle dans l'incidence du COVID-19 et I'évolution de la maladie et
une analyse approfondie des causes sous-jacentes fait actuellement défaut (Conti &
Younes, 2020 ; Wenham et al., 2020).

En effet, a partir des premieres donnees épidemiologiques disponibles, des
différences entre les femmes et les hommes ont émergé. Il est apparu tout d’abord
que les femmes étaient plus fréquemment infectées par le virus SARS-CoV-2 mais
présentaient des formes plus souvent bénignes (Nations unies, 2020).

Les hommes, quant a eux, avaient des formes plus sévéeres et une mortalité plus élevee.
Ces observations ont été possibles grace a la stratification des analyses par sexe. (Peckham et
al., 2020).
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De facon globale, les hommes consultent les médecins moins que les femmes. Il
n’existe pas a notre connaissance de données sur le délai d’hospitalisation chez les personnes
présentant des complications liées a une infection a SARS-CoV-2, mais on peut faire
I’hypothése que les hommes ont consulté plus tardivement le réseau de soins, ce qui pourrait
contribuer a un moins bon pronostic.

L’initiative « Global Health 5050 » a mis en place la plus importante base de données
des cas de Covid-19 désagrégés par sexe (COVID-19 Sex-Disaggregrated Data Tracker,

https://globalhealth5050.0rg/). Malheureusement, les initiatrices de ce grand projet déplorent

le fait qu’un nombre insuffisant de pays fournissent des données désagrégées et, plus
inquiétant encore, que certains pays reviennent en arriéere et arrétent de le faire. Les données
désagrégeées permettent non seulement une meilleure compréhension de la maladie, mais aussi
des stratégies tenant compte des disparités de genre.

Les femmes sont globalement plus infectées que les hommes avec une proportion de
525 % de ~cas confirmés contre 475 % selon le site GlobalHealth

(https://globalhealth5050.0rg/) et ceci dans presque toutes les catégories d’age.

La répartition de nos patients par sexe et par tranche d'age indique une prédominance
masculine dans toutes les catégories de tranches d'age sauf pour les patients dont I'dge varie
entre 60 et 69 ans, oii on remarque une prédominance féminine.

Les raisons exactes de cette différence entre les sexes sont encore obscures. Sur la
base des données de 1’épidémie de SARS dans les années 2002/2003, il est suspecté que le
récepteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA-) 2, qui est présent a la fois dans
le sang et dans la membrane cellulaire, joue un réle central dans les différences entre les sexes
(Gebhard et al., 2020; Barbry et al., 2020). La protéine permet la pénétration cellulaire du
SARS-CoV-2. La concentration sanguine d’ECA-2 augmente plus fortement chez les gargons
durant la puberté que chez les filles (Sward et al., 2020).

Des études expérimentales chez 1’animal laissent en outre a penser que les cestrogenes
abaissent a la fois I’expression de I’ECA-2 dans la membrane cellulaire et inhibent
I’interaction du SARS-CoV-2 avec I’ECA-2 dans les poumons. (Steck et al., 2021).

Les taux d'cestrogénes varient avec l'age, augmentant chez les individus prépubeéres et
diminuant avec I'age. Ainsi, la baisse des taux d'cestradiol associée a I'dge pourrait étre une
explication de la sensibilité plus élevée et de la progression sévere du COVID-19 chez les
sujets femmes plus agés. (Fortunato et al., 2021; Fernandes et al., 2023).

Le fait que les différences entre les femmes et les hommes persistent dans les autres

catégories d’age suggere une cause biologique. En effet, il existe des différences de réponse
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immunitaire entre les femmes et les hommes tant au niveau moléculaire que cellulaire. (Klein
et Flanagan. 2016).

De facon générale, les femmes ont un systeme immunitaire plus réactif. Elles en
subissent les conséquences dans le cadre des maladies auto-immunes qui les touchent
davantage. Mais cette plus forte réponse immunitaire peut aussi étre un avantage, par exemple
dans le contexte de maladies infectieuses. Il a été montré par exemple que lors de la
vaccination contre la grippe saisonniere, les femmes avaient globalement une meilleure
réponse immunitaire et développaient des taux d’anticorps plus élevés que les hommes.
(Clair et al., 2021).

Dans le cadre d’une infection a SARS-CoV-2, cette réponse immunitaire plus efficace
des femmes, notamment pour combattre 1’infection et éliminer la charge virale, pourrait donc
expliquer leur meilleur pronostic. (Capuano et al., 2020).

Une autre piste explicative se situe au niveau du processus d’entrée du virus dans la
cellule. En effet, pour pénétrer dans la cellule, le virus se lie au récepteur de 1’enzyme de
conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) et a la protéase trans-membranaire a sérine 2
(TMPRSS2). Le geéne qui code pour le récepteur a I’ACE2 est 1i¢ au chromosome X et est
inhibé par les cestrogénes (Acedera et al ., 2023). Quant a la TMPRSS2, normalement
présente dans les tissus de la prostate, elle est régulée par les androgenes qui augmentent sa
production. Les taux d’ACE2 et de TMPRSS2 sont généralement plus élevés chez les
hommes et cela facilite donc 1’entrée du virus dans les cellules. Le role des stéroides sexuels
dans la réponse immunitaire est important mais ne permet pas de tout expliquer. La
diminution des taux d’estrogénes et de progestérone et 1’immunosénescence peuvent
contribuer a expliquer I’augmentation de la mortalité chez les femmes aprés la ménopause
mais n’explique pas la persistance d’un écart entre femmes et hommes. (Newson et al., 2021).

La structure par age de la population est également un facteur a prendre en
considération (Hannoun et al., 2020). Nos résultats montrent que les personnes agées sont
les plus qui contractent les formes séveres de la Covid-19 par rapport aux sujets jeunes. En
effet les résultats des chercheurs ont montré que 1’association entre 1’age avancé et la COVID-
19 présentait un risque de mortalités important dés 1’age de 70 ans et plus (Julie, 2020),
quelques hypotheses peuvent expliquer ce résultat :

- Le systeme immunitaire est moins efficace chez les personnes agées, et leur
organisme est géneralement moins résistant. (Deluzarche, 2021).
- Les personnes agées sont aussi plus souvent dénutries ou atteintes d'autres facteurs

de fragilité (insuffisance cardiaque, cancer...) (Deluzarche, 2021).
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- Les personnes agees peuvent également étre confrontées a une discrimination liée a
I’age lors des décisions concernant 1’offre de soins médicaux, lors du triage et en ce qui
concerne 1’offre de thérapies vitales. En raison des inégalités mondiales, déja avant la
COVID-19, jusqu’a la moitié des personnes agees dans certains pays en développement
n’avaient pas acces aux services de santé essentiels. (OMS, 2016).

- Les personnes agées peuvent présenter des anomalies sur le plan métabolique et dans
I’élimination des médicaments, ainsi qu’une plus grande sensibilité aux médicaments et aux
interactions médicamenteuses. Il est également possible qu’elles doivent prendre plusieurs
médicaments pour des maladies chroniques, ce qui améne des probléemes de poly-traitement
lors de I’administration des traitements contre la COVID-19 (Rylett et al ., 2020).

- Les personnes agées sont plus susceptibles que les jeunes d'avoir des problemes de
santé sous-jacents. Les conditions a haut risque comprennent les maladies neuro-
dégénératives chroniques telles que la démence, les maladies cardiovasculaires et le diabete.
Pour cette raison, les personnes agées ont été invitées a rester chez elles pendant la pandémie,
une restriction qui a eu ses propres effets sur leur santé (Wolfe et al ., 2021) .

Au contraire, les sujets jeunes présentent des formes simples parfois asymptomatiques
de la maladie, quoique quelques formes graves ont été decrites dans la littérature (Doumbia,
2022).

La plus grande gravité de la maladie chez les hommes n'était pas due a l'effet
de l'dge ou des comorbidités; cependant, conformément aux études expérimentales,
les hommes présentaient des preuves dune réponse inflammatoire accrue,
contribuant probablement a la gravité de la maladie. (Marik et al., 2021).

Les hormones sexuelles jouent probablement un rble dans la modulation de
la réponse immunitaire a un agent pathogéne. Il a été suggéré que la testostérone
pourrait entrainer une augmentation de la gravité de la maladie chez les patients
infectées par le COVID-19 en augmentant l'expression de la  protéase
transmembranaire, la sérine 2 (TMPRSS2), qui est nécessaire pour l'amorcage de la
protéine de pointe pour la fusion cellulaire. Le géne humain TMPRSS2 a un élément
de réponse aux androgénes, et chez I'homme, les androgenes sont les seuls
promoteurs de transcription connus pour le gene TMPRSS2. Contrairement a
I'expression d'ACE2, l'expression accrue de TMPRSS2 entraine une plus grande
entrée de SARS-CoV-2 dans la cellule. (Lucas et al., 2014).

Des niveaux elevés de protéine C-réactive sérique (CRP) ont été observes

chez des patients atteints de COVID-19 et utilisés pour faciliter le triage, le
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diagnostic et le pronostic (Fazal, 2021). La CRP est une protéine de phase aigué non
spécifiqgue qui est produite par les hépatocytes et élevée en cas d'infection ou
d'inflammation aigué. (Stringer etal., 2021).

Dans la présente étude rétrospective, les caractéristiques cliniques des
patients COVID-19 séveres ont été comparées a celles des patients non séveres et
nous avons analysé les facteurs possibles associés a la progression et a la gravité de
la maladie. De plus, la valeur pronostique de la CRP dans la progression des cas de
COVID-19 a eéte prouvée. Notre étude a évalué lassociation entre la CRP et
I'infection au COVID-19, et les résultats ont indiqué qu'un patient avec un taux de
CRP > 50 mg/L était plus susceptible de développer la forme sévere de la
maladie. En d'autres termes, l'analyse a confirmé que la CRP était un prédicteur
précieux de la progression et de la gravité du COVID-19.

En réponse aux infections, le foie synthétise des quantités importantes de
protéines de phase aigué, telles que la CRP. Cette protéine inflammatoire aigué est
un biomarqueur trés sensible de [l'inflammation, des Ilésions tissulaires et de
l'infection. Il a été démontré que les niveaux de CRP sont corrélés avec les niveaux
d'inflammation. Les niveaux de CRP peuvent favoriser la phagocytose et activer le
systeme du complément. En dautres termes, la CRP se lie aux micro-organismes et
favorise leur élimination par phagocytose. (Sadeghi-Haddad-Zavareh et al., 2021).

Notre étude a révélé des niveaux de CRP significativement plus élevés dans
les cas graves que chez les patients non graves, ce qui suggere que le niveau de CRP
peut étre un biomarqueur de la gravité et de la progression de la maladie chez les
patients atteints de COVID-19.Liu et al.ont rapporté que les cas plus graves
infectés par le COVID-19 exprimaient des taux de CRP significativement plus
élevés que les patients non séveres (Liu et al ., 2020).

Qin et al. ont observé des taux de CRP plus élevés chez les patients atteints
de COVID-19 sévere que dans les cas non graves, ce qui suggére que ce
biomarqueur peut étre surveillé pour évaluer la progression de la maladie (Qin et al.,
2020).

Sahu et al. ont effectué une méta-analyse pour évaluer les niveaux de CRP
en tant que biomarqueur potentiel du pronostic COVID-19. Leurs résultats indiquent
que les concentrations de CRP restent élevées chez les patients décédés et pourraient
étre un biomarqueur prometteur pour évaluer la mortalit¢ (Sahu et al., 2020). En

outre, certaines études ont montré que certaines complications fréquentes chez les
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patients COVID-19 graves et décédes, telles que le choc, le SDRA, les lésions
rénales aigués et les lésions cardiaques aigués, étaient corrélées a des taux de CRP
plus élevés (Deng et al ., 2020).

L’étude de Liu et al, a exploré la relation entre la CRP et la Covid-19 et a
observé que les patients ayant une CRP élevée (> 41,8 mg/L) étaient plus
susceptibles de développer une forme grave de I’infection par le SARS-CoV-2 Des
données ont été fournies sur des niveaux élevés de CRP comme marqueur
pronostique de la gravité de l'infection par le SRAS-CoV-2, car elle est associée a la

progression des infiltrats pulmonaires ( Liu et al ., 2020) .
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A la fin d’année 2019, un nouveau Coronavirus est apparu en Chine (SARS-
CoV-2), ce pathogéne, de la famille des Coronavirus est responsable d’une crise
sanitaire a laquelle le monde est confrontée, une infection respiratoire hautement
contagieuse légere a sévere appelée maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) affecte

différents organes et est devenu une préoccupation mondiale depuis décembre 2019.

L’importance de cette maladie et sa gravit¢é qui a touché toutes les personnes
partout dans le monde ont poussé les scientifiques et les médecins a rechercher des
méthodes et des biomarqueurs spécifiques et sensibles pour le diagnostic rapide de
cette infection. Parallelement, 1l existe plusieurs biomarqueurs qui nous aident a
diagnostiquer et a prédire la gravité de la maladie. Parmi ces biomarqueurs, nous

avons étudié la protéine C réactive.

Le protéine C réactive est un marqueur biologique d’inflammation de la
phase aigue. Dans notre étude, nous nous sommes intéressés principalement a
Iimpact et le r6le de protéine C réactive comme biomarqueur pronostic dans le
diagnostic de la COVID-19 qui peut présenter un outil rapide et accessible dans la
gestion clinique, fournir des informations sur la progression probable de la maladie

et faciliter les discussions précoces sur les traitements.

Dans cette étude, nous avons étudié 183 patients hospitalisés atteints de la
COVID-19 qui ont subi un test de CRP dont le résultat est mentionné sur leurs
dossiers médicaux, les informations de ces patients ont été prises aupres de deux
hopitaux : Hopital Hihi Abd ElI Majid Kais et Ali Boushaba de la wilaya de
Khenchela. Les principaux résultats obtenus eétaient : La catégorie la plus touchée
par la maladie Covid-19 dans notre étude est celle des hommes avec un taux de
55,19 % par rapport aux femmes (44,18 %) et des personnes agées (plus de 80 ans).

Nous avons également trouvé des patients avec une protéine C réactive
positive (90,62%) significativement plus élevée (20 fois) que des patients avec une
protéine C négative, 19 patients sont décédés, 73,68 % sont de sexe masculin et
26,31 % de sexe féminin.

Les personnes décédes ont des valeurs de CRP plus élevées et souffrent des

plusieurs maladies sous jacentes (diabete, hypertensions artérielle, cancer,




Conclusion et perspectives

Alzheimer insuffisance rénale....etc). Le diabéte et hypertensions artérielle sont les
pathologies les plus fréquentes.

Nous concluons que la CRP, doit occuper une place importante dans la
démarche clinique et biologique puisqu'elle permet d'apprécier la réaction de défense
de l'organisme, d'adapter un traitement au patient et d'émettre un pronostic fiable.

Ce travail de recherche, a notre connaissance, est le premier de la wilaya
Khenchela, et nous aspirons a utiliser largement dautres bio-marqueurs
inflammatoires, tels que la vitesse de sédimentation et la procalcitonine, dans les
approches diagnostiques et pronostiques du suivi des patients COVID-19.
Cependant, leur vraie précision diagnostique et leur utilité ne sont pas bien connues
et sont probablement surestimées.

Dans les recherches futures, ces indicateurs nécessitent plus d'attention et
d'analyse.

La wilaya de Khenchela reste parmi les wilayas les moins touchées par la
COVI-19 en Algerie. Des études supplémentaires sont nécessaires pour pouvoir

identifier les facteurs expliquant cette situation épidémiologique.
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Thesis : C-reactive protein as a prognostic factor in the diagnosis of COVID-19
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Directed by : CHORFI Keltoum

Summary:

Recognizing and taking into account the biological markers associated with severe
forms of COVID-19, including C-reactive protein (CRP), makes it possible to identify
patients at high risk of an unfavorable evolution, in order to provide them with
optimum load. The study had the objective to assess the prognostic value of CRP in the
severe form of COVID-19.

We carried out a retrospective study of 183 patients with COVID-19 hospitalized
during the pandemic at the level of the Infectiology department. within the Public
Hospital Establishment Ali Boushaba of Khenchela and at the level of the Public
Hospital Establishment Hihi Abd EI Majid Kais.

Among these 183 patients, a subpopulation of 19 deceased patients including 14
men was taken and the CRP value in these subjects reached 800 mg/l, the median age
was 50-70, while the average CRP level in deceased patients with comorbidity was
100.38 mg/l, type 2 diabetes as morbidity ((52.6%) with a CRP level greater than 118
mg/l, Arterial hypertension (34%) with an average CRP level of 105 mg/l and Heart
failure (10.5%) with a CRP level above 57mg/I.

Analysis of the results strongly suggests the existence of a positive link between
high CRP levels and the poor prognosis of patients with COVID-19.

Key words: COVID-19, CRP, mortality, comorbidities.
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