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‘emergence des greffes d'organes (rein, coeur,
moelle osseuse et autres) dans la seconde partie
duvingtieme siecle représente indéniablement une
etape majeure de I'histoire de la médecine. Grace a
la maitrise chirurgicale et aux méthodes anesthe-
siques et réanimatrices les gestes nécessaires
ont été rendus possibles. Toutefois l'ingenierie
biomédicale a joué aussi un réle indispensable avec des outils
remarquables comme la circulation extra corporelle (CEC) ou la
cytométrie en flux (CMF). Enfin le succés n'a été finalisé qu'avec
la connaissance approfondie du systéme HLA (Human Leucocyte
Antigen) et la mise au point des médicaments anti rejets.

Au-dela des performances meédicales et technologiques rien
n'aurait été envisageable sans la solidarité inter humaine et un
bindme qui reste dans certaines situations incontournable le
donneur et le receveur. Ce numeéro de Somanews eévogue
I'histaire des transplantations d'organes notamment au Maroc et
développe plusieurs réalités thérapeutiques et analytiques.

Il ouvre également une page vers I'avenir avec Iingenierie tissulaire.
Quant au Covid19si la pression diminue un peu sur nos sociétés
il ne faut certainement pas baisser la garde. La vaccination des
populations de la planete doit rester une priorité. La nécessité
en particulier de contrdler I'apparition de variants qui pourraient
étre plus contagieux ou plus virulents est impérieuse.

Les communautés medicales et biologiques ceuvrent dans ce
sens de fagon convergente. L'adaptation vaccinale apparait
comme réaliste et doit tenir compte des situations épidémiolo-
giques de chaque pays ou continent. Au vu des connaissances
acquises chague jour il est vraisemblable gu'il faudra vivre avec ce
virus un certain temps et envisager donc la nécessité des rappels.

N'oublions pas gue cette pandemie qui destabilise nos argani-
sations sanitaires n'a pas fait disparaitre certaines pathologies
chroniques lourdes de conséquences en santé publigue
comme le diabete. En conséquence utilisons les bons outils
biologiques pour effectuer efficacement son dépistage.

Pr. Gérard DINE
Président de SOMADIAG ACADEMY
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LA TRANSPLANTATION
D'ORGANES ET
DE TISSUS AU MAROC
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Pr. Benyounes Ramdani
' Professeur de néphrologie
CHU Ibnou Rochd, Casablanca
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Pourriez-vous nous tracer un apercu sur I'histo-
rique de latransplantation d’organes au Maroc ?

Les organes solides qui ont été greffés au Maroc
sont au nombre de 3:le rein, le cceur et le fole.

Le poumon, le cceur-poumon, l'intestin et le pancréas
n'ont jamais éteé greffés.

En ce quiconcerne le foie nous sommes a une ving-
taine de greffes, les premieres greffes hépatiques
n'ont éte réalisées qu'en 2011-2012.
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C'était des greffes de donneurs vivants en premier
lieu, puis des greffes hépatiques a partir de don-
neurs en état de mort encéphaligue.

Aussi bien pour le rein que pour le foie, les besoins
sont plus importants que l'offre et le manque de
greffons se fait sentir par le peu de greffes realisees
par annee.

La greffe cardiaque se réesume a une premiere greffe
effectuée en 1994 a Rabat, le prélevement a été
réalisé a Casablanca. L'opération fut un succes et le
patient avait survecu plus d'une dizaine d'années.
Le nombre de greffes cardiaques réalisées jusqu'a
ce jour (septembre 2021) est de 4 réalisations.

Le rein a une histoire beaucoup plus importante que
le foie et le coeur, c'est I'organe le plus greffé dans le
monde et le premier organe greffé a I'echelle mon-
diale et dont on a réussi la greffe.



LA TRANSPLANTATION D'ORGANES
ET DE TISSUS AU MAROC

Au Maroc la premiere greffe rénale réalisée était en
1985. C'était également la premiere greffe a I'échelle
maghrébine. Cette greffe a été réalisée par une équipe
étrangere ; le patient a survecu plus de 30 ans. La
donneuse était sa sceur, elle se parte toujours bien.
Elle s'est mariée et a eu des enfants ; donner un rein
n‘expose pas au risque de développer une insuffi-
sance rénale chronique.

De1985 a 1990 aucune greffe n'a été realisée, parce
gue tout simplement la greffe rénale ne se réesume
pas a la néphrologie et a la chirurgie. Nous avons
besoin de plusieurs spécialités pour une meilleure
survie du greffon rénal : la virologie, 'immunologie,
linfectiologie, la radiologie, I'anatomopathologie etc.
Il 'a donc fallu développer toutes ces speécialités
avant d'envisager la reprise de la greffe rénale dans
des conditions ideales.

De 1990 a 1999 la greffe ne se faisait quau CHU Ibn
Rochd a Casablanca et a partir de donneur vivant
apparenté. Il y a eu pendant cette période pres de
L0 greffes renales realisées, soit une moyenne de
4 greffes rénales par année, toujours a partir de
donneurs vivants apparentés. Pendant cette période
iy a eu des succes mais aussi des échecs.

En 1999 il v a eu un évenement important ayant
permis une évolution positive de la greffe d'organes et
de tissus dans notre pays, a savoir la signature d'un
partenariat entre le ministere de la santé marocain et
le ministére de la santé francais pour développer la
greffe d'organes, des tissus et les urgences médicales.
Ce partenariat avait permis le développement d'un
programme axé surtout sur la formation dans le
domaine médicale mais également Iégislatif permet-
tant la naissance du cadre législatif encadrant le don et
la greffe dans notre pays : la loi 19/98 votée par le
parlement Marocain en aout 1999. Plusieurs échanges
entre les équipes francaises et Marocaines ont permis
la formation de plusieurs médecins marocains dans les
différentes disciplines : la chirurgie, la néphrologie,
limmunologie, 'anatomopathologie et la radiologie.

Ce partenariat a permis le début de la greffe rénale au
CHU Avicenne a Rabat et |a reprise de la greffe au CHU
Ibn Rochd a Casablanca.

Nous avons assisté ainsi pendant la décennie: 2000 a
2010 a une augmentation du nombre de greffes
renales : 150 greffes rénales soit environ 10 greffes
rénales par année.
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A partir de 2010, grace au développement de la greffe
a partir de donneurs vivants et des spécialités autour,
nous avons pu faire les premiers prélevements a
partir de donneurs cadavérigues, a Casablanca. Cet
événement a ainsi permis le développement de tout
un programme de prélevements et de greffes a partir
de donneurs cadaveériques dans les 4 principaux CHU
du royaume, a savoir les CHU de Casablanca, Rabat,
Marrakech et Fes.

En cette méme année (2010), il v a eu également le
debut de la greffe a partir de donneurs vivants appa-
rentés a Marrakech (en collaboration avec le CHU de
Casablanca) et a Fes (en collaboration avec I'équipe de
Montpellier).

Nous avons également effectué des greffes pédia-
triques au CHU de Casablanca a partir de 2007 avec
Iaide de I'equipe de Robert Debré. Chez des enfants
de faible poids, dont un enfant avec un poids ne
dépassait pas 13 kgs. Depuis le début des greffes au
Maroc jusgu'a aujourd’hui nous approchons les 600
greffes rénales, dont 30 pédiatrigues et 70 a partir de
patients décedeés par mort cérébrale. Pour les tissus
nous effectuons surtout la greffe de cornée et la
greffe de moelle osseuse.

Le Maroc avait une loi qui autorisait les prélevements
de cornée sur cadavres simplement apres une autori-
sation du directeur de I'hopital (prélevement possible
meéme 24h apres la mort). Plusieurs greffes de
cornées ont eteé ainsi realisées dans les annees 80 et
90 grace a cette loi et ce n'est qu'en 1999 et apres le
vote de laloi 16/98 que la greffe de carnée n'est deve-
nue possible qu'apres autorisation du tribunal et non
opposition de la famille du défunt pour prélevement.

Cette méme loi 16/98 a autorisé la greffe de cornee
dans le secteur prive et aussi limportation des
cornees, ce qui a entrainé une augmentation des
greffes de cornées.

Aujourd'hui, nous approchons pratiqguement les
4000 greffes de cornées au Maroc. La greffe de
moelle est surtout réalisée au service d'hématolo-
gie hopital 20 aout CHU Ibn rochd, avec surtout les
autogreffes, mais plus réecemment l'allogreffe de
moelle (prélevement a partir d'un donneur vivant
apparenté) a été réalisée dans le méme service et
également au CHU de Marrakech et aux hopitaux
de Cheikh khalifa et Cheikh Zaid.
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La greffe de peau est pratiquée actuellerment dans
le service des brulées au CHU Ibn Rochd.

Le Maroc dispose également de deux banques de
tissus permettant la conservation des tissus dans
de meilleures conditions.

Comment voyez-vous la situation actuelle de la
tfransplantation d’organes au Maroc surtout en ce
temps de pandémie dela COVID-19?

Pas simplement au Marog, l'activité a baissé dans le
monde entier. Tres peu de pays ont continué les
greffes d'organes, sauf le poumon puisque le virus
touche cet organe : le risque de transmission est
tres important.

La PCR est obligatoire avant le prélevement, mais
en cas de vivant apparente, le donneur peut étre
mis en risque, or le donneur n'est pas un patient,
C'est quelgu'un qui vient donner un rein ou autre
(une partie du foie), nous n‘avons pas le droit de
I'exposer au risque de contamination et de déces,
donc au Maroc, nous avons pratiquement arréte la
greffe a partir de donneurs vivant , car il existe
toujours la possibilité que le donneur et/ou le rece-
veur soient en période d'incubation, et si la greffe a
lieu, le receveur risque des complications plus
graves, car il sera sous traitement immunosup-
presseur. Le donneur peut étre également exposé
au risque de contamination et donc de complication
plus grave.

En 2020, nous avons effectué deux greffes de donneurs
vivants reussies en periode d'accalmie de la pandemie.
En ce qui concerne les donneurs cadaveérigues,
l'activité a nettement diminué. Certains pays ont
continué a le faire (sauf pour le poumon).

Quelles sontlesdifficultés qui entravent 'évolution
d’'unetransplantation au CHU a Casablanca ?

La greffe fait face a plusieurs difficultés dans tous
les CHU du Maroc, nous sommes largement infé-
rieurs a la moyenne mondiale en don d'organes.
Nous greffons peu parce gque nous avons peu
d'organes a greffer, aussi bien a partir de donneurs
vivants que cadavériques.

Pour avoir des greffons aussi bien a partir de don-
neurs vivants apparentés et de donneurs cadave-
riques, il faut introduire la culture du don, pour ce
faire il faudrait avoir des coordinations hospita-
lieres dans tous les hopitaux : ce sont des
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personnes gui vont en réanimation pour voir s'il y a
des personnes en état de mort encéphaliqgue pour
approcher et convaincre leurs familles de donner
les organes du déefunt.

En Norvege, leur politique se base sur le donneur
vivant, plus de 60% des greffes proviennent de don-
neurs vivants. lls demandent au malade quel est le
membre de sa famille a exclure du don, et ils
contactent les autres membres de la famille sauf la
ou les personnes deésignées, pour leur expliquer
lintérét du don et de la greffe chez le receveur.

En cas de donneurs vivants apparentés, ce sont les
praticiens gui doivent parler aux familles et expliguer
le don et la greffe. Pour la greffe a partir de donneurs
décéedeés par mort cérébral, ce sont les coordinations
hospitalieres, qui sont formées dans I'approche de la
famille et qui doivent s'entretenir avec les familles.

En Espagne (qui font le plus de greffe a partir de
personnes en état de mort encéphalique) dans
certaines équipes jusgu'a 45 personnes travaillent
dans la coordination hospitaliere. Malheureusement
aux differents CHU qui pratiguent la greffe au Maroc
les personnes qui travaillent dans les coordinations
hospitalieres ne dépassent pas 2 a 3 personnes.

Concernant le coté pratiqgue du prelevement
lorsque la coordination hospitaliere est appelée,
pour I'approche de la famille, elle va s'informer
d'abord aupres du tribunal sur l'inscription ou non
du potentiel donneur sur le registre du refus.

L'entretien avec la famille ne sera autorisé que si le
donneur n'est pas inscrit sur la liste du refus.
Il'arrive souvent que le patient n'est inscrit ni dans
le registre du refus ni dans celui de 'acceptation. A
ce moment nous demandons l'avis de la famille qui
doit rapporter les voeux du défunt sur un éventuel
préelevement d'organes.

Le taux de refus des familles pour le prélevement
de leurs proches reste éleve, dépassant 98%. Les
causes de refus sont:

1/Lareligion: 'islam n'est pas contre le don, parmi
les valeurs fondamentales de de I'islam figurent la
generosité le don et laltruisme. En donnant un
organe on sauve une vie, et c'est comme si on a
sauvé 'humanité entiere. Parlons des bienfaits du
don en famille dans la presse et méme dans les
préches de vendredi.
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2/Le trafic d'organe : Au Maroc il est pratiquement
impossible d'avoir un trafic d'organes : la loi ne
permet que le don familial avec passage du donneur
par le tribunal pour vérifier I'absence de pression
familiale sur le donneur et la gratuité du don.

Pour la greffe a partir de donneur cadavérique, le
néephrologue doit par la loi, rédiger un proces-verbal
ou est précisé pourquoli, le greffon a eté attribué a une
personne et pas a une autre.

Il doit préciser également les criteres d'attribution sur
lesquels, il s'est basé pour attribuer ces organes.
Ce PV est adressé par la suite au directeur général du
CHU et au ministere de la santé. Il faut également
souligner qu'en cas de trafic d'organe, celui qui est
impligué ou responsable d'un trafic d'organes risque
5ans de prison et une amende de 50 000dhs.

3/ La mutilation du corps : La loi exige |a restitution du
corps dans un bref délai apres le prélevement et avec
des sutures esthetiguement realisees, comme si le
defunt a subit une simple intervention chirurgicale
abdominale. En plus la loi exige que ce soit I'hopital qui
se charge des funérailles. Donc ily a toute une organisa-
tion intra hospitaliere pour une meilleure prise en
charge du défunt depuis le diagnostic de la mort céré-
brale jusqu‘a l'enterrement du déefunt.

4/Le manque d'information et de sensibilisation du
public pour le don et la greffe aussi bien a partir de
donneurs vivants apparentés que pour le don a partir
de personnes décédées par mort cérébrale.

Au Maroc la loi nous permet, de notre vivant, de nous
Inscrire au registre de I'acceptation du don si nous
voulons donner nos organes. Personnellement je me
Suis Inscrit, je suis donneur de tous mes organes au
cas ou je seral en état de mort encephalique .Cest
une affaire de 10 a 15 minutes, il ne vous faut qu'une
photocopie de la carte nationale pour vous inscrire.
Jusqu'a maintenant, il y a pres de 2000 personnes
inscrites. Cest tres peu.

De méme, la presse doit intensifier d'avantage la
sensibilisation sur limportance du don d'organes.

Ce qui encouragera les familles a accepter le don ou a
s'inscrire sur le registre du don et de la greffe.
Actuellement ily a 33000 dialyses au Maroc alors que
les inscrits pour la greffe ne sont que 300 ! Cet écart
énorme est dd a un manque d'information !

Au Maroc nous avons 450 centres de dialyse, si
chaque centre adresse 1 patient par an, nous réalise-

rons, 450 greffes rénales par année. Enfin en conclu-
sion, je pourrais dire gu'il faut travailler sur l'informa-
tion et la sensibilisation sur le don et la greffe. Il faut
considerer la greffe et le don comme un projet de
nation.

Il faut que le ministére de la santé produise un projet
de promotion du don et de la greffe. Il y a tout un
ensemble de propositions concretes qu'il faudrait
déevelopper et ameliorer pour aller vers une culture du
don ou tout le monde vy participe pour surmonter
toutes ces difficultés et sauver des vies.

Comment se passe la vie aprés une greffe et combien
de temps le patient peut survivre avec une transplan-
tation?

La survie d'un greffé d'un organe de donneur vivant
est approximativement de 30 ans, si le greffon
provient d'un cadavre la durée de vie est legerement
inférieure, c'est pour ¢a que le donneur vivant est
meilleur car il v a une meilleure compatibilité.

Les greffés doivent suivre un traitement dimmuno-
suppresseur antirejet et étre suivi, car le traitement
peut étre toxique pour le rein C'est pour ca que nous le
dosons et suivons les dosages régulierement, nous
suivons le risque infectieux d'ou I''mportance du déve-
loppement de la virologie, il faut développer ''mmuno-
logie pour voir s'il y a des anticorps qui vont se déve-
lopper et causer un rejet. Il y a aussi le risque de cancer
sur le long terme, C'est tres rare, mais nous en infor-
mons les malades pour étre suivis a fin de déetecter
toutes les complications tres tat.

La greffe est prise en charge totalement par les
mutuelles, pour les ramidistes la greffe est gratuite
mais pas les meédicaments post greffe. Nous
sommes en train de discuter ¢a pour permettre au
malade de se procurer les médicaments gratuite-
ment. Nous espéerons qu'a partir de 2022, quand il y
aura la couverture geneéralisée, nous n‘aurons alors
plus ce probleme.

La durée de vie d'un greffé est largement supérieure
a celle d'un dialysé, et la qualité de vie est meilleure :
Une femme dialysée ne peut pas avoir d'enfants,
alors gu'une femme ayant subi une greffe du rein, par
exemple, peut avoir autant d'enfants gu'elle souhaite.
La greffe permet, une économie de santé, puisque le
co(t de la greffe rénale est largement inférieur a celu
de la dialyse. La survie du greffé est également meil-
leure chez le greffé que chez le dialysé.
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AlA-360

La solution pour la gestion des petits
volumes d'immuno-essais.

LES PARAMETRES IMMUNO-ANALYSES DE LA GAMME AIA

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 Bhcg li, Fsh, Heg, Hgh, Lh Ii, Estradiol li, Estradiol Hs li, Prolactin, Progesteron 3 G, Testosterone, Acth*, Dhea-s*
MARQUEURS TUMORRAUX  R2-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

ANEM|E 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 : * Disponible a partir du 4éme trimestre 2021 / ** 2022



Pr. Gérard Dine
(Centrale Supélec Paris Saclay)

ar u\m\m" I

ULAIR

ENTRE 1950 ET 1960 LES PREMIERES GREFFES DE REINS ONT DECLENCHE UN BOULEVERSEMENT MAJEUR
DANS LE MONDE MEDICAL. LES TRANSPLANTATIONS D'ORGANES RENDUES POSSIBLES PAR LE PROGRES DES
TECHNIQUES CHIRURGICALES ET ANESTHESIQUES ONT BENEFICIE EGALEMENT DE COMPREHENSIONS BIOLO-
GIQUES INDISPENSABLES GRACE A L'IDENTIFICATION DU SYSTEME HLA (HUMAN LEUCOCYTE ANTIGENE).

Chague individu est une entité unique. La possibili-
té d'appreécier le Soi et le non Soi a permis le déve-
loppement des meédicaments anti rejets qui ont
conditionné la survie des greffons chez les patients
concernés. Dans ce contexte les premieres greffes
de moelle osseuse réalisées avant 1960 vont inter-
peller car si le tissu médullaire peut étre considéré
comme un organe un peu particulier quel était en
fait le support réel de cette greffe 7 Il faudra

attendre de nombreuses années et I'apparition des
technologies de cultures et de tris cellulaires pour
identifier les cellules souches de la moelle osseuse.
Cette avancée va provoguer Iémergence du
concept de cellules souches totipotentes, multipo-
tentes ou unipotentes : bases embryologiques du
développement humain apres la conception de
I'ceuf et sa croissance in utero.

3eme trimestre 2021 | www.somadiag.com | 09



THERAPIE CELLULAIRE
ET INGENIERIE TISSULAIRE

Toutefois pour passer de la science appliquée a
I'étre humain il faut aussi des technologies adap-
tées au vivant. Les développements ultérieurs ont
été facilites notamment par les gynécologues
travaillant sur la prise en charge des stérilités femi-
nines. La convergence des demarches va aboutir
avant 2000 aux premieres réflexions sur les théra-
pies cellulaires a partir de cellules souches
embryonnaires issues d'une fusion in vitro sans
implantation in utero ce qui de fait n'aboutit pas
une PMA (Procréation Médicale Assistée) ou a une
GPA (Grossesse Pour Autrui). En effet les cellules
souches embryonnaires du Blastocyste entre J6 et
J8apres la fusion peuvent étre récupérées et mises
en culture (figure1).
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Elles sont totipotentes et permettent de reconsti-
tuer les différents tissus humains en cultures in
vitro avec des facteurs de croissance spécifiques.
Cette innovation touchant a la conception humaine
et donc bousculante a suscité un débat éthique
important. Heureusement la recherche sur les
cellules souches va identifier I'existence de cellules

souches pluripotentes résiduelles dans le corps
humain adulte comme les cellules mésenchyma-
teuses de la moelle osseuse. Et entre 2000 et 2010
I'equipe Yamanaka va révéler l'intérét des cellules
IPS (Induced Pluripotent Stem Cells). Ces progres
vont autoriser le développement de la thérapie
cellulaire apportant une réponse partielle aux freins
éthiques provoques par les cellules souches
embryonnaires (figure2). Rapidement l'association
des difféerentes compétences biotechnologiques
necessaires va permettre I'expansion de thérapies
cellulaires utilisables mais aussi I'emergence de
Iingénierie tissulaire (figure3).

Thérapie cellulaire

< pxpansion ex-vivo en culture cellulaire avec facteurs
de croissance recombinants

»peau (kératinocytes)

Fcartilage (chondrocytes)

Ftendons (ténocytes)

Fmusche (myocytes)

=05 (ostéocytes)

FSNC (diverses cellules neurologiques)
rmoelle osseuse (cellules souches)

Figure 3

Développements industriels et applications
biomédicales

En conséquence I'ere des thérapies cellulaires est
aujourd’hui une réalité biomeédicale bénéficiant a de
nombreux patients. La disponibilité des facteurs
proteiques de croissance tissulaire produits par
genie genetique (IGF1, FGF, VEGF, etc...) facilite
I'expansion ex vivo des cultures cellulaires d'intérét
thérapeutique. La maitrise des procédures permet
alors de passer du laboratoire a l'unité de fabrica-
tion. Les exemples de produits sont multiples de la
production a facon de chondrocytes (Genzyme) a la
mise a disposition de kératinocytes pour les grands
brules par I'Oréal et son unité d'études des peaux
humaines.



De trées nombreux emplois validés et essais sous
controle sont en cours mondialement aujourd'hui
comme la réfection du myocarde apres infarctus
massif selon le principe du corps source de cellules
grace aux cellules mésenchymateuses de la moelle
osseuse (Patient-Specific Stem Cell Therapy : figure 4).

Mais en fait parmi les techniques pionnieres il faut
citer lintérét des PRP (Platelets Rich Plasma)
utilisés initialement en chirurgie de reconstruction
notamment faciale et employés aujourd’hui de
facon diversifiee en stomatologie, odontologie,
meédecine du sport voire en applications esthée-
tiques. Le potentiel des différentes cellules souches
est aussi largement utilisé en recherche biomedi-
cale et pharmaceutigue mettant a disposition a
grande échelle de facon industrielle des supports
cellulaires humains speécifigues situation inimagi-
nable auparavant. L'irruption des iPS modulables a
facon multiplié presqu'a linfini les utilisations
notamment vis-a-vis des études pharmacologiques
et toxicologiques (figure5). Les recherches fonda-
mentales portant en particulier sur la régulation
génigue (CRISPR/Cas9) bénéficient ainsi positive-
ment des facilités offertes par la mise a disposition
de matériels cellulaires ciblés.

Patient-Specilic Stem Cell Therapy
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L'emergence des thérapies cellulaires participe
clairement a I'expansion de l'ingénierie cellulaire qui
se développe a partir de la maitrise des cellules

THE_RAPIE CELLULAIRE
ET INGENIERIE TISSULAIRE

souches. Mais ce domaine nouveau est également
basé au-dela des greffons classiques sur |'utilisa-
tion de tissus humains ou de fragments d'organes
traités ou modifiés biologiqguement auxquels on
peut associer des biomatériaux compatibles et
résorbables (figure 6). On peut méme envisager des
trames biosynthétiqgues en 3 dimensions sur
lesquelles sont implantées des cellules souches
reconstituant par exemple la trachee. Ces
approches futuristes employant les facteurs de
croissance recombinants et la disponibilité de médi-
caments anti rejets moins agressifs si necessaires
repoussent les limites du possible.

CIBLE EN INGENIERIE TSSULAIRE

Ingénierie tissulaire a base de cellules souches
\Vaisseaux sanguins Le foie
Os pancréas

cartilage Tissus nerveux
cornée muscle squeletique
dentine peau

muscle cardiaque

Ingénierie tissulaire non basée sur des cellules souches
Vessie menisque
cartilage (oreille, nez et articulation) *| mugueuse buccale
Valves cardiques glande salivaire

intestin trachée
Rein urétre
Uretre

*Dans des essais cliniques ou des études observationnelles cliniques

Conclusion

A partir des premieres greffes d'organes I'associa-
tion des compétences medicales, biologiques et
technologiques a permis a certains professionnels
de la sante de se transformer en ingénieurs du
vivant. A coté du périmetre meédical c'est tout un
secteur d'activités nouvelles relevant de l'industrie
biotechnologique qui évolue dans un contexte
économique et financier bien réel a travers la
planete.

La clé du succes repose sur la transversalité des
savoirs faire et des programmes de recherches ce
gui sous-entend une prise en compte adaptée au
niveau des enseignements, des institutions de
formation et des investissements publics et privés.

Références :

Schmid RD et Schmidt-Donnert : Biotechnology An
illustrated Primer, Ed Wiley-VCH,2015

Dine G :MS Technologie et Management, CentraleSu-
pélec Paris Saclay,2021

38me trimestre 2021 | www.somadiag.com | 11



SOMADIAG

Le spicicliste des laboratoies

ETALONNAGE

Accréditation
N° 2-6740

METROLOGIE

POUR VOS INSTRUMENTS DE MESURE

NOS SOLUTIONS DE METROLOGIE POUR ‘
LE CONTROLE CONTINU DE VOS EQUIPEMENTS

o

] CARTOGRAPHIE )
TEMPERATURE THERMOSTATIQUE HUMIDITE

NIVEAU DE PRESSION
VITESSE DE ROTATION VOLUME ACOUSTIQUE VITESSE D'AIR



SOUCHES ™ .
EMATOPOEITIQUES

HEMATOPOIETIC STEM CELL ALLOGENEIC TRANSPLANTATION
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RESUME : L'ALLOGREFFE DE CSH EST DEVENUE UNE VERITABLE THERAPIE CELLULAIRE POLYMORPHE ET EN CONSTANTE
EVOLUTION. CHAQUE ANNEE DANS LE MONDE, 24000 ALLOGREFFES SONT REALISEES. L'AMELIORATION DES CONNAISSANCES
A PERMIS DE DEVELOPPER DIFFERENTES INTENSITES DE CONDITIONNEMENT AINSI QUE DE DIVERSIFIER LES SOURCES DU
GREFFON ET LE TYPE DE DONNEUR, PERMETTANT AINSI D'ELARGIR LES INDICATIONS D’ALLOGREFFE DE CSH. PAR AILLEURS,
AVEC L’AMELIORATION DES SOINS DE SUPPORT, ET LES PROGRES REALISES, ENTRE AUTRES, EN CYTOGENETIQUE ET BIOLO-
GIE MOLECULAIRE, LA SURVIE DE CES PATIENTS S'EST ACCRUE, ET DE NOMBREUSES COMPLICATIONS A LONG TERME SONT
APPARUES. AU MAROC, CETTE ACTIVITE EST EN AUGMENTATION MAIS LE NOMBRE DE CENTRE SPECIALISE RESTE LIMITE

PAR RAPPORT AUX BESOINS DE LA POPULATION.

Mots clés :

Allogreffe de cellules souches hématopoiétigues,
Conditionnement myéloablatif, Conditionnement
non myeloablatif, Réaction du greffon contre I'hote.

Abstract :

Hematopoietic stem cell allogeneic transplantation
has become a real polymorphic and constantly evol-
ving cell therapy.Every year around the world, 24,000

allografts are performed.Improved knowledge has
made it possible to develop different conditioning
intensities as well as to diversify the sources of the
graft and the type of donor, thus making it possible
to broaden the indications for allogeneic CSH
transplants. Moreover, with the improvement of
supportive care, and the progress made, among
others, in cytogenetics and molecular biology,
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ALLOGREFFE DE CELLULES
SOUCHES HEMATOPOEITIQUES

the survival of these patients has increased, and
many long-term complications have arisen. In
Moracco, this activity is increasing but the number
of specialized centers remains limited in relation to
the needs of the population.

Key words :

Hematopoietic stem cell allogeneic transplanta-
tion, Myeloablative conditioning, Non-myeloabla-
tive conditioning, Graft versus host reaction

Introduction

L'allogreffe de cellules souches hematopoiétiques
(CSH) constitue un traitement curatif de référence
dans certaines hémopathies malignes de mauvais
pronostic et dans certaines maladies non malignes
de la moelle osseuse ou du systeme immunitaire
comme : les aplasies médullaires, les hémoglobino-
pathies, les déficits immunitaires congenitaux
severes et les maladies meétaboliques (1) . Elle
consiste a transfuser les cellules souches/progéni-
teurs heématopoiétiques dérivés de la moelle
osseuse, du sang périphérigue ou du cordon ombili-
cal d'un individu a un autre, qui peut étre un appa-
renté ou non apparenté (donneur volontaire ou
sang de cordon ombilical). Dans les hémopathies
malignes, l'allogreffe a pour but d'éradiguer une
maladie maligne clonale. Dans les autres cas, Il
s'agit schématiquement de remplacer une moelle
defectueuse par une moelle fonctionnelle.

(C'est une thérapeutique gui a beaucoup évolué
depuis ses arigines, multipliant les sources cellu-
laires utilisables (moelle, cellules souches périphé-
riques, sang placentaire), les donneurs mobilisables
(intrafamiliaux, non apparentés, totalement ou
partiellement compatibles) et les modalités théra-
peutiques entourant la greffe (immunosuppres-
seurs, manipulations du greffon, soins de
support)(2), ce gqui a contribué a I'amplification de
I'utilisation de cette technigue gui est devenue une
véritable thérapie cellulaire.

Ainsi, chaque année dans le monde, 24000
allogreffes sont réalisées (3). Selon le rapport d'acti-
vité de 'EBMT (European Bone Marrow Transplata-
tion) publié en 2018, le nombre d'allogreffe de CSH
realisé par an est en augmentation continue. En
effet, 17641 allogreffes réalisées en 2016, dans 444
centres, avec une augmentation de 2% par rapport a
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I'année 2015 (4). En France, selon les données de
I'agence de la biomédecine 1 902 greffes de CSH
allogénigues (moelle osseuse, sang périphérique ou
sang placentaire) ont été realisées chez 1872
patients durant I'année 2017 (5). Au Maragc, cette
activité est en augmentation mais le nombre de
centre spéecialisé reste limité par rapport aux
besoins de la population.

Cependant, I'efficacité de cette arme thérapeutique
et contrebalancée par la morbidité et la mortalité
associee au conditionnement et au revers de la
reconstitution immunologique :la maladie du greffon
contre I'hote (graft versus host disease, GVHD) , qui
se développe , chez 40 a 60% des patients allogreffés
avec une mortalité qui peut atteindre 15% (6).

Principe général de l'allogreffe

La realisation d'une allogreffe de CSH implique la
succession de deux étapes :

- La premiere en préegreffe appelée, le conditionne-
ment, elle fait appel a une chimiothérapie parfois
associée a une radiothérapie (7), selon la dose et le
traitement recu, on distingue ; le conditionnement
myeéloablatif, le conditionnement non myéloablatif
et d'intensité réduite (CIR)), dont le choix est condi-
tionné par plusieurs criteres ( le type et le stade de
la maladie, I'age du patient, les comorbidités, le type
de donneur...).

L'objectif du conditionnement est d'assurer
I''mmunosuppression de I'hdte qui est nécessaire a
la « prise » du greffon et a la prévention du rejet de
greffe, ainsi que, de détruire les cellules hemato-
polétigues de I'hote, visant a supprimer un éventuel
clone malin. Ce deuxieme objectif est assuré par le
conditionnement, de facon variable en fonction de
son intensité (1).

- La seconde étape, est la réinjection au jour O, des
CSH provenant d'un donneur compatible, pour
restaurer une hématopoiese efficace et induire un
effet allogenique. Elle se fait par voie centrale
(Cathéter), c'est I'équivalent d'une transfusion
sanguine. La reconnaissance par les lymphocytes
du donneur des tissus sains du receveur peut
entrainer la maladie du greffon contre I'héte (GVH
pour graft versus host). Un traitement immuno-
suppresseur est ainsi initie précocement pour
éviter le rejet et diminuer le risque de GVH (7).



Choix du donneur
L'identification d'un donneur compatible, ou d'un
greffon compatible, est une étape primordiale a la

realisation d'une allogreffe. Actuellement, on
distingue trois types cellulaires :la moelle osseuse
hématopoiétique, les cellules souches périphé-
riques (CSP) et le sang placentaire, ainsi que 2 types
de donneurs :les donneurs apparenté et non appa-
renté(2) .

- Les donneurs apparentés peuvent étre soit
géno-identique (le donneur est ici un frére ou une
sceur du malade qui porte les mémes antigenes
HLA), ou bien haplo-identiqgues ,si aucun donneur
familial géno-identique ou non apparenté n'est
compatible, il est possible d'envisager des greffes a
partir d'un donneur familial non géno-identique
(Parents par exemple), On dit greffe haplo-iden-
tique car ses antigenes HLA sont partiellement
identiques (2).

- Les donneurs non apparentés appelés pheée-
no-identiques, sont des volontaires sains, non issu
de la famille. Ils sont inscrits sur un fichier de don-
neurs et partagent avec le patient les mémes anti-
genes d'histocompatibilitée HLA. Nous utilisons
dans ce cas soit des CSP, soit des CSH issues de
sang périphériques. Il est a noter que plus de 16
millions de donneurs volontaires sont inscrits dans
le monde.

Depuis l'avenement des techniques de biologie
moléculaire de haute résolution, les allogreffes a
partir de donneurs volontaires non apparentés se
sont développées d'une maniere importante. En
2010, les greffes pheno-identiques ont représente
plus de la moitié des greffes realisées. L'exigence de
compatibilité est évaluée sur les groupes HLA A, B,
Cw, DR et DQ (Figure2). On parle alors de donneur
pheno-identique 10/10. Le niveau d'exigence est
parfois limité a un donneur volontaire 9/10 (2).
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Figure2 : Nombre d'allogreffe par type de donneur (8)
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Types et choix du Conditionnement

Le conditionnement joue un role essentiel dans
I'allogreffe de CSH. Il a pour but d'assurer une
Immunosuppression chez le receveur lui permet-
tant une bonne prise de greffe ainsi que la préven-
tion du rejet de greffe. Il permet aussi de détruire
les cellules tumorales du receveur (1). Selon le réle
myéloablatif (figure 3), Nous distinguons :

- Le conditionnement myéloablatif qui consiste a
détruire, dans un premier temps, les cellules tumo-
rales du receveur par une chimiothérapie et/ou une
radiothérapie a forte intensité avant d'injecter les
cellules souches saines d'un donneur. On a donc un
effet myéloablatif et immunosuppresseur, I'aplasie
est irréversible en l'absence de greffe de CSH.
Cependant, sa toxicité aigué le rend inutilisable chez
les patients de plus de 50 a 55 ans ou ayant des
comorbidités. Ainsi, les équipes de greffe d'adultes
ont développé a partir des années 1990 des condi-
tionnements d'intensité réduite voire non myéloa-
blatifs (9).

- Le conditionnement non myéloablatif, a une
intensité plus faible avec une myélotoxicité prati-
guement nulle. Il se caractérise par une aplasie
transitoire et spontanément réversible en absence
de greffe, son role est l'installation du greffon sans
toxicité. Actuellement, ce type de conditionnement
est délaissé au profit des conditionnements
d'intensité réduite, dont l'incidence de rechute est
plus faible sans accroissement de la toxicité. Ces
conditionnements, sont caractérisés par des
cytopénies prolongées et nécessitent un greffon de
CSH. Cest un bon compromis entre efficacite,
évaluée par la survie sans maladie et tolérance, et
...evaluée par la mortalité non liee a la rechute
(10)(11).
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Figure 3 :définition des conditionnements (12)

3%me trimestre 2021 | www.somadiag.com | 15



ALLOGREFFE DE CELLULES
SOUCHES HEMATOPOEITIQUES

Bilan biologique prégreffe du receveur

et du donneur:

Compatibilité et typage HLA

Le Complexe majeur dhistocompatibilité humain
(CMH) est hautement polymorphe d'un individu a
lautre et la transmission dans les familles se fait
d'une maniere codominante mendélienne en bloc.
Pour une méme protéine du soi, deux individus HLA
différents présenteront des peptides distincts issus
de cette protéine, qui seront reconnus difféerem-
ment par leurs lymphocytes T respectifs. L'identité
HLA entre receveur et donneur est un facteur
majeur d'évolution favorable de la greffe (7).

Depuis I'avenement de la technique de polymeérisation
en chaine ( PCR) au milieu des années 1980, le typage
HLA est fait par étude de 'ADN genomique par des
technigues de biologies moleculaires. Parmi celles-ci;
- La technique de PCR : sequence specific primers
(SSP) : Développée en 1992, elle utilise une ou deux
amorces judicieusement choisies pour n'étre
capables de s'hybrider qu'avec une séquence déter-
minee spéecifique d'un allele ou d'un groupe d'allele
(15). C'est une technique rapide, plutot réservée aux
typages ponctuels comme la demande de typage
HLA pour les dons d'organes.

- La technique de PCR : sequence specific oligo-
nucleotides (SSO) : Elle utilise des amorces locali-
sees dans des sequences conservees, encadrant
les regions polymorphes. Les produits de PCR sont
ensuite deposes sur une membrane avant d'étre
hybridés avec des sondes oligonucléotidiques mar-
quées par un marqueur radioactif ou une enzyme.
Cette technique est automatisée, elle permet des
typages ponctuels ou en série (15).

L'inconvenient de ces deux techniques suscitée, est
la génération de résultats ambigus, obligeant a lever
I'ambiguité par une technique complémentaire (15).

En pratique, le typage HLA se fait par technique de
sequencage (NGSnext-generation DNA sequencing)
d'un fragment d’/ADN amplifié par PCR : qui néces-
site l'utilisation d'un logiciel permettant de compa-
rer la séquence d’ADN du patient aux séquences
HLA consensus des banques de données (15). Le
marquage des fragments d’ADN est obtenu par
PCR grace a des marqueurs fluorescents. Une fois
la réaction de séquence terminée, la taille des frag-
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ments obtenus est déterminée par une chromato-
graphie. Le séquencage est realisé pour l'analyse
des genes HLA de classe | et Il, il peut porter sur un
allele ou deux alleles pour un méme locus. Il s'agit
d'une technique semi-automatisée, gui permet un
grand debit de typage et une tres bonne résolution,
mais qui demeure assez colteuse. Elle n'est prati-
guement utilisée en routine que pour apparier donneur
et receveur de cellules souches hématopoiétiques.

La compatibilité HLA est jugée sur les 2 haplotypes
des 5loci HLA de classe | (A,B,C) et Il (DR et DQ), soit
10 compatibilités.

Un typage HLA avec deux chiffres correspond a une
resolution générique (par exemple, HLAA* 02,
HLA-B*27, HLA-DRB1*04), il suffit pour réaliser
une allogreffe de CSH apparenté.

Un typage HLA avec guatre chiffres correspond a
une résolution allélique (par exemple, HLA-A*0201,
HLA-B*2705, HLA-DRB1*0401), il est indispen-
sable pour réaliser des allogreffe a partir d'un don-
neur non apparente.

Autres Bilan Biologiques :

DONNEUR

= Groupage sanguin

»Bilan sanguin complet avec
bilan des électrolytes, rénal,
hépatique et lipidique

= Test de sérologies virales :
HBV,HCV,HIV,Syphilis,CMV,
EBV, HSV1/2,
VZV+/-HTLV1/2

= Test de sérologie de

la toxoplasmose

sTest de grossesse,

BHCG chez les femmes

en age de procréation

RECEVEUR

» Groupage sanguin

= Bilan sanguin complet avec
bilan des électrolytes, rénal,
hépatigue et lipidigue

= Bilan infectieux, par exemple
(Recherche de colonisation
digestive par des bactéries
multi résistantes )

» Evaluation de la surcharge
martiale (férritinémie)

» Evaluation de la fonction
thyroidienne : TSH,FT3,FT4

» Evaluation de la maladie
(myélogramme, étude des
marqueurs moléculaires
positifs, ponction lombaire

si nécessaire avec étude
cytologique afin d'évaluer
I'atteinte méningee.

» Test de sérologies virales :
HBV,HCV,HIV,Syphilis,CMV,
EBV,HSV1/2VZV+/-HTLV1/2
» Test de sérologie de la
toxoplasmose

» Préservation de la fertilité




Indications

Les indications de I'allogreffe sont multiples, réser-
vées non seulement aux leucémies aigues (my-
léoblastiqgue (LAM) et lymphoblastique (LAL)) mais
a dautres hémopathies malignes telles que les
syndromes myeélodysplasiques, certains
syndromes myéloprolifératifs, les hémopathies
lympoides  (lymphome, myélome, leucémie
lymphoide chronique), ainsi que, des pathologies
non malignes comme les aplasies medullaires, les
hemoglobinopathies, le déficit immunitaire conge-
nital sévere et certaines maladies métaboliques.

Les leucemies aigues sont les principales indications
suivies des syndromes myélodyslasiques (Figure 4).

Hémoglobinopathie
3%

Aplaise médullaire
5%

LLC
3%

SMD/SMP
16%

LMC
3%

Figure 4 : Principales indications d'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques en Europe en 2013 (16)

En raison de la morbi-mortalité de la procédure
d'allogreffe, ses indications sont évaluées en fonc-
tion de son efficacité et de sa toxicité, ainsi que,
I'arrivée de nouvelles thérapeutiques ciblées et du
progres de la biologie (la cytogénétigue, la biologie
moléculaire et la cytométrie en flux).

Complications des allogreffes de CSH

Les complications de l'allogreffe de CSH induisent
une mortalité de l'ordre de 15 a 30%. Cette derniere
varie suivant I'age et les antécédents du malade et
également en fonction du degré d'histocompatibili-
té entre le donneur et le receveur (18). Parmi ces
complications, on note

ALLOGREFFE DE CELLULES
SOUCHES HEMATOPOEITIQUES

Maladie du greffon contre I'héte aigue (GVHD) aigué :
apparait habituellement au cours des 100 premiers
jours quisuivent l'allogreffe, c'est une inflammation
d'un ou de plusieurs organes (peavu, foie, tube diges-
tif), secondaire a l'interactions entre des antigénes
allogéniques du receveur, présentés par ses cellules
présentatrices d'antigenes, et les lymphocytes T
matures du greffon(1). C'est la complication la plus
frequente apres allogreffe de CSH, son incidence
est de 35 a 45% si le receveur est HLA compatible, et
60 a 80% si le receveur est HLA mismatch avec le
donneur (19).

Non-prise et rejet de greffe : c'est une complication
rare (moins de 2% apres greffe de moelle
geno-identique utilisant un  conditionnement
myéloablatif et en |'absence de manipulation ex
vivo du greffon (1), elle est liée a un rejet ou a une
inhibition toxique ou virale de I'hématopoiese,
secondaire a la persistance, apres le conditionne-
ment, de lymphocytes T de 'hGte capables de s'acti-
ver et de rejeter le greffon.

Infections : cest la 3°™ cause de mortalité apres
allogreffe de CSH génoidentigue.

Son incidence a baissé au cours de ces dernieres
annees, ceci en rapport avec I'ameélioration des sains
de support, une meilleure compréhension du meca-
nisme de limmunosuppression, lintroduction de
conditionnement a toxicité et a lintensité réduite, et
I'adoption de nouvelles stratégies anti-infectieuses
prophylactiques et thérapeutiques(1).

Maladie veino-occlusive du foie : apparait dans les
deux ou trois premieres semaines apres la greffe. |l
s'agit d'une abstruction primitivement non throm-
botiqgue des petites veines centrolobulaires hépa-
tiques qui complique entre 5 % et 20 % des
allogreffes apres conditionnement myéloablatif.
Elle est secondaire a la toxicité des traitements
radiochimiothérapiques. L'existence d'une atteinte
hépatique, infectieuse ou toxique, constitue un
facteur de risque supplémentaire de MVO. Cette
complication est moins fréquente dans les greffes
a conditionnements reduit.

Autres : d'autres complications peuvent se rencon-
trer précocement ou tardivement par rapport a une
allogreffe de CSH, comme ; un dysfonctionnement
thyroidien ou gonadigue, GVHD chronique, un
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retard de croissance, leucoencéphalite démyeéléni-
sante apres radiothérapie et chimiothérapie
intrathéecale, cyctite hémorragique, neoplasies
secondaires....

Toutefois, la principale cause de mortalité apres
allogreffe de CSH reste le déces lié a la rechute de
I'hémopathie initiale

Conclusion:

L'allogreffe de (CSH est devenue une véritable
thérapie cellulaire polymorphe et en constante
évolution. Le développement de nouvelles tech-
niques et modalitées de greffe a permis d'améliorer
la survie des patients greffes et d'élargir ses indica-
tions. Cependant, l'apparition dimmunothérapie
antitumorale ciblée (= CAR-T cells) représentent
également une nouvelle approche théerapeutique
qui pourrait discuter la place de l'allogreffe de CSH
dans l'avenir.
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LES MUTATIONS DU VIRUS DE LA COVID-19 SE PRODUISENT AU COURS DE LA REPLICATION VIRALE,
ENTRAINENT PEU OU PAS DE CHANGEMENTS DANS LE VIRUS. CEPENDANT, CERTAINS CHANGEMENTS
PEUVENT AFFECTER LES PROPRIETES DU VIRUS, TELLES QUE SA FACILITE DE PROPAGATION, LA GRAVITE DE
LA MALADIE ASSOCIEE, LES PERFORMANCES DES VACCINS, L'EFFICACITE DES APPROCHES THERAPEUTIQUES,
LES OUTILS DE DIAGNOSTIC OU D'AUTRES MESURES DE SANTE PUBLIQUE ET SOCIALES (2-6-10).

Les variantes ayant découlé des mutations du
SARS-CoV-2 ont été documentées dans le monde tout
au long de la pandéemie. Les scientifigues surveillent en
permanence ces changements, y compris les modifica-
tions des pointes a la surface du virus (2-3).

L'OMS et ses réseaux internationaux d'experts
surveillent les changements du virus (caractérisation
rapide des variantes émergentes) afin que si des muta-
tions importantes apparaissent, ces derniers puissent
informer les pays et le public de variations préoccu-
pantes du virus et de la nécessité de réagir plus vite
pour controler la propagation de ces variantes (6-10).

L'OMS classe les virus variants en variantes préeoccu-
pantes, variantes intéressantes et variantes de hautes
conséguences :

I/ Variantes préoccupantes :
Variante pour laquelle il existe des preuves dune
augmentation de la transmissibilité, d'une maladie plus
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grave (par exemple, une augmentation des hospitalisa-
tions ou des déces), une réduction significative de la
neutralisation par les anticorps génerés lors dune
infection ou d'une vaccination précédente, une efficaci-
té reduite des traitements ou des vaccins, ou des
échecs de detection diagnostique.

Attributs possibles d'une variante préoccupante :

= Preuve de I'mpact sur les diagnostics, les traitements
ou les vaccins

= Interférence géneéralisée avec les cibles de test de
diagnostic

= Preuve d'une sensibilité considérablement réduite a
une ou plusieurs classes de thérapies

= Preuve d'une diminution significative de la neutrali-
sation par les anticorps généres lors d'une infection ou
d'une vaccination antérieure

= Preuve de la réduction de la protection induite par la
vaccination contre les maladies graves

= Preuve d'une transmissibilité accrue

» Preuve d'une gravité accrue de la maladie (2-5-6)



VUE SUR LES VARIANTES

DU VIRUS SARS-COV-2
Tableau | : Classification des variantes prédominantes SARS-CoV-2
selon L'OMS, CDC, VDH & ecdc (1-4-5-6-7-8-9-13-15)
L'étiquette | Lalignée | OU a été détecté pour la 1érefois | Mutations caractéristiques Impact sur Impact sur ITimmunité /
OMS/CDC | Pango Royaume-Uni a la protéine spike latransmission | |es tests de diagnostic
Alpha B.1.1.7 Royaume-Uni 69/70del, 144del N501Y,A570D,D614G, Oui Minimal /
Sept 2020 P681H,T7161,5982A,D1118H Minimal
Béta B.1.351 Afrique du Sud D80A,D215G,241/243del K417N, Oui o
B1.3512 | Mai 2020 EL8LKNS0TY DB14GATOTY Modere /
B.13513 pas d'impact reel
P L18F,T20N,P265,D138Y R190S K4 17T, QOui Modére /
Gamma P11 Brésil ELBLK,N501Y,D614G HE55Y, 110271\ 1176F pas dimpact réel
P12 Nov 2020
Delta B.1.617.2 | Inde. Oct 2020 T19RG142D,del157/158 LL452R T4 78K, Oui Modére /
AY.1/AY.2 D614G,PE8TR.DI50N pas dimpact réel
AY 4.2 Royaume-Uni. Spet 2021
OMS = Organisation Mondiale de la Santé V/DH = Virginia Department of Health
CDC = Centre for Disease Control and Prevention ecdc = European Centre for Disease Prevention and Contol

Tableau Il : Résumé des impacts phénotypiques des variantes préoccupantes mai 2021 (12)

Variantes préoccupantes | B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617.2
Alpha Béta Gamma Delta
Transmissibilité accrue, Transmissibilité Transmissibilité Transmissibilité

Transmissibilité Augmentation du taux accrue accrue accrue

d'attaque secondaire

Gravité de la maladie Pas confirmé; risque Non confirmé, Non confirmé, Sous enquéte
accru possible risque accru risque accru
d'hospitalisation, possible de mortalité d'hospitalisation
de gravité et de mortalité a I'hopital possible
Risque de réinfection Activité neutralisante Réduction de l'activité Réduction modérée En cours
conservée, neutralisante signalée. | de lactivité neutralisante | dinvestigation,
les risques de réinfection La réponse possible réduction
des lymphocytes T modeste de lactivité
provoquée par le de neutralisation
virus prototype (B.1.617.1)

D614G reste efficace
contre B.1.351

Impacts sur le diagnostic Impact limité — Echec Aucun impact sur Aucune donnée a ce jour | Aucune donnée
de la cible du géne S la RT-PCR a ce jour
pas dimpact sur ou les TDR Ag
le résultat global
de laRT-PCR a

cibles multiples,
pas dimpact sur
les TDR Ag
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Tableau IlI : Efficacité des vaccins contre les variantes préoccupantes (VOC) en circulation antérieure (5-12)

B.1.1.7
Alpha

B.1.351
Béta

P.1

Gamma

B.1.617.2
Delta

EFFICACITE CONTRE LA MALADIE OU L'INFECTION

Protection conservée
contre la maladie

Maladie grave:
Aucune/perte minime:
Pfizer BioNTech-Comirnaty

Maladie symptomatique

et infection :

Aucune/perte minime:
AstraZeneca-Vaxzevria,
Novavax-Covavax,

Pfizer BioNTech-Comirnaty

Infection asymptomatique :
Aucune/perte minime:
Pfizer BioNTech- Comirnaty

Perte non concluante/
modérée-substantielle,

taille de I'échantillon limitée :

AstraZeneca-\Vaxzevria

Protection réduite
contre la maladie,
preuves limitées

Maladie grave:
Aucune/perte minimale:
Janssen Ad26.COV 2.5,
Pfizer BioNTech-Comirnaty

Maladie légére @ modérée :
Perte modérée :
Janssen-Ad26.COV 2.5,
Novavax-Covavax37

Perte non concluante/

substantielle, taille

de l'échantillon limitée :
AstraZeneca-Vaxzevria

Infection :
Perte modérée :
Pfizer BioNTech-Comirnaty

Infection asymptomatique :

Aucune preuve

Protection probable
contre la maladie,
preuves trés limitées
sur un seul vaccin

Maladie symptomatique :

Aucune/perte minime:
Sinovac- CoronaVac

Infection:
Aucune/perte minime:
Sinovac- CoronaVac

Protection probable contre
la maladie (pour B.1.617.2),
preuves trés limitées

sur seulement deux vaccins

Maladie symptomatique :
B.1.617.2:

Aucune/perte minimale:
AstraZeneca-Vaxzevria
aprés une dose et

Pfizer BioNTech-Comirnaty
aprés deux doses

Perte minime/modérée :
AstraZeneca-Vaxzevria
aprés deux doses

II/ Variantes d'intéréts :

Variante avec des marqueurs génétiques Spéci-
figues qui ont éte associés a des modifications de la
liaison aux récepteurs, a une neutralisation réduite
par des anticarps générés contre une infection ou
une vaccination antérieure, une efficacité réduite
des traitements, un impact diagnostique potentiel
ou une augmentation prévue de la transmissibilité
ou de la gravite de la maladie.
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Attributs possibles d'une variante d'intérét :

= Marqueurs géeneétigues spécifiqgues qui devraient
affecter la transmission, le diagnostic, la thérapeu-
tique ou évasion immunitaire.

= Preuve quelle est la cause d'une proportion
accrue de cas ou de grappes d'eclosions unigues.

= Prévalence ou expansion limitée (2-3-4-5)



Tableau IV : Classification des variantes d'intéréts SARS-CoV-2
selon L'OMS, CDC& ecdc (2-5-6-11-14-15)

VUE SUR LES VARIANTES
DU VIRUS SARS-COV-2

L'étiquette | Lalignée 0O a été détecté pour Mutations caractéristiques Impact sur Impact
OMS/CDC | Pango la 1ére fois a la protéine spike la transmission sur limmunité
Epsilon B.1.427/B.1.429 Etats-Unis D'Amérique S131,W152C, LL452R D614G Pas clair Neutralisation
20C/S.425R Spet 2020
GH/L452R V1
Zéta B.1.282aliasP.2 Brésil Eu8LKDe14GV1176F | e Neutralisation
20D/S.48LK Janv 2020
GR
Eta B.1.525 Nigéria Q52RA67V69/70del 144del EL8LK, | - Neutralisation
20A/S.484K Décembre D614G,Q677H,F838L
G/L8LK 3 2020
Théta P3 Philippines E484KN501Y,D614G,PESTH Oui Neutralisation
Janvier 2021
B1.1616 France H66D,G142V,144del D215G VAS3A, Détection
GH Février 2021 D614G,HB55Y,G6695,Q949R N1187D
Lota B.1.526 pesgussirin) | Etats-Unis d'Amérique L5FT9511,D253G,D614GA701Y, | ——————————————= Neutralisation
20C Décembre 2020 HEL8LK OU S477N)
GH
Kappa B.1.617.1 Inde Déc. 2020 L452R E484Q D614G,PE31R Qui Neutralisation
B.1.620 Pas claire Février 2021 SL77N EL8LK DE14G,PESTH Neutralisation
MU B.1.621 Colombie Janvier 2021 R346K E484K NS01Y,D614G,PE8TH Qui Neutralisation
Lambda 37 Pérou Décembre 2020 L452Q,F4905,0614G
B.1.351+P384L Afrique du Sud P384L K417N, E4BLK NS01Y,DE14G, Qui Echappement
Décembre 2020 A701V
B.1.3514+E516Q Pas claire Janvier 2021 K417N E48LK N501Y,E516Q,0614G Qui Echappement
A701V
B.1.1.7+L452R
Royaume-Uni L452RN501Y,D614G,P68TH Oui Neutralisation
Janvier 2021
B.1.1.745494P
Royaume-Uni S49LPN501Y,D614G,PE8TH Oui Neutralisation
Janvier 2021
C.36+L452R
Egypte L452R D614G,0677H Neutralisation
Décembre 2020
AT
Russie E484K D614GN679K,ins679GIAL Neutralisation
Janvier 2021
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[11/ Variantes de haute conséquence:

Une variante de conséguence élevée a des preuves
claires que les mesures de prévention ou les
contre-mesures médicales (MCM) ont considérable-
ment réduit l'efficacité par rapport aux variantes qui
circulaient auparavant.

Attributs possibles d'une variante de conséguence
élevée

= Impact sur les contre-mesures médicales (MCM)
» Echec démontré des diagnostics

» Données probantes suggérant une réduction
significative de lefficacité du vaccin, un nombre
dispropaortionné de cas de percée vaccinale ou une
tres faible protection induite par le vaccin contre une
maladie grave

» Sensibilité considérablement réduite a plusieurs
autorisations d'utilisation d'urgence (EUA) ou a des
traitements approuvés

» Maladie cliniqgue plus grave et augmentation des
hospitalisations (2-3).

Une variante aux conséquences €élevées nécessite-
rait une notification a 'OMS en vertu du Reglement
sanitaire international, une annonce des stratégies
pour prévenir ou contenir la transmission et des
recommandations pour mettre a jour les traite-
ments et les vaccins.

Actuellement, il n'y a pas de variantes du
SARS-CoV-2 qui atteignent le niveau
de conséquence élevé (5-4-6).

En conclusion il faut noter que ces données
renforcent l'idée que les campagnes de vaccination
doivent se poursuivre et s'accompagner d'une
surveillance génomique stricte pour identifier les
différentes mutations de la protéine Spike.
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LA MUCORMYCOSE (CHAMPIGNON NOIR) EST UNE
INFECTION RARE, CAUSEE PAR DES MICROORGA-
NISMES FONGIQUES DANS L'ORDRE MUCORALE.
CES ESPECES DE CHAMPIGNONS SE TROUVENT
GENERALEMENT DANS LES SOLS, LES PLANTES,
AINSI QUE DANS LES FRUITS ET LEGUMES EN
DECOMPOSITION. LA PARTICULARITE DU CHAMPI-
GNON NOIR EST QUL AFFECTE LES SINUS, LE
CERVEAU ET LES POUMONS. CHEZ LES PERSONNES
IMMUNODEPRIMEES,

La mucormycose est une complication rare de la
Covid-19 qui apparait le plus souvent chez des
personnes avec un systeme immunitaire affaibli par
une maladie, un traitement immunosuppresseur ou
une transplantation d'organe.

L'une des particularités de cette infection est qu'elle
se développe principalement chez les personnes
guéries ou contaminées par le Sars-CoV-2. Plus
particulierement, chez ceux atteints de diabete mal
équilibré ou étant immunodéprimeé. Les personnes
gui développent cette infection ont été traitées pour
le Covid-19 a l'aide de stéroides, I'utilisation sans
discrimination de stéroides pour soigner les
patients du Covid-19 devrait étre objectivée. Les
stéroides censés réduire I'inflammation pulmonaire
sont également responsables d'une baisse d'immu-
nité et d'une augmentation de la glycémie chez
certains patients atteints de Covid -19. Cette baisse
dimmunité pourrait étre a l'origine de l'augmenta-
tion des cas de mucormycose.

Les patients souffrant de mucormycose présentent
généralement les symptémes suivants :

1- Nez bouché. 2- Saignements nasaux. 3- Gonflement
des veux et douleur oculaires/Affaissement des
paupieres. 4= \/ision floue. 5- Apparition de taches
noires sur la peau qui entoure le nez. 6- Perte de la
vision a un stade avancé

Les médecins recommandent de traiter l'infection
des |'apparition des premiers symptomes, et ce afin
de prévenir d'éventuelles complications cérébrales.
Cette infection fongique est tres dangereuse et
mortelle a 50 %. Pour la soigner, l'infection nécessite
un suivi tres pousse et peut étre éradiquée grace a

I'amphotéricine B. L'injection intraveineuse du medi-
cament doit étre administrée tous les jours pendant
huit semaines maximum. Lorsque cette infection
potentiellement mortelle est bien installee, une
intervention chirurgicale peut s'avérer nécessaire en
plus du suivi d'un traitement antibiotique.

En plus du champignon noir lInde a observe le
premier cas d'infection au "champignon vert" (asper-
gillose) En juillet 2021 chez une personne qui s'est
remise d'une infection par le coronavirus.

En conclusion ; les infections fongigues chez les
patients Covid sont de plus en plus enregistrées par
tout dans le monde, et sembleraient étre tres lié a
divers facteurs, notamment les lésions pulmo-
naires, une utilisation excessive de stéroides et un
systeme immunitaire faible.
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Jusqu'a présent le protocole vaccinal contre la
covid-19 est considérée efficace apres les deux
injections. Mais la programmation d'une dose de
rappel fait de plus en plus débat. Plusieurs pays
recommandent une troisieme dose (un rappel) a
leurs citoyens, en se basant sur le fait que la protec-
tion conférée par le vaccin pourrait diminuer au fil
des mois, donc ce rappel permettrait de renforcer
les défenses immunitaires des personnes a risque,
a savoir

» L es personnes agees 65 ans et plus

» Les personnes ayant recu une greffe d'organe ou
de cellules souches hématopo'rétiques

» Les personnes sous chimiothérapie

» Les personnes traitées par des immunosuppres-
seurs forts comme les antimeétabalites et les Anti CD20
» Les personnes ayant une maladie auto-immune
néecessitant un traitement par des immunosup-
presseurs

» Les personnes dialysées chroniques, apres avis de
leur médecin traitant

» L es personnes porteuses d'un déficit immunitaire
primitif

» Les personnes ayant montrées que la réponse
immunitaire de leurs anticorps apres I'administra-
tion des deux doses était insuffisante.

Par contre l'organisation mondiale de la santé
(OMS) s'est opposée a lidée d'une dose de rappel
generalisée : car I'approvisionnement en vaccin des
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pays a revenu faible ou intermédiaire rencontre des
difficultés. Le virus évolue et les contaminations
dans les pays ou la couverture vaccinale est faible
pourraient avoir des conséquences néefastes sur
I'ensemble de la planete car elles favorisent la circu-
lation du virus et donc potentiellement, I'apparition
de nouveaux variants.

La scientifique en chef de 'OMS Dr Soumya Swami-
nathan, avait déclaré que les données actuelles
n'indiguent pas que les rappels sont necessaires. |l
faut attendre gue la science nous dise quand les
rappels sont nécessaires, quels groupes de
personnes et guels vaccins ont besoin de rappels.

Pour clore ce débat il faut attendre les résultats des
travaux en cours dans ce sens pour montrer si la
protection apres deux doses persiste, ou si l'immuni-
té a besoin d'étre ravivée au bout d'un certain temps.

En fin, pour atteindre une immunité collective mon-
diale en doit envisager une stratégie vaccinale mon-
diale éqguitable, non pas une vaccination a I'échelle
d'un pays voire méme d'un continent.
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La vaccination hetérologue n'est pas nouvelle, elle a
été mise au point depuis les années 1990 pour
lutter contre d'autre virus. Ce type de vaccination
(hétérologue, cocktail, panachage...) allait-il se mon-
trer efficace contre le SARS-CaoV-2 7

Les recherches menées jusqu'a présent sur certains
vaccins covid-19 ont montré que le changement de
vaccin est non seulement possible, mais méme
conseillé dans de nombreux cas. Selon ces études,

leur combinaison donnerait non seulement une
impulsion majeure a leffort global de vaccination,
mais pourrait éegalement offrir une meilleure
protection contre le coronavirus avec un taux tres
élevé des anticorps neutralisants et une bonne
production de cellules T «tueuses» plus activent
gu'en cas de vaccination homologue.

La vaccination hétérologue reste particulierement
efficace et également plus forte face aux souches
variantes du SARSCoV-2, notamment gamma et
béta (sud-africain et brésilien). Il en va de méme
pour le variant delta, pour lequel la perte d'efficacité
vaccinale était marginale. Contrairement a ce qui
était redouté, les études scientifigues indiquent qu'l
n'y a pas significativement plus deffets secondaires
avec la vaccination hétéerogene.,

La vaccination héetérologue offre la souplesse pour
de futures stratégies de vaccination et peut aider a
mettre a jour des régimes de vaccination pendant
les manques.
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Test rapide NADAL COVID-19Ag

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

Le test rapide NADAL COVID-19 Ag

est un immunodosage chromatographique
a flux latéral pour la détection

des antigénes nucléoprotéiques

viraux du SARS-CoV-2

CARACTERISTIQUES DU TEST

m Haute spécificité

m Tres sensible

» Facile a utiliser

m Résultats de test rapides et fiables en seulement 15 minutes

m | es tests peuvent étre effectués a l'aide d'échantillons naso et oropharyngés

m Peut étre conservé a température ambiante

m Tous les éléments de test - y compris les cotons-tiges stériles - sont inclus

m Aucune réactivité croisée avec les coronavirus humains pathogéenes (tels que hCoV-229E,
-HKUT, -NL63 et -OC43) ou les virus de la grippe (tels que la grippe A/ B)

» Sensibilité 97,53% (Ct 20-30)

m Spécificité > 99,9%



ROLE DU
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LE « DON RECU », TEL QU'IL A ETE QUALIFIE PAR JEAN DAUSSET DANS L'UN DE SES OUVRAGES, LE COMPLEXE
MAJEUR D'HISTOCOMPATIBILITE (CMH) RESTE, DE PART SA COMPLEXITE, SON POLYMORPHISME, ET SON PRINCI-
PAL ROLE DANS LA REPONSE IMMUNITAIRE, UN ELEMENT INCONTOURNABLE DANS LA REUSSITE DE LA
GREFFE. EN EFFET, POUR LA SURVIE D'UNE GREFFE, LE CHOIX, D'UNE PART, DU DONNEUR POTENTIEL, ET DU
TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR, D'AUTRE PART FAIT APPEL AUX MOLECULES DU CMH.

Introduction

Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH)
suscite l'intérét des recherches par son impression-
nante densité en informations géneétiques et ses
multiples fonctions. Son extréme polymorphisme
permet encore la découverte réguliere de nouveaux
alleles.

Les premieres techniques d'exploration basees sur
le principe sérologique étaient limitées a la mise en
évidence de l'expression antigénique en surface
cellulaire. Apres leur apogée, elles seront déepasséees
par l'arrivee et I'essor des techniques de biologie
moléculaire. Ces dernieres occupent aujourd’hui une
place majoritaire dans les meéthodes de typage
utilisees en laboratoire a des fins aussi bien de
recherches que clinigues.
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ROLE DU COMPLEXE MAJEUR
D'HISTOCOMPATIBILITE DANS
LA REUSSITE DE LA GREFFE

Qu'est ce quele CMH ?

Chez I'homme le CMH fut découvert en 1952 par
Jean Dausset.

Cest en 1958 le premier antigene humain MAC (HLA-A2)
est décrit.

Le CMH se fait connaitre, dans un premier temps,
par sa grande capacité d'induire une forte réponse
immunitaire allo génique, responsable du rejet de
greffe et quilui fait mériter son nom.

Le CMH représente un segment génomique situé
sur le bras court du chromosome 6. Son nom de
systeme HLA (Human Leukocyt Antigen) symbalise
le groupe sanguin leucocytaire.

Les genes du CMH sont divisés en trois classes selon
leurs caracteéristiques structurelles et fonctionnelles :
- Les genes HLA de classe |, en région téelomerique,
qui codent pour les molécules HLA (A, B, C)

- Les genes HLA de classe Il, en région centromeérique,
qui codent pour les molécules HLA (DR, DQ, DP)

- Les genes HLA de classe I, situés entre les deux
classes préecédentes et codent pour des molécules
ayant un réle dans les réactions immunitaires.
Chague individu possede au maximum deux alleles
par locus, un de son pere et un de sa mere. Et sont
géneralement transmis en « bloc », respectant le
principe de codominance, d'un parent a I'enfant.

Chromosome 6
Telomére Bras leng Centromére Brascourt Telomére
Classe I Classe [T Classe |
[+] IH CADICY Hap T'F I ¢ E AGF

En quoi le CMH est-il important ?

L'importance des molécules HLA en greffe s'explique
par leur impressionnant polymorphisme. C'est ainsi
gu'elles occupent le premier role dans le phénomene
d'allo réactivité.

Parallelement, les avancées de la médecine, pour le
traitement de maladies chroniques telles l'insuffi-
sance rénale chronigue et certaines hémopathies
malignes font désormais de la greffe, un recours
«usuel» et un grand espoir thérapeutigue.
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Lors d'une greffe, les lymphocytes T du receveur
vont rencontrer les cellules présentatrices d'anti-
gene du donneur et reconnaitre a leur surface les
molécules HLA de classe | et Il gu'elles expriment.
Cette rencontre active directement la fonction de
defense des lymphocytes T qui détruisent le greffon
par leur cytotoxicité. Ce phénomene d'allo réactivité
directe entraine un rejet. D'ou la nécessité de limiter
considérablement les conflits antigéniques et donc
les différences de structure entre les molécules HLA
du donneur et du receveur. Le choix du donneur
s'impose. A la maniere des groupes sanguins ABO, il
faut donc s'assurer de la proximité maximale des
CMH entre donneur et receveur avant toute greffe.
Pour limiter le rejet, le systeme d'histocompatibilité
du donneur doit étre le plus proche possible de celui
du receveur. Lorsque cest possible, les membres
d'une méme famille, idéalement, les fréres ou les
soeurs sont les meilleurs donneurs, mais ce cas de
figure n'est pas si frequent, et on peut, désormais,
avoir recours a des greffes en non apparentees.

Pour augmenter les chances de greffe, le systeme
immunitaire est alors " endormi " par la prise de
meédicaments (immunosuppresseurs) pour faire
accepter progressivement lorgane étranger comme
une partie de soi. Le CMH, via le degré de compatibi-
lité, est pris en compte et intervient dans le choix
des immunosuppresseurs.

Conclusion

Personne ne peut contredire que la greffe d'organe,
avec les groupes tissulaires (CMH), avec |'utilisation
de médicaments immunosuppresseurs, permettent
aujourd’hui des survies a long terme. La greffe est
désarmais un recours « usuel » en cas de défaillance
grave d'un organe vital, dont le non remplacement
condamnerait le patient.
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ARIABILITE

L'HEMOGLOBINE GLYQUEE (HBA1C) CORRESPOND A LA FRACTION D’HEMOGLOBINE EXPOSEE A LA GLYCATION
NON ENZYMATIQUE DE LA PARTIE N-TERMINALE DE LA CHAINE R DE L'HB A EN CAS D'ELEVATION DE LA GLYCEMIE.

Compte tenu de la durée de vie des érythrocytes (~120
jours), le taux d'HbA1c est influencé par les glycémies
des quatre derniers mois, mais les glycémies des 30
jours précédents sont responsables de 50% de sa
valeur [1]. L'HbA1c constitue I'outil incontournable du
suivi des patients diabétiques, son niveau refletant
I'equilibre glycémique moyen des deux a trois mois
passés. Les grandes études dintervention menées
dans le diabete de type 1 comme de type 2 ont bien
demontré le lien entre HbATc et complications du
diabete, principalement microvasculaires.

Phase pré-analytique

Le prélevement se fait sur du sang veineux au pli du
coude. Le dosage est realisé sur le sang total. L'anti-
coagulant le plus utilisé est I'éthylene diamine tétra
acétate (EDTA). Selon la méthode utilisée, il est parfois
nécessaire de réaliser un prétraitement consistant a
provoguer une hémolyse et a éliminer les fractions
labiles de 'HbA1c. L'échantillon peut étre conservé 4 a
5 jours a 4°C ou 7 jours a cette température apres
hémolyse. Il n'est pas nécessaire que le patient soit a
jeun et le préelevement peut étre fait a n'importe quel
moment de la journée.

Méthodes de dosage

Le dosage de I'HbA1c s'est progressivement affine et
standardisé au fil des années. Toutes les méthodes
doivent désormais étre calibrées sur la méthode de
référence de [International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC), méthode colteuse basée sur la spec-
tromeétrie de masse. En routine, la méthode la plus
fiable est la chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC) et les résultats de I'HbA1c sont
rendus classiguement en pourcentage d'Hb mais aussi
en unités IFCC (mmol/mol, cest-a-dire  mmol
d'HbA1c/mol d'Hb) via une formule de conversion. Le
dosage d'HbA1c présente une faible variabilité intra
individuelle (< 2 %) et peut étre réalisé chez un sujet non
a jeun [2].

Ces méthodes peuvent étre classées
en deux catégories :

» Méthodes basées sur la modification de la charge
La fixation du glucose sur I'extréemité N-terminale de
la valine de la chaine B de la globine entraine une
augmentation de la charge négative par diminution de
la charge positive du groupement amine.
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HEMOGLOBINE GLYQUEE:
METHODESDE DOSAGE, UTILITE CLINIQUE
ET SOURCES DE VARIABILITE

Cette propriété est mise a profit dans les techniques
chromatographiques (HPLC) avec résine échan-
geuse de cations séparent les diverses fractions de
I'hemoglobine donnant des pics correspondant a
chaque fraction sur le chromatogramme. Ces tech-
niques ont l'avantage de mettre en évidence les
variantes de I'hémoglobine [3]. La seule technique
électrophorétique retenue est I'électrophorese capil-
laire. L'électrophorese sur gel d'agarose et I'immu-
noélectrofixation ne répondent pas aux exigences
des dernieres recommandations. Les meéthodes
basées sur la modification de la charge sont tres
sensibles aux conditions opératoires comme le pH et
la température [4].

» Méthodes basées sur la modification

de la structure

La chromatographie d'affinité : un groupement
cis-diol de 'HbA1c reagit avec le boronate. Il n'y a pas
d'interférences avec les fractions labiles, carbamy-
lées ou acétylées.

Les techniques immunologiques : font appel a des
anticorps dirigés contre l'extremité N-terminale de
la chaine B de la globine. Elles ont l'inconvénient
d'étre limitées par la nature de I'épitope reconnu.
Ces methodes ne reconnaissent pas les variantes de
I'hemoglobine, mais on peut cansidérer qu'il n'existe
pas dinterférence significative avec I'HbE et I'HbD
car les substitutions se trouvent loin de l'extremité
N-terminale [5]. En ce qui concerne I'hémoglobine
foetale HbF, des interférences existent pour les
technigues immunologiques et la chromatographie
d'affinité a partir de 10 a 15 % d'HbF [6].

Standardisation

En biologie clinique, la standardisation est indispen-
sable pour permettre une comparaison inter-labo-
ratoire des résultats. Plusieurs sociétés scienti-
fiques ont consacré leurs travaux a l'atteinte de cet
objectif. Le Diabetes Control and Complications
Trials (DCCT) est une société savante américaine qui
a permis d'etablir un lien entre les valeurs de ce mar-
queur et les complications survenant lors du
diabete. Le National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program (NGSP) a etabli une méthode de réfé-
rence qui consiste en une HPLC échangeuse de
cations. Cette standardisation se base sur les
etudes prospectives realisées par le DCCT et I'United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Un
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groupe de travail de lInternational Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) a décrit en 2002 une
meéthode de référence qui repose sur une HPLC en
phase inverse couplée a la spectrométrie de masse
ou a l'électrophorese capillaire. Cette technigue est
plus spécifigue et donne des résultats 1 a 2 % plus
bas que ceux de la NGSP/DCCT. Une équation directrice
permet la conversion entre les deux systemes [7] :

NGSP =[0,09148 x IFCC]+ 2,152

Les résultats de la NGSP sont exprimés en % et ceux
de I'"FCC en mmol/mol, ce qui a I'avantage de mar-
guer clairement le type de standard. Il est actuelle-
ment recommande d'exprimer les résultats d'HbATc
selon les deux unités dans les comptes rendus
d'analyses médicales. Une étude réalisée sur 507
sujets diabétigues de 10 pays différents a permis
d'établir une relation mathématigue entre la valeur
de I'HbAcet la glycémie moyenne [8] :

Glycémie (g/L) =[(35, 6 x %HbA1c) - 77,3] x 0, 01
HbA1c: Utilité clinique

= Corrélation entre 'HbA1c et |a glycémie

Les premiers travaux montrant un lien entre l'aug-
mentation de 'hemoglobine glyquée et e diabete ont
été publiés dans les années 70 [4]. Sur la base princi-
palement de I'analyse des résultats de l'etude DCCT,
on a pu établir une corrélation entre le taux moyen de
glycémie et la valeur de 'HbA1c (Tableau 1) [9]. Cette
corrélation n'est valable que pour des méethodes de
dosages donnant des résultats «alignés» sur la
méthode utilisee dans I'etude DCCT. Il est important
pour le praticien de connaitre cette relation car elle
permet d'évaluer si les glycémies mesurees chez un
patient donné sont congruentes avec sa valeur
d'HbA1c.

Tableau 1 : Corrélation approximative entre le taux
d’HbA1c et la glycémie moyenne

Valeur HbA1c Glycémie plasmatique moyenne
6% 75 mmol/l
7% 95 mmol/l
8% 11,5 mmol/I
9% 13,5 mmol/I|
10 % 15,5 mmol/I
11 % 17,5 mmol/I|
12% 19,5 mmol/|

Cette corrélation n'est valable que pour des méthodes de dosage alignées sur la méthode utilisée dans I'etude DCCT
Pour des HbA1c entre 6-9%, l'intervalle de 95% de confiance est de + 38 mmol‘|



s Corrélation entre I'HbA1c et les complications

chronigues du diabéte

Deux études randomisées ont clairement montré le
lien entre l'augmentation de I'HbA1c (reflet de la
glycémie moyenne) et I'augmentation exponentielle
du risque de complications principalement
microvasculaires :I'etude DCCT dans le diabete type
et I'étude UKPDS dans le diabete type2. Grossiere-
ment, pour chaque 1% d'élévation de I'MHbA1c, on
observe une augmentation relative de 30% des com-
plications microvasculaires [10]. Dans I'étude UKPDS,
une baisse denviron 1% de I'HbA1c a permis une
reduction de 30% des endpoints microvasculaires sur
un suivi de dix ans (rétinopathie et albuminurie) [10].
Limitations de I'HbA1c : sources de variabilité et
d'erreur

Variabilité biologique

» Durée de vie des globules rouges

Le taux d'HbATC est corrélé au taux moyen de glycé-
mie et est fonction de la durée pendant laquelle
I'HbA est exposée a ce taux de glucose. Cette durée
va dépendre de la durée de vie moyenne des
globules rouges (GR) qui est d'environ 120j. Tout
raccourcissement de la durée de vie des GR (anémie
hemolytique, hypersplénisme, saignement aigu ou
chronique) va entrainer une baisse de 'HbA1c quelle
que soit la méthode de dosage utilisée. En cas
d'anéemie d'origine rénale, 'HbA1cC reste géneérale-
ment interprétable. Toutefais, dans l'urémie, la
durée de vie des GR peut étre altérée et surtout la
formation d'Hb carbamylée peut interférer avec le
dosage de I'HbA1c par certaines methodes. L'Hb
carbamylée etant reconnue a tort comme de 'HbATc et
donnant des valeurs faussement élevees d'HbATc[11].

» HEmoglobines anormales

Il existe plus de 700 mutations de I'hémoglobine et,
selon la méthode de dosage utilisée, elles peuvent
entrainer des résultats soit faussement bas, soit
faussement élevés par rapport a la valeur moyenne
de glycémie observée. Les principales variantes de
I'hemoglobine sont le trait falciforme ou drépanocy-
taire (HbS hétérozygote), I'HBE, I'HbC et I'HbF. Les
thalassémies sont des défauts génétiques portant
sur la synthese de la globine a ou B dont la severité
clinigue est fonction du nombre de globines
atteintes. Certaines de ces pathologies (HbSS, HbCC,
HbSC, thalassémies severes) rendent impossible

HEMOGLOBINE GLYQUEE :
METHODESDE DOSAGE, UTILITE CLINIQUE
ET SOURCES DE VARIABILITE

I'utilisation de I'HbA1c quelle gue soit la méthode
utilisée (hémolyse associée réduisant la durée de vie
des globules rouges, augmentation secondaire de
I'HbF) [12]. Il est recommandé de signaler la
présence de toute hemoglobine anormale.

Variabilité analytique

Selon la technique et la méthode utilisée, les interfé-
rences seront différentes. Pour tenter d'harmoniser
les valeurs d'HbA71c obtenues pas les diverses
methodes, des programmes de standardisation ont
vu le jour. Le plus connu est le NGSP basé aux
Etats-Unis [13]. Selon un protocole systématique, le
NGSP delivre annuellement des certifications aux
fabricants attestant que les résultats d'HbA1c obte-
nus par leur technique sont comparables a ceux des
études DCCT et UKPDS. Les techniques certifiées
doivent répondre a des critéres de précision (CV< 4%).
Malgré cet effort, il persiste des différences signifi-
catives entre difféerentes technigues pourtant certi-
fiees par le NGSP [13].

Variabilité clinique

L'HbA1c présente une meilleure spécificité mais a
une moindre sensibilité par rapport a la glycémie, ce
qui aura tendance a augmenter le nombre de faux
negatifs. Certains auteurs préconisent d'abaisser le
seuil 26,1 % au lieu de 65 % [14]. Toutefois, 'HbA1C a
ses limites, toute variation dans la durée de vie des
GR affecte la valeur de ce marqueur. Toute anomalie
a savoir 'hémolyse, la transfusion, la splénectomie,
ou encore un traitement érythropoiétique peut
fausser le résultat obtenu. Il est important de les
prendre en considération lors de l'interprétation de
I'HbA1c. Les hemoglobines modifiees ont eéte
rapportées. Cest le cas de I'Hb acétylée qui peut
représenter 1 a 2 % chez le sujet alcoolique ou traité
par de l'aspirine. Un autre cas important est I'Hb
carbamylée qui est issue de la fixation de l'isocya-
nate provenant de la dégradation de l'urée lors de
linsuffisance rénale [15]. L'origine ethnigue semble
également influencer les valeurs d'HbA1c, des
valeurs plus élevées sont retrouveées chez les
Afro-Ameéricains comparativement aux Caucasiens
[16]. Le Tableau 3 résume les différents facteurs
pouvant influencer avec le dosage de I'HbA1c [17].
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Tableau : 3 Facteurs pouvant interférer avec le dosage de I'HbA1c

Réduction de la durée de vie des GR = Hémolyse (HbSS, HbCC, HbSC, hypersplénisme, autoimmune)
= Saignement aigu ou chronique avec réticulocytose
= Transfusion
Variantes de 'hémoglobine ou de sa répartition = \ariantes génétiques (trait HbS, trait HbC)
= Hb foetale
= Hb carbamylée (lors d'insuffisance rénale)
(valeurs faussement élevées par les méthodes HPLC)

= VVitamine C haute dose

= Abus d'opiacés

= Aspirine a fortes doses

= Traitement par hydroxyurée
= Ethylisme chronique

Médicaments et toxiques

Autres facteurs = Hypertriglycéridémie (>15 mmol/I) ou
= Hyperbilirubinémie (interférence avec les méthodes basées

sur un immuno-assay)

= Grossesse (abaissement de I'HbA1c par dilution)
= Splénectomie (valeurs faussement élevées)
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EVENEMENT SCIENTIFIQUE EN PRESENCE
DU CHAMPION OLYMPIQUE SOUFIANE EL BAKKALI
SOUS LE THEME :

« BIOLOGIE MEDICALE,
SPORTS DE COMPETITION
ET PERFORMANCES »

Le Mercredi 03 novembre s'est tenue la rencontre scientifique organisée
par «<SOMADIAG ACADEMY» sous le théeme «Biologie médicale, sports
de compétition et performances» en présence du Champion Olympique
Soufiane EL BAKKALI, médaille d'or du 3000 m steeple aux Jeux de Tokyo
2020 aI'hétel Palace d’Anfa.

Cette conférence avait pour objectif de mettre le point sur le role de la
biologie médicale dans I'explication de la présence des anomalies d'ordre
physiologiques chez quelques sportifs qui peut étre interprété de maniere
erronée comme étant une substance dopante.

&
SOMADIAG

ACADEMY

Ensemble vers Pex
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Le vendredi 29 octobre, dans la région Fés, Meknés et
Oriental, une matinée scientifique a été organisée et
animée au sein du CHU Med VI d'Oujda.

Au cours de cette réunion, ont été présentés les
produits phares de Somadiag notamment la gamme
Tosoh et Kalisil ...

o

AUTOMATED ENZYME
IMMUNOASSAY SYSTEM

TOSOH 31 ¢
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D'autres manifestations seront programmeées dans les semaines a venir.

GeneProof

Le 8 et 9 novembre 2021, notre partenaire
GeneProof a animé une formation pour
I'équipe commerciale et technique au
siege de SOMADIAG.

Durant cette session GeneProof a pu
présenter toutes les nouveautés de sa
gamme de produits.

Par la méme occasion, des visites clients
ont été organisées.

SOMADIAG

Le spécialiste des laboratoires



SOMADIAG

Le spécicliste des laboraloines

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

SIMPLICITE DE FONCTIONNEMENT

Grace au dispositif de pergcage du bouchon, a I'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, I'HbF

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




BIOLOGISTIC

Transport Réglementé de Santé

DES SOLUTIONS DE TRANSPORT SECURISEES POUR LIVRER VOS PRODUITS
THERMOSENSIBLES DANS LE RESPECT DES CONDITIONS REGLMENTAIRES

ujda
2T Kisitm  Fi Tata

NOS SERVICES

TRANSPORT DES PRODUITS NECESSITANT
DES TEMPERATURES SEPCIFIQUES

- Poches de sang

- Produits sensibles

- Produits sanguins labiles

- Médicaments et vaccins

- Réactifs de laboratoires et produits industriels

NOS ENGAGEMENTS

UN PARC DE VEHICULES EQUIPES :

- Systéme mono, bi ou tri-températures

- Systeme de tracabilité et de géolocalisation
en temps réel

UN PERSONNEL FORME ET QUALIFIE

NOS REFERENCES
INH, INSTITUT PASTEUR, EUROFINS BIOMNIS, HOPITAL MOHAMMED VI,
HOPITAL CHEIKH KHALIFA, CNTS RABAT, CRTS CASA, CNRT, COOPER PHARMA,
PHARMAPROM, PROMAMEC, LES LABORATOIRES D'ANALYSES MEDICALES PRIVEES,
ASTILINEA & TTAM

46, BD. ANOUAL, 20 330, CASABLANCA, MAROC, TEL : +212 (0) 522 657 133 - FAX : +212 (0) 522 910 745
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