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Le combat initié a la fin de I'année 2019 contre le virus
de la Covid continue. Confrontées a une pandémie
infectieuse qui pouvait apparaitre d’'un autre temps
les sociétés humaines ont réagi de fagon diverse selon
les systemes politiques et les cultures le plus souvent
en fonction des capacités médicales, technologiques
et scientifiques disponibles. Au-dela des controverses
multiples la progression rapide des connaissances et
méthodes d’exploration pour contrdler ce virus est a
souligner. Cet effort international permet de le pister,
de le traiter et maintenant de le prévenir !

Lespoir suscité par les vaccins n’est pas vain méme si
leurs emplois ne reléveront pas de la baguette magique.
Aujourd’hui tous les outils mis a disposition par les
professionnels biotechnologiques et biomédicaux sont
appliqués en vue de définir un futur permettant de
retrouver peut-étre non pas un monde d’avant mais un
monde a venir en modifiant quelques comportements.
Ces actions conjuguées nous autoriseront a apprécier a
nouveau un acquis des civilisations humaines I'échange
entre les individus et les continents.

L0

Dans ce numéro plusieurs articles essaient de résumer
sans prétention I’état des lieux sur la pandémie
Covid au moment de son édition :de la sérologie au
séquencage plus sophistiqué en évoquant le traitement
et la vaccination. Toutefois I'agression virale que nous
subissons ne doit pas nous faire oublier le calendrier. C’'est
pourquoi une partie de ce numéro est consacrée aussi a
plusieurs sujets traitant des habitudes alimentaires en
relation avec la période du Ramadan. En faitilya 1l an
dans le cadre des journées scientifiques de Somadiag
Academy avait été programmée une séance sur ce théme.
La dissémination mondiale du Covid avait mis a mal ce
programme et provoqué son annulation. En réalisant ce
chapitre spécial dans Somanews notre équipe souhaite
seulement indiquer que la vie doit et va continuer.

Pr. Gérard DINE
Président de SOMADIAG ACADEMY
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VARIANTS SARS COV-2 ET AN
VACCINS, SOMMES-NOUS

PROTEGES ?

COVID ET
VARIANTS

KHALID ZEROUALI OUARITI

Ces dernieres semaines, plusieurs nouvelles souches
de SARS-CoV-2, sont apparues. Ces variantes ont
développé un taux de transmission accru par rapport
aux souches d’origine, ce qui rend le contréle de ce
virus encore plus difficile. Que s’est-il passé et comment
réagir au mieux maintenant ?.

Une souche - la lignée britannique B.1.1.7 (variante
préoccupante depuis le 1/12/2020) en particulier
balaie actuellement le Royaume-Uni. Un rapport récent
a suggéré que cette souche a un taux potentiel de
transmission (RO) significativement plus élevé que les
variantes précédentes *2),

Lanalyse génomique de la souche a révélé une nouvelle
variation de séquence causée par des mutations, ce qui
peut fournir une raison biologique a I'augmentation
observée de la transmissibilité. Les évaluations initiales
suggerent que les nouveaux variants montrent une
meilleure interaction avec les récepteurs des cellules
hétes, tels que I’ACE2 sur les cellules épithéliales ©.

Cela permet au virus de mieux établir et propager les
infections, ce qui se traduit par des niveaux plus élevés
de virus dans I'h6te et un taux de transmission accru .

Une analyse récente des caractéristiques de transmission
de la variante B.1.1.7 stratifiée par age, suggere que
son RO plus élevé peut largement étre attribuable a
une augmentation de la transmission vers et parmi les
enfants d’age scolaire, tandis que les taux d’infection
des personnes agées semblent moins touchés 2.

La question qui reste posée est de savoir si les nouveaux
variants pourraient-ils compromettre les vaccins
disponibles actuellement.

Les chercheurs s’efforcent de déterminer pourquoi les
lignées identifiées en Grande-Bretagne et en Afrique du
Sud se sont propagées si rapidement, et si les vaccins
seront moins efficaces contre elles.

Variants SARS Cov-2 et vaccins, sommes-nous protéges ?
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Linquiétude grandit face a la propagation rapide des
variantes du coronavirus SARSCoV-2. Les scientifiques
veulent comprendre pourquoi les variantes identifiées
au Royaume-Uni et en Afrique du Sud semblent se
propager aussi rapidement, et si ces variantes peuvent
affecter l'efficacité des vaccins ou surmonter I'immunité
naturelle et conduire a une vague de réinfections®.

Une équipe dirigée par T de Oliveira, de I'Université
du KwaZulu-Natal a Durban, en Afrique du Sud,
a affirmé la présence d’une épidémie a croissance
rapide dans la province de I'Est du pays a une nouvelle
variante que les chercheurs appellent 501Y.V2. Les
deux variantes sont apparues indépendamment, mais
elles sont toutes deux porteuses d’un grand nombre
de mutations - dont certaines sont similaires - dans
la protéine Spike.

Les épidémiologistes qui étudient la propagation de
la variante B.1.1.7 ont estimé qu’elle est environ 50%
plus transmissible que les autres variantes du SRAS-
CoV-2 connues en circulation (?) .

La variante B.1.1.7 porte huit modifications qui affectent
la protéine Spike, et plusieurs autres dans d’autres genes
; les échantillons de la variante 501Y.V2 portent jusqu’a
neuf changements a la protéine Spike. Pour déterminer
lesquels sont responsables de la propagation rapide
des variantes et de leurs autres propriétés. Une grande
partie des efforts se concentre sur une modification de
la protéine Spike qui est présente dans les deux lignées,
appelée N501Y. Cette mutation modifie une partie
de la protéine Spike, appelée domaine de liaison au
récepteur, qui se verrouille sur une protéine humaine
pour permettre l'infection. Des études antérieures ont
laissé entendre que la modification N501Y permet au
virus de s’attacher plus fortement aux cellules, ce qui
rend l'infection plus facile ©.

Linquiétude réside dans le fait que les variants puissent
affaiblir les réponses immunitaires initiées par les
vaccins et les infections précédentes. Les deux variantes
abritent des mutations dans les régions de la protéine
Spike qui sont reconnues par de puissants anticorps
«neutralisants», ou bloquant le virus, explique Jason
McLellan, biologiste Moléculaire a I'université du Texas
a Austin (6). Il est donc possible que les anticorps dirigés

contre ces régions - domaine de liaison au récepteur
et une partie appelée domaine N-terminal - puissent
étre affectés par les mutations.

Mais d’autres mutations pourraient affecter I'immunité.
La principale d’entre elles est une mutation du domaine
de liaison au récepteur appelée E484K, que I'équipe
d’Oliveira a identifié dans la variante 501Y.V2. L'équipe
vérifie si la variante est affectée par les anticorps
présents dans le sérum sanguin des personnes qui se
sont rétablies d’une infection a coronavirus, et des
participants a un essai de vaccination. ©

Les vaccins ont tendance a produire des niveaux
énormes d’anticorps neutralisants, de sorte qu’une
légere baisse de leur efficacité contre les variants
pourrait ne pas avoir d’importance.

Entre les vaccins ARNm, les vecteurs viraux et les
classiques dit inactivés, lequel donnera la meilleure
réponse pour contrer la protéine Spike ?

Le coronavirus se transforme de plus en plus, au risque
d’affaiblir les vaccins actuels. Pour les chercheurs, il
faut d’abord parier sur des vaccins faciles a adapter,
méme si certaines politiques espérent avoir un vaccin
qui agit immédiatement et d’'une facon tres large. «
Je ne suis pas slr que I'on ne sera pas amené a refaire
une campagne de vaccination au mois d’octobre »,
prévient Yves Gaudin, virologue au Centre national de
la recherche scientifique (CNRS) en France. Car, depuis
plusieurs mois, émergent de nouvelles souches du virus
SARS Cov-2, différentes des versions face auxquelles
ont été développés les premiers vaccins.

CERTAINS VACGINS SONT-ILS PLUS
ADAPTABLES QUE D'AUTRES ?

« Il'y a des formats plus rapidement et plus facilement
adaptables, souligne Sylvie Van der Werf, virologue
a l'institut Pasteur en France. Clairement, ce sont
les vaccins a ARN messagers » tels que les vaccins
Pfizer-BioNTech et Moderna: ils injectent directement

Variants SARS Cov-2 et vaccins, sommes-nous protéges ?
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des séquences d’ARN qui conduisent les cellules a
fabriquer des protéines présentes dans le coronavirus
afin d’y habituer le systéme immunitaire. Ces séquences
peuvent étre tres vite synthétisées au laboratoire. Par
contraste, les vaccins AstraZeneca et Johnson & Johnson
utilisent la technique du « vecteur viral ». Elle integre
également du matériel génétique aux cellules mais
en prenant comme « navette » un virus préexistant,
différent du coronavirus, Moderna a lancé les essais
cliniques d’un nouveau vaccin, alors qu’AstraZeneca
a prévenu qu’un tel travail lui prendrait six mois, un
délai rapide par rapport a la norme.

LA PISTE DU VACCIN UNIVERSEL
EST-ELLE ENVISAGEABLE ?

« Ce n’est pas sr qu’il y ait une si grande différence
entre les ARN messagers et les vecteurs viraux, une
fois que I'on prend en compte la production a grande
échelle », relativise Julian Yang, virologue a I'Université
Britannique de Leicester. Les vaccins a ARN messager
exigent en effet un maintien a trés basse température,
ce qui complique les étapes suivant la synthése du
principe actif.

Ces deux catégories sont en tout cas beaucoup plus
rapides a redévelopper que les vaccins classiques, dit
inactivés. Pourtant, le gouvernement Britannique fonde
beaucoup d’espoirs sur ces vaccins pour répondre a
I’émergence de nouvelles souches, ils ne sont pas
encore disponibles en Europe mais I'un deux, développé
par Valneva, devrait étre distribué au Royaume-Uni
d’ici Prochenaiment.

En termes d’immunité naturelle ou de thérapeutiques
utilisant la mémoire immunitaire, les mutations dans la
protéine spiculaire de B.1.351 ou 501Y.V2 peuvent, en
théorie, réduire mais ne pas annuler la reconnaissance
du virus par les anticorps. Cela s’explique par le fait
gu’en pratique, le systéme immunitaire humain va
reconnaitre plus d’une seule région de la protéine
spiculaire. La protéine spiculaire est faite de 1273
acides aminés et la modification d’'un ou de quelques-
uns de ces acides animés ne suffit pas a arréter la
reconnaissance de toute la protéine. %

Actuellement, la plupart des vaccins contre la COVID-19
cible la protéine spiculaire. Certains vaccins, tels que
les vaccins a virus inactivés développés en Chine,
ciblent I'ensemble du virus. Les mutations peuvent
réduire I'efficacité d’un vaccin dirigé contre la protéine
spiculaire, mais n‘annulera pas ses effets.

EST-CE QUE LA MISE AU POINT D'UN
VACCIN PREND EN COMPTE LES
MUTATIONS VIRALES ?

Les développeurs de vaccins sont conscients des
mutations des virus et les prennent en compte. lls
ont recours a différentes techniques, dont des modeles
mathématiques de réplication du virus pour prédire
I’évolution des mutations et leur impact potentiel sur
la dynamique de contournement du vaccin. Ce travail
influence divers facteurs, y compris la sélection d’une
lignée pour développer les vaccins et les stratégies
d’inactivation a utiliser dans le cas des vaccins a virus
inactivé.

Ces variants font I'objet de toutes les attentions,
c’est aussi car ils pourraient réduire I'efficacité des
vaccins. Une situation que les chercheurs veulent a
tout prix éviter. GSK, Curevac, Moderna... et plusieurs
laboratoires prennent les devants et travaillent déja sur
des nouvelles formulations pour adapter leurs vaccins.

LES VACCINS EN CIRCULATION SONT-
ILS EFFICACGES FACE AUX VARIANTS ?

A chaque fois que la Covid-19 infecte une personne, le
virus peut muter. Si la plupart des mutations recensées
sont inoffensives, d’autres sont plus dangereuses. Dés
lors, rendent-elles les vaccins moins efficaces ? C’est
la question sur laquelle se penchent actuellement les
laboratoires, et la plupart d’entre eux se montrent
optimistes.

Variants SARS Cov-2 et vaccins, sommes-nous protéges ?
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Des tests in vitro, réalisés par des chercheurs de
I'université du Texas et de Pfizer, suggérent que le
vaccin de Pfizer/BioNTech conserve la grande majorité
de son efficacité contre les principales mutations des
variants Anglais et Sud-africain du coronavirus. Les deux
entreprises affirment que ces tests « n‘ont pas montré
la nécessité d’'un nouveau vaccin pour faire face aux
variants émergents ». Elles soulignent toutefois qu’elles
« sont prétes a réagir » si 'une de ces mutations se
révélait résistante au vaccin.

La biotech américaine Moderna a, pour sa part, annoncé
fin Janvier que son vaccin induisait la production
d’anticorps contre les variants identifiés au Royaume-
Uni et en Afrique du Sud. L'étude n’a pas montré
d’impact significatif sur les niveaux d’anticorps contre
le variant britannique B.1.1.7. En revanche, « une
réduction par six » des niveaux d’anticorps contre le
variant Sud-africain B.1.351 a été observée. Malgré
cette réduction, les niveaux d’anticorps restent au-
dessus de ce qui est attendu comme nécessaire pour
procurer une protection.

Les sociétés dont le vaccin n’est pas encore sur le
marché s’intéressent également a la question. C'est
le cas notamment de Novavax. Selon des résultats
préliminaires, son vaccin afficherait une efficacité
supérieure a 85 % contre le variant britannique, mais
de 60 % face a la souche Sud-africaine. Dans les deux
cas, l'efficacité est moindre que celle développée contre
la souche initiale du virus (95,6 %). Y

COMMENT ADAPTER LES
VACCINS ?

Plusieurs pistes sont mises en avant par les chercheurs.
Le laboratoire pharmaceutique britannique GSK et
son concurrent allemand CureVac ont annoncé s’unir
pour développer un vaccin a ARN messager contre
les nouveaux variants du coronavirus. Il ciblera les
variants qui émergent déja et ceux qui pourraient
survenir par la suite.

Moderna, dont le vaccin utilise également la technologie
de 'ARN messager, a, de son c6té, proposé deux
solutions. D’une part, elle a annoncé essayer d’ajouter
une dose supplémentaire a son vaccin original, soit

trois au total. En paralléle, elle a lancé un essai clinique
pour une dose contenant une protéine spécifique a la
souche Sud-africaine.

Le vaccin a ARN messager de Pfizer/BioNTech permet
également a priori une adaptation rapide. Le laboratoire
allemand a déja assuré pouvoir produire un vaccin
contre de nouveaux variants en six semaines. Comme
pour Moderna, le nouveau vaccin renfermerait une
protéine spécifique du variant.

L'université d’Oxford a annoncé lancer une étude
pour déterminer s’il était possible d’administrer a
la deuxiéme injection un autre vaccin différent de
la premiére. En clair, parmi environ 800 volontaires
recrutés, certains recevront une premiere dose avec
le vaccin Pfizer/BioNTech puis une seconde avec celui
d’AstraZeneca, et pour d’autres, ce sera l'inverse. «
arrive que certains vaccins fonctionnent mieux si on
utilise un vaccin différent pour le rappel », explique
le Pr Peter English.

FAUDRA-T-IL SE FAIRE VACCINER
CHAQUE ANNEE ?

La question reste en suspens. La possibilité d’aller vers
une vaccination saisonniére, comme pour la grippe,
est toutefois forte. Et si elle n’est pas saisonniere, une
nouvelle vaccination pourrait étre nécessaire tous les
deux ou trois ans, en fonction de I’évolution du virus.

Une alternative pourrait néanmoins voir le jour. Des
Biotechs travaillent a I’élaboration d’un « vaccin
universel » insensible aux variants du virus. La société
Lyonnaise Osivax a ainsiimaginé un vaccin anti-Covid qui
utilise comme antigene la protéine de la nucléocapside
(N), interne au virus. Elle a I'avantage d’étre beaucoup
plus stable que la protéine S, utilisée par les vaccins
actuels. D’autres solutions, comme la création d’un
spray nasal, ou l'utilisation comme antigéne d’une
fraction de la protéine S, conservée chez tous les
coronavirus, sont également a I'étude. Ces projets
pourraient voir le jour en 2022. 12

Variants SARS Cov-2 et vaccins, sommes-nous protéges ?
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CONCLUSION

Alors que les campagnes de vaccination contre le
SARS-CoV 2 / COVID-19 sont en cours de déploiement
dans le monde entier, de nouvelles variantes de virus
continueront probablement d’évoluer. Cependant, une
plus forte utilisation des vaccins aura pour objectifs de :

— Réduire le nombre de déces liés au COVID-19,

— Endiguer la propagation de la souche transmissible
du virus,

— Réduire le risque d’évolution d’autres souches
encore plus virulentes dans l'avenir.

L'étude sur les nombreuses variantes de SARS-Cov-2
est trés intéressante et des données plus complétes et
plus claires sur ce sujet seront prétes dans un proche
avenir. A la lumiére de ce qui précéde, la communauté
scientifique doit étre en alerte, car des variantes plus
importantes de la protéine Spike pourraient échapper
aux anticorps induits par le vaccin.

L'humanité est confrontée a une nouvelle réalité.
Plus vite nous nous adaptons, meilleures sont nos
perspectives a long terme.
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LA VACGINATION CONTRE LA COVID-19 PRUDENCE ?

DR BRAHIM TAKOURT

Depuis le début de la pandémie COVID-19 et les
premieres évocations de possibles vaccins, deux
mots sont fréquemment revenus sur les levres des
vaccinologues : « anticorps facilitants », ADE (antibody-
dependent enhancement = aggravation dépendante
des anticorps) ou VAED (vaccine-associated enhanced
disease = maladie aggravée par la vaccination). Ceci
fait référence a la présence, apres une primo-infection
ou une vaccination, d’anticorps capables d’aggraver
une éventuelle réinfection.

ADE est un concept qui survient lors de certaines
infections virales, en dépit d’'une vaccination, on
distingue :

— Maladie aggravée associée a l'infection (IAED =
infection-associated enhanced disease)

— Maladie aggravée associée a la vaccination (VAED).

Cette derniére aggravation, peut étre due a deux
mécanismes :

= Soit une ADE due a des complexes Ag-Ac facilitants
se fixant sur le récepteur Fc gammaRIl (CD23) de la
membrane de cellules immunitaires (monocytes,
macrophages, cellules dendritiques voir méme
des lymphocytes B) ce qui favorise leur infection
par le virus en cause.

= Soit des troubles de I'immunité cellulaire, avec
infiltration de certains organes par des lymphocytes,
des monocytes, et surtout, des éosinophiles en

grand nombre. Dans le contexte de la VAED il
semblerait que ces troubles sont associés a une
réponse immunitaire de type Th17 (IL-6, II-17, plus
proche des réactions auto-immunes).

Les anticorps dits facilitants peuvent étre de type IgG ou
IgM, ces anticorps ne sont pas forcément particuliers :
le méme anticorps neutralisant, fortement protecteur
a haute concentration dans le sérum, peut devenir
facilitant a faible concentration. In vitro il a été constaté
gu’une exposition des macrophages au sérum de
patients convalescents apres une COVID-19 entrainait
I'apparition de profils cytokiniques inflammatoires
exagérés. Donc il est indispensable de prendre en
considération les données disponibles sur la présence
d’ADE dans les infections virales associées aux SRAS
et le MERS, pour réduire au minimum le risque de
maladies aggravées post-vaccination COVID-19 a savoir :

= Evitérla survenue de concentrations suboptimales
d’anticorps neutralisants : La vaccination doit
aboutir a des taux élevés d’anticorps fortement
neutralisants, de maniére durable, en particulier
chez les personnes agées.

= Qrienter la réponse vaccinale vers un type Thl
plutét que Th2 ou Th17 : Aprés une vaccination,
les phénomeénes d’ADE semblent relever d’'une
réaction immunitaire de type Th17 et peut étre Th2.

* Favoriser une immunité cellulaire spécifique : Une
immunité cellulaire post-vaccinale pourrait jouer
un réle dans le controle des phénomenes d’ADE.

La Vaccination contre la COVID-19 prudence ?
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* Etudier l'effet d’'immunités croisées contre les
coronavirus des rhums : il serait préférable d’explorer
I‘influence de I'immunité croisée des coronavirus
du rhum au cours des essais vaccinaux contre la
COVID-19 afin d’évaluer la réponse vaccinale et
une éventuelle apparition d’ADE.

* Mettre en place des mesures de surveillances
efficaces d’'une éventuelle ADE pendant les essais
vaccinaux de la COVID-19.

En conclusion, il ne faut pas sous-estimer le risque
de maladie aggravée par la vaccination (VAED),
néanmoins, les mesures de surveillances doivent
prendre en considération la difficulté de caractériser
cette maladie de maniére objective et le manque de
marqueurs spécifiques. Une vaccination efficace contre
la COVID-19 doit prévenir la VAED en adoptant des
mesures visant a s’assurer que les taux d’anticorps
neutralisants obtenus restent suffisamment élevés chez
toutes les personnes vaccinées et a une concentration
protectrice qu’elle faut définir avec précision.
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PASSEPORT VACCINAL OU TRAVEL PASS ?

GERARD DINE

Depuis plusieurs semaines le débat est lancé dans
de nombreux pays sur le mode opératoire sécurisé
gui permettra le retour aux échanges transnationaux
et internationaux. La disponibilité des vaccins et les
campagnes mises en place autorisent ces réflexions
aux confins de la sécurité sanitaire et de la liberté
individuelle. Tres rapidement en début d’année 2021
vu I'impact dévastateur de la pandémie Covid sur
I’économie du transport aérien mondial le régulateur
IATA (International Air Transport Association) a lancé
un projet de Travel Pass développé immédiatement
par la compagnie australienne Quantas pour son
territoire- continent. Paralléelement quelques pays
comme le Danemark ont imaginé un Corona Pass
permettant plus modestement I'accés aux restaurants
| Dans le méme temps Israél pays recordman en
nombre de populations vaccinées a créé un Green
Pass. Actuellement I'UE planche sur un Passeport
Sanitaire qui devrait a moyen terme autoriser les
déplacements des personnes a travers I'Europe plus
I’lslande, le Liechtenstein, la Norvege et la Suisse
en évoquant le fait que la vaccination ne serait pas
forcement obligatoire ? Quant a la Chine sur son
territoire c’est bien un Passeport Biologique étendu
possiblement intrusif qui est envisagé. Derniérement
I’Australie et la Nouvelle Zélande viennent d’inaugurer
une bulle entre les 2 pays sans quarantaine pour les
détenteurs d’un Pass Sanitaire associant vaccination
et tests PCR négatifs a chaque voyage.

Bien évidemment les aspects géopolitiques ne
peuvent pas étre ignorés mais la confrontation avec

la fluidité économique des transports notamment
aériens et le référencement permanent a la réalité
biomédicale de la pandémie ne peuvent pas non
plus étre mis de coté. En conséquence le bon sens et
la prudence doivent guider les réflexions en vue de
définir une procédure sécurisante et viable. Le concept
de Passeport Biologique informatisé protégé peut
devenir consensuel. En clair la nécessité de vaccination
constitue un prérequis. Encore faudra-t-il faire des choix
vaccinaux adaptés et adaptatifs selon les continents et
les variants (Afrique australe par exemple) obligeant
a des préconisations régulierement renouvelées
(1). Cela signifie une certaine souplesse du systeme
permettant une évolutivité aisée pour tenir compte
des connaissances émergentes sur la pandémie Covid,
ses traitements et les vaccins novateurs. a c6té de la
preuve vaccinale la plus efficace du moment selon la
destination ; dans le Passeport Biologique devra figurer
aussi I'historique des tests PCR réalisés antérieurement.
En effet nous ne devons pas oublier que nous sommes a
la limite de notre savoir aujourd’hui vis-a-vis de ce virus.
Imaginer que méme vaccinés avec le meilleur produit
du moment, un petit pourcentage d’entre nous pourra
rester contaminants protégés certes mais porteurs du
virus toujours a dépister, reste d’actualité (2). Enfin
il sera peut-étre judicieux d’intégrer a ce Passeport
Biologique les résultats sérologiques éventuels assurant
la tragabilité de la protection vaccinale étant entendu
gue nous n’avons pas de garantie sur la durée des
immunisations obtenues (3).

Passeport Vaccinal ou Travel Pass ?

10 | SOMA NEWS



La mise en place d’un tel outil a I'échelle planétaire
est manifestement nécessaire mais sous-entend
précision,sureté et adaptabilité.On peut concevoir que
certaines personnes ressentiront un risque d’atteinte
a leur liberté et a la protection de leur intimité.Les
organismes réglementaires nationaux et internationaux

devront faire preuve d’intelligence, de tolérance et de
modestie face a une situation pandémique qui pour
I'instant échappe pour partie encore aux capacités
scientifiques de I'espece humaine.
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LIMMUNOTHERAPIE CONTRE LA COVID-19 7

DR BRAHIM TAKOURT

Compte tenu des impacts de la COVID-19 sur la santé
mondiale, il est urgent de développer des approches
thérapeutiques efficaces, qui viendraient compléter
I'arsenal thérapeutique jusqu’ici limité contre le SARS-
CoV-2. La compréhension de I'immunopathologie du
SARS-CoV-2 et de I'infection hote-virus est nécessaire
pour développer de nouvelles connaissances sur le
traitement et la gestion de la pathologie COVID-19. Les
approches immunothérapeutiques de cette maladie
visent a inhiber 'infection virale ou a modifier la
réponse immunitaire hyperactivée contre le SARS-
CoV-2 ; ceci peut étre obtenu par deux méthodes :

A/ UNE IMMUNOTHERAPIE PASSIVE
1-LES INTERFERONS

a. IFN detype | ; divisés en plusieurs sous-types : les
IFN-a et B, les plus courants et les plus étudiés, sont
impliqués dans I'immunité innée antivirale dans la
plupart des cellules de I'organisme. Le SARS-CoV-2
peut entraver la production d’IFN-1 en altérant les
voies de signalisation. Le faible taux de mortalité
du COVID-19 chez les enfants semble étre attribué
au faible seuil de production d’IFN.

b. IFN-A (lambda) appelés aussi les INF de type Ill sont
impliqués dans la réponse immunitaire contre les
infections virales, le traitement par IFN-A pourrait
stimuler une réponse immunitaire plus forte contre
le virus. Ainsi, le peginterféron IFN-A, a été utilisé
dans les essais cliniques traitant la COVID-19.
Lapplication d’IFN aux premiers stades du COVID-19

pourrait induire une réponse antivirale plus forte
et inhibe I'infection. Mais a des stades tardifs et
sévéres de la maladie, I'injection des IFN pourrait
induire une réponse immunitaire hyperactivée et
aggraver la tempéte des cytokines.

2 - LES ANTICORPS :

a. Le plasma de convalescence a été utilisé pour
le traitement de plusieurs maladies, comme la
grippe. Il a également des avantages cliniques
chez les patients atteints du SRAS. Cette approche
a montré des résultats efficaces dans la prise
en charge thérapeutique des patients souffrant
d’une covid-19 aigue et sévere. Le plasma de
convalescence limite I'infection virale et module
la tempéte de cytokines, ce qui améliore la fonction
respiratoire chez les patients COVID-19. Malgré ces
résultats prometteurs il est nécessaire de réaliser
des études cliniques trés poussées afin de définir
la posologie et I'efficacité de cette approche dans
le traitement de la COVID-19.

b. Les anticorps monoclonaux (mAbs) sont utilisés
pour le traitement de plusieurs maladies, y compris
les cancers et les maladies infectieuses. Cette
approche a montré une efficacité clinique chez
les patients atteints de SRAS et de MERS. Les
mAbs spécifiques a la protéine SARS-CoV-2-spike
ont montré des résultats prometteurs avec une
inhibition significative du virus de la COVID-19, et
une possibilité de prévenir I'infection du SARSCoV-2
chez les patients a haut risque.

L’Immunothérapie contre la COVID-19 ?
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C. Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont
couramment utilisées pour le traitement de
plusieurs maladies inflammatoires systémiques. Des
travaux récents ont étudié l'efficacité thérapeutique
de I'lglV a haute dose chez les patients atteints de
pneumonie sévere a COVID-19, pour améliorer
significativement la fiévre et la dyspnée.

3 - BLOCAGE DES CYTOKINES :

La tempéte de cytokines est la principale cause de
I’évolution vers le syndrome de détresse respiratoire
aiglie (SDRA) et I'’échec de plusieurs organes dans la
COVID-19. La gestion de cette tempéte peut améliorer
I'insuffisance respiratoire dans les cas graves ; par
I"inhibition des mécanismes inflammatoires : en
bloquant les voies des cytokines inflammatoires ou
en administrant des immunosuppresseurs.

a. LlInterleukine 1B (IL-1B) est une cytokine pro-
inflammatoire qui joue un réle important dans la
progression de lI'inflammation respiratoire dans
de nombreuses infections virales. En réponse a
une infection alvéolaire par le SARS-CoV-2, les
macrophages sécretent de I'lL-1B, qui induit de la
fievre et stimule les mécanismes conduisant a la
fibrose respiratoire pulmonaire. Cette interleukine
est associée a la gravité de la COVID-19, mais une
inhibition de I'lL-1B pourrait étre une approche
efficace pour réduire la progression vers un
syndrome de détresse respiratoire (SDRA).

b. Ulnterleukine 6 (IL-6), la production incontrdlée de
I'IL6 induit le SDRA, conduit a la destruction de la
membrane alvéolaire et provoque une hémorragie
pulmonaire. Les taux sériques tres élevés d’IL6 sont
associés a la gravité de I'infection au COVID-19. Par
conséquent, le blocage de I'lL6 par un anticorps
monoclonal (mAb anti IL6) pourrait inverser le
mécanisme inflammatoire et réduire la COVID-19.

C. Tumor necrosis factor a (TNF a) et une cytokine
impliquée dans la cascade de l'inflammation,
en particulier dans les mécanismes lésionnels
tissulaires. Le TNF a est 'une des premieres
cytokines produites par les cellules immunitaires

innées du COVID-19. Selon le role du TNF a dans
la progression de la tempéte de cytokines, une
inhibition du TNF a pourrait étre considérée
comme une approche prometteuse pour réduire
I’hyperinflammation dans une infection sévere au
COVID-19.

d. UInterleukine 17 (IL17) est une cytokine
inflammatoire qui semble jouer un réle important
dans la progression du SDRA. Cette cytokine est
produite par les cellules lymphoides innées, IL17
contribue a I'inflammation excessive du poumon
par une activation des cellules Th17. Ainsi une
inhibition de I'lL17 pourrait étre utilisée comme une
approche potentielle pour inhiber la progression
du SDRA et des lésions tissulaires pulmonaires
dans la COVID-19.

e. Llinterféron gamma (IFN-y) est une cytokine soluble
membre de la classe des interférons de type Il. La
production excessive d'IFN-y favorise la progression
d’une inflammation sévere et des lésions des
tissus pulmonaires. Linhibition de I'IFN-y, a I'aide
d’anticorps anti-IFN-y, pourrait étre une approche
immunothérapeutique efficace pour empécher
une progression vers le SDRA lors d’une infection
sévére au COVID-19.

4 - LE COMPLEMENT :

Le systeme du complément assiste la fonction
antimicrobienne du systéme immunitaire et stimule
I'activation des neutrophiles. Bien que les fractions
du complément ne soient pas des cytokines, mais
certains d’entre eux ont des fonctions immunitaires
similaires aux cytokines. Grace a ces mécanismes le
systeme du complément exerce un réle important
dans la propagation de I'inflammation. Les fractions
C3 et C5 sont deux membres majeurs du complément,
I'inhibition de ces deux fractions a l'aide d’anticorps
monoclonaux spécifiques a été envisagée dans les
essais cliniques sur la COVID-19.

L’Immunothérapie contre la COVID-19 ?
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B/ UNE IMMUNOTHERAPIE ACTIVE

Limmunothérapie active c’est I'utilisation de
vaccins spécifiques au SARS-CoV-2 en tant
qu’approches de prophylaxie afin de stopper

theme a été exploré d’'une maniere explicite
dans le numéro précédant de soma news (cf
SOMA NEWS 4¢m trimestre 2020).

la propagation de la pandémie COVID-19. Ce
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SEQUENGAGE DIRECT DU
GENOME DE SARS-COV-2 A
PARTIR D'UN ECHANTILLON

MAROCAIN

TRAVAUX
SCIENTIFIQUES

MAROCAINS

En mars 2020, l'organisation mondiale de la santé a
déclaré pour la premiere fois depuis un siécle, une
épidémie mondiale causée par le virus SARS COV2. Ce
dernier a été détecté pour la premiére fois a Wuhan
(chine) en décembre 2019. Depuis, la Chine a tout
essayé pour contenir la propagation du virus, toutefois,
sa forte capacité de transmission a conduit a son
expansion rapide a travers le monde entier. Lhumanité
s’est unie pour comprendre la nature biologique du
virus et sa pathogénéicité afin de développer des
techniques de diagnostic ainsi que des stratégies de
traitement et de prévention contre cette épidémie.

Pour cela, la compréhension de la nature moléculaire du
virus SARS COV2 et le déchiffrage de son génome était
le premier chalenge que le monde devait relever. Le
laboratoire Anoual, disposant de la premiére plateforme
de séquencage haut débit au Maroc depuis 2011 et
fort de son expertise dans le domaine de la recherche
scientifique de pointe (Génétique, Neurologie, Virologie,
Oncologie) a contribué a cet objectif en séquencant
le génome complet du virus SARS-COV2 directement
et sans culture virale.

Le séquengage du génome viral du SARS-CoV-2 a été
réalisé a l'aide de la technologie lon AmpliSeq sur
la machine (PGM) lon Torrent . La séquence virale
provenait d’'un patient ayant obtenu un diagnostic
positif a la COVID-19.

LARN a été extrait a I'aide du kit Maxwell 16 viral LEV
et quantifié par le Qubit (Life Technologies, USA). La
librairie a été préparée en utilisant le kit lon AmpliSeq
version 2.0 (Life Technologies) et le panel lon AmpliSeq

SARS-CoV-2. Ce panel est composé de deux pools
d’amorces qui génerent 237 amplicons couvrant
I'ensemble du génome du SARS-CoV-2. La librairie
préparée a été amplifiée avec le systeme lon OneTouch
2 a l'aide du kit lon OneTouch Hi-Q view OT2 version
2 (Life Technologies). Les Templates de séquencgage
enrichis ont ensuite été chargés sur une puce lon 316
pour le séquencage sur la machine lon PGM en utilisant
le kit de séquencgage lon PGM Hi-Q view.

Les outils bioinformatiques ont permis de générer
une séquence de 29 838 pb avec une teneur en GC
de 37,98% (numéro d’acces GenBank MT568645.1).
La séquence du génome obtenue a été comparée au
génome complet de I'isolat SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1
et a montré une similitude de 99,8%.

Lanalyse phylogénétique de cette séquence génomique
a été réalisée a I'aide de l'outil Nextstrain .L'analyse a
révélé que cette séquence appartient au clade B11
avec une grande similitude avec celles rapportées en
Floride sous le numéro d’acces GenBank MT276329.1,
en Israél sous le numéro d’acces MT276598.1 et en
France sous le numéro d’acces MT470156.1.

L'exploration du génome du SARS-CoV-2 devrait
apporter des informations cruciales sur son origine, son
évolution et sa virulence. Les données obtenues ouvrent
ainsi la porte a d’autres recherches transdisciplinaires
en phylogénétique, épidémiologique, réponses
inflammatoires et diagnostic ainsi que sur les nouvelles
pistes thérapeutiques.

Article original ci-apres

Séquencage direct du génome de SARS-COV-2 a partir d’un échantillon Marocain
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ABSTRACT This study describes a genome sequence
of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) sampled from a male patient with SARS-
CoV-2 who was likely infected in Casablanca, Morocco.

In December 2019, a cluster of patients with severe
acute respiratory symptoms was identified in Wuhan,
China. Later, it was declared that a new emerging
severe acute respiratory coronavirus was behind these
infections (1). This new virus is classified within the
Coronaviridae family, specifically the Betacoronavirus
genus. This novel coronavirus’s high transmission
capacity from human to human (2) led to its fast
expansion worldwide, causing a disease outbreak. In
March 2020, the World Health Organization (WHO)
declared the beginning of a pandemic caused by severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
and referred to as coronavirus disease 2019 (COVID-19)
(3). Since then, many research projects have been
conducted to better understand its replication and
pathogenicity to develop prevention, diagnostic testing,
and treatment strategies (4).

As a contribution to the global efforts to track and
trace the ongoing coronavirus pandemic, here, we
present the sequence of a SARS-CoV-2 genome that
was obtained from a mildly symptomatic Moroccan
patient. All participants gave written informed consent
to participate in the study. This study was approved by
the Ethics Committee for Research of the University
Hassan Il.

SARS-CoV-2 Genome Sequence from Morocco, Obtained Using lon AmpliSeq Technology
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Nasopharyngeal swab specimens were collected
from five patients using swabs with a synthetic tip,
and the tip was immediately inserted into a sterile
tube containing 1 to 3 ml of viral transport medium
(LQ Amies). RNA was automatically extracted using
the Maxwell 16 viral LEV kit. A total of 300 ul of
viral transport medium was added to 300 pl of lysis
buffer and 30 pl of proteinase K, and the mixture
was incubated for 10 min at 56°C. After lysis of the
sample, the lysate was transferred to a Maxwell 16
LEV cartridge. The five patients were found to be
PCR positive for SARS-CoV-2 after a real-time reverse
transcriptase PCR (RT-PCR) assay using a Da An gene
kit (Sun Yat-sen University, China). The sample with
the highest viral load was selected for next-generation
sequencing (NGS) analysis (threshold value [CT], 16
for the N gene and 21 for the ORFlab gene).

The SARS-CoV-2 viral genome sequencing was
performed manually using the lon AmpliSeq technology
and the lon Torrent personal genome machine (PGM).
Briefly, the extracted viral RNA was quantified using
Qubit assays (Life Technologies, USA) to ensure that
we were using an adequate RNA concentration (1 to
10 ng). cDNA was
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FIG 1 Phylogenetic tree of the SARS-CoV-2 genome from Morocco and the related coronaviruses. The x axis represents the
number of mutations from the Wuhan strain (GenBank accession number MN908947.3). The large green circle represents
the position of our sequence, Morocco/15N/2020. According to the phylogenetic tree, the ancestral genotypes closest to
ours include sequences from North America, Africa, Asia, and Europe. The figure was rendered using Nextstrain (https://

nextstrain.org/ncov/global).

synthesized with the SuperScript VILO reverse
transcriptase kit (Invitrogen, USA). The libraries were
prepared using the lon AmpliSeq library kit version
2.0 (Life Technologies) and lon AmpliSeq SARS-CoV-2
research assay panel according to the manufacturer’s
instructions. This panel consists of two primer pools
that generate 237 amplicons covering the entire SARS-
CoV-2 genome and 5 human expression controls. The
pre- pared library underwent template preparation
with the lon OneTouch 2 and lon OneTouch ES systems
using the lon OneTouch Hi-Q view OT2 kit version 2
(Life Technologies) according to the manufacturer’s
instructions.

The enriched templates were then loaded onto an lon
316 chip for semiconductor sequencing on the lon PGM
machine using the lon PGM Hi-Q view sequencing kit
according to the manufacturer’s instructions.

The fastq file was uploaded from the Torrent Suite
software version 5.0.5 and then processed for
guality assessment using the FastQC version 0.11.5
program. Sequence trimming was performed with the
Trimmomatic version 0.32 program. The resulting reads
were then mapped to the complete genome of the
SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 isolate (GenBank accession
number MN908947.3) using both the Bowtie 2 version

SARS-CoV-2 Genome Sequence from Morocco, Obtained Using lon AmpliSeq Technology
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2.3.3.1 and Burrows-Wheeler Aligner (BWA) version
bwa-0.5.9 programs. Our final consensus sequence is
29,838 bp long with a 37.98% GC content. We generated
a total of 977,015 reads with a mean coverage depth
of 600x and an average length of 169 bp. The genome
sequence was compared to the complete genome
of the SARS- CoV-2 Wuhan-Hu-1 isolate using the
Betacoronavirus BLAST tool and showed 99.8%
similarity.

The phylogenetic analysis of this genome sequence
was performed using the Nextstrain tool enabled by
data from the Global Initiative on Sharing All Influenza
Data (GISAID) (Fig. 1). Our results revealed that this
sequence belongs to clade B11 with high similarity to
those reported in Florida under GenBank accession
number MT276329.1, in Israel under accession number
MT276598.1, and in France under accession number
MT470156.1.

Comparing our genome with others from Morocco
shows that current circulating strains in Morocco came
from different countries with a local evolution. More
studies should be conducted to clarify virus spread in
our country as well as its origin.

Data availability. This sequence has been deposited in
the GISAID emerging coronavirus SARS-CoV-2 platform
under identifier EPI_ISL_458150, in the GenBank
database under the accession number MT568645.1,
and in the Sequence Read Archive (SRA) database
under the accession number SRR12119018. The
Betacoronavirus BLAST URL is https://blast.ncbi.nim.
nih.gov/Blast.cgi?PAGE_TYPE=BlastSearch&BLAST _
SPEC= Betacoronavirus.
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LE MONDE DU LABORATOIRE

LES ANTICORPS

NEUTRALISANTS ANTI

SARS-GOV-2

DR BRAHIM TAKOURT

A’heure de la vaccination, les corrélats de protection
contre le SARS-CoV-2 ne sont pas encore bien établis
car il faut définir le taux minimal d’anticorps nécessaire
pour étre protégé d’une infection par le SARS-CoV-2.

Le développement d’'une immunité face au SARS-CoC-2
entraine une réponse immunitaire innée, cette réponse
non spécifique sera suivie d’'une réponse adaptative,
au cours de laquelle I'organisme produit des anticorps
spécifiques au virus. Cette réponse adaptative permet
parfois d’éliminer le virus et éviter I'aggravation de
la maladie ou la réinfection par le méme virus. Ce
processus est mesuré par la présence d’'une bonne
concentration sanguine d’anticorps neutralisants et
une immunité cellulaire bien adaptée.

Une réponse neutralisante est associée a une forte
présence des anticorps de type IgG et IgA dirigés
contre la protéine S du virus et particulierement, le
RBD (receptor binding domain). Les IgA assurent une
protection au niveau des muqueuses respiratoires,
ces anticorps étaient principalement responsables
de la réponse neutralisante précoce, cette réponse

déclinait rapidement dés deux mois apres le début des
symptomes et pourrait méme disparaitre chez 15%
des malades. Les IgG sont habituellement considérés
comme protecteurs a longue durée, et ciblent un large
éventail de sites antigénique sur la protéine S.

Une forte concentration des anticorps neutralisants
pourrait étre le résultat d’une bonne réponse
immunitaire a la suite d’une infection par le SARS-CoV-2,
ou a une vaccination efficace contre la COVID-19, ceci
pourrait servir a établir un passeport d’'immunité ou
un certificat d’absence de risque ; permettant a leur
titulaire de reprendre une vie presque normale en
supposant qu’il est protégé contre le SARS-CoV-2. Mais
il est a noter que les souches variantes récemment
identifiées (les mutants) peuvent affecter la capacité
des anticorps a reconnaitre et a neutraliser le virus de
la COVID-19 (échappement immunitaire).

Les anticorps neutralisants, fortement protecteurs a
haute concentration dans le sérum, peuvent devenir
facilitants a faible concentration et pourraient induire
une ADE (Antibady-Dependent Enhancement :

Les anticorps neutralisants anti SARS-CoV-2
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aggravation dépendante des anticorps) ou une VAED
(Vaccine-Associated Enhanced Disease : maladie
aggravée par le vaccination), donc une vaccination
efficace contre la COVID-19 doit prévenir la VAED en
adoptant des mesures visant a s’assurer que les taux
d’anticorps neutralisants obtenus restent suffisamment
élevés chez toutes les personnes vaccinées et a une
concentration protectrice et sur une période bien
définie ; or on ne pourra parler de passeport d’'immunité

ou certificat d’absence de risque que si on dispose
de données suffisamment précises sur I'efficacité de
I'immunité humorale et cellulaire anti SARS-CoV-2.

Pour cela des études sur la concentration protectrice
des anticorps neutralisants, et sur la période que couvre
cette concentration s’impose, tout en se basant sur des
tests sérologiques spécifiques, sensibles et quantitatifs.
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GSD NOVALISA® SARS-COV-2 (COVID-19) IgG QUANTITATIVES
(96 TESTS)

Testimmunoenzymatique pour la détection
guantitative et qualitative d’anticorps
spécifiques de classe IgG dirigés contre
la protéine de pointe (protéine Spike) du
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CARACTERISTIQUES TECHNIQUES :

Détermination quantitative des anticorps
dirigés contre la protéine du pic (S) du
SRAS-CoV-2

Sensibilité et spécificité diagnostiques de 99,94%
et 99,49% respectivement

Validé pour les échantillons de sérum, plasma et

Antigene du pic du SRAS-CoV-2 trimérique piglre au doigt (sérum de sang capillaire)

Destiné a aider a évaluer le statut CE-IVD
immunitaire des patients et a déterminer
I'efficacité du vaccin

Les calibrateurs sont corrélés aux premiers
standards internationaux de I'OMS pour
le SRAS -CoV-2

Les calibrateurs inclus dans le kit correspondent au code NIBSC: 20/136, «First WHO International Standard
Anti-SARS-CoV-2 Immunoglobulin», reconnu comme étant le plus haut ordre de matériaux de référence pour
les substances biologiques.

GSD NovaLisa® SARS-CoV-2 (COVID-19) Igg quantitatives (96 tests)
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NOUVEAU PRODUIT : KIT PCR GENEPROOF SARS-COV-2
TYPAGE BRITANNIQUE / SUD-AFRICAIN

Tous nos kits de PCR pour les tests SARS-CoV-2 détectent
de maniere fiable toutes les variantes connues les plus
répandues du virus.

= VOC-202012/01 (variant britannique)

* 501Y.V2 (variant sud-africaine du COVID-19)

= P.1(variante Manaus / Brésil (ian))

En raison de trois cibles indépendantes dans la
construction du test, il n’ya pas de réduction de la
sensibilité et de la fiabilité des kits de diagnostic PCR
de GeneProof

CARACTERISTIQUES TECHNIQUES :

Excellents résultats du panel QCMD

Spécificité confirmée uniguement pour le SARS-
CoV-2, ne détecte pas d’autres coronavirus
courants

Evite les faux négatifs

Cibles: géne RdRp, gene E, géne N (conception
recommandée par 'OMS)

Le contrble interne imite la particule virale
naturelle

Controle de I'ensemble du processus de diagnostic

Master Mix contient tous les composants pour
I'amplification par PCR

Aucun pipetage supplémentaire des réactifs PCR
n'est nécessaire

Simplifie considérablement le flux de travail du
laboratoire

Nouveau produit : Kit PCR GeneProof SARS-CoV-2 Typage britannique / sud-africain
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LE STATUT VITAMINIQUE (VIT D) ET LA GRAVITE DE LA COVID-19

DR BRAHIM TAKOURT

La vitamine D est une hormone stéroide qui controle
un large éventail de fonctions métaboliques et de
régulation cellulaire. Il circule dans le sang sous forme
de 25 (OH) D et sa concentration définit le statut en
vitamine D du corps. La vitamine D est associée a de
nombreuses maladies en manipulant les voies innées
et adaptatives du systeme immunitaire.

La supplémentation en Vit D est efficace contre les
infections aigués des voies respiratoires, les personnes
qui présentent un risque élevé de carence en Vit D
pendant cette pandémie du COVID-19 devraient-elles
envisager de prendre de suppléments de VitD afin de
maintenir la 25 (OH) D en circulation a des niveaux
optimaux ?

Ce qui est frappant a propos du COVID-19, c’est I'énorme
variation du taux de |étalité signalée entre les pays
et entre les régions d’'un méme pays. Il est probable
gu’un certain nombre de facteurs, dont I'age, les
comorbidités, la race, I'accés aux soins de santé et
les facteurs génétiques (et les interactions complexes
entre ces facteurs), déterminent I'’évolution clinique
apres une exposition au SRAS-CoV-2, Il semblerait
que le statut en vitamine D peut influencer le risque
d’aggraver voire de mourir de la COVID-19.

La vitamine D influence plusieurs voies immunitaires,
avec pour effet net de stimuler les défenses muqueuses
tout en atténuant simultanément I'inflammation
excessive. La carence en vitamine D est un facteur
de risque et / ou un moteur de I'inflammation
exagérée et persistante qui caractérise le syndrome

de détresse respiratoire aigué (SDRA). La carence en
vitamine D augmente la tempéte de cytokines, il peut
étre particulierement mortel chez les patients infectés
par le SARS-CoV-2.

Une carence en vitamine D peut expliquer en partie les
variations géographiques du taux de létalité rapporté
du COVID-19, ce qui implique que la supplémentation
en vitamine D peut réduire la mortalité due a cette
pandémie. Cependant, un dosage de vitamine D est
trés souhaitable a ce qui serait considéré comme
un complément nutritionnel standard qui peut étre
suffisant pour fournir des avantages cliniques.

Différents chercheurs ont émis I’hypothése que
la Vit D pourrait étre utilisée en prévention ou
traitement de la COVID-19, et pourrait moduler
favorablement les réponses de I’hote au SARS-CoV-2
a la fois dans les phases virémiques précoces et hyper-
inflammatoires ultérieures. Les réponses inflammatoires
immunopathologiques ont par ailleurs été montrées
régulée par la Vit D dans d’autres infections respiratoires.
Ces effets sont médiés par la régulation du systeme
rénine-angiotensine, ceci semble étre pertinent dans
le contexte de COVID-19 sévere ou la sur-activation
du systeme rénin-angiotensine s’associe a un mauvais
pronostic.

Enfin la corrélation entre les décés dus au COVID-19 et
la carence en Vit D méritent d’étre bien élucidés par
des études scientifiques treés poussées.

Le statut vitaminique (Vit D) et la gravité de la COVID-19
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' SOMADIAG

L spicialisle det loboralaires

LAIA®-CL1200, Fautomate nouvelle génération

TOSOH

Facilité d’utilisation Gain de temps et d’argent
» Réactifs préts a 'emploi » Une cupule = un test
» Chargementen continu des échantillons > Gestiondu stock en temps réel
> Accésaléatoire » Autonomie de fonctionnement
» Approvisionnementininterrompu du réactif —_— étendue
» Capacité de chargement des réactifs élevée i Fecoved
» Calibration, dilution et prétraitement des se— Tragabilité améliorée

échantillons entierement automatisés

Résultats rapides

» Programme de tracabilité intégré
dans le logiciel

> Obtention des premiers résultats en 15 minutes » Possibilité de connexion aux
(pour la plupart des paramétres) solutions d’automatisation
» Jusqu’a 120 tests par heure ouvertes deTosoh

Sensibilité et précision élevées

Stabilitéaccrue
» Stabilité étendue de la

» Immunodosages enzymatiques par X X P .
chimiluminescence callbratlon?t du rlez?ctlf installé

» Embouts conducteurs jetables dédiés : > S"tockage réfrigéré a bord de

» Programmede contréle de la qualité Finstrument

intégré

La CL AIA-PACK twin cup contient tousles ingrédients nécessaires pour une réaction d’immun'odosage compléte sous forme
lyophilisée. La premiére cellule contientdes microparticules recouvertes d’anticorps et la seconde le conjugué.

Thyroid Metabolism Marqueurs Tumoraux Infectueux
TSH HGH AFP HCG Toxoplasme IgG*
FT4 Intact PTH CEA BHCG Toxoplasme IgM**
FT3 Cortisol Total PSA Estradiol Rubella IgG*
T4 Vitamine D Free PSA FSH Rubella lgM**
TT3 ACTH OVCA(CA125) LH CMV IgG*
TgAb SLA(CA19-9) Progesterone CMV IgM**
TPO ab 27.29(CA15-3) Prolactin Ac anti HIV**
Thyroglobuline B2-Microglobulin Testosterone Ac anti HVC**
scc* SHBG
PIVKA* DHEAS
DIABETE Allergies Marqeurs cardiages ANEMIE Hépatite B
C-Peptide IgE Troponine (cTnl) Ferritine Ag HBS
Insulin (IRI) BNP Vitamine B12* Ac antiHBCM
CK-MB Folic Acid * AcantiHBCG
Myoglobine Ag HBe
D-Dimer Ac anti Hbe
Ac anti HBS

NB : *Disponible a partir du 4eme trimestre 2021
**2022

Pour plus d’informations, merci de nous contacter au +212 5 22 657 657 ou de consulter notre site Web

www.somadiag.com
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QUOI DE NEUF SOMADIAG ?

BILAN LIPIDIQUE ET
el [NTERPRETATION

PR H. CHEMSI

Les lipides forment un groupe de molécules organiques trés hétérogenes sur le plan structural, dont la caractéristique
commune est leur insolubilité dans I'eau et leur solubilité dans les solvants organiques non-polaires. lls circulent
liés a des protéines pour former les lipoprotéines. En fonction de leur densité, se distinguent les chylomicrons,
Very low density lipoproteins (VLDL), Low density lipoproteins (LDL) et High density lipoproteins (HDL). La
composition en lipides varie pour chacune. Tableau 1.

TABLEAU 1 COMPOSITION DES PRINCIPALES LIPOPROTEINES

Fractions lipidiques (% poids)

Cholestérol Apoprotéines

Lipoprotéines  Triglycérides cholestérol (s Phospholipides Majeures
estérifié
Chylomicrons 86 - 94% 0,5-1% 1-3% 3-8% 1-2%
’ Al, All, AlV, B48
5-10%
VLDL 55-65% 6-8% 12 -14% 12-18% B100, Cl, Cli, CllI
_ o,
LDL 8-12% 5-10% 33-40% 20-25% 20 - 24%
B100
45 - 50%
HDL 3-6% 3-5% 14 -18% 20-30% Al, All, CI, CIL, Clll

Quoi de neuf Somadiag ?
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EXPLORATION D’ANOMALIE LIPIDIQUE (EAL)

LEAL permet de mettre en évidence des anomalies du
métabolisme des lipides appelées dyslipoprotéinémies.
Celles-ci se traduisent par des variations des
concentrations circulantes des lipoprotéines, formes de
transport des lipides dans le sang et/ou par I'existence
de lipoprotéines anormales (1). Le bilan lipidique
permet de dépister les dyslipidémies en dosant les
lipides circulants. Selon la NABM [2], LEAL s’effectue
par prélevement de sang veineux sur tube sec avec une
obligation d’étre a jeun au moins 12 heures avant le
prélevement. Il est également important d’éviter la prise
d’alcool pendant les 3 jours qui précedent I'examen.
En revanche, la prise d’eau minérale est permise. Les
mesures doivent étre effectuées a distance d’une
infection aigué et en connaissance des traitements
médicamenteux pouvant interférer sur le résultat.
S’ajoutant a cela d’autres sources d’interférences a
savoir I'hémolyse qui augmente le cholestérol et 'ictere
qui le diminue. L'EAL comporte :

ASPECT DU SERUM

Le sérum est normalement limpide, observé au moment
de sa décantation. Son aspect est directement lié a la
quantité de lipoprotéines vectrices de triglycérides (TG)
qui, compte tenu de leur grande taille, 100 nm pour
les chylomicrons, 1000 nm pour les VLDL, troublent le
sérum lorsque leur concentration augmente. La taille
des LDL (25 nm) et HDL (10 nm) n’est pas suffisante
pour troubler le sérum en cas d’augmentation des
valeurs. En cas d’hypertriglycéridémie, le sérum peut
étre opalescent (TG>1,80 g/L) ou lactescent (TG>10
g/L) Figure 1, d’'ou I'intérét de contréler la cohérence
pour repérer une fausse hypertriglycéridémie en cas
de déficit en glycérolkinase, intoxication au glycérol,
et chez certains patients diabétiques type 2 ou sous
héparinothérapie.

Figure 1 Différents aspects du sérum

CHOLESTEROL TOTAL (CT)

Le CT est dosé en routine par une méthode
enzymatique qui a l'avantage d’étre spécifique
et facilement automatisable. Une commission
de standardisation des analyses réalisée dans les
laboratoires de biologie médicale américains a publié
un rapport établissant des directives sur la justesse
et la précision des mesures de concentration du CT.
Le National Cholesterol Education Program (NCEP) a
actuellement recommandé un biais relatif par rapport
a la valeur de référence < 3 %, avec un coefficient de
variation CV< 3 % [3].

TRIGLYCERIDES (TG)

Les TG sont dosées par une méthode enzymatique. Il
est recommandé de disposer de mesures fiables afin
de dépister efficacement une hypertriglycéridémie et
de déterminer précisément la concentration en c-LDL
par calcul en appliquant la formule de Friedwald. Ainsi,
le NCEP a fixé un biais <5 % et un CV< 5 % [4].

Quoi de neuf Somadiag ?
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HDL.CHULESTEHUL [B-HDL] Tableau 2. Ainsi, les valeurs cibles de c-LDL sont les

suivantes:
Actuellement, les méthodes recommandées et les plus
couramment utilisées sont des méthodes enzymatiques e Aucun facteur de risque : c-LDL<2,20 g/L (5,7
directes, dites techniques «homogénes», qui sont mmol/L) ;

automatisées, ce qui les rend simples, précises et

reproductibles. Le dosage direct est préférentiellement

réalisé par les laboratoires (88%) [5]. e Deux facteurs de risque : c-LDL<1,60 g/L (4,1
mmol/L) ;

LDL_EHULESTEHUL [G'I.DI.] e Plus de deux facteurs de risque : c-LDL<1,30 g/L

(3,4 mmol/L) ;

e Unfacteurderisque:c-LDL<1,90g/L (4,9 mmol/L);

Le c-LDL est un élément clé du bilan lipidique, il est calculé ) ) ) o

par la formule de Friedwald si les TG<3,4g/L [c-LDL=CT- e Haut .rlsque. ca rdlov'ascul‘awfa (antécédents de
c-HDL-TG/5 (g/L)]; sinon, le dosage est effectué par une maladie cardiovasculaire ; diabéte de type 2 associé
méthode directe enzymatique automatisable. La valeur a une atteinte rénale ou a au moins 2 facteurs de
du c-LDL est prise en compte pour déterminer la prise risque cardiovasculaire ; risque>20 % de faire un
en charge du risque cardiovasculaire. Uévaluation du eévénement coronarien dans les 10 ans) : c-LDL<1
risque se fait en additionnant le nombre de facteurs g/L (2,6 mmol/L).

de risque associés a sa dyslipidémie chez un individu

TABLEAU 2 FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES ASSOCIES A LA DYSLIPIDEMIE ET DEVANT ETRE PRIS EN
COMPTE POUR LE CHOIX DE L'OBJECTIF THERAPEUTIQUE SELON LA VALEUR DE C-LDL [6]

Homme de 50 ans ou plus

Femme de 60 ans ou plus

* Infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez
le pere ou un parent du ler degré de sexe masculin.
Antécédents familiaux maladi .
tecefje ts A a aux de maladie * Infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez
coronaire precoce la mére ou un parent du ler degré de sexe féminin

Tabagisme * Actuel ou
* Arrété depuis moins de 3 ans

Hypertension artérielle permanente « Traitée ou
* Non traitée

Diabete de type 2 e Traitée ou
* Non traitée

c-HDL < 0,40 g/L (1 mmol/L) quel que soit le sexe

Facteur protecteur c-HDL > 0,60 g/L (1,5 mmol/L) : soustraire alors «un risque» au score de niveau
de risque.

Quoi de neuf Somadiag ?
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INTERPRETATION DES RESULTATS

Les variations physiologiques doivent étre prises
en compte, notamment en fonction de l'age: une
augmentation du cholestérol entre 40 et 60 ans;
une diminution des triglycérides apres 80 ans. Une
augmentation des triglycérides et du cholestérol
est également observée pendant la grossesse. Le
rapport LDL/HDL est diminué chez la femme non

ménopausée et augmenté chez 'homme. Une activité
sportive entraine une diminution de la concentration.
Des valeurs usuelles et pathologiques des lipides
sériques sont rapportées dans le tableau 3, selon
les recommandations américaines du NCEP Adult
Treatment Panel Il [7].

TABLEAU 3 VALEURS DES LIPIDES SERIQUES SELON LES RECOMMANDATIONS AMERICAINES [7]

<2(<52) Normal
Cholestérol total 2-2,39 (5,2-6,1) Limite
>24 (26,2 Elevé
<15(<17) Normal
Triglycérides 1,55-199 (1,7-2,2) Limite
2-4,99 (2,3-5,6) Elevé
=5 (=257) Trés élevé
Cholestérol-HDL <04 (<10) Eleve
>0,6(>15) Bas
<1(<2,6) Normal
1-1,29 (2,6-3,3) Légerement augmenté
Cholestérol-LDL 1,3-1,59 (3,4-4,0) Limite
1,6-1,89 (4,1-4,8) Elevé
219 (= 49) Tres élevé

CONCLUSION

Les dyslipidémies sont impliquées dans le
développement des maladies cardiovasculaires.
L'application des recommandations concernant
I'exploration d’'une anomalie lipidique, en concertation

CONSEILS

e Devant toute dyslipidémie, une consultation
médicale s’impose.

e Avant d’instaurer un traitement médicamenteux,
un régime alimentaire hypolipémiant pendant au
moins 3 mois doit étre conseillé :

* pauvre en cholestérol (éviter les ceufs, les
abats, la cervelle, la creme fraiche...)

*  pauvre en graisses saturées (graisses animales)

avec la clinique, permet d’optimiser la prise en charge
thérapeutique, limiter le risque de complications et
prévenir la morbimortalité qui leur est associée.

= Riche en graisses mono- et polyinsaturées
(huiles végétales et de poisson)

e Unrégime hypocalorique doit étre envisagé chez
I'individu en surcharge pondérale.

e Limiter la consommation de boissons alcoolisées.

e Pratiquer une activité physique réguliere.

SOMA NEWS | 31




REFERENCES

1.

Beaudeux JL, Durand G. Biochimie médicale :
marqueurs actuels et perspectives. Paris: Medecine
Sciences Publications/ Lavoisier; 2011.

Groupe de travail commissionné par la Société
francaise d’endocrinologie (SFE), la Société
francophone du diabéte (SFD), la nouvelle Société
francaise d'athérosclérose (NSFA). Consensus relatif
a la prise en charge des dyslipidémies de I'adulte.
Rev Prat 2016;66 :727-41.

Current status of blood cholesterol measurement
in clinical laboratories in the United States: a report
from the Laboratory Standardization Panel of the
National Cholesterol Education Program. Clin Chem
1988 ;34 :193-201.

Bachorik PS, Ross JW. National Cholesterol
Education Program recommendations for
measurement of lowdensity lipoprotein cholesterol:
executive summary. The National Cholesterol
Education Program Working Group on Lipoprotein
Measurement. Clin Chem 1995 ; 41 : 1414-20.

5. Annales du Controle National de Qualité des

Analyses de Biologie Médicale. Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM), Biochimie, février 2014.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (AFSSAPS) (2005). Prise en charge
thérapeutique du patient dyslipidémique, mars
2005.

National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert panel on detection, evaluation, and
treatment of high blood cholesterol in adults (Adult
Treatment Panel Ill). Third report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert panel
on detection, evaluation, and treatment of high
blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel
). Final report. Circulation 2002 ; 106 : 3143-421.

Quoi de neuf Somadiag ?

32

YT AR I E R R R R R R R N



LA NUTRITION DU DIABETIQUE PENDANT LE MOIS DE RAMADAN

PAR MME SERROUKH IMANE

Ramadan est le mois sacré ou le je(ine est un devoir
chez toute personne adulte musulmane. Or, il y’a des
exceptions chez les personnes malades, ou il est interdit
de jeliner quand le risque dépasse les bénéfices. La
plupart des diabétiques en font partie.

Les risques liés au diabéete sont majoritairement celles
du contrdle glycémique (hypoglycémie, hyperglycémie
et acidocétose diabétique), et de la déshydratation qui
peut causer des thromboses (1).

La préparation du patient diabétique se fait deux mois
avant Ramadan, ou les recommandations conseillent
de le référer chez le diététicien-nutritionniste pour
I'éduquer et le préparer sur le plan diététique (2).

Si le diabétique est autorisé a jeliner, des mesures
hygiéno-diététiques doivent étre respectées pour
garder un bon équilibre glycémique et éviter tous les
risques liés au jeQine. Les prises alimentaires doivent
étre structurées, sur la base d’une alimentation
équilibrée durant toute la période de rupture du
jelne. La perte de poids de 5 a 10% est recommandé
durant cette période pour les patients en pré-diabete
ou récemment diagnostiqués en DT2 (diabéte type 2)
et qui sont en surpoids ou obéses. Elle a un impact sur
la régularisation de la glycémie (3).

L'équilibre alimentaire pendant Ramadan se base
généralement sur trois repas principaux : Suhour,
Futour et Isha’e. Le Suhour est le repas sur lequel la
journée est basée. Il doit étre constitué de céréales
complétes, comme par exemple le pain complet ou la
soupe d’orge complet qui garantissent une glycémie
stable pendant des heures, des légumes, des fruits ou
des fruits secs, des aliments a index glycémique faible

quirégulent la glycémie, qui agissent sur la régulation
du cholestérol sanguin et qui sont aussi riches en
Potassium, le minéral contre la soif. Le Futour est
la rupture apres des longues heures de jelne. Il est
recommandé de commencer par une a trois dattes au
maximum avec une gorgée d’eau ou de lait pour fournir
des glucides simples. Aprés une pause de quelques
petites minutes, le patient doit prendre des soupes
tiedes, comme la Harira, les soupes aux légumes ou les
soupes a base de farines complétes au lait, par exemple
la Talbina qui est une soupe a base de farine d’orge
compléte. Les protéines a choisir sont de préférence
d’origine végétale comme les légumineuses. Le Isha’e
est un repas tardif ol le Tajine marocain traditionnel ou
un plat a base de poisson est préférable. Ce sont des
plats classés dans le régime méditerranéen fortement
conseillé au Ramadan (3).

Le grignotage constitue une habitude alimentaire
strictement interdite aprés la rupture du je(ine. Et si on
veut éviter la sensation de de lourdeur ressentie apres
le Futour, il faut éviter de boire I'eau ou les boissons en
grandes quantités d’emblée. Et si elles sont trés froides
et sucrées a la fois, ils sont carrément a éviter, comme
tous les plats ou préparations culinaires sucrés. Avec
le risque élevé de la déshydratation, il est toujours
conseillé de diminuer I'apport sodique (de sel) dans
les préparations culinaires et I'apport en thé et café,
ainsi d’éviter les produits industriels conservés qui
sont riches en sucres et en Sodium.

Pour les femmes enceintes diabétiques ou avec un
diabéte gestationnel, il est strictement déconseillé de
jelner. Le régime alimentaire doit étre revu avec un
diététicien-nutritionniste pour étre adapté aux plats
traditionnels marocains pendant Ramadan.
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Pour jeliner en préservant votre santé, surveillez
votre diabete, dosez votre HbA1lc !

SoSaall O3> 19431,
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SELON L'OMS, LE TAUX DE PREVALENCE
DU DIABETE DANS LA POPULATION
ADULTE EST DE 12,4% AU MAROC
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RAMADAN : ALIMENTATION SAINE ET EQUILIBREE

AITMESSAOUD FATIMA

Le ramadan est un mois de consommation par
excellence, durant ce mois, les modes alimentaires sont
compléetement modifiés : alimentation généralement
plus riche en sucre et en graisses, alternance entre je(ine
et exces alimentaires nocturnes, apports alimentaires
trés importants sur des laps de temps courts.

Une alimentation équilibrée et adaptée aux besoins
du corps est le secret d’un jeline sans risque pour la
sante a condition de se nourrir correctement.

Les bonnes pratiques a adopter pendant ramadan :

* alimentation équilibrée repartie en 2 a 3 repas :
Ftour, Diner et Shour

* bonne hydratation (boire suffisamment d’eau)

* Des heures de sommeil suffisantes (7 a 9 heures
selon les individus).

REPAS DU FTOUR :

Repas de la rupture du jeline en 2 temps séparés par
la priere d’Al Maghreb pour :

= Laisser le temps au Tube Digestive de digérer les
premiers aliments (dattes+++)

= Ainsi Baisse la sensation de la faim

* Ne doit pas étre copieux pour accomplir « la priere
des Tarawih ».

Manger trois dattes lors de |la rupture de votre jeline
est une facon traditionnelle et saine de commencer
I'iftar. Les dattes sont une excellente source de fibres.
Incorporez des légumes a vos plats pour faire le plein
de vitamines et nutriments essentiels. Des céréales
entiéres, qui fournissent a 'organisme fibres et énergie.
Mangez de la viande maigre grillée ou cuite au four, du

poulet et du poisson sans peau, pour avoir une bonne
portion de protéines saines. En général, évitez les
aliments frits et transformés riches en gras ou en sucre.

REPAS DU DINER:

2-3 h aprés le Ftour composé de :

= Légumes: en tajine, au four, bouillon ou salade
* Viande : viande rouge maigre, poulet, poisson

» Féculent: pain, pate, semoule, riz, pomme de terre

REPAS DE SHOUR :

C’est le repas le plus important, d’ailleurs le prophéte
I'a béni dans son Hadith : « Faites le Souhour car c’est
un repas béni » (Hadith rapporté par al-Bokhari, Fath,
4/139). Ce repas permet d’éviter toute déshydratation
ou de faim pendant la journée du jeline.

Le régime alimentaire de ce repas doit donc étre
composé d’aliments a digestion lente comme les
féculents (pain, riz ; semoule pates), le lait et ses
dérivés source importante de calcium et de minéraux
sans négliger les fruits (frais et secs).

CONSEILS HYGIENO-DIETETIQUES

L'équilibre alimentaire, quantitativement et
qualitativement du ramadan consiste a :

» Varier autant que possible les aliments consommés
afin d’apporter a l'organisme les éléments
nutritifs dont il a besoin Et pallier aux carences
en micronutriments en veillant a apporter des
aliments des principaux groupes (féculents, fruits
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et légumes, viande, poisson ou ceufs, produits
laitiers).

= Conserver les trois repas principaux (Ftour, diner,
shour) de la journée durant toute la période du
Ramadan.

= Consommer a volonté les légumes et les fruits
source : sels minéraux et fibres pour prévenir la
constipation.

* Limiter les patisseries, sfouf, chebakia, briouates,

Msemen, biscuits, sodas, viennoiseries, fritures...

Eviter les excés de sucres rapides et de graisses

Boire suffisamment d’eau en dehors des repas
1.51 3 2l/jr

Eviter de boire les liquides trop froids ou trop
chauds a la coupure de jeline ; choc thermique

Choisir des modes de cuissons sains : four, vapeur,
tajine, grillade
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DES SOLUTIONS DE MESURE ET DE SURVEILLANGE DE LA
CHAINE DU FROID, UN SERVICE DE METROLOGIE ADAPTE
ET UNE GAMME DE FROID SCIENTIFIQUE QUI REPOND A VOS
EXIGENCES.

25

ETALONNAGE

Accréditation n°2-6740

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

LA TRAGABILITE COMPLETE DEPUIS LA

= YT 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

Régles d’expertise pour optimiser la validation

o ® \
a | ' s ' | ’ technique (Delta-Check, EWMA...)
\’

Microbiologie intuitive et saisie tactile.

Fonctionnalités d’'un MiddleWare intégrées

» 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

P . = Médicales, administratives ou financiéres.
Médecin, Santé.

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

P SYSTEME DE GESTION DE LA QUALITE
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Gestion documentaire Gestion des controles qualité
Gestion du personnel Vérification / Validation de méthode
Gestion du stock et des commandes Gestion des enquétes

Gestion du matériel Hygiéne 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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