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PCR en TEMPS REEL

et les Kits d’amplification nécessaires pour des analyses de qualité

Infections respiratoires

SARS CoV 2, FIuA/FIuB/RSV,

B. pertussis/HMPV/Cornonavirus
Bocavirus/Adenovirus, C. pneumonie
M. pneumonie, Aspergillus, Adenovirus,
M. tuberculosis, Legionella pneumophila

’ Virus des hépatites
' HVB, HVC

Transplantation
THERMOCYCLEUR BK, VSV, EBV,B19, ASP,CMV, HHV§,
DE PCR EN TEMPS REEL HSV12, BKV/JCV, HHV 6/7, Parvovirus, HLA

croBEE-CBRT 4/5-96

Neuro-infections
VZVn HSV, CMYV, Borreli

Mutations thrombotiques

MTHFR C677T, Factor V Leiden,
Factor X1l V34L, Factor Il Prothrombin

Résistance antibiotique g T Y —
VRE, MRSA 9 -
SYSTEMES DE PURIFICATION
DES ACIDES NUCLEIQUES

Infections sexuellement

transmissibles /2. MagPurix 12 EVO/24 EVO

HPV, HIV, HSV 1/2, T. viginal, G. vaginal, |I I|

T. pallidum, CT/NG/MG, MH/UU/UP

LE SPECIALISTE DES LABORATOIRES
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i la pandémie Covid continue d'impacter durement la vie
personnelle et collective 'année 20271 a permis quelques
éclaircies notamment autour des manifestations sportives
internationales en particulier les JO de Tokyo maintenus
dans des conditions difficiles ne gachant pas toutefois un
spectacle humain réconfortant.

Dans ce numeéro de Somanews plusieurs articles exposent

les relations de plus en plus étroites qui rapprochent biologie
clinigue et sport de haut niveau avec la possibilité d'applications pratiques
pour Mme. et Mr. tout le monde. Le suivi biologique du sportif de compétition
est devenu une réalité pour les médecins du sport en charge d'athlétes
professionnels. Il s'agit en fait d'un outil visant a surveiller la sante de
sujets soumis a des exercices physiques et physiologiques répétitifs et
souvent inhabituels. L'emploi raisonné permet de répondre a plusieurs
finalités : vérifier l'intégrité biologique de I'individu, apprécier la tolérance a
la charge d'entrainement, permettre I'adaptation aux contraintes et prévenir
les ruptures parfois latentes.

A coté des parametres de base de nombreux marqueurs spécialises sont
devenus aujourd'hui incontournables. Ainsi un dosage aussi simple que les
CPK permet aux staffs de terrain de vérifier la dégradation musculaire
match aprés match. A l'opposé les enjeux financiers sur le corps des
champions et championnes ont déclenché le recours a des investigations
pointues provoquant ainsi lirruption de la génomique grace a son
développement lié aux technologies NGS employées avec espoir dans de
nombreuses applications médicales. Un tel recours peut poser question et
doit étre régulé. Mais c'est aussi un aspect particulier des études globales
NGS réalisées autour de I'évolution et de la performance humaine au sens
large du terme.

La biologie clinique est également devenue un élément important de la
lutte contre le dopage. L'approche toxicologique a partir du fluide urinaire
reste bien sur essentielle y compris pour I'EPQ. Toutefais face aux molécules
recombinantes comme I'EPO le passeport biologique de I'athlete (PBA en
francais et ABP en anglais) est devenu incontournable car assurant la
tracabilité éventuelle des sportifs suspects de dopage.

Son utilisation a été développée depuis quelques années par I'Agence
Mondiale Antidopage (AMA en francais et WADA en anglais) a partir des
essais initiaux dans le cyclisme, le ski et le rugby. La généralisation avant
les JO de Tokyo a nécessité la mise en place parallele de procédures
précises et spécialisées afin d'éviter toute meprise sur la réalité physiologique
naturelle des champions. C'est dans ce contexte que l'aventure avec le
champion Soufiane El Bakali a été partagée a partir de 2019,

Evidemment il faut encore évoquer la Covid et vous trouverez dans ce
numera les dernieres actualisations sur la pandémie avec I'espoir que les
mémes outils biotechnologiques cités préecedemment dans un emploi
difféerent vont aussi nous permettre de prévenir, diagnostiquer et traiter
efficacement ce virus.

Pr. Gérard DINE
Président de SOMADIAG ACADEMY
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INTERVIEW AVEC

Pr DINE SUR

LA PLACE DE LA
BIOLOGIE MEDICALE
DANS LE SPORT

DE COMPETITION ET
DE PERFORMANCES

QUI EST PROFESSEUR GERARD DINE ?

(( Je m'appelle Gérard Dine, jai 70 ans. Jai fait toute

ma carriéere médicale dans les hépitaux publics
francais comme médecin biologiste et hématologue.
Jai travaillé a Amiens et ensuite Paris et apreés je suis
parti comme résident a ['Institut Pasteur dans le
Pacifigue notamment a Nouméa. Comme sportif jai
joué au Rugby pour I'équipe de la Nouvelle-Calédonie
avec laquelle j'ai participé aux Jeux du Pacifique en
1979 a Fidiji.

A partir de 1985, jai développé le laboratoire
d’hématologie au CHR de Troyes et je me suis intéres-
sé a linterface entre biomédecine et technologies
appliquées a la santé. Jai obtenu un DU d’ingénierie
médicale en 1986 a Paris.

Jai travaillé régulierement avec plusieurs compa-
gnies biomédicales a cette époque. Ce qui m'a amené
d étre nommeé professeur, non pas dans une faculté de
médecine mais dans une école d’ingénieur en 2001 :
I'école Centrale de Paris. Aujourd’hui, CentraleParis
est intégrée au regroupement universitaire
CentraleSupelec Paris -Saclay.

En retraite depuis 5 ans de mes fonctions médicales
et hospitalieres, je suis toutefois resté Professeur
associé a CentraleSupelec Paris-Saclay et continue a

enseigner les Biotechnologies. ))



LA PLACE DE LA BIOLOGIE_MEDICALE
DANS LE SPORT DE COMPETITION
ET DE PERFORMANCESIPSUM

Quelle est votre relation avec le sport de compétition ?
Dans les années 1980 alors que je continuais a étre
joueur et entraineur de rugby, je travaillais parallélement
avec des équipes ameéricaines sur 'EPQ devenue égale-
ment un produit dopant. Ayant la double vision de cette
situation possiblement ambigué car membre a I'époque
du staff de I'équipe de France de rugby préparant la 1ere
coupe du monde de rugby en Nouvelle Zélande, je parti-
cipais aussi au développement des premiers dosages
immunologiques de 'EPO endogéene pour les patients.

Entre temps I'équipe de France de rugby est devenue
vice-championne du monde en 1987 a Auckland ce qui

m'a propulsé dans le monde du sport de trés haut niveau.

Quelles sontles obligations des athlétes
parrapportau dopage ?

Avec les biotechnologies, le dopage est devenu compliqué
a surveiller : pour donner un exemple concret 'EPO est un
biomeédicament produit par géenie genéetique et elle n'est
pas facilement identifiable par une méthode toxicologique.

Notre équipe scientifique a donc été sollicitée rapide-
ment pour proposer une approche biologique de surveil-
lance. Nous avons indiqué l'intérét d'un suivi biologigue.
Ce concept a été développé entre 1990 et 2000 pour étre
appliqué sur le Tour de France. Aujourd'hui adopté par
'Agence Mondiale Antidopage (AMA) il est devenu
depuis 2008 le passeport biologique de I'athléete permet-
tant d'assurer la tragabilité indirecte vis-a-vis en parti-
culier du dopage sanguin. Ce qui n‘avait pas été imaginé
a I'épogue c'est que certains champions sont porteurs
de préedispositions genéetiques qu'on ne connaissait pas
pouvant rendre suspect un passeport biologique trop
simple dans sa réalisation.

Quelles sont les réglementations internationales
imposées aux athlétes par la lutte contre le dopage ?

Aujourd'huiles athlétes de haut niveau sont des sportifs
professionnels qui disputent par exemple les champion-
nats continentaux en Afrique ou les compétitions inter-
nationales au niveau mandial voire les Jeux Olympigues.

Ces athletes sont abligés de suivre les préconisations
imposées par la reglementation antidopage qui émane
maintenant de 'AMA mise en place a la suite du scan-
dale EPO sur le Tour de France en 1998. lls ont des
obligations de transparence vis-a-vis de cette lutte
antidopage. Cela peut apparaitre trés intrusif dans leur
vie personnelle.

Par exemple si I'athlete olympigue Soufiane EL BEKKALI
fait un déplacement sportif intra-marocain, la réalité de
ce déplacement peut étre vérifie par les autorités
antidopage. En conséquence il doit parfais fournir les
preuves de ce déplacement.

Quelle estlaréalité organisationnelle
delalutte antidopage ?

La mise en place de la lutte contre le dopage avant 2000
relevait des pays ou des fedérations sportives.

Elle pouvait donc varier grandement selon les pays et les
féderations spartives. Il n'y avait pas de standardisation
au niveau des controles antidopage. Un produit pouvait
étre interdit dans un sport et autorisé dans un autre.
On ne parlait pas a l'épogue du passeport biologique
puisqu’il n'y avait pas beaucoup de biomeédicaments
posant des problemes aux controles toxicologiques.

En effet les amphétamines et les anabolisants sont
identifiables par analyses toxicologiques. La discipline la
plus surveillée était le cyclisme, ce qui expligue pourquoi
ces spartifs étaient trés souvent contrélés alors que
d'autres l'étaient beaucoup moins comme les footbal-
leurs notamment. Il existait aussi de grandes disparités
entre les continents pour des raisons technigues.
Jusqu'en 1990, le dopage d'Etat était encore une réalité
dans les pays de lancien bloc politigue de ['Est.

Quel est I'impact sur les athletes et les éventuelles
conséquences de la lutte contre le dopage ?

La création de 'AMA a modifié les comportements des
fedeérations sportives et de certains pays suspects.

La standardisation proposée a commence a mettre fin aux
conflits d'intéréts qui pouvaient exister au sein de certaines
fedérations spartives voire des comités olympiques sportifs
nationaux. Ces 10 dernieres annees, 'AMA a acquis une
indépendance de plus en plus effective. Aujourd'hui les
sportifs sont controlés gquasiment dans le monde entier. |l
persiste des difficultés technigues au niveau de certains
continents comme I'Afrique mais la progression est réelle.
A cotée des contrdles antidopage toxicologiques, essentielle-
ment urinaires vis-a-vis de la plupart des produits dopants
; pour I'EPO ou certaines hormones de croissance, la mise
en place du passeport biologigue permet d'assurer la traca-
bilité dans le temps. En cas de suspicion devant les anoma-
lies décelees par le passeport, les contréles antidopage
inopinés peuvent étre ciblés. lls sont maintenus bien sir en
compeétition. Les sportifs peuvent étre controlés dans leur
pays mais également lors de leurs déplacements interna-
tionaux. Pour cela ils sont obligés de localiser de maniere
informatigue leurs mouvements ou leurs positions. En cas
de non présence dans le lieu indiqué, et sans justification
valable, ils sont alors placés en situation de no-show.

La multiplication des no-show au-dela de 3, peut avoir
comme conséguence une sanction éguivalente a un
contréle antidopage positif. L'AMA a multiplié ces actions
notamment avant les JO de Tokyo en 2020 et 2021.
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Quelle estlarelation entre Professeur Gérard Dine
et Soufiane ELBAKKALI ?

Soufiane est un maracain originaire de Feés. Il s'entraine
a Ifrane dans un centre d'entrainement réputé ot sont
passes les meilleurs athletes du monde. Malheureuse-
ment depuis 10 ans le centre d'entrainement d'lfrane a
eté cible comme un endroit propice a l'échange de
produits dopants. Cet état de fait a eu pour conséguence
le ciblage de beaucoup d'athletes marocains soumis
frequemment a des contréles antidopage ou a des
passeparts biologiques. Soufiane dans ces conditions
n'a pas echappé a ces mesures. Ses tres bons résultats
sportifs le mettant en position mondiale face aux
kenyans et aux ethiopiens, ont eu pour conséquence la
multiplication des controles antidopage ou passeports
biologiques pour lui. Du fait de sa physiologie naturelle, il
a été identifié chez Iui des particularités hématologiques
relatives a I'entrainement intense en altitude.

Une expertise a alors éeté initiee sur son dossier par
I''|AAF. Venant régulierement au Maroc dans le cadre de
ma collaboration avec la compagnie SOMADIAG, jai été
sollicité par le manager francais de Soufiane vis-a-vis de
cette procédure. En effet dans le passé, j'avais participé
a des etudes similaires notamment chez les skieurs de
fond olympiques pour les JO 2002, 2006 et 2010. Certains
de ces champions s'entrainant également en altitude
présentaient des anomalies hématologiques compa-
rables sur leur passeport biologique sans contrdle
antidopage positif.

LA PLACE DE LA BIOLOGIE ME_DICI-\LE
DANS LE SPORT DE COMPETITION
ET DE PERFORMANCESIPSUM

Ces recherches avaient permis de mettre en évidence la
réalité de particularités physiologiques naturelles sans
rapport avec un dopage sanguin. Entre 2019 et 2021 jai
donc proposé a Soufiane a cote de I'expertise officielle
des examens complémentaires parfois tres spécialisés y
compris génétiques. Les résultats ont indiqgué qu'il n'y
avait aucun élément significatif en faveur d'une pratique
dopante. Grace a la biologie spécialisée aujourd’hui, nous
decouvrons que certains champions présentent en fait
des particularités naturelles non retrouvées chez la

plupart des autres individus.

Le 3000m steeple est une épreuve tres exigeante du
point vue de la course a pied en raison du passage de
haies fixes qui peuvent poser probleme et entrainer des
chutes. Les champions de cette discipline ont des quali-
tés souvent exceptionnelles.

Les résultats de mon expertise ont été transmis a la
fédération internationale d'athlétisme ce quia permis de
clarifier la situation de Soufiane au cours de lannée
2020. Les contrdles reglementaires antidopage et les
prélevements sanguins obligatoires du passeport biolo-
gique ont bien entendu été poursuivis a un rythme rede-
venu habituel. Soufiane a pu donc faire sa préparation
olympigue malgre le COVID 19 de maniere transparente
et toujours avec ces controles de la reglementation
AMA. Cest Iui qui a couru, c'est un grand champion.
Je sais aussi pourquoi c'est un grand champion.

Systeme

de purification d'eau
pour I'ensemble
des activités

du laboratoire

MRRCK

_i
e
g v

e Production d'eau pure et ultra pure directement a partir d'eau de ville (aucune source d'eau déminéralisée
n'est nécessaire dans le laboratoire), avec un débit de 60 I/jour & 350 |/jour

o Equipé d'un filtre de 0,2 um, production d'eau ultra pure adaptée aux applications de HPLC, LC-MS, MALDI-TOF-MS, IC, ICP, AA
et a la plupart des techniques analytiques des laboratoires

o Avec une cartouche d'ultrafiltration (BioPak) au point d'utilisation, production d'eau pour des applications de génomique
et pour les applications de culture cellulaire
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SPORTS DE

COMPETITION_
ET SPECIFICITES
DES PERFORMANCES

FEMININES

Pr. Kawtar NASSAR

Professeure agrégée de rhumatologie.
Service de rhumatologie, Centre Hospitalier Universitaire.
Université Hassan Il de Médecine et de Pharmacie de Casablanca

" ~

LES PERFORMANCES SPORTIVES SONT DIFFERENTES ENTRE FEMMES ET HOMMES AU COURS DES SPORTS DE
COMPETITION DE HAUTS NIVEAUX, QU'ELLES SOIENT LIEES A LEUR CAPITAL GENETIQUE, A LEUR MORPHOLO-
GIE OU A LEUR PHYSIOLOGIE [1]. ELLES ONT DES CONSEQUENCES SUR L'ADAPTATION A L'EFFORT.

La difference entre les performances des hommes et
des femmes sur des épreuves d'endurance est comprise
entre 10 et 15%. A titre d'exemple ; la consommation
maximale d'oxygene (la VO2max) est légérement plus
faible, d'environ 20%, chez la femme méme a taille et
poids égaux. Elle est de 25-70 ml/kg/mn contre 30 a 90
ml/kg/mn. Aussi, la masse musculaire constitue en
maoyenne 35% de la masse totale d'un homme, contre
28% chez la femme [2]. Cela explique la supériorité mas-
culine dans des sparts néecessitant force, intensité et
puissance, qui commence a apparaitre au moment de la

puberté. En revanche, la masse grasse plus importante
chez la femme (20% par rapport a 13% chez I'homme) est
un avantage pour les épreuves de tres longue durée.
Cette augmentation est liee a l'effet anabolisant des
cestrogenes et les progestérones [3]. A coté de la VO2 et
la masse musculaire, les femmes atteignent leur
frequence cardiaque maximale pour des efforts a inten-
sités 10 a 15% inférieures. Enfin, linfériorité du taux
d'hémoglobine féminin par rapport a celui des hommes
retentit sur la capacité de transport de l'oxygene [4].

4eme trimestre 2021 | www.somadiag.com | 07



SPORTS DE COMPETITION ET SPECIFICITES
DES PERFORMANCES FEMININES

Par ailleurs, ce n'est gu'en 1900 que les femmes sont
admises aux compeétitions des Jeux Olympiques
maodernes, apres une certaine pression. Les femmes ont
maintenant I'opportunité d'accéder aux compétitions de
hauts niveaux et elles ont montré capables de réaliser de
bonnes performances tant au niveau national gu'inter-
national.  Actuellement, presque tous les sports
déclinent une pratigue féminine [5].

L'objectif de cet article est de rappeler a quel point le
sport au féeminin est différent en mettant la lumiére sur
les particularités des performances féminines durant les
sparts de hauts niveaux. Nous nous limiterons aux
spécificités physiopathologiques, notamment a la triade
de la femme athléte : aménorrhée ou oligoménorrhée,
perturbations du comportement alimentaire et la dimi-
nution de la densité osseuse.

LES TROUBLES DU CYCLE MENSTRUEL

De nombreux travaux ont mis en évidence l'impact néga-
tif que pouvait avair le sport sur I'axe gonadotrope femi-
nin. Les manifestations sont variables. Linsuffisance
lutéale et les cycles anovulatoires représentent les
troubles du cycle les plus frequemment rencontrés chez
les femmes sportives. lls peuvent étre a type dinsuffi-
sance lutéale de durée inférieure a 10 jours, I'anovulation
puis l'oligoménorrhée et enfin 'aménorrhée.

La fréquence des troubles du cycle de type phase lutéale
courte ou de type cycles anovulatoires était élevée de 52%
chez les sportives (au mains 2 h de sport par semaine et
VO2 max > 40 mlL/kg/min). La fréquence de I'aménor-
rhée était de 309 %. L'aménorrhée est plus fréquente
chez les sportives qui se soumettent a des régimes
permettant de maintenir une masse grasse faible [6].

La physiopathologie des troubles du cycle chez la spor-
tive est plurifactarielle impliquant les différentes carac-
téristigues du sport :le stress, I'existence des troubles du
cycle antérieurs, le déficit énergétique chronique suite a
l'intensité des exercices, I'etat nutritionnel global avec le
deficit qualitatif en apports lipidiques par rapport aux
depenses énergetiques, d'autant plus qul existe un
véritable continuum entre la séveérité du déficit énerge-
tique et celle des troubles du cycle [7]. Ces troubles sont
d'origine centrale, hypothalamo-hypophysaire avec une
diminution de la pulsatilité de la gonadotropin releasing
hormone (GnRH) hypothalamique induisant une diminu-
tion de la pulsatilité de I'hormone lutéinisante (luteini-
zing hormone ou LH) hypophysaire.

En résume, I'émergence de des troubles du cycle sera
d'autant plus fréequente gu'il s'agit d'une sportive jeune,
pratiquant intensement un sport qui necessite une
masse grasse faible et qui aura une alimentation
inadaptée a ses dépenses énergétiques [7].
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Par ailleurs, ce lien entre le déficit énergétique et les
troubles du cycle peut s'expliguer, en partie, par la dimi-
nution de la production de Ia leptine par les adipocytes.
La moyenne de la concentration plasmatique de leptine
est trois fais plus basse chez les athletes indépendam-
ment de leur statut ovarien et elle est inversement
corrélée a la masse grasse.

Enfin, des données récentes montrent que, chez des
femmes en aménorrhée hypothalamique, comme les
sportives, ladministration isolée de leptine pendant 2
semaines a des doses permettant d'obtenir des concen-
trations plasmatigues similaires a celles des femmes
ayant un poids et une masse grasse normaux augmente
la concentration plasmatique de LH et de la fréquence
des pulses de LH et la reprise du cycle avulatoire [8].

Les conséquences a court terme de lamenorrhée de la
sportive partent sur la fecondité. La fréequence des cycles
anovulatoires laisse présager que la fertilité moyenne
sur une population sportive est diminuée. Une autre
conséquence de limpact de lentrainement physique
intense sur les fonctions de reproduction est le retard
pubertaire [9].

Les femmes sportives en ameénorrhée peuvent avoir
aussi, du fait de l'arrét de la production d'oestrogenes,
des troubles de la fonction endothéliale et un profil
lipidique athérogene [10]. Les mémes anomalies sont
retrouvées chez les sportives en oligoménaorrhée mais a
un niveau intermédiaire. Les conséquences a long terme
par rapport au risque cardiovasculaire ne sont pas
connues.

ACTICITE PHYSIQUE ET STATUT OSSEUX
L'ameénorrhée de la femme sportive s'accompagne d'une
carence oestrogenique induisant une perte osseuse
identique a celle observée chez la femme ménopausée.
Cette perte osseuse est maximale les premieres annees
suivant laménorrhée. Si elle est primaire, pendant la
puberté, la perte osseuse se produit avant la fin du pic de
masse 0sseuse ce qui pourrait produire un déficit en
masse 0sseuse irréversible et un risque augmente de
fractures osseuses tout au long de leur vie [11]. L'apport
élevé de calcium et l'activité physique réguliere ne suffi-
ront pas a compenser le manque d'accrétion osseuse en
fin dadolescence. Si laménorrhée survient apres 25-30
ans (aménorrhée secondaire), guand le pic de masse
osseuse est atteint, la perte osseuse surviendra au
méme rythme qua la ménopause.

Les troubles du cycle tels que l'oligoménorrhée ou I'ano-
vulation ont aussi des conséquences au niveau 0sseux.



Plusieurs études ont montré guil existe une relation
entre la sévérité des troubles du cycle et la densité miné-
rale osseuse et que le retour a des cycles réguliers apres

plusieurs années dirrégularités menstruelles ne
saccompagne pas d'une restauration totale de la densité
minérale osseuse méme au niveau de l'os cortical chez
des femmes ayant une activité physique en charge
[11,12]. Enfin, a plus court terme, il existe un risque accru
de fracture de fatigue et par conséquent darrét prolongé
de l'activité sportive. Ce risque de fracture est augmenté
d'un facteur 1,4a 2,6 pour chaque diminution de la densi-
té minérale osseuse d'une déviation standard [12].

Le traitement de I'aménorrhée de la sportive repose sur
sa physiopathologie. Il sagira de prendre le temps
d'expliguer et de démontrer a la spartive I'impartance
des apports alimentaires et les répercussions des
troubles du cycle sur la masse osseuse. Le traitement
étiologique cansiste a augmenter les apports alimen-
taires en kilocalories et en lipides pour obtenir un gain de
poids. Le plus souvent une prise de 2 a 3 kg de masse
grasse suffit a obtenir un retour des cycles. Une des
alternatives est la prise d'oestroprogestatifs.

Par ailleurs, I'hyperandrogénie caractéristigue d'un
syndrome des ovaires polykystiques est plus frequem-
ment retrouve chez les sportives présentant une
oligoménorrhée [12]. Ce trouble est non lié a la disponibi-
lité énergétigue et ayant peu de conséquences sur 'os
comparativement aux sportives ayant une améenarrhée.

Le profil biologique est également différent ; les signes
d'adaptation a un état dhypomeétabolisme chez les
femmes en aménorrhée par déficit énergétique chro-
nique sont les suivants : cortisal libre urinaire des 24 h et
growth hormone (GH) augmentés ; insulin-like growth
factor-1 (IGF-1), tri-iodothyronine libre (FT3), glucose et
insuline bas (et folliculo-stimulating hormone [FSH] et
LH basses) versus testostérone totale augmentée ; ratio
LH/FSH augmente ; cortisol, GH et IGF-1 narmaux pour
les athlétes avec hyperandrogénie [13,14].

En résumeé, chez une femme sportive cansultant pour
des troubles du cycle, lexamen clinigue doit comprendre :
= la mesure du poids et de la taille pour le calcul de lindice
de masse corporelle (IMC) ;

» S| possible, la mesure de la masse grasse par la
methade des plis cutanés ou par absorptiometrie bipho-
tonique au rayons (DXA), ce qui permettra aussi d'avoir la
densité osseuse;

» Un interrogatoire alimentaire (voire une consultation diététique);
» un bilan biclogiqgue : FSH, LH, prolactine, oestradial,
testostérone (voire un bilan androgénique plus complet si
signes dhyperandrogénie) et, si nécessaire, les marqueurs
d'un déficit énergétique (FT3, IGF-1, insuline, cortisol) [3].
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Enfin, un IMC < 18 kg/m?2 et une activité physique régu-
liere voire intensive chez la femme ne sont pas synonyme
de troubles du cycle ovarien. Ainsi, des études comparant
des athletes ayant des cycles réguliers a des athlétes en
ameénorrhée retrouvaient un IMC moyen a 18 kg/m2 chez
les femmes sportives ayant des cycles réguliers et une
athlete de haut niveau sentrainant plus de 20 h par
semaine pourra garder des cycles réguliers a condition
que ses apports alimentaires soient suffisants (en quan-
tité [kcal] et en apports lipidiques). Etant donné les consé-
guences déléteres, en particulier osseuses, des troubles
du cycle prolongeés, la régularité des cycles est un élément
qui doit faire partie du suivi systématigue des sportives.

LES CONTRACEPTIFS ORAUX

Il n'y a pas de contraception spécifique de la sportive,
mais une contraception adaptée aux besoins et au profil
hormonal de la sportive limitera les effets secondaires
ou les abandons impromptus de la cantraception. Une
contraception oestroprogestative monophasique est a
privilégier. Elle n‘altére pas la performance et n'induit pas
de prise de poids [14]. Elle permet une régularisation des
reégles avec une bonne prévention du risque de déminé-
ralisation osseuse chez la sportive de haut niveau en
aménorrhée ou oligoménorrhée.

RISQUES NUTRITIONNELS ET TROUBLES DES
CONDUITES ALIMENTAIRES

Les risques nutritionnels du sportif sont définis par les
conséquences d'un apport suboptimal pour un sportif,
avec comme conséquence une performance altérée, ou
la survenue de déficiences plus ou moins importantes
ayant comme conséquence le développement de situa-
tions pathologiques, plus ou moins insidieuses pour
I''ndividu. Ils sont en relation avec I'apport en macronu-
triments qui sous-tendent la dépense énergétique de
I'activité sportive ; et I'apport en micronutriments et en
antioxydants, qui sont nécessaires a I'homeostasie du
corps et a une régulation épigénétique des fonctions
cellulaires [15]. Cette homéostasie dépend de plusieurs
systémes dont digestif et immunitaire. Le point central
dans la gestion de 'alimentation du sportif est un apport
energetigue adequat. Les besoins énergetiques du spor-
tif vont varier selon le volume et l'intensité des entraine-
ments et, plus précisement, suivant la périodisation des
entrainements sur l'année.

Le Relative Energy Deficiency in Sports (RED-S) définit
l'ensemble des complications physiologiques observées
chez les athlétes des genres masculin et féminin, ayant
des apports énergétiques insuffisants pour pallier aux
besoins nécessaires au fonctionnement optimal de
I'arganisme, apres que la dépense énergetique liee a
I'effort ait été soustraite [16].
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Il est assaocié a des troubles du comportement alimen-
taire, un programme de perte de poids mal entrepris ou
trop rapide ou encore a une incapacité inconsciente a ne
pas pouvoir répondre aux besoins énergétiques liés a
une période d'entralnement intensive [17].

Les athletes doivent étre prioritairement évalués. Le
dépistage peut se réaliser lors d'un controle meédical
annuel ou lorsque l'athlete présente ; des troubles du
comportement alimentaire, une perte de poids, un déficit
au niveau de la croissance ou du développement, un
dysfonctionnement endocrinien, des blessures et des
maladies récurrentes, une diminution de la performance
ou la variabilité de la performance ou des changements
d'humeur [18].

Le statut micronutritionnel d'une athlete est une des
notions importantes du suivi nutritionnel du sportive.
Les micronutriments sont sans valeur énergétique, mais
vitaux pour l'organisme. Ils regroupent les vitamines et
les minéraux. Ils peuvent étre séparés en trois classes :
les minéraux majeurs (Na, K, Mg, Ca, Cl, P et S), les
oligo-éléments, nommeés aussi éléments traces, car leur
teneur est inférieure a 0,01 % du poids carporel (Fe, F, Si,
Zn, Cu, Mn, |, Se, Ni, Mo) et les ultra-traces : moins de 10
mg chez I'adulte (Cr, Li, As, Pb) [19].

Les vitamines et les minéraux qui sont le plus concernés
par le suivi nutritionnel des athletes concernent le
calcium et la vitamine D, les vitamines du groupe B, le fer,
le zinc le magnéesium, ainsi que le groupe des antioxy-
dants, avec les vitamines A, C et E et le sélenium. Les
méthodes d'évaluation du statut micronutritionnel font
principalement appels aux dosages sanguins. Les
valeurs obtenues sont comparées a des normes
etablies.

Le surentrainement entraine des perturbations hormo-
nales, immunologiques, neurologiques et psycholo-
giques. Ce désequilibre est préecede par des symptomes
gui retrocedent plus ou moins rapidement avec la
correction des causes necessitant le depistage des
athletes pour les symptomes inclus dans le syndrome
RED-S.

CARENCES EN FER ET ANEMIES

Le sport de haut niveau a un effet négatif sur la
synthése de I'némoglobine, frequemment lié au déficit
en fer, déficit en vitamine B9, a I'hémodilution , a
I'hémolyse lors du sport en charge, a la myélodysplasie
fonctionnelle due au déséquilibre entre les facteurs de

croissance et les facteurs d'inhibition.

La carence en fer est soit fonctionnelle, liée a la sécrétion
d'hepcidine par le foie aprés stimulation par la cytokine
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IL6, ou pathologigue : perturbation de I'absorption du fer,
sa déperdition digestive, les pertes sudorales ou les
pertes rénales. L'ensemble de ce déséquilibre a un
impact négatif direct musculaire secondaire au déficit de
la production de I'ATP.

Par allleurs, différents essais cliniques ont mis en
évidence des mutations génétiques HFE, a l'origine de
I'hémochromatose, chez des femmes sportives, ce qui
contrebalance la carence en fer et par conséguent une
nette augmentation des performances spartives [20].
Dans l'anémie ferriprive, il existe une nette réduction de
la ferritine avec diminution de la saturation en transfer-
rine, 'hémoglobine est diminuée ainsi que le VGM. Les
cellules hypochromiques sont augmentées et réticulo-
cytes diminuées.

A coté de la perturbation de ces parametres biologiques
responsable de [anemie, dautres étiologies sont
decrites,chez les sportives de haut niveau, dont les
hémoglobinoses : drépanocytose avec ses formes
homo/hétérozygote ou mixte, la forme Hb C et E homo
ou hétérozygote.

Le déficit en folate ou Vitamine BS s'accompagnent
d'une asthénie, anemie macrocytaire. Ils peuvent étre
carentielles ou fonctionnelles liges a une surconsomma-
tion méetabolique chez la sportive.

En resume, la suite du suivi biologigue se base sur le
dosage de la NFS avec plaquettes et les réticulocytes,
ferritine, haptoglobine, bilirubine, fer sérique, transfer-
rine, saturation de la transferrine, protoporphyrine
erythrocytaire, hepcidine, et I'analyse genétique spéciali-
see sera orientée selon la situation clinique. Les comple-
ments d'hémalyse sont demandés au cas par cas. Enfin,
les compléments d'insuffisance de production sont a
demander également tels que I'érythropoiétine,
vitamine B6, B12, A, Cu, ceruloplasmine, bilan rénal et
thyroidien, facteurs de croissance et d'inhibition cellu-
laire et les explarations medullaires.

VITAMINE D ET BILAN PHOSPHOCALCIQUE

La vitamine D est une pro-hormaone pouvant exercer des
actions «endacrines » ou « autocrines ». Son importance
dans le metabolisme osseux est etablie de longue date
et ne se limite pas a la prévention du rachitisme ou
d'ostéomalacie. Pour le taux sérique souhaitable de la 25
(OH) Vitamine D2-3, qui est de l'ordre de 30 ng/ml (75n-
mol/l), son administration en cas de déficit permet de
réduire le risque de fractures, d'améliorer la fonction
musculaire et de réduire le risque de chute. Outre cet
effet musculo-squelettigue, de nombreuses données
épidémiologigues et expérimentales sont en faveur de
son role dans la prévention de nombreuses affections.



I 'a été observé des associations entre Iapport en
vitamine D et la réduction de la mortalité, la réduction
des risques de maladies cardio-vasculaires, de certaines
neaplasies, d'infections, de maladies inflammatoires et
auto-immunes [21]. L'axe vitamine D, calcium, phos-
phore a un impact sur la performance sportif et néces-
saire durant le suivi biologique. Nous rappelons que la
parathormone est une des hormones régulatrice de
I'homéostasie phosphocalcique, a coté de l'ostéocalcine
qui sont également le témoin du remodelage osseux.

BILAN MUSCULAIRE

La créatinine est un catabolite de la créatine musculaire
qui informe sur le débit de filtration glomérulaire et elle
est corrélée a la masse musculaire. Elle est influencée
par la déshydratation, I'nypovolémie et d'autres états
pathologiques comme la rhabdomyolyse.

L'urée est utile pour apprécier les situations fonctionnelles
et les etats hypercatabaliques déshydratation extracellu-
laire, baisse de la volémie, fatigabilité métabolique, la lyse
cellulaire et le régime hyperprotidique excessif.

La créatine phospho-kinase est présente dans le
muscle, le myacarde et le cerveau. Elle représente un
reflet de I'activité musculaire chez la sportive.

L'aldolase est un marqueur de souffrance musculaire,
qui augmente avec l'effort intense, au cours de plusieurs
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RELIER CERTAINES PREDISPOSITIONS GENETIQUES A LA PERFORMANCE SPORTIVE EST UNE REFLEXION PARTAGEE DEPUIS
LONGTEMPS PAR LES PROFESSIONNELS DU SPORT DE COMPETITION. LES CARACTERISTIQUES PHYSIQUES APPARENTES
ONT ETE EN FAIT A LA BASE DES PREMIERES CLASSIFICATIONS : TAILLE, MORPHOLOGIE ET CORPULENCE. AVEC L'APPARI-
TION DES TESTS PHYSIOLOGIQUES DANS LA SECONDE PARTIE DU VINGTIEME SIECLE, D'AUTRES CRITERES ONT ETE AJOUTES
PERMETTANT ENTRE AUTRES LE DEPISTAGE PRECOCE DES FUTURS CHAMPIONS A COTE DE LA SURVEILLANCE MEDICALE.
INEVITABLEMENT LA BIOLOGIE CLINIQUE A TROUVE SA PLACE EN PARTICULIER GRACE AU DOPAGE SCIENTIFIQUE D'ETATS

DE L'ANCIEN BLOC DE L'EST.

Face a des enjeux devenant de plus en plus écono-
miques et financiers la génomique devenue accessible
au plan analytigue a donc été introduite pour affiner la
compréhension de la performance sportive a des degrés
différents selon les pays. En fait, plusieurs groupes de
scientifigues de cultures diverses ont souvent travaillé
parallelement : physiologistes pas forcément du sport,
biologistes moléeculaires specialistes de pathologies
souvent genetigues, médecins du sport bien s(r, toxico-
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logues opérant dans la lutte anti dopage et enfin bioin-
génieurs developpant des systemes analytiques aux
applications variees. La convergence de ces demarches a
été accélérée en fait par la biotechnologie médicale.
Résumer par contre ces travaux a la seule pression
mercantile serait reducteur. En effet ils ont permis aussi
des apports réels a la connaissance sur le fonctionne-
ment et les failles du corps humain.



GENOMIQUE
DE LA PERFORMANCE

BREF HISTORIQUE

En 1998 et 1999 de facon paralléle le physiologiste
britannique Mantgomery et son collegue canadien
Bouchard publient leurs résultats sur le sujet. Le premier
met en évidence différents polymorphismes du géne
ACE1 dont certains sont favorables a l'activité physique
aerobie. Le second postule que 66% des qualités
physiques nécessaires a la performance s'expliquent par
I'heredite et la génétique. Peu de temps apres I'ameri-
cain De la Chapelle travaillant sur les polyglobulies iden-
tifie en 1993 une érythrocytose constitutionnelle non
maligne (ECYT1) provoquée par une rare mutation sur le
gene du recepteur EPOR. Le sujet est un champion
olympique finlandais de ski de fond de la décades
1960-1970. On peut rapprocher de cette découverte
surprenante la mise en évidence en 2000 par plusieurs
équipes scientifigues de la mutation acquise JAK2V617F
également au niveau du récepteur EPOR qui est impli-
guée dans la maladie de Vaquez. Un variant dit exon 12
de cette mutation provoque seulement en debut d'évo-
lution une érythrocytose dont la transformation maligne
est secondaire et plus lente. Ces états idiopathiques
doivent évidemment étre pris en compte avec la mise en
place du passeport biologique de I'athléte (PBA), outil de
prévention a cote du contrdle urinaire de I'EPO exogene.
A partir de 1998 en pleine tourmente du scandale EPO
sur le tour de France, I'équipe Dine qui se voit confier
I'expérimentation de ce qui va donc devenir le PBA
(AMA-WADA) observe chez ces cyclistes professionnels
l'existence significative de surcharges en fer et d'éry-
throcytoses pouvant étre idiopathiques ou iatrogenes.
Ensuite et sur 20 ans, plusieurs auteurs vont préciser la
relation entre ces états anaormaux et les pratiques
dopantes a I'EPO ou les mutations du gene HFE :
Deugnier et Chicharro (2002-2004), Dine (2006-2011),
Hermine et Dine (2015), Biagetti et Muckenthaller
(2017-2018) et Semenova (2020). Aujourd’hui devant un
PBA suspect en l'absence de controle direct d'EPO le
géenotypage vis-a-vis de ces mutations est nécessaire
avant toute procédure anti dopante. La présence de la
mutation HE3D et a un maindre degré C282Y est consi-
dérée aujourd’hui comme favorable a la performance
sportive de type aérobie. Dans un environnement
connexe les hématologues et biochimistes travaillant
entre 2003 et 2021 sur les voies de I'hypoxie en amont de
I'EPO vont définir d'autres érythroses constitutionnelles
(ECYT1-ECYT6) certaines délétéres meédicalement mais
au moins une apportant un avantage physiclogique
aerobie. Plusieurs populations humaines ont éeté identi-
fiees comme porteuses de variants PHD2/EGLN1 leur
conférant une protection a la haute altitude (sherpas
tibétains notamment). Dans le cadre de la lutte contre le

dopage a I'EPO, un sportif soumis a controle entre 2003
et 2005 présentant des taux élevés d'EPO a été suspecte
et réintégré en compétition. En décembre 2020 lors du
congres ASH virtuel un essai de phase 3 a conclu a
l'efficacité d'un inhibiteur anti PHD1, 2, 3 chez les
patients insuffisants rénaux dialysés (Roxadustat
Fibrogen, Astellas, Astra Zeneca).

En 2003 I'equipe australienne en physiologie musculaire
dirigee par North relie le variant 577X du gene ACTN3 qui
contrdle l'a-actinine protéine du disque Z a une explosi-
vité musculaire supérieure. Cette decouverte impacte
nettement les milieux de la science du sport et constitue
en fait le point de départ de la génomique du sport. Un
test commercial est immediatement développé et la
presse spartive définit les résultats de cette recherche
australienne comme «le géne du sportif ». Peu de temps
apres les chercheurs véetérinaires de l'université de Gand
isolent en 2004 une mutation intronique G/A sur le gene
MSTN (myostatine) en relation avec la prolifération mus-
culaire importante du bovin Blanc Bleu Belge. Quelgues
mais apres le groupe de Schuelke retrouve une mutation
equivalente chez un jeune garcon de 4 ans dont la mere
avait eté championne de sprint sous les couleurs de la
DDR. La méme année Schrager isole un polymorphisme
de la région APA1 du gene IGF2 impligué dans le déve-
loppement musculaire humain et relié significativement
alamasse maigre et a la force musculaire. Cette particu-
larité est confirmée par une éqguipe japonaise chez les
judokas en 2016. L'intérét de I'approche genétique dans
le spart de compétition est alors lancé et bénéficie de
I'ameélioration des methodes d'investigation en particu-
lier les techniques NGS.

La curiosité scientifigue alliée a la pression économique
du sport business va accélérer les recherches et I'emploi
de la genomique du sport. En 2012 le groupe internatio-
nal Athlome Project Consortium est créé avec une forte
participation britannigue suite aux JO de Londres. Les
Japonais en prévision des JO de Tokyo développent le
Japonaise Human Athlome Project. Les résultats ne se
font pas attendre. La place d'un polymarphisme du gene
ESR1 concernant les récepteurs oestrogéniques apporte
des élements de compréhension sur les blessures mus-
culaires et ligamentaires différenciant les athletes femi-
nines des sportifs masculins. Le rugby n'est pas a la
traine et 5 pays leaders sans la France mettent en place
le RugbyGene Project des 2012. Bien évidemment le
football pourvoyeur de financements de recherche
consequents destinés aussi bien a la recherche publique
gu'aux start up n'‘est pas en reste.
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En 2019 I'equipe mixte La Montagna/D'Angelo propose
la réalisation de principe en routine d'un profil compre-
nant les genes ACTN et HFE déja évoqués plus les genes
COL5A1, VEGF et MCT1 informant selon les polymor-
phismes identifiés sur les susceptibilités aux blessures
musculo-tendo-ligamentaires. Dans le domaine de la
prévention vis-a-vis de la mort subite du sujet jeune les
recommandations émises en 2019 par la société euro-
péenne de génétique humaine sont régulierement
aujourd'hui appliguées par les grands clubs de football.
L'utilisation des mémes outils pour la mise en évidence
préventives de marqueurs associés aux risques de com-
motions cérébrales est envisagée a court terme au vu
des résultats obtenus lors de l'étude soutenue par
Stanford, Kaiser et les forces armées ameéricaines
publiée en 2020. Un article en reprint de juillet 2021
figurant en référence de ce document permet de clore
cet historique. Il est signé par une équipe européenne
russe, britannique et balte. Il présente I'état des lieux
actualisé sur le sujet et indique clairement le chemin
parcouru et les progres accomplis en 30 ans.

REALITE ET AVENIR

L'intérét supposé de la génomique de la performance n'a
pas échappé aux acteurs tres variés du sport profession-
nel et son emploi n'est pas actuellement régulé de facon
cohérente. Il peut étre entre les mains de non scienti-
fiques motivés par des considérations parfois mercan-
tiles. L'apparition d'officines commerciales sur internet
en est une conséquence. Celles-ci proposent un séquen-
cage accessible a tout individu sportif sans filtre sur le
mode Direct to Consumer (DTC). Face a ce qui pouvait
apparaitre comme un dérapage les physiologistes du
sport essentiellement du secteur académiqgue ont tenté
de réagir en 2015 avec le Consensus dit de Santorin sans
véritable résultat. En 2017 l'Institut Australien du Sport
pourtant historiquement associé aux recherches sur
I'ACTN3 a publié un document de mise en garde. On
pourrait dire vainement car le marché reste non régulé

GENOMIQUE
DE LA PERFORMANCE

en comparaison des procédures habituelles mises en
place pour l'exercice de la biologie clinique dans la plupart
des pays. De nombreux intermédiaires officient sans
garantie sur les méthodes et les résultats rendus. Dans
la plupart des pays francophones et notamment Ia
France n'importe quel sportif peut donc obtenir un
séquengage a visée sportive effectué en dehors du
territoire sans réel encadrement professionnel en vue
d'obtenir une utilisation efficace et positive.

CONCLUSION

La disponibilité des techniques NGS a ces 10 derniéeres
anneées fait exploser la demande en genomique de la
performance au-dela du cadre scientifique initial. Si
I'emploi actuel apparait anarchique il n'en demeure pas
moins gue cet outil analytique peut impacter positive-
ment I'encadrement des sportifs de compétition soumis
aux contraintes de l'affrontement sur le terrain et aux
enjeux de l'économie du sport. Il s'agit en fait d'un
nouveau paradigme de prise en charge dont doivent
s'emparer les professionnels de la santé et du sport
concernés par leurs responsabilités a l'égard des
athletes de haut niveau. Les applications sont nom-
breuses : aide a la carriere, entrainement personnalisé,
tolérance a la charge de travail, prévention et traitement
des blessures sportives, protection de la santé (mort
subite du sujet jeune et commations cérébrales par
exemple), lutte contre le dopage et défense de l'intégrité
naturelle des champions face a cette lutte. En consé-
guence c'est donc aux organisations sportives publiques
et privées de participer a son développement en définis-
sant a la fois des regles correctes d'accessibilité et de
transparence sur les données obtenues.
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L'EFFORT PHYSIQUE AVEC TOUS SES NIVEAUX D'INTENSITE, DU SIMPLE FOOTING DU DIMANCHE JUSQU'AUX GRANDS
EXPLOITS OLYMPIQUES, PRESENTE UNE INFLUENCE SUR BEAUCOUP DE PARAMETRES ET INDICATEURS PHYSIOLOGIQUES
CHEZ L'HOMME (1,2,3,4,5), UN VRAI CHAMBOULEMENT METABOLIQUE. AUJOURD'HUI, CEST UN CONSTAT ET TOUT LE MONDE
SEMBLE LE SAVOIR. CELA PEUT ETRE MIS EN EVIDENCE PAR CERTAINES ANALYSES MEDICALES SANGUINES OU URINAIRES:
UREE, ACIDE URIQUE, CREATININE, LACTATE DESHYDROGENASE, AMINOTRANSFERASES, PHOSPHATASES ALCALINES, CREA-
TINES KINASES, HORMONES DE CROISSANCES, HORMONES STEROIDIENNES ET BIEN D'AUTRES INDICATEURS.

DANS LE PRESENT ARTICLE, NOUS ALLONS METTRE LA LUMIERE SUR LA CREATINE KINASE DEPUIS SA BIOCHIMIE JUSQU'A
L'INFLUENCE DE L'ACTIVITE PHYSIQUE SUR SON TAUX PLASMATIQUE.

LA CREATINE KINASE

La phosphocréatine kinase ou créatine phosphokinase
(CPK) appelée plus simplement la Créatine Kinase est, a
linstar des autres enzymes, une protéine capable
d'amorcer, d'accélérer ou de réorienter le déroulé de
certaines réactions dans un sens privilégié selon l'état et
le besoin ponctuel de la cellule et donc du corps (6).

Il s'agit d'une enzyme dont le role est de reconstituer les
réserves en ATP, utilisables par la cellule. Elle est
présente dans de nombreux organes. Il existe une isoen-
zyme mitochondriale et trois isoenzymes cytosaliques,
la CK-MM, forme présente dans le tissus musculaire
squelettique, la CK-BB forme présente dans le cerveau
et la CK-MB présente dans le myocarde.
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BIOLOGIE DU SPORT : LA CREATINE KINASE
ET LEFFORT PHYSIQUE

Sur le coté biochimigue, a l'intérieur de la cellule, la Créa-
tine Kinase catalyse la conversion de la créatine
NH2-C(NH)-NCH2(COOH)-CH3 en Phospho-Créatine
C4HT0N305P, ce qui entraine la resynthese de I'ATP
[Adénosine TriphosPhate (molécule hautement énergé-
tique) a partir de 'ADP Adénosine DiphosPhate (7,8). Une
sorte de régénération de I'ATP pour d'éventuels efforts
caracterisés d'abard par la rapidité et la grande intensité
connus communément dans le monde du sport par
L'EXPLOSIVITE.

Une réaction réversible a double sens en fonction des
besoins du moment du corps humain que nous pouvans
schématiser de maniere plus simple comme suit :

4e——
ADP+P(Cr ) ATP . (r(recyclé en aérobiose)

Dans les cellules musculaires, le systeme créatine kinase
qui comprend les isoformes libres et liges et leurs subs-
trats creatine et phosphocréatine, remplit un réle impor-
tant dans le muscle rapide en maintenant un niveau
éleve de réserves a haute énergie, rapidement mobili-
sables lors des efforts nécessitant puissance et force sur
des délais trés courts (8).

Dans les muscles squelettiques du type lent évoluant
généralement en voie énergétigue en présence d'oxy-
gene, le systeme assure surtout l'efficacité du transfert
énergéetiqgue entre les lieux de production et les lieux
d'utilisation. C'est pour cette raison que méme pour les
compétiteurs positionnés dans des filieres majoritaire-
ment aérobiques comme le marathon, le demi-fond ou
les sports de combat a rounds devraient intégrer les
exercices de puissance avec une intensité dépassant 90
de la RU (Répétition Unique).

D'autres roles saont attribués au systeme créatine
kinase, roles gui dependent de l'activité cellulaire, des
propriétés de l'enzyme, et de sa distribution intracellu-
laire (9, 10). Des études montrent, en outre, qu'il existe
d'autres systémes de transfert d'énergie constitués de
kinases cytosoliques et mitochandriales (myakinase ou
adenylyl kinase, nucléotide diphosphokinases) (11.12).

LE SYSTEME CREATININE KINASE
ET LES FONCTIONS MUSCULAIRES

Les fibres musculaires striees remplissent des fonctions
différentes, notamment celle de pompe pour le myo-
carde, la tonicité pour les muscles de la posture ou
encore en assurant une activité phasique pour les mus-
cles de la locomotion qui sont généralement des mus-
cles puissants, et développant des effarts intenses
nécessitant beaucoup d'énergie.
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Schématiguement, deux types majoritaires de fonction-
nement musculaire, assurés par deux types de muscles,
lent et rapide, peuvent étre décrits.

» Les muscles rapides, a contraction intense et breve,
sont rapidement fatigables quand la déplétion des
reserves énergetigues commence a senregistrer. lls
préesentent une activité glycolytigue importante et une
recupération tardive.

Ces muscles rapides contiennent d'importantes concen-
trations d'ATP et surtout de Phosphocréatine et des
activités enzymatiques liées a la CK et myokinase tres
élevees, assurant une réserve énergétique importante et
rapidement mobilisable. Dans ces muscles, le systeme
« Créatine Kinase » va repondre a la demande intense et
rapide de la contraction musculaire, cela peut étre
rencontré lors d'un tour de ceinture chez le lutteur, un
Power Snatch chez I'haltérophyle ou une accélération
chez le footballeur ou encore I'athlete de course.

Une fois ces réserves énergétiques commencent a
s'épuiser dans ce type de muscles, les propriétés
contractiles sont affectées, le systéeme (K baisse de
régime (13) et le relais est cédé a la voie anaérobique
lactique utilisant le glycogene musculaire dégrade
durant la glycolyse anaérobie jusqu'a la production du
pyruvate puis du lactate. Le temps damorce est relati-
vement rapide, le taux de créatine phosphate baisse et
leve l'inhibition des enzymes de la glycalyse.

Faute d'apport suffisant en 02, les corps réduits formés
ne peuvent étre oxydeés et, pour éviter leur accumulation
en exces, ainsi que celle du pyruvate, un ion H+est trans-
féré au pyruvate, le transformant en lactate. Il s'agit
donc d'un volume d'énergie plus grand que celui déployé
dans la premiere filiere de la créatine phosphate et s'ins-
crivant dans un effort moins intense mais relativement
plus permanent.

» Les muscles lents, a contraction permanente ou
cycligue, est assurée par la production mitochondriale
d'ATP qui doit s'aligner au besoin de cette mécanique. La
necessité d'avoir un apport permanent en énergie pour
maintenir une contraction durable et de moyenne inten-
sité entraine le développement d'un compartiment
mitochaondrial important. Dans ces muscles, l'activité
mitochondriale doit étre dédiée a I'activité de contrac-
tion, cette cinétique se voit dans la relation linéaire qui
existe entre le travail musculaire et cardiague et la
consommation d'oxygene[15,16]. Il s'agit de la voie aéro-
bigue ou la production de I'AdénosineTriPhosphate (ATP)
se fait au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale
en présence d'oxygene;
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Le substrat étant les acides gras libres et le glucose. Les Les exercices de grandes amplitudes comme les squats
acides amineés interviennent peu comme substrat éner- (flexion, extension des membres inférieurs), les adduc-
gétique a l'exercice et, dépendent de |'état d'activité des tions des bras a la poulie ou encare les exercices plyomeé-
individus variant entre sédentaires et athletes de hauts trigues stressent plus le muscle entamant sa détériora-
niveaux. L'intervention des acides gras augmente tion physiologique partielle et donc la libération entre
proportionnellement avec la durée de l'effort aérobie autre de la Créatine Kinase.

sous maximal en constituant le substrat le plus utilisé

) , Aprés un traumatisme musculaire, le processus pren-
tant que 'effort reste dans cette zone d'effort.

drait du temps avant que le taux de CK revienne a la
normale : il devrait diminuer de moitié toutes les 36
heures. Par exemple, pour un taux de 100 fois la normale
(environ 15 000 U/L), il faudra attendre une dizaine de
jours pour un retour complet a la normale (21).

LA CREATINE KINASE ET L'EFFORT PHYSIQUE
Comme mentionné precédemment, La créatine kinase,
impliquée dans la production d'énergie nécessaire a la
contraction musculaire est un polypeptide présent dans
tous les muscles, autant ceux sollicités pendant l'exer- POURQUOI RESTREINDRE L'EXERCICE AVANT
cice (muscles striés) que ceux qui font battre le cceur. UN PRELEVEMENT ?

Cependant Lorsque les muscles sont hautement sollici-
tés et a des intensités et frequences élevées certaines
fibres musculaires risquent de céder, la Créatine Kinase,
comme beaucoup d'autres composantes, notamment la
myoglobine se retrouvent dans le sang et, en attendant
que les cellules satellites (17) fassent leurs travail, les
valeurs afficheront donc des taux sanguins anormale-

Des valeurs de CK dépassant la normale pourraient
indiguer un probleme de santé. En effet, difféerentes
conditions sant susceptibles de briser des myocytes et
de libérer de la créatine Kinase dans le sang, comme
dans le cas des dystrophies musculaires, des réactions
toxiques a certaines drogues, de I'hyperthermie (fievre

B sévere), etc.
ment élevés.
L'infarctus du myocarde libere aussi de la CK dans le
Les cellules satellites participeraient a la reconstitution du sang au moment ou les tissus, dont les [nuscles qui
muscle suite @ une lésion (17) aprés étre sorties de « composent le cceur s'endommagent et s'abiment.
dormance » (17). Les myoblastes, précurseurs muscu- Une concentration élevée de créatine Kinase peut donc
Ia:rgs, proliferent per'wdant la phase d?xpans:on, hie préoccuper le professionnel de la santé qui devrait alors
partie des cellules quitte le cycle cellulaire et rentre en déterminer s'il s'agit d'une rhabdomyolyse avec probabi-
latence pour reconstruire le stock des cellules satellites lité de complications, d'une autre affection (maladie
(19) et une grande partie entame la différentiation génétique, infarctus, hypothyroidie...) ou d'une élévation
myogénique (20) et fusionnent ensuite pour former les de la CK post-effort sans conséquence clinique. C'est a
nouveaux myocytes. ce titre et, pour une bonne lecture et interprétation du

résultat du taux plasmatique de la creatine Kinase, |l
serait fortement préconisé de limiter les exercices

De maniere générale, l'exercice musculaire serait _ - P
physiques quelque soit l'intensité de l'effort.

responsable de I'élévation du taux de la CK pouvant aller
jusgu'a 50% de sa valeur avec un retour a la valeur
normale aprés trois jours de récupération (21).

o . Valeurs de références IFCC
Ce pourcentage peut aisement augmenter apres une

séance de renforcement musculaire dans le but International Federation of Clinical Chemistry
d'hypertrophie et, dont le programme repose sur un and Laboratory Medecine
ensemble d'exercices d|t5 a« SUIte pyramidale » (Trois Dosage 3 37 °C

exercices par muscle, Cing séries par exercice avec un

nombre décroissant de répétitions de 15 a 6 répétitions homme adulte : 80 a 200 U/L
inversement proportionnelles a la charge de travail qui femme adulte : 60 3 140 U/L
devrait finir avec 90% de la RU lors de la derniére série). Dosage 3 30°C :

Ce méme résultat peut étre remarqué en période de PPS :
(Préparation Physique Spécifique) lors de la préparation homme adulte : 20 2 200 U/L
a la saison de compeétition qui connait un accroissement femme adulte : 20 3 100 U/L
d'intensité et de densité de travail et une baisse de

volume.
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LE SPECIALISTE DES LABORATOIRES

AlIA-CL1200

PERFORMANCE DE LA CHIMILUMINESCENCE

La CL AIA-Pack® twin cup

LES PARAMETRES IMMUNO-ANALYSES DE LA GAMME AIA-CL

BILAN THYROIDIEN

T3 Libre (IFT3), T4 Libre, TSH 3 G, Thyroglobuline, AC-TG*, AC-TPO*, Homocysteine

MARQUEURS CARDIAQUES

Ck Mb, Myoglobine, Troponin | 3G, Bnp, D-dimer

BILAN FERTILILTE

Bheg li, Fsh, Heg, Hgh, Lh i, Estradiol li, Estradiol Hs li, Prolactin, Progesteron 3 G, Testosterone, Acth*, Dhea-s*

MARQUEURS TUMORRAUX

[32-Microglobuline, CA153, CA125,CA19,9, CEA, PAP, PSA 2éme génération, PSA LIBRE, AFP

BILAN HEPATIQUE B

Ag HBS, Ac anti HBC M, Ac anti HBC G, Ag HBe, Ac anti Hbe, Ac anti HBS

METABOLISME Cortisol, Acth, Dhea-s, Cystatine C, Pth Intacte, Hgh, Vitamine D

ANEMIE Ferritine, Vitamin B12*, C Peptide, Insuline, Folate*

ALLERGIE IGE

DIABETE C-pesptides, Insuline

INFECTUEUX Toxoplasme IgG*, Toxoplasme IgM**, Rubella IgG*, Toxoplasme IgM**, CMV IgG*, CMV IgM**, Ac anti HIV*, Ac anti HVC**

NB : * En cours d’enregistrement CE sera disponible 2

eme semestre 2022



L'ETRE HUMAIN :
CETTE CREATURE

MAGNIFIQUE

Dr Taoufik Younes

Chirurgien pédiatre
Enseignant universitaire

Conférencier international et chercheur en spiritualité et études islamiques

UNE CREATURE EXCEPTIONNELLE :

L'ETRE HUMAIN EST UNE CREATURE EXCEPTIONNELLE DOTEE DE GRANDS POUVOIRS. L'AMOUR DIVIN A FAIT DE
LUl L'HEUREUX ELU CHOISI POUR LA PLUS NOBLE DES MISSIONS, CELLE D'ETRE LE CALIFE OU LE VICAIRE DE
DIEU SUR TERRE.

CE LIEN SOLIDE BIEN TISSE ENTRE LE CREATEUR ET SA CREATURE A DEBUTE DEPUIS BIEN TRES LONGTEMPS.
NOUS ESSAYERONS DE DECOUVRIR CE SECRET IMMENSE TRANSMIS A L'ETRE HUMAIN DANS LE MONDE
CELESTE, BIEN AVANT LE COMMENCEMENT DES TEMPS. CE SECRET QUI A FAIT QUE LE SEIGNEUR EXALTE
SOIT-IL LUI AIT ATTRIBUE DES CARACTERISTIQUES FABULEUSES, ET DES COMPOSANTS EXTRAORDINAIRES POUR
L'AIDER A ENTAMER SON MAGNIFIQUE VOYAGE SUR TERRE. UN VOYAGE QUI N'EST AUTRE QU'UNE QUETE SPIRI-
TUELLE, UN CHEMINEMENT VERS DIEU, UN RETOUR VERS SES ORIGINES CELESTES.
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L'ETRE HUMAIN :
CETTE CREATURE MAGNIFIQUE

Dieu I'acréeé avec ses propres mains:

Dieu exalté soit-Il nous raconte dans le dernier testa-
ment (le Saint Coran) cette information fascinante « O,
Iblis, qui t'a empéché de te prosterner devant ce que Jai
créé de Mes mains ? T'enfles-tu d'orgueil, ou te consi-
deres-tu parmi les hauts placés »1

Ceci a eté rapporté aussi par le prophete Mohamad
priere et salut de Dieu sur lui : « Allah a créé quatre
choses de Sa prapre main : le Trone, la Plume, Eden et
Adam. Et puis Il a dit aux autres créatures : soyez et elles
furent »2.

Dieu a soufflé enluide Sonéme:

Cest un don divin qui n'a été offert qu'a I'étre humain. En
premier pour Adam, priere et salut de Dieu sur lui. Dieu dit
«Quand Je I'aurai bien formé et lui aurai insufflé de Mon
Esprit (Ame) jetez-vous devant lui, prosternés »3.

C'était la méme chose pour Jésus priere et salut de Dieu
sur lui; notre Seigneur exalté soit-il dit : « le Messie jésus
fils de Marie, n'est qu'un messager d'Allah, Sa parole qu'il
envoya a Marie, et un souffle ( d'ame) venant de Lui »4
Ainsi va-t-il  pour toute la race humaine, puisque le
prophéete Mohamad priere et salut de Dieu sur lui a
rapporté: « La conception de chacun d'entre vous, dans le
ventre de sa mére, s'accomplit en quarante jours; d'abord
sur la forme d'une semence « Notfa » puis sous celle de «
Alaaga » ( adhérence) pour une méme période, puis sous
celle de « Modgha' » ( Morceau de chair maché) pour une
méme période. Enfin, un ange lui est envoyé, il y insuffle
I'ame et recoit l'ordre d'inscrire quatre choses a savoir : «
ce qui lui est imparti comme biens, délai de sa vie, actes et
conditions heureuse ou malheureuse.... »4

Dieu aordonné a ses anges de se prosterner devant lui :
Quoigue c'est une prosternation par Honoration et
respect pour I'étre humain et non pas par adoration,
mais cela reste strictement réservé a 'homme et ce,
parmi toutes les créations de Dieu exalté soit-Il qui dit
. « Et lorsque Nous demandames aux anges de se
prosterner devant Adam, ils se prosternerent a
I'exception d'Iblis qui refuse, s'enfle d'orgueil et fut
parmi les infideles »5

Dieu a confié lamission de « Messager de Dieu »

etde « Prophéte » a I'étre humain.

Les messagers de Dieu et Ses prophetes qui faisaient
parvenir Sa parole a tout l'univers, étaient des étres
humains et ce, depuis Adam jusqu'a Mohamad priéere
et salut de Dieu sur eux tous.

Dieu exalté soit-il a dit : " Nous n'avons envoyeé avant
toi que des hommes originaires des cités, a qui nous
avons fait des révélations"6

Dieu luiadonné le grade de « Calife »
oude «Lieutenant » surterre:

C'est au tout début de sourate " la vache " que Dieu
exalté soit-il a fait cette déclaration aux anges : «
lorsque ton Seigneur confia aux anges " Je vais établir
sur terre un vicaire (calife) " »7.

C'était donc une des missions les plus nobles que
notre Seigneur exalté soit-il lui avait confié a I'étre
humain. Elle est devenue depuis le temps un honneur
sans précédent, mais aussi une responsabilité tres
lourde.

Dieu I'agrandementhonoré :

Ceci a ete tres clair dans plusieurs versets coranigues,
parmi eux, on retrouve : « Nous avons honaré les fils
d'’Adam, Nous les avons transportés sur terre et sur
mer, leurs avons attribué de bonnes choses comme
nourriture, et Nous les avons nettement préférés a
plusieurs de Nos creatures »8.

Découvrir son propre trésor:

Toutes ces caracteristiques propres a |'étre humain
ont fait que 'Homme est devenu une créature excep-
tionnelle. Un immense trésor réside au fin fond de Iui :
son cceur.

Il est amené grace a ses caractéristiques offertes par
son Seigneur a le découvrir et ce, durant son voyage
sur terre a travers la plus noble des quétes : sa propre
guéte spirituelle.

https://www.youtube.com/TaoufikYounes
https://www.facebook.com/TaoufikYounes
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LA SOUCHE VARIANTE B.1.1.529 DU SARS-COV-2 A ETE SI@NALEE POUR LA PREMIERE FOIS A L'OMS PAR L'AFRIQUE DU SUD LE
24 NOVEMBRE 2021. LA PREMIERE INFECTION CONFIRMEE CONNUE A B.1.1.529 PROVENAIT D'UN ECHANTILLON PRELEVE LE
9 NOVEMBRE 2021. CETTE VARIANTE PRESENTE UN GRAND NOMBRE DE MUTATIONS, DONT CERTAINES SONT PREOCCU-
PANTES. DEPUIS LE 26 NOVEMBRE 2021, CETTE VARIANTE EST CONSIDEREE COMME UNE VARIANTE DE PREOCCUPATION EN
RAISON DE L'EVASION IMMUNITAIRE ET LA TRANSMISSIBILITE POTENTIELLEMENT ACCRUE PAR RAPPORT A LA VARIANTE
DELTA, CETTE NOUVELLE VARIANTE A TOUJOURS BESOIN D'ACE2 POUR INFECTER LES CELLULES CIBLES.

LES SOUCHES VARIANTES DU SARS-COV-2 CLASSEES PREOCCUPANTES PAR L'OMS ET LE CDC

T547K, D614G, HE55Y, N679K, P681H, N764K,

D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F

L'étiquette | Lalignée | OU a été détecté Mutations caractéristiques Impact sur Impact sur ITimmunité /
OMS/CDC Pango pour la 1% fois a la protéine spike la transmission les tests de diagnostic
Alpha B.1.1.7 Royaume-Uni 69/70del,144del,N501Y,A570D,D614G, Oui Minimal / Minimal
Sept 2020 P681H,77161,5982A,01118H
B.1.351 Afrique du Sud D80A,D215G,241/243del K&417N,ELBLK,
Béta B.1.351.2 Mai 2020 N501Y,D614G,A701V Oui Modéré / pas d'impact réel
B.1.351.3
PA Brésil L18F,T20N,P265,D138Y,R190S K417T,E4BLK,
P.1.1 Nov 2020 N501Y,D614G H655Y,T10271V1176F Oui Modéré / pas d'impact réel
Gamma P.1.2
B.1.617.2 Inde T19R,G142D,del157/158,L452R, T478K,
AY1 Oct 2020 D614G,P681R,D950N Oui Modéré / pas d'impact réel
AY.2 Royaum-Uni
Delta AY4.2 OCT 2021
A67V, del69-70, T95I, del142-144, Y145D,
Afrique du Sud del211, L212l,ins214EPE, G339D, S371L,
Omicron |B.1..1.529 NOV 2021 S373P, S375F, K417N, N4LOK, G44L6S, S477N,
T478K, E484A, Q493R, G N501Y, Y505H, Oui +/- Modéré ?

OMS = Organisation Mondiale de la Santé
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CDC = Centre for Disease Control and Prevention




Selon 'OMS, les preuves préliminaires suggerent quiil peut y avoir
un risque accru de réinfection avec Omicron (cest-a-dire que les
personnes qui ont déja eu la COVID-19 pourraient étre réinfec-
tées plus facilement avec Omicron), par rapport a dautres
variantes préoccupantes, mais les informations sant limitées.

La neutralisation du virus ancestral était beaucoup plus
élevée chez les patients infectés et vaccinés que chez les
personnes vaccinés uniguement, mais les deux groupes ont
montré un echappement a la neutralisation provoguée par le
vaccin a la suite d'une infection par le variant Omicron.

Il sagit maintenant « d‘anticiper I'évolution du virus », car |l
n'est pas exagéré de penser que le SARS-CoV-2 n'est plus qu'a
une ou deux mutations pres, d'étre completement résistant
aux anticorps actuels, gue ce soit les anticorps monoclonaux
utilisés comme thérapies ou les anticorps géenérés par la
vaccination ou linfection par les variantes précédentes.

Les diagnostics PCR actuels du SARS-CoV-2 continuent de
detecter cette variante. Plusieurs laboratoires ont indigue
gue pour un test PCR largement utilisé, I'un des trois genes
cibles n'est pas détecté (appelé abandon du géne S ou échec
de la cible du gene S) et ce test peut donc étre utilisé comme
marqueur pour cette variante, en attendant la confirmation
du séquencage.

Il a étée demontré que cette variante est associée a un ou
plusieurs changements a savoir :

» Une augmentation de la transmissibilité ou un changement
préejudiciable de I'epidémiologie du COVID-19;

» Une augmentation de la virulence ou une modification de la
présentation clinigue de la maladie ;

» Une diminution de lefficacité des mesures de santé
publique et sociales ou des diagnostics, vaccins et produits
thérapeutiques disponibles.

A ce titre, les pays sont invités -

» Renforcer les efforts de surveillance et de séquencage pour
mieux comprendre les variantes du SRAS-CoV-2 en circulation.
» Soumettre des sequences géenomiques completes et les
métadonneées associées a une base de donnees accessible au
public.

» Signaler les cas/groupes initiaux associés a linfection par
les caronavirus (cov) a 'OMS.

» Effectuer des enquétes sur le terrain et des évaluations au
laboratoire pour améliorer la compréhension des impacts
potentiels des COV sur lépidémiologie du COVID-19, la gravité,
lefficacité des mesures de santé publigue et sociales, les
meéthodes de diagnostic, les réponses immunitaires, les
anticorps neutralisons ou d'autres caracteéristiques.

Enfin il faut noter que 1a surveillance génomigue reste d'une
plus haute importance pour détecter precocement la
présence de cette variante, afin de permettre un suivi des
tendances epidémiologiques. En attendant que Omicron
délivre tous ces secrets il faut respecter les mesures barrieres
de prévention telles que le port de masque bien ajusté,
I'nygiene des mains I'éloignement physique, la ventilation des

LA SOUCHE OMICRON :
VARIANTE PREOCCUPANTE
DU SARS-COV-2

espaces fermeés, éviter les regroupements et se faire vacciner.
La circulation active en cours de la variante Delta, invite tous
les pays a accorder la plus haute priorité a la vaccination des
individus initialement ciblés par les programmes de vaccina-
tion COVID-19 qui restent non vaccinés ou pas encore
completement vacciné. En outre, il est dune importance
vitale que les inégalités dacces aux vaccins COVID-19 soient
traitées d'urgence pour garantir que les groupes vulnérables
partout, recoivent leurs premiere et deuxieme doses, ainsi
gu'un acces equitable au traitement et aux diagnostics.

Les inquiétudes grandissent lorsque cette variante affecte
les enfants, les parents devraient étre plus conscients de
cette nouvelle variante. Surtout lorsgu’une éruption cutanée
inhabituelle apparait sur le corps de I'enfant. Environ 15% des
enfants présentant des cas précoces d'Omicron ont dévelop-
pé une éruption cutanée inhabituelle en plus d'autres symp-
tdmes comme : Une fatigue extréme des maux de téte, une
perte d'appeétit, la garge qui gratte, les douleurs musculaires,
une fatigue extréme et les sueurs nocturnes. Ces symptémes
sont observés dans dautres infections virales chez les
enfants. Ca peut préter a confusion. Sachant que les enfants
non vaccinees constituent un réservoir de transmission du
virus et Si on ne devrait pas mettre en place de nouvelles
restrictions pour limiter ['épidémie, la vaccination des enfants
de 5a 11 ans s'impose. Les doses de vaccins pédiatrigues
Pfizer [mains concentrées que les doses pour adulte], sont
disponibles. Pour l'instant la vaccination ne doit étre recom-
mandée gue pour les enfants a risque de faire une forme
grave de la maladie.
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FLORONA .

COINFECTON SARS-COV-2
ET VIRUS DE LA GRIPPE
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FLORONA, CE N'EST PAS UN NOUVEAU VARIANT DU
SARS-COV-2. MAIS IL S'/AGIT D'UNE DOUBLE INFEC-
TION (SARS-COV-2 ET LE VIRUS DE LA GRIPPE),
SIMULTANEMENT, CELA SE PRODUIT EN CAS D'UN
SYSTEME IMMUNITAIRE FAIBLE. L'APPARITION DE
DOUBLES INFECTIONS ETAIT INFLUENCEE PAR : LA
FORCE DE SURVIE DU VIRUS, LA FORCE DU SYSTEME
IMMUNITAIRE DE LA PERSONNE ET LES FACTEURS
ENVIRONNEMENTAUX ENVIRONNANTS.

A présent le terme Florona n'existe pas dans la termino-
logie meédicale. Il ne circule que sur les médias sociaux, |l
n'y avait pas de maladie appelée Florona. Il faut attendre
les études scientifigues liées a cette double infection
pour éclairer cette situation pathologique.

Selon un rapport officiel du Center for Disease Prevention
and Control (CDC), les deux maladies - coronavirus et
grippe, ou influenza - sont des maladies respiratoires
contagieuses, mais elles sant causées par des virus diffé-
rents. Cela élimine la possibilité de considérer cette com-
binaison comme une nouvelle variante du Covid. La
Covid-19 semble se propager plus facilement que la
grippe, rapporte le CDC « Cependant, comme de plus en
plus de personnes sont vaccinées contre la Covid, la
propagation du virus qui le provoque devrait diminuer »,
Ftant donné que certains des symptdmes du covid et de
la grippe sont similaires, il est impaossible de les différen-
cier uniguement sur la base des symptomes. Les deux
maladies se transmettent de la méme maniére, par le
biais de particules grandes et petites qui peuvent se
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prapager lorsque la personne parle, tousse ou éternue.
La différence, toujours selon le CDC, est gque le corona-
virus responsable de la Covid a une plus grande capacité
de propagation. Les deux affections saverent plus
risquées pour les personnes agées, les personnes souf-
frant daffections médicales sous-jacentes y compris les
enfants et les femmes enceintes.

L' Organisation mondiale de la santé (OMS) , quant a elle,
assure guil est passible de contracter les deux maladies
en méme temps et que les deux partagent des symp-
tomes similaires : comme la toux, [écoulement nasal, la
fievre, les maux de gorge, les maux de téte et la fatigue.
Le movyen le plus efficace de prévenir les hospitalisations,
la Covid-19 sévere et la grippe est la vaccination. [OMS a
tracé une liste de canseils pour éviter a la fois la grippe et
la covid-19: Continuer les mesures de prévention, comme
se tenir a au moins un metre des autres, porter un
masque bien ajusté quand il n'est pas possible de garder
distance, éviter les endroits et les environnements
surpeuplés et mal ventilés , ouvrir les fenétres et les
portes pour garder les pieces bien ventilées et laver les
mains frequemment.

Par conséquent, on recommande au grand public de ne
pas faire confiance aux informations obtenues par le
biais des médias sociaux et de continuer a rechercher des
informations auprés de sources fiables (instances scien-
tifiques et sociétés savantes).
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AU COURS DE LA COVID-19, DE NOMBREUSES QUESTIONS SE POSENT SUR LA GENERATION DE L'IMMUNITE
SPECIFIQUE CONTRE LES DIVERSES PROTEINES DU VIRUS, LA CINETIQUE, LA FONCTION DES ANTICORPS, AINSI
QUE LA QUALITE DES REPONSES DES LYMPHOCYTES EFFECTEURS CD4+ ET CD8+ POUR LA PROTECTION DE
L'HOTE. L'ETUDE BIO-INFORMATIQUE DES EPITOPES DES CORONAVIRUS A SOULEVE LA QUESTION DE L'IMMU-
NITE CROISEE ENTRE LE SARS-COV-2 ET D'AUTRES CORONAVIRUS SOURCES D'INFECTION BENIGNE OU
RESPONSABLES DE PNEUMOPATHIES GRAVES TELLES QUE LE MERS-COV ET LE SARS-COV.

L'immunité croisée est un facteur influant sur le cours du
Covid-19: chez certaines personnes, les cellules immuni-
taires activées par des coronavirus de rhume peuvent en
effet reconnaitre le coronavirus du SARS-CoV-2 et proté-
ger lorganisme d'une évolution grave de la maladie. ‘lls
auraient été «probablement générés lors dinfections
saisonniéres antérieures a coronavirus (provoguant des

symptomes de type rhume) puis ont réagi de maniére
croisée avec la sous-unité S2 du complexe protéique de
pointe SRAS-CoV-2». Cette hypothese interroge sur un
niveau de protection éventuel contre SARS-CaoV-2 lié a
limmunité préétablie cantre les coronavirus saisonniers.

4eme trimestre 2021 | www.somadiag.com | 25



En général, une infection a un certain type de coronavirus
peut stimuler la production de lymphacytes T capables de
lutter cantre d'autres types de coranavirus. Si cela devait
étre le cas pour la COVID-19, une certaine immunité
croisée avec d'anciens coronavirus pourrait étre possible
et réeduire la sévérité de la maladie. Il faut egalement
noter gu'il n'y a aucun indice que les mutations du
nouveau coronavirus lui permettent d'échapper aux
réponses immunitaires.

L'immunité contre SRAS-CoV-2 chez les sujets non infec-
tés (vaccinés) est principalement constituée d'anticorps
de la classe IgG plutdt que d'anticarps 1gM ou IgA. Ces
anticorps ciblent la protéine virale S2, responsable de
lentrée du virus dans les cellules et on pense que sa
structure est plus proche de celle de la protéeine S retrou-
vée dans d'autres coronavirus. Les personnes infectées
par le SRAS-CoV-2 développent des anticarps IgA, IgG et
lgM, qui peuvent cibler a la fois les sous-unités S1 et S2.

La reponse immunitaire que developpent les patients
infectés par le SARS-CoV-2 contribue a la fois a la
pathogenese de la maladie, dans les phases initiales de
l'infection, et a la protection, lors de sa résolution.

L'épidémie de COVID-19 s‘arrétera lorsqu'un nombre
suffisant de personnes aient développé une immunité
protectrice contre les infections au SARS-CoV-2. Une
personne peut devenir résistante a un virus de trois
manieres : par une infection précédente au méme virus,
par une infection précédente a un autre virus apparenté
(immunité croisées), ou grace a un vaccin.

En outre, la durée de la mémoire immunitaire et de
limmunité protectrice contre le SARS-CoV-2 aprés la
Covid-19 et en réponse aux vaccins Covid-19 sera une
priorité majeure pour les années a venir.

Réeférences :

L'IMMUNITE CROISEE
DES CORONAVIRUS
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Figures A B & C : modéle de travail intégrant Iimmunologie
de covid-19 et la gravité de la maladie
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= Lacerda S. L'immunité acquise lors des rhumes antérieurs pourrait jouer un role protecteur contre le COVID-19.
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» Henry A. Immunité croisée, c'est quoi exactement.
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LE MONDE
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L'EPO (L'ERYTHROPOIETINE) EST UNE MOLECULE NATURELLEMENT PRODUITE PAR L'ORGANISME EN SITUATION
DHYPOXIE ET QUI STIMULE LA PRODUCTION DE GLOBULES ROUGES. LES DERIVES DE CETTE MOLECULE
PEUVENT ETRE UTILISES EN MEDECINE MAIS EGALEMENT EN TANT QUE PRODUITS DOPANTS.

EPQO, contréle la production de globules rouges dans
l'organisme. C'est une hormone indispensable a I'érythro-
poiese, le mécanisme qui, a partir de cellules souches,
aboutit a la production d'hématies (érythrocytes ou
globules rouges).

L'érythropolese est un phénomene qui se produit, chez
l'adulte, dans la meelle rouge de certains os (meelle héma-
topoiétique) et il est controlé positivement et négative-
ment par des glycoprotéines appartenant a la famille des
cytokines. L'érythropoiétine, ou EPO, est une cytokine qui
stimule a la fois la prolifération et la différenciation des
cellules progeénitrices érythropoiétigues.

L'hypoxie tissulaire entraine une stimulation de la produc-
tion d'EPO par l'organisme. Les organes producteurs d'EPO
sont principalement les reins (80 a 90 % par les cellules
fibroblastiques péritubulaires du cortex rénal) mais égale-
ment le faie. Durant la vie feetale c'est le foie qui produit

I'EPO. Le role de I'EPO est de protéger les progéniteurs
érythroides de I'apoptose. Lorsque les globules rouges
sont en nombre suffisant, le taux d'EPO diminue et les
progéniteurs médullaires meurent.

A linverse lorsque leur nombre est insuffisant, les
concentrations d'EPO augmentent et les cellules sont
sauvées de la mort.

('est la présence ou I'absence d'EPO qui détermine, pour
le progéniteur, I'entrée en différenciation ou en apoptose.
Depuis le clonage moléculaire du gene de I'EPO, en 1985, il
est possible d'utiliser ce dernier pour produire de I'EPO de
synthese par recombinaison génétigue.

La molécule produite est nommée rHUEPQ (recombinant
human EPO). Dans tous les cas, I'EPO utilisée dans un but
thérapeutique est une EPO produite par génie génétique
et non la molécule endogéne purifiée.
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EPO DU TRAITEMENT AU DOPAGE

Son mode d'administration se fait exclusivement par injec-
tion, la voie orale n'étant pas efficace. Aprées le clonage du
gene de I'érythrapoiétine en 1985, I'érythropoiétine recom-
binante fut introduite en 1983 dans le traitement de I'ané-
mie chronique due a une insuffisance de sécrétion d'éry-
thropoiétine, essentiellement lors d'une insuffisance
rénale chronique, mais aussi lors de certains cancers.

L'EPO exogene a été régulierement détournée de sa voca-
tion thérapeutigue pour étre utilisée a des fins d'amélio-
ration des performances sportives. Son utilisation permet
en effet d'augmenter le nombre de globules rouges circu-
lants, donc les capacités de transport du dioxygene vers
les tissus, et en particulier vers les muscles, gros consom-
mateurs de dioxygene lors d'un effort.

L'amélioration des performances apportée par I'EPQ est
donc plus particulierement sensible pour les sportifs
pratiquant un sport d'endurance, dans lequel les muscles
fonctionnent majaritairement en aérobie

Outre que I'utilisation de 'EPO dans une optique d'amélio-
ration des performances va a l'encontre de I'éthique et de
I'équité sportive, la lutte contre ce type de dopage est
necessaire, car il n‘est pas sans canséquences deléteres
pour l'utilisateur

—» exposer a des complications cardiovasculaires.

—» risque d'accident vasculaire.

—» risque de thrombose artérielle pouvant aller jusqu'a
l'infarctus de différents organes

—» risque d'hypertension artérielle

DETECTION DE L'EPO RECOMBINANTE
DANS L'URINE OU LE SANG

L'analyse d'urine est le moyen le plus utilise pour détecter
de nombreux dopages. L'érythropoiétine peut étre détectée

et dosée dans le sérum, ou dans I'urine, par immunodosage.

Cependant, cette technique ne permet pas de separer 'EPO
endogene de la rHUEPO, ce que permet I'électrophorese.

Depuis 2003, le test urinaire est utilisé par les laboratoires
antidopage du monde entier et ne nécessite pas de dosage
sanguin, plus difficile a mettre en ceuvre.,

Dans l'urine, les concentrations d'érythropoiétine sont
physiologiqguement faibles (inférieure a 3 Ul soit 25 ng/l).
L'urine est préparée par ultrafiltration centrifuge, permet-
tant d'éliminer dans le filtrat une partie des constituants
urinaires de faible poids moléculaire et de concentrer de
500 a 1000 fais les protéines de plus haut poids molécu-
laire (supérieur a 30 kDa, dont I'érythropoiétine), dans le
retentat.

Ce dernier est ensuite soumis a une iso-focalisation
électriqgue (électrophorése dans un gradient de pH) qui
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permet de séparer chacune des protéines présentes en
ses isoformes constitutives.

L'érythropoiétine ne représentant qu'une petite partie
des protéines focalisées (1/10 000 000), sa mise en
évidence nécessite l'utilisation d'anticorps spécifigues,
dans un procédé appelé double-blotting.

Les profils isoélectriques sont alors visualisés par chimio-
luminescence, avec émission de lumiere au niveau de
chacune des isoformes de I'érythropoiétine.

L'érythropoiétine endagene est caractérisée par un point
isaélectrigue (pl) compris entre pH 392 et 442 Les
érythropoiétines recombinantes de premiere génération,
époétine alpha et béta, ont des pl compris entre pH 4,42
et511.

Cette différence constatée au niveau des profils isoélec-
triques est le reflet d'une divergence dans certaines modi-
fications post traductionnelles de I'hormone, lors de la
synthese, en particulier au niveau de sa sialoglycosylation.,

La darbépoétine alpha ou NESP (Aranesp), de masse plus
élevee et possedant un plus grand nombre d'acides
sialigues, se positionne dans la zone acide du profil.

Cependant le risque de faux négatifs d aux faibles doses
d'ASE (agents stimulants I'érythropoiese) et le fait que les
molécules de haut poids moléculaire comme CERA (60
kDa) soient difficilement excrétées dans l'urine, a fait
préférer d'autres méthodes électrophorétiques, plus
sensibles, utilisables sur I'urine et le sang (plasma, sérum),
et impliquant, avant l'électrophorése elle-méme, une
dénaturation des molécules testées.

Cette dénaturation peut étre réalisée par du SDS (sodium
dodécyl sulfate) dans le cas de la méthode SDS-PAGE
(SDS-polyacrylamide gel electrophoresis) ou par du SAR
(sarcosyl), dans le cas de la méthode SAR-PAGE.

Le sarcosyl est un surfactant anionique qui, contraire-
ment au SDS, se fixe uniquement sur la partie protéique
de I'EPO de synthese et permet une meilleure détection
de celle-ci (notamment dans le cas ou elle posséde un
polyéthyléne glycol sur lequel se fixe le SDS).

L'agence mandiale antidopage exige que l'analyse des
ASE dans l'urine et le sang, se fasse, selon la molécule
recherchée, par la méthode électrophorétiqgue la plus
adaptée

» focalisation isoélectrique ou SAPR-PAGE pour les
rHUEPO, NESP (darbépoétine alpha) et CERA

» SAR-PAGE pour I'EPO-Fc

» SDS-PAGE ou SAR-PAGE pour la Péginesatide (ou
hématide, peptide mimétique de EPO).



DETECTION DES MARQUEURS SANGUINS
DU DOPAGE PAR EPO

Il s'agit d'une meéthode indirecte, décelant les consé-
guences de l'utilisation d'une molécule de type érythro-
poiétine, et non la molécule elle-méme. Elle est basée sur
la mesure de « marqueurs » biologiques spécifigues de
I'accélération de I'érythropoiese comme::

» 'hématocrite. Par exemple, pour une femme dont
I'hématocrite normal se situe environ a 47 %, il y a suspi-
cion de dopage par I'EPQ si 'hématocrite dépasse 50 %.

» le taux d'hémoglobine ;

» le nombre de réticulocytes. Le pourcentage normal,
donné par rapport au nombre total de globules rouges,
estentre05et1%.

» le nombre de macrocytes.

Cette méthode permet de détecter la fraude, méme apres
I'excrétion de la molécule incriminée, mais l'inconvénient
est gu'elle ne permet pas de détecter directement la
substance dopante.

Depuis 2008, le passeport biologique de l'athlete est entré
en vigueur et permet un suivi a long terme plus efficace
gue des analyses ponctuelles. Dans le module hématolo-
gique du passeport (il existe aussi un module stéroidien),
difféerents marqueurs sanguins sont suivis et certains
d'entre eux sont corréles mathématiqguement. Huit
margueurs sont pris en compte dans le module hémato-
logique du passeport biologique de I'athlete pour définir
son ABPS (abnormal blood profile score) et suspecter une
pratique dopante:

» HCT (haematocrit, hématocrite) ;

» HGB (haemoglobin, hémoglobine) ;

» RBC (red blood cell count, nombre de globules rouges) ;
» RET % (reticulocytes percentage, pourcentage de réticulocytes);
= RETH# (reticulocytes count, nombre de réticulocytes) ;

= MCV (mean corpuscular volume, volume globulaire moyen) ;
» MCH (mean corpuscular haemoglobin, teneur corpuscu-
laire moyenne en hémoglobine = taux moyen d'hémoglo-
bine par hématie, indice obtenu en calculant le rapport de
I'hemoglobine totale en g/L par le nombre de globules
rouges dans un litre, exprimé en pg, avec une valeur de
référence de 27-33 pg) ;

» MCHC (mean corpuscular haemoglobin concentration,
concentration carpusculaire moyenne en hemoglobine =
taux mayen d'hémoglobine dans le volume occupé par les
globules rouges dans le sang. Indice obtenu en divisant le
taux d'hnémoglobine par I'nématocrite, valeur de référence
330-360 g/L)

Le OFF-score est un «index de stimulation » permettant
de détecter le dopage par auto-transfusion (blood doping)
et par EPO. Il se calcule par la formule suivante :

OFF-score =[Hb] - 60 RET%———— VRET%, avec [Hb]en g/L.

Les valeurs normales sont de l'ordre de 85 a 95.

EPO DU TRAITEMENT AU DOPAGE

PERSPECTIVES DU DOPAGE PAR L'EPO

Le passeport hématologique a fait évoluer ces pratiques
dopantes dans le « bon sens ». Néanmoins il a ses
propres limites, notamment lorsque les parameétres
étudiés se maintiennent dans le domaine de valeurs du
sujet, ce qui est le cas lors d'injections de micro-doses
d'EPO, permettant d'augmenter la masse d'hémoglobine
sans faire varier la concentration en Hb et le OFF-score
(de méme avec de faibles retraits ou injections de petit
volumes de globules rouges).

Aujourd'hui, des ASE de haut poids moléculaire comme
I'EPO-Fc (deux molécules d'EPO humaine liées a la portion
Fc dune immunoglobuline IgG1) sont développés.
D'autres substances comme les peptides mimeétiques de
I'EPQ et les stabilisateurs d'HIF (dont I'effet est équivalent
a celui de micro-doses d'EPO, mais qui sont plus faciles a
détecter), ont déja été utilisés en tant que dopants.

D'autres molécules telles que les agonistes non érythro-
polétiques du récepteur de I'EPQ, les inhibiteurs de GATA
ou surtout les piegeurs de I'activine (molécule de la famille
des TGFB, impliquée dans I'atrophie musculaire) risquent
d'étre prochainement utilisées.

Enfin, la thérapie génique de 'EPO par biopompes (théra-
pie génique ex vivo consistant a prélever des petits
cylindres de derme, a les transfecter avec le gene de I'EPO
et ales ré-implanter dans I'abdomen du patient) pourrait
constituer une autre méthode de dopage.

Cependant I'EPQ ainsi produite dans le muscle présente
un profil isoélectrique différent de celle naturellement
produite par les reins, ce qui la rend facilement détectable,
tout comme la présence du transgene.
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LES PRINCIPES DE BONNES PRATIQUES DE LABORATOIRE (BPL) CONSTITUENT UN SYSTEME DE GARANTIE DE LA
QUALITE DU MODE D'ORGANISATION ET DE FONCTIONNEMENT DES LABORATOIRES.

LA FINALITE DES BPL EST D'ASSURER LA QUALITE, LA REPRODUCTIBILITE ET L'INTEGRITE DES RESULTATS DES
ANALYSES A FINS DE CONTRIBUER A UN DIAGNOSTIC PRECIS.

Processus BPL :

Phase pré-analytique

- Le biologiste doit veiller au respect des procedures de
chaqgue étape de l'analyse : préanalytique, analytiqgue et
poste analytique.

- Tout laboratoire realisant des analyses de biologie
medicale doit disposer de procedures techniques écrites,
datées et validées par le biologiste

- Installation d'un protocaole de suivi des echantillons et
d'identification des critéres de la non-conformité.

Phase analytique

- Lire attentivement les prospectus des réactifs.

- Respecter les instructions des fabricants des réactifs.
- Avoir une tracabilité des réactifs et des échenillions.

- Reéaliser des contréles et des calibrations selon un
calendrier précis, en respectant les instructions d'une
assurance qualitée.

- Suivre les procedures techniques et respecter le bon main-
tien du plan de travail lors de I'exécution des analyses.

- S'inscrire dans un programme de controle interne et/ou
externe
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Phase post-analytique

- La validation des bilans doit prendre en considéeration le
contexte clinigue des patients.

- Les résultats d'analyses ne peuvent étre remis gu'a
l'intéressée ou a son medecin.

- Installation d'une tragabilité bien organisée des résultats.
- L'élimination des déchets doit étre conforme a la légis-
lation et a la réglementation en vigueur.

- Une formation continue : Etre & jour des avancés scien-
tifique et technigues en biologie médicales.

Maintenance

- Etre doter d'un contrat de maintenance des équipe-
ments avec un calendrier bien défini.

- Calibrer régulierement le petit matériel.

- Controler périodiguement la température et 'humidité
de la salle des analyses.

Enfin ; le respect des bonnes pratiques de I'exécution des
analyses médicales vous facilite l'intégration dans I'assu-
rance qualité en vue d'une certification voir une accrédita-
tion. Samadiag reste a votre disposition pour un accom-
pagnement dans la mise en place d'une démarche qualité.
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LE SPECIALISTE DES LABORATOIRES

AVEC PLUS DE 200 LICENCES INSTALLEES AU MAROC,
KALISIL DEVIENT LA SOLUTION INCONTOURNABLE
AUPRES DES LABORATOIRES D’ANALYSES MEDICALES

LA TRAGABILITE COMPLETE DEPUIS LA

'_ \(T SAISIE DU DOSSIER PATIENT JUSQU'AU
} PHASE pRE ANAL IQUE RENDU DU RESULTAT VOUS GARANTIT
= Accueil et gestion des patients UNE VUE D'ENSEMBLE ET UNE MAITRISE DE
= Connexion avec les catalogues de laboratoires TOUTE LACTIVITE DE VOTRE LABORATOIRE.

spécialisés (H.Pr.I.M Images)
= Prescriptions connectées ou déportées

» PHASE ANALYTIQUE

e - \ = Regles d’expertise pour optimiser la validation
a ' ' technique (Delta-Check, EWMA...)
= Microbiologie intuitive et saisie tactile.

= Fonctionnalités d’'un MiddleWare intégrées

p PHASE POST ANALYTIQUE

= Validation Biologique multi-écrans avec O = Externalisation du courrier.

intégration de données Qualité. = Controle d’intégrité des éditions (marquage

= Gestion de la libération des résultats en période OMR).

de garde. = Exploitation des données intégrée, qu’elles

= Echanges avec patients et professionnels de santé soient.
via serveurs de résultats, liaisons H.Pr.I.M

PR , = Meédicales, administratives ou financiéres.
Médecin, Santé.

= Statistiques: Activité, résultats d’analyses, délais,
de traitement

O

P SYSTEME DE GESTION DE LA QUALITE

\ « LE LARGE PANEL DES FONCTIONNALITES OFFERT PERMET DE
QallLab/ VOUS ACCOMPAGNER AU MIEUX DANS
— VOTRE DEMARCHE D’ACCREDITATION.

Gestion documentaire Gestion des contréles qualité
Gestion du personnel Vérification / Validation de méthode
Gestion du stock et des commandes Gestion des enquétes

Gestion du matériel Hygiene et sécurité
Management de la qualité Gestion du planning
Gestion de la comptabilité

AMELIOREZ VOTRE COMMUNICATION AVEC VOS PATIENTS ET VOS PRESCRIPTEURS.
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LE SEQUENCAGE A HAUT DEBIT OU NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS) EST UNE NOUVELLE TECHNOLOGIE
MOLECULAIRE QUI PERMET L'ACQUISITION SIMULTANEE DE DONNEES RELATIVES A DES MILLIONS DE FRAGMENTS
DADN OU D'ARN, EN DETERMINANT L'ORDRE UNIQUE ET SPECIFIQUE DES BASES DES ACIDES NUCLEIQUES. CET
OUTIL PERMET LE SEQUENCAGE D'UNE MULTITUDE DE GENES ET DE PLUSIEURS INDIVIDUS SIMULTANEMENT, EN
COMPARANT LA SEQUENCE DU PATIENT A UNE SEQUENCE DE REFERENCE. CETTE TECHNIQUE COMBINE LES
AVANTAGES DE LA CHIMIE DE SEQUENGAGE UNIQUES, DE DIFFERENTES MATRICES DE SEQUENCAGE ET LA TECH-

NOLOGIE DE BIO-INFORMATIQUE.

Au cours de ces derniéres années, la commercialisation
des tests NGS a révolutionné la dimension des analyses
génétiques et moléculaires par un changement majeur
d'échelle des capacités de séquencage. Avec de nom-
breuses applications dans le domaine de la recherche, en
particulier pour l'identification de nouveaux genes impli-
qués dans des maladies manogéniques, le NGS a progres-
sivement été validé pour des applications en diagnostic
de biologie médicale.

Le NGS repose sur la génération massive de données de
séquences obtenues par des cycles successifs d'incarpo-
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ration de nucléotides, et ainsi I'émission de signaux qui
sont ensuite convertis en information de séquence. Diffé-
rentes technologies existent actuellement, notamment
basées sur un séquencage en parallele de millions de
molécules d'’ADN, avec une augmentation toujours crois-
sante des capacités de séquengage assaciée a une dimi-
nution progressive des colts, de nouvelles approches
sont en développement (en particulier le séquencage
direct de molécules d’ADN uniques).



LE SEQUENGAGE,
DE NOUVELLE GENERATION

(NEXT-GENERATION SEQUENCING, OU NGS)

Le processus de NGS est constitué de multiples étapes de
génération et d'analyse des données, avec la prise en
compte de critéres de qualité de séquengage (en particu-
lier 'analyse de la «couverture» et de la «profondeur de
lecture» de la séquence d'intérét).

Les principales étapes de génération et d'analyse de
données de NGS avec une définition des principaux
termes d'usage courant associés. Le NGS implique
plusieurs étapes majeures dans le séquencage.

Par exemple, la fragmentation de I'ADN, la préparation de
la bibliotheque, le séquengage parallele massif, 'analyse
bio-informatique, lannotation et linterprétation des
mutations.

LA FRAGMENTATION DE L'ADN

La fragmentation de I'ADN est utilisée pour briser ADN
ciblé en plusieurs segments courts, généralement de 100
a 300 pb de longueur. Difféerentes méthodes peuvent étre
utilisées pour y parvenir. L'ADN peut étre fragmenté en
utilisant plusieurs méthodes telles que la digestion enzy-
matique ou la sonication.

Les segments courts pertinents pour les séquences
d'ADN cibles sont extraits a l'aide de sondes compléemen-
taires specifiques «capture d'hybridation». Il existe une
autre methode qui implique une amplification par
réaction de polymeérisation en chaine (PCR). Dans cette
methade, de nombreuses paires damorces sont utilisées
pour amplifier les segments d'ADN cibles. Les produits de
la PCR sont ensuite utilisés pour la préparation d'une
bibliotheque de ségquence nucléatidique.

LA PREPARATION DE LA BIBLIOTHEQUE

La préparation de la bibliotheque est un processus par
lequel les segments d'ADN sont modifies afin que
chaque échantillon d'’ADN puisse avoir un index qui lui
est spécifique, ceci aide a identifier le patient a partir
duqguel le séquencage de I'ADN a été effectué. Ce
processus permet également d'ajouter les adaptateurs
de sequencage aux segments d'/ADN. Une telle modifica-
tion permet aux amarces de séquencage de se lier a
tous les segments d'ADN et permet un séquencage
massif parallele.

LE SEQUENCAGE

Le séquencage massif parallele est réalisé a laide d'un
seéquenceur NGS. La bibliotheque est téléechargée sur une
matrice de séquencage, Il faut noter que différents
séquenceurs ont differentes matrices de séquencage.
Par exemple, le sequenceur lllumina NGS utilise des
cellules d'écoulement et le séquenceur lon Torrent NGS
utilise des puces de séquencage. Cependant, leur abjectif
reste le méme, permettre un séguencage massif paral-

lele de tous les segments dADN en méme temps. Les
informations de séquence générées sont analysées a
l'aide d'un logiciel de bio-informatigue.

ANALYSE BIO-INFORMATIQUE ET INTERPRETATION

DES DONNEES

Les données générées par les séquenceurs sont analy-
sées a l'aide d'outils bio-informatiques. Les outils utilisés,
ainsi que les différentes étapes d'analyse, varient d'une
application a une autre. Les principales étapes d'analyse
bio-informatigue pour la recherche de variants, com-
mencent par une élimination des bases de mauvaise
qualité. Puis un alignement contre le génome de
référence, avec des aligneurs tel gue BWA et Bowtie. Le
format de fichier de sortie est le SAM (Sequence Align-
ment Map) ou son équivalent binaire BAM (Binary Align-
ment Map). Et finalement I'appel des variants, cette étape
consiste a identifier les difféerences par rapport a la
séquence de référence. Les fichiers de sarties sont parcou-
rus position par position pour détecter les variants géno-
miques. Les outils effectuant l'appel des variants dites
(callers variant). Il en existe des dizaines et ils sont classés
en plusieurs catégories (détection des variants constitu-
tionnels, somatiques, .) Les processus dannotation et
dinterprétation sont définis pour identifier chague variante
et leur éventuelle signification biologique/clinique.

Le NGS permet actuellement d'effectuer l'analyse de
régions d'intérét de grande taille, ce qui n'était pas
possible avec la méthode de Sanger ou le séquencage
« classique » utilisé depuis les années 1980, en raison du
debit de quantités de séquences et du colts éleve, ce qui
limitait son application a des approches de séquence
unitaire « gene apres gene ».

Avec une multiplication des capacités de séquencage
dans un rapport de plusieurs dizaines voire centaines de
milliers de fois par rapport au sequencage Sanger, le NG5S
a permis le développement de nouvelles stratégies d'ana-
lyses mutationnelles, dont trois principales sont actuelle-
ment utilisées

» Analyse de « panel de génes » : il s'agit de 'analyse
simultanée de la séquence d'une ou plusieurs dizaines de
genes d'intérét. Comme pour le séquencage Sanger, I'ana-
lyse est habituellerment centrée sur les régions codantes
des genes et les barnes introniques flanquantes, ou est
localisée la majorité des mutations déléteres. | 'approche
« panel de genes » est actuellement la plus utilisée en
diagnostic géenétique, notamment pour analyser des
listes de genes connus comme étant impligués dans un
groupe de patholagies. Il existe des « super-panels » qui
sont également appelés « exomes cliniques », qui com-
portent un panel de genes tres large qui peut étre impli-
gué dans plus de 4000 pathologie humaine.
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= Analyse « d'exome » (« Whole Exome Analysis/ WES »)
. cette approche consiste en l'analyse simultanée de la
totalité des séquences codantes de tous les genes du
génome (environ 20 000), correspondant a environ 1 % du
génome, soit environ 180 000 exons et 30 millions de
paires de bases.

= Analyse du génome (« \Whole Genome Analysis »/WGS) :
soit 3 milliards de bases, comprenant les séquences
codantes et non codantes.

APPLICATION CLINIQUE DU NGS

L'application du séquencage au diagnostic clinique
devient de plus en plus courante a mesure que les colts
du séquencage diminuent. Les données générées par le
NGS peuvent étre utilisées pour élucider le mécanisme a
lorigine d'une maladie, pour le diagnostic, le choix théra-
peutique et le pronostic. L'un des avantages du NGS est
I'analyse de plusieurs cibles en méme temps. Une telle
capacité donne au NGS un énorme potentiel d'application
en milieu clinigue. Les domaines dans lesquels le séquen-
cage clinigue commence a s'imposer sont principalement
l'oncologie, et les diagnaostics préconceptionnel, préim-
plantatoire, périnatal et surtout prénatal.

Le traitement du cancer est un domaine d'intérét majeur
pour le NGS, car la composition génétique d'une tumeur
peut aider les oncologues a prédire le traitement appro-
prié par patient. Le NGS peut étre utilisé pouridentifier les
variants spécifiques a une tumeur, telles que les altéra-
tions du nombre de capies, les mutations et les altéra-
tions de l'expression génique.

La tumeur peut avoir de multiples mutations, et si on
utilise les tests moléculaires traditionnels dans ce
contexte clinique, plusieurs tests doivent étre effectués
pour plusieurs mutations. Une plus grande quantité de
tissu est nécessaire pour ces multiples tests. Grace a la
technologie NGS, ces cibles peuvent étre analysées en un
seul test et sur un seul échantillon de tissu.

LE SEQUENGAGE
DE NOUVELLE GENERATION

(NEXT-GENERATION SEQUENCING, OU NGS)

Les panels de séguengage, qui comprennent des amorces
ciblant directement des transcrits particuliers ou des
régions génomiques dintérét, sont souvent utilisés dans
les applications oncologiques pour réduire les colts et
initier plus efficacement des thérapies dirigées par le
génotype. En fonction des résultats du séquengage, les
patients peuvent alors subir une thérapie ou une immu-
nothérapie bien ciblée.

La technologie NGS est un outil important dans la
pratigue clinique. Il fournit des informations pour la
classification, le diagnostic des maladies, la sélection des
agents thérapeutiques et [évaluation pronostique.
L'application clinigue du NGS ne se limite pas au diagnos-
tic. Il est également largement utilisé dans lidentification
des mutations pour cibler la thérapie et dans lidentifica-
tion d'une population a haut risque pour certains cancers
héréditaires. Il ne fait aucun doute que le test NGS est une
technologie puissante et révalutionnaire qui offre une grande
contribution a la médecine de précision personnalisée.
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CARACTERISTIQUES DU TEST

e Résultats fiables en seulement 15 minutes
e Peut étre conservé a température ambiante

¢ Tous les éléments de test sont inclus

e Sensibilité 97,53% (Ct 20-30)
o Spécificité > 99,9%

o Les tests peuvent étre effectués a I'aide d'échantillons naso et oropharyngés

¢ Aucune réactivité croisée avec les coronavirus humains pathogénes v
(tels que hCoV 229E, HKU1, NL63 et 0C43) ou les virus de la grippe (tels que la grippe A/B) s

Test rapide NADAL COVID-19Ag

Test rapide pour la détection des antigénes viraux du SARS-CoV-2 par prélevements nasopharyngés ou oropharyngés
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BIOCHIMIE ET HEMATOLOGIE

CA- 270 FURUNO

ST-200 PRO

KT-6610

ST-200 CC - ABGE

ANALYSEUR DE CHIMIE CLINIQUE

Automate compact avec 270 tests/heure (maximum 450 tests/heure avec ISE).
Fonctionnalité d'un instrument a haut débit sous forme de bureau compact idéal
dans tout type de laboratoire.

Démarrage automatique / Vérification de la cuve / Enregistrement des tests La
meilleure solution pour les laboratoires modernes !

ANALYSEUR AUTOMATIQUE D'ELECTROLYTES

Technologie de pointe avec les avantages du glucose et du lactate Facile a utiliser
Résultats précis Souris Maintenance minimale.

Aspirez 1 échantillon et obtenez 23 résultats différents. Gaz du sang : pH, pCO2,
pO2, Hct. Electrolytes : Na, K, iCa, Li, pH, Cl. Métabolites : GLU, LAC. Parametres
calculés : Hb, HCOS3, BE, BE-B, BE-ECF, TCO2, AG, AG(K), O2 Sat, O2 Ct, SBC. >~
Support multilingue. Diagramme de Levey-Jennings pour NABL et intégration
transparente au LIS (Lab information system). > ~ LCD haute définition de 7 pouces
avec écran tactile capacitif. >- Excellente précision et fiabilité. Fonctionnalité de
conversion de paramétres intégrée. >- Un seul pack de réactifs avec les 16 combinai-
sons. >- Option de saisie numérique et alphanumérique...

ANALYSEUR AUTOMATIQUE D'HEMATOLOGIE

Le KT-6610 est un analyseur d'hématologie innovant, économique et compact qui
utilise une technologie avancée de diffusion laser a trois angles et de cytométrie en
flux pour fournir des résultats différentiels de globules blancs en cing parties a un
prix avantageux. C'est une solution parfaite pour les petits laboratoires et cliniques,
quiont un espace et un budget limités, mais qui demandent des résultats hématolo-
giques précis. Spécifications des produits : Débit : 60 échantillons par heure
Diffusion laser triangulaire, cytométrie de flux pour la différenciation et le
comptage des globules blancs 29 parametres + 4 diffusions 3 réactifs utilisés pour
le test Un petit volume d'échantillon est nécessaire pour 5 résultats différentiels
10.Ecran tactile de 4 pouces, aucun PC supplémentaire requis Imprimante
thermique intégrée, supporte une imprimante externe Lecteur de codes-barres
intégré pour prendre en charge le SIL

ANALYSEUR DE GAZ DU SANG ARTERIEL

Volume d'échantillon 140 pL
Echantillon type Sang total, sérum, plasma, LCR et urine diluée
Paramétres (ABG : pH, pCO2, pO2, Hct) (ISE : Na, K, iCa, Cl, Li, pH)

(Calc: Hb, HCO3, BE, BE-B, BE-ECF, TCO2, AG, AG(K ),
02 Sat, 02 Ct, SBC)

Intégration externe Scanner de codes-barres, souris, clavier (2 3 la fois)
et intégration LIS (port série)

Mécanisme de pompe Lyte complet de longue durée

Stockage des échantillons 200000+

Langue(s) 94+ langues

Principe Mesure directe avec ISE, impédance (Hct)

et ampérométrie (pO2)
Combinaisons de paramétres 14 combinaisons
Systéme opérateur Android
Imprimer le résultat Imprimante thermique 2 pouces 24 colonnes
Atmosphére de fonctionnement Atmosphére : température : 10 - 35 degrés C, <85% d'humidité
Résultats acquittables /Heure 55 résultats
Temps de résultat 65 secondes
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PORTRAIT DU CHAMPION OLYMPIQUE
MAROCAIN : SOUFIANE EL-BAKKALI

Le jeune athlete Marocain Soufiane EL BAKKALI croise le
chemin de l'athlétisme a l'adolescence. Il se fait remar-
guer par la section athlétisme de Fes Country Club lors
d'une opération de détection menée par ce club et desti-
née exclusivement aux 3600 écoliers du quartier d'El
Merja (Fés). En 2013 il inteégre I'Académie internationale
Mohammed-VI d'lfrane. Depuis son jeune age Soufiane a
été amené a faire un choix difficile entre les études et le
sport. Ce jeune athlete ambitieux, talentueux et acharneé
a montré un grand intérét a l'athlétisme. Lorsque la
saison sportive démarre, soufiane entame une période
de préparation qui nécessite une caoncentration qui peut
durer entre 6 a 7 mois, avec deux séances d'entraine-
ment par jour. La durée est a peu pres d'une heure par
séance, avec un minimum de 15 Km a courir. Il n'y a pas
de secret dans l'athlétisme, il faut fournir le maximum
d'efforts pour rester au top de sa forme. Aprés des
années de travall et de persévérance soufiane réalise la
meilleure performance mondiale en ligue de diamant a
Rome le 10 juin 2021 avec un temps de 8 mn 8s54 dans
la discipline du 3000 metres steeple, cet exploit sera suivi
la méme année d'une médaille d'or lors des jeux olym-
piques de Tokyo (2 aout 2021).

En plus des entrainements et du stresse des compéti-
tions soufiane doit aussi gérer le stress des controles
antidopage, car le Maroc faisait partie de la liste des pays
sous surveillance dans la lutte contre le dopage.

Apres le passepart biclogique décrete depuis 2008, TAMA
(Agence Mondiale Antidopage) s'appréte a exiger des
athletes sélectionnés pour les Jeux Olympiques de dépo-
ser leur code genetique. L'etablissemment d'une sequence
genetigue complete s'inscrirait dans la continuité du
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passeport biologique, pour faire apparaitre les variations
de divers indicateurs, sanguins et hormonaux, et
permettre ainsi de détecter les tricheries éventuelles,
méme en l'absence d'un contréle anti-dopage positif.
Les conseillers scientifigues de ['Agence Mondiale
Anti-Dopage estiment qu'une bonne parade serait
d'obtenir que les sportifs déposent leur code génétique
complet, ou a minima, les segments contenant des
genes assaciés a la performance sportive.

Le professeur Gérard Dine de [lInstitut de recherche
biomédicale et d'épidémiologie du sport a pris en charge
soufiane el-bakkalien 2019 pour donner des précisions a
l'athlete sur sa physiologie naturelle. Suite a des
analyses spécifigues et complémentaires, il a pu démon-
trer que les anomalies physiologiques du coureur maro-
cain sont d'ordre naturel et n‘ont aucune relation avec
des substances dopantes, confirmant l'intégrité de l'ath-
lete et son engagement pour le sport.

Notons que la Fédération Royale Marocaine d'Athle-
tisme est la seule fédération au Maroc qui a son propre
programme national antidopage. En fin soufiane el-bak-
kali est la preuve irréfutable que les jeunes sportifs
maracains sont tres doués et que si on travaillait comme
il faut et dans des conditions favorables et profession-
nelles, on pourrait certainement avoir de trés bonnes
performances dignes d'une grande nation du sport
comme le Maroc.
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LA PERFORMANCE
DE L’'HbA1c
AUTOMATISEE

PRECISION

Détermination immédiate du dosage de I’'HbA1c stable,
avec un CV inférieur a 1%.

RAPIDITE

Résultat du dosage de I'HbA1c stable avec détection
des variants de ’hémoglobine en 2,2 minutes.
Temps d’attente avant 'obtention du premier résultat : 6,6 minutes.

SIMPLICITE DE FONCTIONNEMENT

Grace au dispositif de percage du bouchon, a 'identification
positive de I'’échantillon et a la maintenance automatisée,
le GX est un chef-d’ceuvre de simplicité.

ABSENCE D’INTERFERENCES

Les résultats de I'HbA1c ne sont pas affectés en présence
des variants d’hémoglobine les plus communs, 'HbF

ou les dérivés de ’hémoglobine tels que 'hémoglobine
labile et 'hémoglobine carbamylée ou acetylée.
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