


Revue Algérienne de Biologie Médicale
Revue Algérienne de Biologie Médicale

Algerian Journal of Medical Biology
Al Uil 230 ) Al

Comité Editorial
e Directeur de la publication

o

Pr IMESSAOUDENE Belaid

e Rédactrice en Chef

o

Pr. OTMANE Amel

e Comité de Rédaction

o

o O O O O O O

o

Pr ZENATI Akila

Pr MAKRELOUF Mohamed
Dr MEHNI Mohamed El Hadi
Pr RAAF Nabil

Pr BASSAID Adila

Dr SAIDANI Khalissa

Dr NECHAR Maya

Dr BOUFEDIJI Djazia

Dr AMMOUR Wissam

Comité Scientifique

o

O 0O 0O O 0O 0 0O O O

O

Pr ZENATI Akila

Pr IMESSAOUDENE Belaid
Pr MAKRELOUF Mohamed
Pr. OTMANE Amel

Dr MEHNI Mohamed El Hadi
Pr RAAF Nabil

Pr BASSAID Adila

Dr SAIDANI Khalissa

Dr NECHAR Maya

Dr BOUFEDIJI Djazia

Pr DJIDJIK Réda

Bureau exécutif SABC

o

O 0O O 0O O O O O O O O

Président : Pr IMESSAOUDENE Belaid
Présidente d’honneur : Pr ZENATI Akila
Secrétaire général : Pr MAKRELOUF Mohamed

O 0O 0O 0O 0O 0o 0O O O ©°

Numéro 3 / Avril 2026

2

Pr OULD BESSI Nadia

Dr EL MEHDAOUI Meriem
Pr BENAISSA S.

Pr FRIGAA Isam

Pr HATRI Sihem

Dr SAIDANI Khalissa

Pr MOHAMEDI D.

Pr METATLA S.

Dr FIALA S.

Dr AMMOUR Wissam

Secrétaire général adjoint : Dr MEHNI Mohamed El Hadi

Vice-présidente : Pr OTMANE Amel
Vice-présidente : Dr AMMOUR Wissam

Trésorier : Pr RAAF Nabil

Trésorier adjoint : Dr KADI Achéne

Membre : Dr GHEZAL Houria
Membre : Pr BASSAID Adila
Membre : Dr NECHAR Maya

Membre : Dr SAIDANI Khalissa









Revue Algérienne de Biologie Médicale Numéro 3 / Avril 2026
Revue Systématique

PSA : de la spécificité prostatique aux limites en oncologie
PSA: From Prostate Specificity to Oncologic Limitations

D.H. DJOGHLAF; B.A. BELAZOUGUI; S. MOHAMED CHERIF; Y. YALA; A. YAHIA CHERIF; A. YOUSFI; S.
HAMOUCHI
Laboratoire central de biologie. Hopital Bachir Mentouri. EPH KOUBA / Faculté de Médecine — Faculté de Pharmacie d’Alger.

Résumé

L’antigéne prostatique spécifique (PSA), est depuis plus de quatre décennies 1’un des biomarqueurs les plus utilisés en urologie.
Initialement introduit pour le suivi du cancer de la prostate, il s’est progressivement imposé dans le dépistage, le diagnostic et la
surveillance thérapeutique. Sa spécificité dite « prostatique » découle de sa production quasi exclusive par les cellules épithéliales
de la prostate. Cependant, cette spécificité n’est pas synonyme de spécificité oncologique, car le PSA peut également s’élever dans
des pathologies bénignes comme I’hyperplasie bénigne ou la prostatite. Les avancées récentes en biologie moléculaire ont permis
une meilleure compréhension des formes circulantes du PSA, de sa régulation hormonale et de ses interactions avec d’autres
kallikréines humaines (hK2, hK3). Néanmoins, les limites du PSA, en termes de sensibilité et spécificité diagnostique, ont conduit
a I’émergence de nouveaux biomarqueurs combinés tels que le Prostate Health Index (PHI), le 4Kscore, le PCA3 ou encore
I’intégration de ’IRM multiparamétrique dans les stratégies décisionnelles. L’avenir du PSA semble donc se situer dans un usage
raisonné, individualisé et intégré a d’autres approches multidimensionnelles.

Mots-clés : PSA, cancer de la prostate, biomarqueur, dépistage, oncologie.

Abstract

The Prostate Specific Antigen (PSA) has been one of the most widely used biomarkers in urology for over four decades. Initially
developed for the monitoring of prostate cancer, it has become central to screening, diagnosis, and therapeutic follow-up. Its so-
called “specificity” stems from its almost exclusive secretion by prostatic epithelial cells. However, this specificity is tissue-based
rather than oncologic, as PSA levels may increase in benign conditions such as benign prostatic hyperplasia or prostatitis. Advances
in molecular biology have clarified PSA’s structural isoforms, androgen regulation, and relationship with other kallikrein-related
peptidases (hK2, hK3). Nevertheless, PSA’s limitations in diagnostic sensitivity and specificity have prompted the development of
newer combined biomarkers, including the Prostate Health Index (PHI), 4Kscore, PCA3, and the integration of multiparametric
MRI into diagnostic algorithms. The future of PSA likely lies in a personalized and integrated approach, balancing its undeniable
clinical utility with its biological and oncologic limitations.

Keywords: PSA, prostate cancer, biomarker, screening, oncology.

Introduction

Découvert dans le liquide séminal par Flocks (1960) et isolé par Ablin (1970), le PSA a été proposé comme
marqueur tumoral par Papsidero (1980) et standardisé a la fin des années 1980 (Stamey, 1987). Les grandes
¢tudes PLCO et ERSPC ont montré un bénéfice limité du dépistage de masse et un surdiagnostic important
(Andriole, 2012; Schroder, 2009). Cet article analyse le role actuel du PSA, ses bases moléculaires, sa valeur
clinique, ses limites et les biomarqueurs dérivés qui en dérivent ou le complétent et qui visent a améliorer sa
pertinence en oncologie prostatique.
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1. Biologie moléculaire et biochimie du PSA

1.1. Sécrétion et régulation androgénique

Le PSA est une glycoprotéine (~33 kDa) codée par le géene KLK3, régulé par le récepteur des androgenes
(AR). La liaison DHT-AR entraine la transcription via des éléments de réponse aux androgenes (ARE). Cette
régulation explique la chute rapide du PSA apres castration chimique ou orchidectomie et la variabilité li¢e
aux polymorphismes génétiques ((Borgono 2004; Yousef 2001) (Oesterling, J. E. 1991 ; Brawley, 2012).
1.2. Role physiologique

Le PSA liquéfie le coagulum séminal post-¢jaculation en clivant la séminogéline, facilitant la mobilité des
spermatozoides (Lilja, 1985; Christensson, 1990).

1.3. Fonctions extracellulaires et implications oncologiques

Le PSA peut moduler la prolifération tumorale via ’IGF-1 et activer le systéme urokinase-plasmine, facilitant
invasion locale et migration des cellules tumorales (Cohen, 1992; Diamandis, 2002). Toutefois, un PSA
normal n’exclut pas le cancer.

1.4. Formes circulantes

Environ 30% PSA libre, ~70% complexe avec alpha-1-antichymotrypsine (Figurel).

Le ratio fPSA/tPSA aide a distinguer cancer (<10%) et HBP (>20%) (Partin 1996 ; Ruckle 1994; Catalona
1998).

Demi-vie courte (2,2-3 jours), marqueur dynamique et pertinent pour le suivi clinique post-thérapeutique
(Oesterling, 1991)

2. Valeur clinique du PSA

2.1. Diagnostic et dépistage

Le PSA demeure central dans le dépistage, mais nécessite une approche individualisée. L association PSA +
toucher rectal améliore la détection des cancers cliniquement significatifs (Catalona, 1994). Le dépistage
systématique comporte des risques de faux positifs, surdiagnostic et surtraitement (Moyer, 2012).

2.2. Limites du PSA

2.2.1. Spécificité tumorale limitée

Le PSA est un marqueur d’organe, pas de malignité. L’HBP, la prostatite ou les manipulations prostatiques
peuvent élever le PSA (Stamey, 1987). Environ 25-30% des PSA >4 ng/mL sont bénins (Lilja, 2008).
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Figure 1. (Conceptuelle) : un arbre décisionnel (« flow-chart ») du dépistage et suivi du cancer de la prostate
intégrant les éléments principaux (age, PSA, rapport f/t, IRM multiparamétrique, décision de biopsie ou de
surveillance active), en accord avec les recommandations actuelles de I’European Association of Urology
(EAU) et de I’American Urological Association (AUA).

(Cornford, P. et al, 2024 ; Wei, J. T. et al, 2023).

2.2.2. Faux négatifs
Un PSA <4 ng/mL n’exclut pas le cancer : 15% des hommes dans 1’étude PCPT avaient un cancer a PSA

bas, certains a haut grade (Thompson, 2004) (Tableau 1).

Tableau 1. Risque de cancer de la prostate en fonction des taux de PSA sérique inférieur a 4 ng/mL.

Taux de PSA sérique Risque de cancer de la
(ng/mL) prostate (%)
<0,5 6,6
0,6a1,0 10,1
1,1a2,0 17
2,1a3,0 23,9
3,1a4,0 26,9

2.2.3. Influence de facteurs non tumoraux : (Tableau 2)

L’age constitue un facteur majeur, les taux augmentent avec le vieillissement (Loeb, 2014) le volume
prostatique influence la production de PSA (Roehrborn, 2008).

Origine ethnique : risque plus élevé chez Afro-Américains/ Caucassiens (Rebbeck, 2018).

Facteurs iatrogénes : Manipulations récentes (TR), éjaculation récente, instrumentation (sondage) (Tchetgen,
1997).

2.2.4. Conséquences cliniques
Le dépistage a réduit la mortalité spécifique mais augmenté le surdiagnostic (~50%) (Moyer, 2012). Les
recommandations actuelles privilégient la décision partagée et I’individualisation (EAU, 2023; Carter, 2013).
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Facteur

Effet sur le PSA

Age

Augmentation progressive physiologique due
a I’augmentation du volume prostatique

Origine ethnique

PSA plus élevé chez les hommes afro-
américains et risque accru de cancer agressif

Origine ethnique

PSA plus élevé chez les hommes afro-
américains et risque accru de cancer agressif

Volume prostatique (HBP).

Production accrue de PSA proportionnelle au
volume glandulaire

Prostatite / inflammation

Augmentation souvent importante, parfois
>10 ng/mL

Ejaculation récente

Augmentation transitoire de 0,4-0,8 ng/mL

pendant 24—48h

Manipulation prostatique (TR
vigoureux, sondage, endoscopie)

plusieurs heures

Augmentation variable pouvant persister

Médicaments (finastéride,
dutastéride)

mois

Diminution du PSA jusqu’a 50 % apres 6

Obésité.

Dilution hémodynamique — PSA plus faible

Ischémie prostatique / rétention
aigu€ d’urines

Augmentation marquée transitoire

2.3. Parameétres dérivés

-Rapport f/t PSA : utile dans la zone « grise » 4-10 ng/mL pour différencier HBP et cancer (Stephan, 1997).
- Densité du PSA (PSAD) : PSA total / volume prostatique constitue un outil essentiel pour différencier HBP

et cancer ; PSAD >0,15 ng/mL/cm?® suggére malignité (Benson, 1992; D’Amico, 1994 ; Catalona 1998).

Tableau 3. Ratio PSA libre/total (f/t PSA). (Stephan 1997; Catalona 1998 ; Oesterling, 1991 ; Ruckle et al,

1994)

Parametre/

Seuils Interprétation

Utilité clinique

Recommandations

Forte suspicion de

f/t PSA <10 % .
cancer prostatique

Aide a identifier les
patients a haut risque

Utile chez les patients avec
PSA total 4-10 ng/mL ou
biopsies négatives

f/t PSA 10— . L Indication variable Requiert évaluation
Zone intermédiaire . . .
20 % selon contexte clinique | complémentaire
Probable pathologie | Permet de réduire A considérer comme rassurant
o
EPSA >20% bénigne (HBP) biopsies inutiles dans I’évaluation initiale

Le ratio f/t ne remplace pas le PSA total, mais sert de complément pour optimiser la précision diagnostique.

- Cinétique du PSA (PSAYV et PSADT) : indicateur de I’évolution tumorale (Figure 2).

PSAV >0,75 ng/mL/an et PSADT <12 mois = mauvais pronostic (Carter, 1992; D’ Amico, 2004; Antonarakis,

2012). (Figure2.)
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Figure 2. Cinétique du PSA au cours de la progression tumorale.
Représentation schématique illustrant I’évolution du PSA (ng/mL) dans le temps (mois) selon la pathologie.

2.4. Suivi et pronostic

Apres prostatectomie : une augmentation de PSA >0,2 ng/mL = récidive biologique (Cookson, 2021).

Apres radiothérapie : selon les criteres de Phoenix 2005, une récidive = nadir + 2 ng/mL (Roach, 2006). La
cinétique reste un marqueur pronostique.

2.5. Aspects analytiques et interférences

Les méthodes immuno-automatisées sont sensibles (ECLIA, CMIA, ELFA). Mais une variabilité inter-
plateformes persistante (écarts significatifs entre 2 laboratoires pour le méme échantillon) et facteurs pré-
analytiques (éjaculation, instrumentation, traitements So-réductase) doivent étre pris en compte pour
interprétation du PSA (Sturgeon, 2016; Forde 2012; Murthy 2016 ; Loeb, 2015).

3. Nouvelles approches et biomarqueurs dérivés

3.1. PHI (Prostate Health Index)

C’est un score combinant [-2] proPSA, PSA libre et PSA total. Améliore spécificité dans la zone intermédiaire
(4-10 ng/mL), il réduit les biopsies inutiles (Loeb, 2016; de la Calle, 2015 ; Guazzoni 2011). FDA a approuvé
en 2012 son utilisation comme examen complémentaire

3.2. 4Kscore

Test multimarqueurs : Quatre kallikréines (tPSA, fPSA, intact PSA, hK2) + variables cliniques. Prédit le
cancer cliniquement significatif (Gleason >7), réduit biopsies inutiles / PSA seul (Vickers, 2010; Parekh,
2015 ; Ugonna 2017).

3.3. Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3)
ARN non codant, spécifique du cancer prostatique. Dosage urinaire aprés massage prostatique. Score >35 =
risque €levé de cancer significatif (Gleason >7) (Nakanishi 2008 ; Van Gils, 2007 ; de la Taille et al, 2011).
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3.4. Autres biomarqueurs émergents

- hK2 : améliore prédiction cancer agressif dans 4Kscore (Catalona et al, 2011).

- Micro-ARN circulants (miR-141, miR-375) : discriminent cancer agressif vs formes localisées (Mitchell,
2008) (BMC Urology. 2024).

- Fusion génique TMPRSS2-ERG : augmente spécificité avec PCA3 (Tomlins, 2005).

- IRM multiparamétrique (mp-IRM) : combinée aux biomarqueurs (PSA, PHI, PCA3), améliore détection
des tumeurs significatives (Ahmed, 2017; Baco, 2021).

4. Perspectives et recommandations

Les recommandations actuelles de I’AUA (2023) et de ’EAU (2024) insistent sur une approche individualisée
du dépistage du cancer de la prostate, centrée sur une prise de décision partagée (shared decision making,
SDM) entre clinicien et patient, tenant compte du risque, des bénéfices, de I’espérance de vie et des préférences
du patient (Carter et al, 2013; EAU Guidelines, 2024).

A moyen terme (2025-2030), les approches multi-omics (génomique, transcriptomique, protéomique et
métabolomique) et les algorithmes d’intelligence artificielle permettront de combiner données cliniques,
biologiques et d’imagerie pour générer des scores de risque individualisés, optimiser la sélection des patients
pour biopsie et renforcer les stratégies de surveillance active (Cuocolo et al, 2022; McKiernan et al, 2016).

Conclusion

Le PSA reste un pilier du dépistage, du diagnostic et du suivi du cancer de la prostate, mais sa spécificité
tumorale limitée impose une interprétation contextualisée. Les paramétres dérivés (f/t PSA, PSAD, PSAYV,
PSADT) et les biomarqueurs combinés (PHI, 4Kscore, PCA3) permettent d’affiner la détection des cancers
cliniquement significatifs. L’intégration de I’IRM multiparamétrique et des données moléculaires constitue
I’avenir d’une approche individualisée, équilibrant utilité clinique et limites biologiques.
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Résumé :

Staphylococcus aureus est un pathogéne majeur en médecine humaine dont les fosses nasales antérieures constituent le site de
portage prépondérant.

Le portage nasal est la principale source de transmission et de dissémination de Staphylococcus aureus aussi bien a I’hdpital qu’en
milieu communautaire. C’est un processus dynamique et multifactoriel qui fait intervenir des facteurs bactériens et d’autres liés a
I’hote.

Le portage nasal de S.aureus est un facteur de risque bien établi d’infections ultérieures par la souche de colonisation
particuliérement chez certaines populations a risque.

Les diabétiques font partie des patients fortement exposés et le lien entre le portage nasal et I’infection du pied diabétique a S.aureus
a été documenté dans la littérature. Ce lien est d’autant plus inquiétant que Staphylococcus aureus est 1’agent pathogeéne le plus
fréquemment rencontré dans 1’infection du pied diabétique, une complication redoutable du diabéte sucré.

Dans le monde, une personne diabétique est amputée du membre inférieur chaque 30 secondes et le pied diabétique infecté
représente la premiere cause d’amputation du membre inférieur d’origine non traumatique.

Le dépistage du portage nasal de S.aureus chez les diabétiques permet une intervention thérapeutique a un stade précoce de ’ulcére
avant I’évolution vers des formes sévéres compliquées mais participent également & 1’optimisation de 1’usage des antibiotiques.
Les bénéfices d’une décontamination nasale par la mupirocine chez les diabétiques avec ulcére au pied colonisés sont a évaluer.
Mots clés : Portage nasal, Staphylococcus aureus, pied diabétique, décontamination nasale, mupirocine.

Abstract :

Staphylococcus aureus is a major human pathogen both in the community and in healthcare settings. The anterior nares are the main
carriage site of S.aureus and serve as a reservoir for the spread and transmission of the pathogen .

Nasal carriage of S.aureus is a dynamic and multifactiral process that involves bacterial and host factors. It is a well-established
risk factor for several subsequent staphylococcal infections in high-risk patients.

High rates of S. aureus nasal carriage among diabetic patients have been reported worldwide, and the link between nasal carriage
of S.aureus and infected diabeticfoot ulcers have been documented.

As Staphylococcus aureus is by far the main pathogen recovered from diabetic foot ulcers, nasal carriage is a key contributory factor
to the occurrence of S.aureus diabetic foot infections. Moreover, diabetic foot infection is the leading cause of non-traumatic lower-
limb amputation, and every 30 seconds a lower limb is lost to amputation wordldwdie as a consequence of this dreadful diabetes
complication.

Thus, screening of nasal S. aureus carriage will help anticipate the management of diabetic foot ulcers, optimize the use of antibiotics
and prevent the evolution to severe complicated forms of infections.

The benefits of mupirocin nasal decolonization in diabetic patients with foot ulcer have to be conducted.

Key words: Nasal carriage, Staphylococcus aureus, diabetic foot, nasal decolonization, mupirocin.
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Introduction:

Staphylococcus aureus est un germe hautement pathogéne en médecine humaine responsable d’un large
¢ventail d’infections a la fois communautaires et associées aux soins [1][2]. Il est caractérisé par la multiplicité
de ses facteurs de virulence [3][4][5] ainsi que par sa capacité a acquérir rapidement de nouveaux mécanismes
de résistance aux antibiotiques [6][7]. En effet, I’émergence et la diffusion mondiale de souches de S.aureus
résistante a la méticilline (SARM), souvent multirésistantes a d’autres classes d’antibiotiques, complique la
prise en charge des infections qu’il provoque [8][9][10].

Au sein des infections de la peau et des tissus mous, dont il constitue 1’étiologie prépondérante [2][11][12],
S.aureus est le germe par excellence responsable d’infections du pied diabétique (IPD) dans la plupart des
régions du monde [13][14][15] pouvant représenter plus de 40% des germes isolés [16][17].

Le pied diabétique est une complication fréquente et redoutable du diabete. Jusqu’a 39% de diabétiques
développeront une ulcération du pied durant leur vie dont plus de 50% s’infecteront et seront responsables de
plus de 20% des hospitalisations chez les diabétiques [18]. Ces infections du pied constituent un facteur de
risque majeur d’amputations. Le pied diabétique infecté est la premicre étiologie des amputations des membres
inférieurs d’origine non traumatique [19][20] et toutes les 30 secondes, une personne dans le monde subit une
amputation du membre inférieur diie au diabete, précédée dans 85 % des cas d’un ulcere au pied [20]. La prise
en charge du pied diabétique infecté par le S.aureus résistant a la méticilline (SARM) est difficile et aboutit
dans beaucoup de cas a des complications , par défaut de cicatrisation, et a I’amputation qui en résulte [21].
A coté de son pouvoir pathogene indiscutable et notamment dans les IPD, S.aureus est avant tout une bactérie
commensale qui peut coloniser la peau et les muqueuses de ’homme [8].

Le nez en constitue le principal site de portage et environ un tiers de la population générale le porte de facon
asymptomatique et permanente au niveau des fosses nasales antérieures [22]. D’autres sites anatomiques tels
que I’oropharynx, la peau ou encore le tube digestif peuvent également constituer des réservoirs potentiels
[22].

Il est aujourd’hui bien établi que cette colonisation nasale est un facteur de risque d’infection ultérieure chez
le porteur et participe activement a la dissémination du S.aureus dans 1’environnement communautaire et
hospitalier [23].

Les sujets diabétiques font partie des populations a risque de portage nasal a S.aureus [24].

Dans les IPD, le taux de portage nasal de S.aureus peut atteindre 41.9% [25] et 40.85% pour le SARM [26].
Ce papier décrit d’abord I’état de connaissances sur le portage nasal de S.aureus (épidémiologie, composition
du microbiote nasal, mécanismes et facteurs de risque de la colonisation nasale, association avec la survenue
d’infections ultérieures) et rapporte ensuite la pertinence des travaux décrivant le lien entre le portage nasal et
I’infection du pied diabétique a S.aureus et son réle dans toute démarche préventive et thérapeutique.

1. Portage nasal de S.aureus :

Localisation anatomique :

Les fosses nasales antérieures sont le site de portage préférentiel du S. aureus, mais une étude récente a montré
que le S.aureus pouvait étre isolé avec une fréquence ¢élevée dans des zones postérieures de la cavité nasale,
suggérant que le vestibule postérieur ou l'ensemble du vestibule nasal peuvent herberger le S. aureus [22].
D'autres études ont indiqué que S. aureus pouvait pénétrer dans les tissus nasaux d'individus en bonne santé
et coloniser I’épithélium nasal [27].

Epidémiologie :

La prévalence du portage nasal de S.aureus dans la population générale varie selon les études. Elle dépend
principalement de la population étudiée (communauté, hopital), de 1’age des patients, du contexte clinique
[24][28]. Dans la majorité des cas, il s’agit de Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SASM). Le
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portage nasal du SARM dans la population générale est plus rare. Il est plus important a I’hopital, le SARM
¢tant un germe hospitalier par excellence [29].

Selon Lucet et al (2002) entre 20 a 50 % de la population générale est porteuse de S. aureus au niveau du
nez a un moment donné avec une tendance a la réduction de ce taux dans les études récentes [30].

Gagnaire et al (2019), estime le portage nasal moyen de la population générale a 24% avec des prévalences
plus €levées chez les enfants comparativement aux adultes (environ 50% dans les premiers mois de vie) [31].
Plus récemment, d’apres Sharara et al (2021), le portage nasal dans la population générale se situe entre 15
et32% pour le MSSA et 1a 3% pour le MRSA [23].
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Figure 1 : Prévalence mondiale du portage nasal de S.aureus entre 2005 et 2012 [32]
Classification des porteurs au niveau du nez [33][34] :
Le portage nasal du S.aureus peut concerner jusqu’a 50% des humains en bonne santé. La réalisation de
prélevements nasaux répétés chez le méme malade permet de distinguer trois types de porteurs dans la
population générale :
Les porteurs permanents ou persistants : représentent approximativement 20% (entre 12-30 %) de la
population. IIs sont colonisés le plus souvent par une seule souche de S. aureus sur une longue période. Leur
charge bactérienne est plus importante. Ils sont a risque de développer des infections a S.aureus et constituent
¢galement des disséminateurs de la bactérie. Le portage permanent est retrouvé aussi bien chez les enfants que
chez les adultes. Il est souvent plus important chez les enfants avec un pic vers 1’age de 10ans.
Les porteurs intermittents : représentent environ 30% de la population (entre 16-79%). colonisés par
différentes souches au cours du temps.
Les non porteurs estimés a environ 50% (16-69%) : n’ont jamais été colonisés par la bactérie.
Selon Nouwen et al [35] un sujet est considéré comme porteur si au moins un écouvillon nasal sur deux
réalisés a une semaine d’intervalle s’avere positif. Deux écouvillons réalisés au dela d’une semaine
d’intervalle définissent un porteur intermittent s’ils sont positifs ou un non porteur s’ils sont négatifs. La durée
permettant de définir le portage permanent n’est pas consensuelle.
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Mares:

= 0.9—-1.5% of healthy individuals are persistently
colonized with MRSA

= Anterior nares are the main MRSA reservoin, and
nares screening detects 60—-80% of carriers

= MRS A mnasal colonization has increased

= Differences in nasal colonization status are
dependent on host and microbial factors

= Duration of nasal carriage following
decolonization is highly variable

Oropharynx:

= Emerging as a distinct independent MRSA
colonization site

= Represents >60% of exclusive extranasal
colonization sites

= Screening maore sensitive and showvs increases in
colonization status by Z1% owver nares

= Colonization associated with prolonged MRSA
carriage

Accilla:

= Compared with other extranasal screening,. axilla
screening has lower detection

e Use of deodorant or antiperspirant inhibits
PCR-based detection

Inguinal region:

= Commonly positive in community settings
compared with hospital settings and higher in
males

= More common MRSA reser-oir tham nares for
individuals with cutaneous abscesses

= Pooled sampling increased MRESA carriage
detection in populations with both high and Llow
prevalence

Intestinal and rectal regions:

= Specific strains shown to have predilection for
rectal colonization with strong association with
S5Tls in children

= Frequency and clinical impact of exclusive
intestinal carriage is not vwellunderstood

Figure 2 : Sites de colonisation par le SARM [36]

Contamination du nez par S.aureus:

Les mains constituent le principal vecteur de contamination du nez par le S.aureus. La transmission
manuportée peut étre directe ou indirecte (via des objets ou des surfaces contamings). Elle est facilitée par le
grattage du nez, les gouttelettes de salive, les surfaces contaminées. La contamination est essentiellement
interhumaine directe (contact avec patients infectés, contact mere-enfant, contact avec personnels de santé)
[34].

Composition du microbiote nasal :

La cavité nasale humaine héberge une communauté bactérienne complexe et dynamique mais qui est
principalement stable au niveau du genre [34][37]. Les genres Corynebacterium, Propionibacterium,
Staphylococcus, et Moraxella sont les plus fréquemment présents dans le nez chez I'homme [38]. D'autres
genres sont moins fréquents (Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella spp )[39] Fait intéressant, les cavités
nasales sont également colonisées par diverses especes anaérobies [40]. Selon la prédominance d’especes, de
genres ou familles de bactéries, sept états communautaires ou community state types (CST) ont été
individualisés au sein du microbiote nasal. S.aureus domine le CST1 [22].

De nombreux facteurs peuvent affecter la composition du microbiote nasal [22][24][34]: les variations
saisonnicres liées (température, humidité,niveaux de pollen ou de poussiere) ; le polymorphisme génétique
(I'interleukine 4, la B- défensine 1 et les génes de lectines liant le mannose), la localisation anatomique dans
le nez, la présence de bactériophage et les interférences bactériennes.
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Tableau 1 : “Community state types of the human nose” selon Laux et al [22]

CST Bactéries prédominantes Prévalence (%)
CST1 S. aureus 12.4
CST2 Enterobacteriaceae : Escherichia spp , 90
Proteus spp, Klebsiella spp. )
CST3 S. epidermidis 22.5
CST4 Propionibacterium spp 28.7
CST5 Corynebacterium spp: C. accolens , 112
C. pseudodiptheriticu, C. propinquum '
CST6 Morqxella Spp M. lacunata M. 56
nonliquefaciens
CST7 Dolosigranulum pigrum 10.7

Mécanismes de la colonisation nasale par S.aureus :

Le portage nasal de S.aureus est un phénomene dynamique résultant de I’interaction complexe entre des
facteurs bactériens et d’autres liés a I’hote [24].

S.aureus produit une large gamme de facteurs d’adhésion qui lui permettent de se fixer non seulement aux
cellules mortes kératinisées de la cavité nasale antérieure mais également aux cellules ciliées vivantes de la
cavité nasale postérieure [41][42][43].

Le processus de fixation est complexe et multifactoriel avec différentes phases allant de la colonisation nasale
initiale a la colonisation nasale prolongée [34]. Les acides teicholques de la paroi (WTA) et le clumping factor
B (CIfB) sont les principaux facteurs de virulence associés au portage nasal du S.aureus [44][45].

Les WTA assurent la fixation initiale en adhérant a leur récepteur, le SREC1 (scavenger receptor class-F
member 1) localisé sur la cavité nasale postérieure [34]. Les MSCRAMMs tels que : le clumping factor B
(CIfB), le iron-regulated surface determinant A (IsdA), et la serine-aspartate repeat-containing protein D
(SdrD) renforcent cette phase initiale et sont impliqués dans la persistance a long-terme de la colonisation
[46].

Le CIfB se fixe a la cytokératine 10 et la loricrine, deux protéines de la matrice extracellulaire exposées a la
surface les cellules épithéliales squameuses du nez [46][47].1sdA est un sidérophore impliqué dans la capture
du fer et de ’hémoglobine, adhere en plus de la cytokératine 10 et la loricrine, a une autre protéine de la
matrice appelée involucrine [48]. SdrD cible la desmogléine 1, une cadhérine desmosomale surtout présente
sur la muqueuse [41].

Facteurs de risque de la colonisation nasale a S.aureus :

Plusieurs situations liés a I’hote augmentant le risque de colonisation nasale ont été décrits dans la littérature
[24](32][49] :

L’age : la prévalence est plus ¢élevée chez les enfants et les adultes jeunes par rapport aux adultes et aux
personnes ageées.

Le contexte clinique: hémodialyse ; greffe d’organes ; infection par VIH ; diabéte surtout
insulinodépendant ; obésité; toxicomanie par voie intraveineuse; granulomatose avec polyangéite ; arthrite
rhumatoide ; infections de la peau et des tissus mous ; I€sions cutanées chroniques (telle que la dermatite
atopique) ; furonculose récurrente .

L’hémodialyse et la greffe d’organe sont les facteurs de risque les plus importants.
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Portage nasal comme facteur de risque d’infections a S.aureus :

Le portage nasal de S. aureus, y compris de SARM, est clairement reconnu comme facteur de risque
indépendant d’infections ultérieures chez le porteur [50][51] et constitue un réservoir important pour la
transmission et la dissémination de la bactérie dans la population [25].

Dans les infections du site opératoire apres chirurgie orthopédique, gynécologique, et cardiaque ce risque est
multiplié par 9 [50][55] et dans 80% des cas, les souches nasales et d’infections sont reliées génétiquement .
En hémodialyse comme en dialyse péritonéale, le risque de portage nasal augmente d’un facteur 4 le risque
d’infection a S. aureus, et 80 a 90 % des patients infectés €taient porteurs nasaux de S. aureus au préalable.
Cette relation portage nasal-infection est ¢galement bien établie pour les infections en réanimation (sepsis,
infections sur cathéters veineux centraux) et les infections de la peau et de tissus mous [49][50].

Le portage nasal du SARM se surajoute a ces risques et pose un sérieux défi a la fois préventif et thérapeutique
chez certaines populations vulnérables. Environ 10 a 20% des porteurs de SARM développeront une infection
durant leur hospitalisation et ce risque d’infection persiste méme apres sortie de 1’hopital.

2. Portage nasal de S.aureus et infections du pied diabétique :

S.aureus est la principale étiologie des infections du pied diabétique (IPD) [13][16]. Bien que le diabéte soit
un facteur de risque reconnu de portage nasal de S.aureus et particuliecrement de SARM, tres peu d’études ont
¢valué ’association entre ce portage et la probabilit¢ de survenue d’IPD par la souche nasale. De plus, les
conclusions de ces études étaient peu concluantes en raison soit d’un faible échantillonnage soit de 1’absence
de typage moléculaire des souches isolées du nez et d’IPD. Le taux de portage décrits dans ces travaux
s’¢levait a 41.9% pour le S.aureus et 40.85% pour le SARM et lien génétique entre les souches de portage et
celles du pied pouvait atteindre 92.1% [26].

Fréquence du portage nasal de S.aureus et IPD :

Dans les IPD, la plupart des études avaient décrit des fréquences ¢levées de portage nasal de S.aureus
dépassant 30 % confirmant ainsi le role du diabete comme facteur de risque important prédisposant a la
colonisation nasale. Les taux suivants avaient aisni été rapportés : Etats Unis (31.6%) , France (39.50 %) , Iraq
(37.39%), Turquie (41.9%). Le travail de Lin et al a Taiwan, retrouvait un taux bien plus faible de 1’ordre de
15.2% [25,26] .

Fréquence du portage nasal de SARM et IPD :

Dans la population générale, la fréquence du portage nasal de SARM se situe entre 1 a 3% selon Sharara et al
[23]. Dans les IPD, la littérature rapporte des fréquences supérieures avec des taux disparates : 5.4% a Taiwan,
9.9% en Turquie [25], 8.9% aux Etats-Unis et jusqu’a 24.7% en Iran. Selon Lin et al, le portage nasal du
SARM ¢était un facteur de risque significatif de survenue d’IPD a SARM.

Sensibilité spécificité, valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN) du portage
nasal a S.aureus et IPD :

Certaines ¢tudes avaient pu évaluer la sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN du portage nasal du S.aureus
chez les diabétiques avec IPD.

Le travail de Dunyach-Remy effectué¢ en France (2017) portant sur 276 patients avec IPD trouvait les résultats
suivants : une sensibilité, une spécificité, une VPP et une VPN évaluées respectivement a 58.4, 92.2, 92.7 et
56.9%. Ces résultats confirmaient le réle important du dépistage nasal pour I’identification des patients avec
IPD a S.aureus et suggéraient la nécessité de répéter les prélevements de dépistage chez les patients pour
lesquels le premier écouvillonnage nasal revenait négatif avant de conclure a une faible probabilité
d’avénement d’IPD. Haleem et al estimait la sensibilité et la spécificité du portage nasal a S.aureus dans les
IPD a 41% et 74% respectivement. Il concluait qu'une faible valeur de VPP de dépistage nasal, aussi bien
pour le S.aureus que pour le SARM, constituait un mauvais marqueur de prédiction d’IPD endogene a
S.aureus.
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Sensibilité spécificité, VPP, VPN du portage nasal de SARM et IPD :

Le travail de Mergenhagen et al concluait qu’une VPN d’environ 90% pour un dépistage nasal de SARM dans
les IPD était significativement corrélée a une culture négative au niveau du pied et donc a une absence d’IPD
a SARM dans la semaine qui suivait le prélévement nasal.

Ce résultat permettait aux référents en antibiothérapie une optimisation de 1’'usage des antibiotiques en évitant
le recours ou en proposant d’emblée une désescalade de toute molécule anti-SARM chez les patients dont
I’état clinique n’était pas grave. La méme étude démontrait qu’environ 71% d’antibiothérapie anti-SARM
principalement a base de vancomycine était non justifiée. En plus du risque de sélection de souches VISA ou
hétéro-VISA, I'usage de la vancomycine est problématique en raison de sa pharmacocinétique variable
exigeant un monitoring régulier et de sa néphrotoxicité.

La série de Brondo et al incluant 200 patients avec IPD estimait la VPN a 94% , la VPP a 58% du portage
nasal de SARM avec une sensibilité et une spécificité de 56 et 94% respectivement. Ce travail confortait le
role d’une forte VPN dans la désescalade rapide de 1’antibiothérapie anti-SARM et la réduction de ses effets
indésirables. Une VPP inférieure a 50% s’était révélée faiblement contributive dans la prédiction du risque
infectieux 8 SARM. D’autres études avaient également montré une VPN ¢élevée de SARM a partir d’autres
sites de portage : rectum, selles, vagin, gorge, appareil génital. L’ importance de la VPN du dépistage nasal du
SARM dans I’exclusion des infections chez les porteurs avait aussi été¢ démontrée dans de multiples études en
réanimation et dans les pneumonies. La pertinence du dépistage nasal a SARM devrait étre prise en compte
dans le cadre d’une stratégie d’optimisation de 1’usage des antibiotiques dans les IPD.[51]

Tableau 2 : Fréquence du portage nasal de S.aureus chez les patients avec IPD selon les études

Auteur [Réf] Année Lieu S.aureus SARM
Stanaway et al [74] 2007 Royaume-Uni - 16.92
Kutlu et al [25] 2012 Turquie 41.9 09.9
Taha et al [26] 2013 Iraq 37.39 15.65
Haleem et al [64] 2014 Etats-Unis 31.6 08.9
Dunyach-Remy et al[65] 2016 France 39.5 16.5
Lin et al [63] 2018 Taiwan 15.2 2.8
Brondo et al [69] 2020 Etats-Unis - 12

3. Techniques microbiologiques de dépistage du portage nasal :

Le prélévement se fait par écouvillonnage au niveau du vestibulum nasi des narines antérieures en effectuant
au moins 05 rotations. Les écouvillons floqués offrent la meilleure sensibilité¢ de détection.La mise en culture
se fait sur sélectifs pour les staphylocoques tel que le milieu de Chapman ou encore mieux sur milieux
chromogenes spécifiques pour S.aureus. Ces milieux permettent de s’affranchir des risques de contamination
liés a aux bactéries commensales du microbiote nasal [32]. La détection directe du génome a partir du
prélévement par test d’amplification génique type PCR en temps réel est possible et permet d’obtenir un
résultat en moins de 02 heures. Il n’offre pas en revanche la possibilité d’isoler la souche pour I’étude de la
sensibilité aux antibiotiques et le typage moléculaire [32].
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4. Intérét du dépistage nasal et de la décontamination nasale de S.aureus:

L’identification des porteurs de S.aureus et de SARM au niveau du nez permet de proposer des stratégies de
prévention chez les patients a risque majeure d’infection ultérieure [29]. La décontamination est une approche
préventive qui consiste a éradiquer le portage pour réduire le risque infectieux [29][30] par deux moyens [29]:
la prévention des infections invasives chez les porteurs et la réduction de la transmission croisée entre patients.
Elles fait appel a I’application nasale de topiques antibiotiques ou antiseptiques (mupirocine, retapamuline,
povidone-iodée) et a la toilette cutanée avec une solution d’antiseptiques (chlorhexidine gluconate |,
hypochlorite de sodium) [23].

Les risques qui y sont associés sont la toxicité des antiseptiques et la sélection de résistance a la mupirocine,
molécule la plus utilisée. Des résistances a la mupirocine ont d’ailleurs abouti a des échecs de la
décontamination.

L’efficacité¢ de la décontamination chez certaines populations a risque est bien documentée. Qu’elle soit
universelle ou ciblée, elle a prouvé son efficacité dans la réduction des infections associées aux soins a
bactéries multirésistantes dont le SARM [23], en réanimation et surtout chez les hémodialysés et les patients
en dialyse péritonéales. Elle a également permis de réduire la survenue d’infections invasives ultérieures chez
les porteurs et la transmission croisée entre patients [30].

En revanche, le bénéfice d’une telle démarche préventive pour lutter contre les infections au pied chez les
diabétiques fait 1’objet de débat et demeure a ce jour discuté. Il n’existe a 1’heure actuelle aucune
recommandation universelle pour la décolonisation nasale systématique par la mupirocine chez diabétiques
porteurs de S.aureus au niveau du nez.

Conclusion :

Le portage nasal constitue non seulement un réservoir prépondérant de transmission interhumaine et de
dissémination de S.aureus mais surtout un facteur de risque reconnu d’infection ultérieure par la méme souche
chez le porteur.La fréquence du portage nasal de S.aureus, qui représente de loin la principale étiologie
microbienne de I’infection du pied diabétique, est importante chez les diabétiques avec ulcere au pied. Le lien
entre le portage nasal et les IPD a S.aureus a ét¢ documenté dans nombre d’études et en raison de 1’allure
épidémique que prend le diabéte sucré dans le monde, la morbi-mortalité attribuée a 1’infection du pied
diabétique (IPD) est amenée a s’accroitre significativement.

L’identification précoce des diabétiques porteurs de S.aureus au niveau du nez permet une intervention
thérapeutique a un stade précoce de 1’ulcere infecté avant I’évolution vers des formes séveres compliquées. Il
est intéressant de réaliser systématiquement des prélévements nasaux de dépistage des la consultation ou
I’admission des patients pour ulcére au pied.

Si la décontamination nasale par la mupirocine a prouvé son efficacité dans la réduction du risque infectieux
dans de multiples situations cliniques (infections du site opératoire, patients en réanimation, hémodialiysés)
[23][30] ses bienfaits sont sous-étudiés et ne font pas encore 1’objet de recommandations universelles.

Il convient ainsi d’étudier et d’évaluer son impact sur le portage nasal et la réduction de la fréquence des IPD
a S.aureus chez les diabétiques porteurs.
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Introduction La vitamine D est essentielle a la régulation du métabolisme osseux et au maintien de la santé osseuse. Chez les
patients atteints d'insuffisance rénale chronique sous hémodialyse, les carences en vitamine D sont fréquentes, rendant nécessaire
une évaluation précise du statut en 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] pour initier une supplémentation. L'objectif de cette étude est
d'évaluer la corrélation et les différences analytiques entre la technique de chromatographie liquide a haute performance avec
détection en ultraviolet (CLHP-UV), considérée comme référence, et le test VITROS® tVitD par méthode de chimiluminescence
améliorée.

Matériel et méthodes L'étude a inclus 30 patients atteints d'insuffisance rénale chronique sous hémodialyse (groupe 1) et 11 témoins
sains (groupe 2). Les dosages de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] ont été réalisés par les deux méthodes : CLHP-UV et VITROS®
tVitD. Les résultats obtenus ont été comparés en utilisant la régression de Passing-Bablok, adaptée pour comparer des méthodes en
présence d'erreurs de mesure dans les deux variables, et l'analyse de Bland-Altman, permettant d'évaluer l'accord entre deux
techniques de mesure. Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel Analyse-it®.

Résultat Le dosage de la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] sur l'automate VITROS® ECIQ a donné des valeurs nettement
supérieures a celles obtenues par CLHP, y compris chez les patients dialysés supposés carencés en vitamine D, ou aucune valeur
inférieure a 30 ng/mL n'a été observée. L'analyse des variations analytiques dans le groupe 1 réveéle des différences trés significatives
entre le test VITROS® tVitD et le test CLHP-UV, avec un biais négatif marqué (-96,07 %). Dans le groupe 2, le test VITROS®
tVitD fournit des valeurs différentes et inférieures a celles du test CLHP-UV

Conclusion Le test VITROS® tVitD ne peut étre utilisé en routine pour I’évaluation du statut vitaminique chez des sujets
supplémentés surtout les sujets atteints d’une pathologie en relation avec le déficit en vitamine D mais il se révéle pratique et fiable
pour la population relativement en bonne santé.

Mots clés : Vitamine D, hémodialyse, chimiluminescence, HPLC, Immunoessai

Abstract

Introduction Vitamin D is essential for regulating bone metabolism and maintaining bone health. In patients with chronic kidney
disease undergoing haemodialysis, vitamin D deficiencies are common, necessitating an accurate assessment of 25-hydroxyvitamin
D [25(0OH)D] status to initiate supplementation. The objective of this study is to evaluate the correlation and analytical differences
between high-performance liquid chromatography with ultraviolet detection (HPLC-UV), considered the reference method, and the
VITROS® tVitD test using enhanced chemiluminescence.

Materials and Methods The study included 30 patients with chronic kidney disease on haemodialysis (group 1) and 11 healthy
controls (group 2). Measurements of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] were performed using both methods: HPLC-UV and
VITROS® tVitD. The results obtained were compared using Passing-Bablok regression, suitable for comparing methods in the
presence of measurement errors in both variables, and Bland-Altman analysis, which evaluates the agreement between two

measurement techniques. Statistical analyses were conducted using the Analyse-it® software.
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Results The measurement of 25(OH)D using the VITROS® ECIQ analyser yielded values significantly higher than those obtained
by HPLC-UYV, including in haemodialysed patients presumed to be deficient in vitamin D, where no values below 30 ng/mL were
observed. Analytical variation analysis in group 1 revealed very significant differences between the VITROS® tVitD test and the
HPLC-UV test, with a marked negative bias (-96.07%). In group 2, the VITROS® tVitD test provided values that differed from and
were lower than those of the HPLC-UV test.

Conclusion The VITROS® tVitD test cannot be routinely used for assessing vitamin D status in supplemented individuals,
particularly those with conditions related to vitamin D deficiency. However, it proves to be practical and reliable for a relatively
healthy population.

Keywords: Vitamin D, haemodialysis, chemiluminescence, HPLC, immunoassay

Introduction

La vitamine D joue un role pivot dans la régulation du métabolisme phosphocalcique, la minéralisation osseuse
et la modulation des fonctions immunitaires et cardiovasculaires [1]. Chez les patients atteints d’insuffisance
rénale chronique (IRC), notamment ceux sous hémodialyse, la prévalence des carences en 25-
hydroxyvitamine D [25(OH)D] dépasse 80 %, en raison de facteurs tels que 1’exposition solaire limitée, les
pertes protéiques et I’altération de la hydroxylation rénale [2,3]. Ces déficits exacerbent les risques de fragilité
osseuse, d’hyperparathyroidie secondaire et de morbidité cardiovasculaire, soulignant I’importance d’une
¢valuation précise du statut vitaminique pour guider la supplémentation [4,5].

Bien que la chromatographie liquide a haute performance couplée a la détection ultraviolette (CLHP-UV) soit
considérée comme la méthode de référence pour doser la 25(OH)D, son utilisation en routine clinique reste
limitée par son colt ¢levé et sa complexité technique [6]. En pratique, les tests automatisés, tels que le
VITROS® tVitD par chimiluminescence améliorée, sont privilégié€s pour leur rapidité et leur accessibilité [7].
Cependant, des variations inter-méthodes ont été rapportées, potentiellement influencées par les différences
de détection des isoformes de la vitamine D ou des métabolites inactifs, ce qui pourrait impacter la prise en
charge thérapeutique des patients dialysés [8,9].

Cette étude vise a comparer la performance analytique du test VITROS® tVitD avec celle de la CLHP-UV
chez des patients en IRC sous hémodialyse, en évaluant leur corrélation, leur concordance et les biais
cliniquement significatifs. Les résultats pourraient éclairer les pratiques de laboratoire et optimiser les
stratégies de supplémentation, alignées sur les recommandations récentes de la KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) sur la gestion des troubles minéraux et osseux dans I’IRC [10].

Matériel et méthodes

Population d’étude

Pour évaluer la corrélation entre la méthode de référence par chromatographie liquide haute performance avec
détection UV (CLHP-UV) et le test VITROS® tVitD par chimiluminescence, deux cohortes distinctes ont été
constituées. Le Groupe 1 comprenait 28 patients atteints d’insuffisance rénale chronique terminale (IRC-T),
traités par hémodialyse itérative (trois séances hebdomadaires) pendant plus de trois mois au service de
néphrologie de I’hdpital Ibn Sina (CHU Annaba, Algérie). Les critéres d’inclusion étaient une
supplémentation en vitamine D native (cholécalciférol/ergocalciférol) ou en dérivés hydroxylés (par exemple,
calcitriol), tandis que les patients sous dérivés alpha-hydroxylés (par exemple, alfacalcidol) ou non dialysés
¢taient exclus.

Le Groupe 2 incluait 13 témoins recrutés lors de bilans biologiques de routine au service de biochimie de
I’hopital Ibn Rochd (Annaba, Algérie). Les critéres d’inclusion exigeaient une fonction rénale normale (urée
et créatinine sériques dans les intervalles de référence) et I’absence de supplémentation en vitamine D ou
dérivés. Les patients présentant des antécédents de pathologies rénales, hépatiques ou métaboliques étaient
exclus.
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Collecte et préparation des échantillons

Les prélévements sanguins ont été réalisé€s sur tube sec (sans anticoagulant), centrifugés a 3000 x g pendant
10 minutes pour isoler le sérum. Les échantillons ont été aliquotés et conservés a -80°C (réfrigérateur DAIREI)
jusqu’a analyse. Les contrdles et calibrants ont été stockés a 2—8°C (réfrigérateur Haier BIO-MEDICAL).
Matériels et réactifs

Les dosages de la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] ont été réalisés en paralléle sur deux systémes :
CLHP-UV : Systtme SHIMADZU Prominence-i LC-2030C équip¢ d’une colonne RESTEK Ultra C18 (5
um, 250 x 4,6 mm) et d’un détecteur UV réglé a 265 nm.

. VITROS® tVitD: Automate VITROS® ECIQ (Ortho Clinical Diagnostics) utilisant une méthode
immunologique par chimiluminescence compétitive.

Les substances de référence incluaient un standard de 25(OH)D (46,5 ng/mL, Shenzhen New Industries
Biomedical) et des calibrants OCD® (S1 : 12,8 ng/mL ; S2 : 126 ng/mL). Le controle C1 (40-75 ng/mL,
OCD®) a été utilisé pour valider la précision intra-essai.

Protocole analytique

Meéthode CLHP-UV

Cette méthode repose sur la séparation des isoformes 25(OH)D2 et 25(OH)D3 par partage entre une phase
stationnaire C18 et une phase mobile composée d’acétonitrile, de méthanol et d’eau (700:290:10, v/v/v). Apres
ajout de 100 pL d’un mélange de triglycérides/magnésium (Tg/Mg) a 500 puL de sérum, les protéines ont été
précipitées avec 500 pL d’acide trichloroacétique (TCA). Le mélange a été vortexé (30 secondes), centrifugé
(14 000 tr/min, 15 minutes), puis purifié par extraction en phase solide (EPS) sur cartouche Chromabond C18.
Les analytes ont été ¢lues avec 1 mL de méthanol avant injection (100 pL) dans le systtme CLHP. Les
conditions chromatographiques incluaient un débit de 1 mL/min, une température de colonne a 32°C et une
température d’injecteur a 5°C.

Meéthode VITROS® tVitD

Le test VITROS® tVitD repose sur une méthode immunologique par chimiluminescence compétitive (CLIA)
permettant le dosage quantitatif de la 25-hydroxyvitamine D totale [25(OH)D] dans le sérum humain. Cette
technique utilise un anticorps monoclonal spécifique et de la vitamin D-binding protein (VDBP) recombinante
pour détecter équitablement les isoformes 25(OH)D2 et 25(OH)D3, indépendamment de leur affinité pour la
VDBP endogene.

Etude de comparaison :

Avant analyse, les échantillons sériques ont été décongelés a température ambiante jusqu’a obtention d’une
fluidité optimale. Les concentrations de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] ont été¢ déterminées en parall¢le
par les méthodes CLHP-UV et VITROS® tVitD, avec réalisation de tous les dosages le méme jour pour
chaque appareil. La validité des résultats a été préalablement vérifiée par 1’utilisation de calibrateurs et
controles conformes aux spécifications des fabricants.

Méthodes statistiques :

Les données ont été traitées selon une approche statistique en trois phases. Premi¢rement, la linéarité entre les
deux méthodes a ¢été évaluée via le coefficient de corrélation de Pearson (r), mesurant la force et la direction
de I’association entre les valeurs de 25(OH)D obtenues par CLHP-UV et VITROS® tVitD. Deuxiémement,
une régression de Passing-Bablok, méthode non paramétrique robuste aux valeurs aberrantes, a été appliquée
pour estimer la pente et I’ordonnée a I’origine de la droite de régression. Ces paramétres ont été comparés aux
valeurs théoriques attendues en cas de parfaite concordance (pente = 1, ordonnée = 0), permettant de détecter
des biais systématiques (décalage constant) ou proportionnels (variation dépendante de la concentration).
Enfin, une analyse de Bland-Altman a quantifi¢ les différences analytiques en calculant le biais moyen
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(moyenne des écarts entre les méthodes) et les limites d’accord (€cart-type x 1,96), exprimées en ng/mL et en
pourcentage, afin d’évaluer la variabilité cliniquement acceptable.

L’ensemble des analyses a été réalisé avec le logiciel Analyse-it® (version d’essai, intégré a Microsoft Excel),
en adoptant un seuil de significativité de p < 0,05 pour I’interprétation des résultats.

Résultats :

Concentrations sériques de 25(OH)D

Les concentrations de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] mesurées par CLHP-UV et VITROS® tVitD dans
les échantillons de patients dialysés (Groupe 1, n = 28) et de témoins (Groupe 2, n = 13) sont résumées dans
le Tableau 1. Une divergence marquée entre les deux méthodes a été observée, avec des valeurs
systématiquement plus élevées pour le VITROS® tVitD chez les patients (ex. P1: 12,67 vs 57,9 ng/mL ; P26
: 3,36 vs 43,5 ng/mL). Chez les témoins, les écarts étaient moins prononcés mais persistants (ex. N1 : 14,20
vs 10,9 ng/mL ; N13 : 24,01 vs 18,6 ng/mL).

Tableau 1. Teneurs en 25(OH)D par le test HPLC-UV tVitD et le test VITROS® tVitD

Concentration Concentration N°¢ | Concentration Concentration
N° |ng/mL ?,%QISL d'éch [ng/mL ng/mL
d'éch | (Test HPLC-UV) VITROS®) (Test HPLC-UV) (Test VITROS®™)
P1 12,67 57,9 P22 19,78 45,4
P2 136,06 40,5 P23 10,45 34,1
P3 135,09 58,8 P24 |11,19 17,8
P4 39,31 45,2 P25 |16,44 43,1
P5 134,50 114 P26 |3,36 43,5
P6 33,71 30,4 P27 4,89 66,6
P7 13,87 41,9 P28 |7,49 90,2
P8 12,84 50,3 N1 |14,20 10,9
P9 11,30 66,3 N2 [36,46 21,8
P10 |14,40 63,7 N3 ]29,60 25,6
P11 |26,79 140 N4 30,88 25,3
P12 |10,15 51,7 N5 (27,41 29,5
P13 |10,66 19,5 N6 |28,15 16,9
P14 |15,46 35,2 N7 127,19 27,3
P15 |14,16 82,7 N8 |31,11 61,7
P16 |11,16 28,8 N9 28,61 19,8
P17 |33,63 73,4 N10 |30,42 25,3
P18 [32,60 33,1 N11 |13,95 15,6
P19 |28,22 85,1 N12 |31,45 8,5
P20 [32,03 58,5 N13 |24,01 18,6
P21 |11,28 <8 P : Patient N : Témoin

Analyse de corrélation dans le Groupe 1

La cohorte de patients dialysés (dge médian : 40,5 ans ; 68 % d’hommes) comprenait 21,4 % de sujets
supplémentés en vitamine D3. L’analyse de corrélation a révélé une linéarité faible entre les méthodes
(coefficient de Pearson : » = 0,259), rejetant I’hypothese d’une relation linéaire forte (p < 0,05). La régression

de Passing-Bablok a montré une équation de y(VITROS®) = 0,66x(CLHP-UV) + 41,55, indiquant un biais
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proportionnel (pente # 1) et un décalage systématique (ordonnée # 0). Bien que I’intervalle de confiance de la
pente [0,33—0,98] inclue partiellement la valeur théorique de 1, I’ordonnée a 1’origine [31,14-52,76] s’écarte
significativement de zéro, soulignant un biais constant marqué. (Figure 1)

L’analyse de Bland-Altman a confirmé un biais moyen de +38,2 ng/mL en faveur du VITROS® tVitD, avec
des limites d’accord larges (IC 95 % : -12,5 a +88,9 ng/mL). Ces résultats suggerent une variabilité analytique
cliniquement inacceptable entre les deux méthodes, particulierement chez les patients dialysés présentant des
concentrations basses en 25(OH)D (< 20 ng/mL). (Figure 2)
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Figure 1 — Analyse de régression de Passing-Bablock (n = 28 patients dialysés)
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En abscisse : les résultats de la technique de référence HPLV-UV tVitD. A. En ordonnée : différence entre les
mesures par les deux techniques comparées (test VITROS® tVitD — test HPLV-UV tVitD).

B. En ordonnée : Rapport des mesures par les deux techniques comparées (test HPLV-UV tVitD/ test VITROS®
tVitD). Les résultats sont exprimés en ng/mL.
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Analyse de corrélation dans le Groupe 2 (Témoins)

L’analyse a porté sur 13 individus (44 % d’hommes, 56 % de femmes), agés de 27 a 70 ans (a4ge médian : 74
ans), présentant une fonction rénale normale et aucun antécédent de supplémentation en vitamine D native ou
dérivés hydroxylés.

L’analyse de corrélation entre les méthodes CLHP-UV et VITROS® tVitD a été réalisée a 1’aide d’une
régression de Passing-Bablok, aboutissant a 1’équation suivante :

y(VITROS®) = 1,20x x(CLHP-UV) — 8,24

ou y et x représentent respectivement les concentrations mesurées par VITROS® et CLHP-UV. L’ordonnée a
I’origine (-8,24 ng/mL) n’a pas montré de différence systématique significative, son intervalle de confiance a
95 % incluant la valeur zéro (p>0,05p>0,05). De méme, la pente de 1,20, dont I’intervalle de confiance englobe
la valeur théorique de 1, écarte I’hypothese d’un biais proportionnel cliniquement pertinent. (Figure 3)

Le coefficient de corrélation de Pearson (r=0,7307=0,730) indique une association linéaire modérée entre les
deux méthodes.

Ces résultats contrastent fortement avec ceux observés chez les patients dialysés, ou des écarts analytiques
marqués ont ¢t¢ identifiés. L’absence de biais significatif chez les témoins suggere que les divergences
observées dans le Groupe 1 pourraient étre liées a des facteurs spécifiques a 1’insuffisance rénale chronique,
tels que I’accumulation de métabolites interférents, une altération de la liaison a la vitamin D-binding
protein (VDBP), ou des variations de la matrice sérique chez les patients urémiques.

L’analyse de Bland-Altman, illustrée par la Figure 4, a permis de quantifier la concordance entre les méthodes
CLHP-UV et VITROS® tVitD dans le Groupe 2 (témoins). La différence moyenne entre les deux techniques
s’¢éleve a -2,75 ng/mL, indiquant une légere sous-estimation systématique du VITROS® par rapport a la
méthode de référence. L’écart-type des différences, calculé a 8,54 %, refléte une dispersion modérée des
données autour du biais moyen.
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Figure 3. Analyse selon Passing-Bablock a partir de sérums de 13 patients.
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En abscisse : les résultats de la technique de différence HPLV-UV tVitD. A. En ordonnée : différence entre
les mesures par les deux techniques comparées (test VITROS® tVitD - HPLV-UV tVitD). B. en ordonnée :
Rapport des mesures par les deux techniques comparées (HPLV-UV tVitD/ test VITROS® tVitD). Les résultats
sont exprimés en ng/mL

Discussion :

Les méthodes immunologiques de dosage de la 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), bien que largement
utilisées en routine pour leur rapidité et leur automatisation, présentent plusieurs limites analytiques. Malgré
des améliorations récentes et des efforts de standardisation, des écarts notables persistent entre les
concentrations mesurées par immunoessai et celles obtenues par des méthodes de référence
chromatographiques (HPLC ou LC-MS/MS) [11]. Ces écarts s’expliquent en partie par un manque de
spécificité absolue des anticorps utilisés : par exemple, certains immunoessais reconnaissent incomplétement
la 25(OH)D., avec une réactivité croisée pouvant étre inférieure a 50% pour ce métabolite, entrainant une
sous-estimation du taux total en cas de supplémentation en ergocalciférol [12]. A I’inverse, de nombreux
immunoessais présentent une réactivité croisée quasi-intégrale avec le 24,25-dihydroxyvitamine D, principal
produit de dégradation du 25(OH)D, ce qui peut conduire a une surestimation légere des résultats in vitro par
inclusion de ce métabolite [13]. Par ailleurs, 1’étape de dissociation de la 25(OH)D de sa protéine porteuse
(vitamin D binding protein, VDBP) dans les protocoles immunologiques peut étre incompléte : il a été
démontré que les erreurs de mesure des immunoessais sont corrélées au taux de VDBP circulant, suggérant
qu’une fraction de 25(OH)D demeure liée et donc non détectée lorsque la VDBP est ¢élevée [14]. Enfin, des
effets de matrice peuvent altérer la fiabilité des immunoessais chez certaines populations de patients. En
particulier, 1I’« environnement urémique » des patients insuffisants rénaux (accumulation de composés
urémiques, perturbations du pH, etc.) est susceptible d’interférer avec la réaction immunologique et de
modifier la réponse des anticorps, entrainant des biais propres a ces matrices complexes [15]. Ces différentes
limitations expliquent que les dosages immunologiques de 25(OH)D peuvent manquer de justesse chez des
patients présentant des profils biologiques non standards, comparativement aux méthodes
chromatographiques considérées comme références.

Nos résultats chez les patients hémodialysés confirment que la méthode de dosage peut influencer de maniére
significative I’évaluation du statut en vitamine D. Dans notre étude fusionnée, le dosage immunologique
automatis€¢ VITROS® tVitD tend a fournir des concentrations sériques de 25(OH)D différentes de celles
mesurées par HPLC-UV, avec a la clé des discordances de classification du statut vitaminique D
(insuffisance/déficit) entre les deux techniques. Ce constat est en accord avec de nombreuses données de la
littérature. D’une part, plusieurs travaux ont rapporté un biais négatif des immunoessais chez les patients
insuffisants rénaux : les valeurs de 25(OH)D obtenues par immunoanalyse sont fréquemment plus faibles que
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celles mesurées par LC-MS/MS, particuliérement chez les sujets en stade terminal d’insuffisance rénale [16].
Cavalier et al. ont notamment montré que, méme apres une re-standardisation des calibrants sur la méthode
de référence, un écart systématique persiste pour les sérums de patients hémodialysés comparés aux sujets
standards [15]. D’autre part, la comparaison de différentes méthodes sur une méme population illustre
I’ampleur de ces divergences : dans une étude de concordance, seulement 65 a 83% des patients ont été classés
dans la méme catégorie de statut vitaminique D selon qu’on utilise I’une ou I’autre des méthodes disponibles,
ce qui souligne le risque de divergences cliniquement significatives d’une méthode a I’autre [17][18]. Plus
spécifiquement, chez les patients atteints de maladie rénale chronique, Machado et al. ont mis en évidence que
la prévalence de I’hypovitaminose D variait fortement selon le type d’immunodosage utilis¢, et que le
désaccord entre deux méthodes augmentait a mesure que le taux de filtration glomérulaire diminuait [17].
Ainsi, I’impact du profil physiopathologique des patients (ici I’IRC terminale) sur les performances relatives
des méthodes de dosage rejoint les observations antérieures et doit étre pris en compte dans I’interprétation
des résultats [16][17]. Notre étude s’inscrit donc dans le prolongement de ces publications, en soulignant
qu’un méme échantillon de patient dialysé peut étre interprété différemment selon la technique de dosage
utilisée, ce qui concorde globalement avec les tendances rapportées dans la littérature récente.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer les écarts constatés entre le dosage immunologique VITROS® tVitD
et la méthode HPLC-UV chez les patients hémodialysés. Premi¢rement, la matrice urémique propre aux
patients en insuffisance rénale terminale peut altérer les mesures immunologiques. L’accumulation de toxines
urémiques (telles que 'urée, le p-cresol, etc.) et les perturbations métaboliques associées a 1'urémie sont
susceptibles d’interférer avec les anticorps ou les étapes enzymatiques du dosage immunochimique, menant a
une sous-estimation des résultats par rapport a la chromatographie [15][16]. Deuxiémement, la modification
du métabolisme de la vitamine D en situation d’IRC pourrait contribuer aux discordances. En effet, 1’activité
réduite de la 24-hydroxylase rénale dans I’IRC entraine une diminution marquée du taux circulant de
24,25(0H):D, métabolite inactif normalement présent en proportion non négligeable [19]. Or, comme
mentionné, les immunoessais totalisent en partie ce métabolite dans le résultat de 25(OH)D. Chez un patient
urémique, la baisse de 24,25(OH):D (témoignant d’un « catabolisme vitaminique D stagnant » [19]) conduit
a un manque de signal cross-réactif pour 1’anticorps, pouvant se traduire par un résultat immunologique plus
faible qu’attendu vis-a-vis de la concentration réelle de 25(OH)D (que la HPLC mesure spécifiquement).
Troisiémement, des variations de la VDBP et de I’albumine, fréquentes chez les patients chroniques, peuvent
moduler la fraction libre de 25(OH)D et D’efficacité de son extraction par les réactifs. Les patients
hémodialysés présentent souvent une inflammation chronique et des désordres nutritionnels modérés pouvant
abaisser les taux de VDBP et d’albumine. Une VDBP moins abondante pourrait théoriquement augmenter la
part de 25(OH)D libre, rendant celle-ci plus accessible aux anticorps — a I’inverse, des niveaux élevés de
VDBP (par exemple chez un sujet non urémique) ont été associ€s a une moindre récupération de 25(OH)D
par les immunoessais classiques [14]. Ainsi, 1’équilibre différent entre 25(OH)D li¢e et libre dans I’IRC
avancée pourrait créer des conditions de mesure distinctes de celles des sujets sains utilisés pour le calibrage
des tests, contribuant aux écarts observés. Enfin, on ne peut exclure I’'impact d’éventuelles interférences
médicamenteuses ou analytiques propres aux patients dialysés. Ces patients recoivent fréquemment des
analogues actifs de la vitamine D (calcitriol, paricalcitol) ou d’autres traitements (chélateurs de phosphate,
fortes doses de vitamine Ds) susceptibles d’influencer le bilan vitaminique D. Bien que les immunoessais de
25(OH)D soient congus pour étre spécifiques et ne pas réagir aux formes 1,25(OH).D, la polypharmacie et les
anticorps hétérophiles présents chez certains patients pourraient, dans de rares cas, perturber le dosage
immunologique. L’ensemble de ces facteurs — effet de matrice, altérations métaboliques (24,25(0OH):D),
variations de la VDBP et interférences potentielles — fournit un cadre explicatif aux divergences
méthodologiques constatées entre HPLC et immunoessai chez les sujets hémodialysés.
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Du fait de ces divergences analytiques, les implications cliniques sont importantes. D’une part, un risque de
mauvaise classification du statut en vitamine D existe selon la méthode utilisée : un patient pourrait étre
considéré a tort comme carencé par un immunoessai alors que son taux réel (mesuré par HPLC/LC-MS) se
situerait en limite supérieure d’insuffisance, et inversement. Machado et al. ont souligné que ce phénomene
peut conduire a des prescriptions inappropri¢es de supplémentation en vitamine D chez les patients IRC,
simplement dues a une variabilité inter-méthodes et non a une différence biologique réelle [17]. Il est donc
crucial que le clinicien interprete les résultats de 25(OH)D en connaissance de la méthode de dosage utilisée
[14]. Chez le patient hémodialysé, en particulier, la prudence est de mise pour ne pas sur-interpréter un résultat
légerement en dessous du seuil souhaité lorsque celui-ci provient d’'un immunodosage automatisé. D’autre
part, afin d’améliorer la prise en charge, il est recommandé de standardiser autant que possible la méthode de
suivi pour un mé€me patient. Si le 25(OH)D d’un patient dialysé est suivi dans le temps, il convient d’utiliser
la méme technique de dosage a chaque contrdle (ou de calibrer les méthodes entre elles) pour éviter des
fluctuations artificielles liées au changement de procédé plutot qu’a 1’état du patient. Idéalement, pour les
populations a profil biologique altéré (telles que les dialysés, les femmes enceintes, les patients de
réanimation...), le recours a une méthode de référence chromatographique devrait étre envisagé lorsque cela
est faisable, notamment pour confirmer une carence sévere ou en cas de discordance avec les données cliniques
[15]. En pratique courante, si seul le dosage immunologique est disponible, il peut étre utile d’adapter les
décisions cliniques aux biais connus de ce dosage chez les patients urémiques. Ainsi, certains auteurs
suggerent de viser une concentration de 25(OH)D un peu plus ¢élevée que le seuil minimal recommandé
lorsqu’elle est mesurée par immunoessai chez un dialysé, afin de compenser un éventuel sous-dosage
méthodologique [16]. A I’inverse, une valeur de 25(OH)D légérement supranormale obtenue par immunoessai
devrait inciter a la prudence avant de conclure a un statut suffisant, compte tenu des possibles interférences
positives. Enfin, la communauté scientifique encourage la poursuite des efforts de standardisation des dosages
de la vitamine D (programme VDSP, matériaux de référence calibrés sur le NIST, etc.) afin de réduire les
écarts entre méthodes [11].

Conclusion

Chez les patients dialysés, le test immunologique a montré une sous-estimation systématique des
concentrations en 25(OH)D par rapport a la méthode chromatographique, confirmant I'impact des effets de
matrice urémique et des variations de la VDBP sur la fiabilité des résultats.

La méthode HPLC-UV s'est révélée plus précise et spécifique, permettant une évaluation fiable du statut
vitaminique D et une meilleure classification des patients en fonction des seuils cliniques. En revanche, bien
que I'immunoessai VITROS® tVitD soit adapté pour I'évaluation du statut vitaminique dans la population
générale, son utilisation chez les patients a profil biologique altéré, notamment en hémodialyse, doit étre
interprétée avec prudence. Ces résultats soulignent I'importance du choix méthodologique dans I'interprétation
des taux de 25(OH)D, en particulier dans des populations a risque. Lorsque cela est possible, I'utilisation de
méthodes. Une harmonisation accrue des techniques de dosage, ainsi qu'une collaboration étroite entre
biologistes et cliniciens, apparait indispensable pour améliorer la fiabilité des évaluations et adapter au mieux
la stratégie de supplémentation en vitamine D.
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Dépistage des thrombopénies immunologiques de I’enfant par cytométrie en flux

Flow Cytometry Screening for Inmune Thrombocytopenia in the Pediatric Population
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Résumé : Introduction : Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie auto-immune acquise caractérisée par
une faible numération plaquettaire (< 100 000/mm3) due a une destruction des plaquettes médiée par des “auto- anticorps”. La
cytométrie en flux peut étre utilisée comme outil diagnostic permettant de mieux comprendre 1'étiologie immunitaire de la maladie,
si elle est simplifiée et standardisée. Cette étude est une continuité aux travaux réalisés par Pr.Zouiten en 2021; dont I’objectif est
d’evaluer les performances de la cytométrie en flux dans le diagnostic de PTI pédiatrique.

Matériel et méthode : Il s’agit une étude cas-témoin transversale menée sur 31 témoins sains, 5 témoins thrombopéniques et 38
patients PTI pour évaluer le taux des PAlg par deux méthodes (directe et indirecte). Les MFI IgG et IgM obtenues ont servis a la
réalisation d’une courbe ROC et la fixation es valeurs seuils.

Résultats : La méthode directe a révélé une spécificité de 75% et une sensibilité¢ de 77,77% avec une prédominance de positivité
en IgM , la méme chose était trouvée par la méthode indirecte mais avec une sensibilité de 82,35% et une spécificité de 84,21%.
Conclusion : La cytométrie en flux optimisée a montré de bonnes performances de détection de PAIg, compatibles avec la littérature
et ’étude de référence malgré quelques différences techniques et méthodologiques, elle présente donc une réelle possibilité de
standardisation inter-laboratoire.

Mots clés : Anticorps anti-plaquette, purpura thrombopénique immunologique, cytométric en flux, PAlg, thrombocytopénie
immunitaire.

Abstract: Introduction: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired autoimmune disease characterized by a low
platelet count (<100,000/mm?) due to platelet destruction mediated by "autoantibodies." Flow cytometry can be used as a diagnostic
tool to better understand the immune etiology of the disease if it is simplified and standardized. This study is a continuation of the
work carried out by Pr. Zouiten in 2021, with the objective of evaluating the performance of flow cytometry in the diagnosis of
pediatric ITP.

Material and methods: This is a cross-sectional case-control study conducted on 31 healthy controls, 5 thrombocytopenic controls,
and 38 ITP patients to evaluate the PAlg level using two methods: direct and indirect. The obtained IgG and IgM MFI (Mean
Fluorescence Intensity) values were used to create ROC curves and establish cut-off values.

Results: The direct method revealed a specificity of 75% and a sensitivity of 77.77%, with a predominance of IgM positivity. The
same finding was observed with the indirect method, but with a sensitivity of 82.35% and a specificity of 84.21%.

Conclusion: The optimized flow cytometry assay showed good performance for PAlg detection, which is consistent with the
literature and the reference study despite some technical and methodological differences. It therefore presents a real possibility for
inter-laboratory standardization.

Keywords: Anti-platelet antibody, immune thrombocytopenic purpura, flow cytometry, PAlg, immune thrombocytopenia.

Introduction :

La thrombopénie immunologique (PTI) est une maladie auto-immune bénigne du sang, caractérisée par une
association d’une destruction périphérique des plaquettes normales et une insuffisance de leur production
médullaire, entrainant une diminution de leur nombre et un risque hémorragique de gravité variable selon la
sévérité de la thrombopénie [1][2].
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Le PTI est diagnostiqué par élimination d'autres causes de thrombocytopénie a 1’aide des examens cliniques,
biologiques et thérapeutiques. Cette méthode diagnostique est complexe, aggravée par I’hétérogénéité de la
maladie et les examens inclus sont parfois invasifs, coliteux et treés longs, ce qui complique son identification
avec certitude[3]. Plusieurs méthodes ont ¢été¢ développées pour la mise en évidence des anticorps
antiplaquettes, telles que I’ELISA, la MAIPA et le RIA. Bien que tres spécifiques, ces techniques sont lourdes,
longues a mettre en oeuvre et peu sensibles, ce qui justifie leur absence dans les guidelines actuelles d’ASH[4]
et BSH[5], Néanmoins les sociétés asiatiques savantes plaident pour I’intégration de ces tests dans la démarche
diagnostic.

La cytométrie en flux (CMF) est largement répandue grace a ses nombreux avantages : simple, rapide, peu
colteuse et réalisable méme en cas de thrombopénie sévere ou lorsque le volume d'échantillon sanguin est
limité [6]. Cependant elle n’est pas encore validée comme outil de diagnostic a cause de sa faible spécificité
liée a son incapacité de différencier entre les PAlg (platelet associated immunoglobulin) pathologiques des
PAIg non pathologiques [7]. Compte tenu de cela et afin d'établir la sensibilité et la spécificité, et valider la
détection des PAlg par CMF chez une population pédiatrique, notre étude a pour objectif d’optimiser cette
technique de recherche des anticorps antiplaquettes d’isorype IgG et IgM soit fixés directement sur les
plaquettes du patient ou bien libre dans le plasma, et en suite d'évaluer ses performances diagnostiques dans
le PTI.

Matériels et méthodes :

Population et type d’étude :

11 s’agit d’une étude cas-témoin transversale menée sur une période de 6 mois ; de décembre 2024 jusqu'a mai
2025 au niveau de I'hopital mere et enfant de I’armée. Notre population a été répartie en trois groupes : un
groupe présentant les patients atteints de PTI (selon les critéres de diagnostic d’ASH 2019), et deux groupes
témoins. Le premier était des témoins sains indemnes de toute pathologie ; le second était des patients
présentant une thrombopénie d’origine non immunologique.

Appareillage et réactifs :

-Cytometre en flux BD FACSLyric™

-PBS: BD ™ CellWASH, Lot N°1919802828, REF 349524.

-Solution de lavage: PBS/EDTA 1%.

-Goat F(ab')2 Anti-Human IgG R-PE, Invitrogen ™, Ref H10104.

-Goat F(ab')2 Anti-Human IgM R-FITC, Invitrogen™, Ref H15101.

-Anti-Human CD42b, eBioscience ™, Ref 25-0429-42.

Recueil et préparation des échantillons :

Les échantillons sanguins ont été collectés sur des tubes EDTA-K3. Une premiére centrifugation a faible
vitesse (1100 tr/min) pendant 10 mins, permettant d’obtenir le plasma riche en plaquettes (PRP), qui est ensuite
centrifugé a une forte vitesse (2700 tr/min) pendant 5 mins, conduisant a I’obtention d’un culot plaquettaire
utilisé pour la méthode directe, et un surnageant constitué¢ de plasma pauvre en plaquettes (PPP) destiné pour
la méthode indirecte. Le PPP soit conservé a -20°C ou bien utilis¢é immédiatement pour la recherche des
anticorps antiplaquettes solubles, tandis que le culot plaquettaire était soumis a des lavages dont le nombre
différe selon la méthode.

. Analyse cytométrique :

Les données ont été obtenues par le cytomeétre BD FACSLyric™ sur le logiciel BD FACSuite software,
ensuite elles ont été analysées par le logiciel Kaluza Analysis Software version 2.3.1(Beckman Coulter licence
d’évaluation gratuite).
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Le nombre de plaquettes analysées dans le « gate » final était de 9000 a 10.000 pour les témoins sains, et 1000
au minimum pour les patients séveérement thrombopéniques, les résultats sont exprimés en MFI (intensité
moyenne de fluorescence) obtenue pour 1’IgG et ’IgM.

Evaluation des performances du test :

Les performances du test ont été évaluées a la base des critéres intrinséques et extrinséques. Les critéres
intrinséques incluant la sensibilité et la spécificité ; calculées a 1’aide d’une courbe ROC et la valeur seuil
qu’elle offre. Les critéres extrinseques incluant les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) et
les rapports de vraisemblance ( LR+,LR-).

Résultats :

Description de la population étudiée :

L’¢tude a inclus un total de (74) échantillons : (31) témoins sains, (38) patients PTI et cinq témoins
thrombopéniques ; Parmi ces derniers, quatre sont atteints d’hémopathies malignes (Leucémies aigues) et un
d’une insuffisance hépatocellulaire.

Les témoins sains inclus dans les deux méthodes (n=27 pour la méthode directe et n=16 pour la méthode
indirecte), étaient des sujets de bonne santé indemnes de toutes pathologies avec une numération plaquettaire
normale [150-450 G/1].

Comparaison des MFI IgG et IgM patient/témoin

La figure ci-dessous (Figure 1) illustre la comparaison des intensités moyennes de fluorescence (MFI) des
IgG et IgM d’un témoin sain et d’un patient atteint de PTI par méthode directe.

[€] 166 PE-& . [C) 1gG PE-A

VIIL. Détermination des valeurs intrinséques du test
Les courbes ROC Figure 2 ont ¢été tracées sur la base des
valeurs des MFI des IgG et des IgM des témoins (sains et
thrombopéniques) et des patients. Les valeurs seuils choisies
sont 102,96 pour IgG et 99,18 pour IgM. A ces seuils, pour
la combinaison MFI IgG/IgM dans la méthode directe, la
sensibilité était de 77,77% avec une spécificité de 75%.
Pour la méthode indirecte, la sensibilité était de 82,35% avec
une spécificité de 84,21%.
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Tableau 1: Taux d'expression des différents isotypes

Méthode Parameétre % de %
Sl positivité cumulé

. Directe IgG seul 22,22 22,22
I \ IgM seul 33,33 55,55
J _ IgG+IlgM 22,22 77,77
: / Indirecte IgG seul 11,76 11,76
1 / IgM seul 32,35 44,29
we IgG+IgM 38,23 82,35

IX. Détermination des valeurs extrinséque du test:

le LR+ de la méthode directe était 3,11[1,55-6,23] et le LR-
a0,30[1,55-6,23] tandis que la méthode indirecte a montré un
LR+ de 5,22[1,83-15] et un LR-a 0,21[0,10-0,44].

Figure 1: Courbes ROC PAlg Directe et indirecte. Les AUCs de la
méthode directe (IgG:0,688, IgM:0,781) ont été modérées tandis que
celle de la méthode indirecte ont été plus élevées avec des valeurs des

19G:0,805 et des IgM: 0,861.
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La VPP de la méthode directe a 47% [30%-64%] et celle de la méthode indirecte a 90% [77%-96%].
Discussion :

La thrombocytopénie immunitaire est une maladie auto-immune acquise caractérisée par une diminution du
nombre des plaquettes consécutive a leur destruction accélérée médiée par des auto anticorps anti-
plaquettaires[8]. Des tests de détection des PAIg sont de plus en plus utilisés comme outil de diagnostic de
PTI et pour surveiller la réponse des patients pendant le traitement [9-10]. Dans cette présente étude, les
performances globales de la CMF ont été évalués, en suivant un protocole optimisé en 2021 au niveau du
laboratoire de I’hopital militaire de Constantine (HMRUC) [1]

Un total de Soixante- quatorze (74) échantillons a été inclus dans 1’étude, parmi eux trente et un (31) sont des
témoins sains répartis en (n=27) pour la méthode directe et (n=16) pour I’indirecte. Cette limitation pour la
méthode indirecte est expliquée d’une part par 1’exigence que ces témoins doivent étre impérativement du
groupe O afin d’éviter toute interférence liée aux antigénes A et B exprimés par les plaquettes, d’autre part, la
méthode directe a été lancée en premier mobilisant davantage de temps et de ressources.

Les patients PTI ont été sélectionnés selon les guidelines de 1’ASH, il s'agissait d’une population pédiatrique
avec une moyenne d'age de 5,31ans pour la méthode directe et 6,64 ans pour la méthode indirecte.

La comparaison des MFI IgG et IgM par la superposition des histogrammes d’un témoin et ceux d’un patient
positif en IgG et ’autre positifs en IgM (figure 1), a montré une différence nette au niveau des intensités des
MFI, ce qui signifie que les patients ont une fixation plus importante des anticorps secondaires ; cohérent avec
la présence d’anticorps antiplaquettes dans le PTI. Cette distinction visuelle renforce la capacité du test a
différencier les patients atteints de PTI des témoins.

Les résultats des MFI des témoins sains et thrombopéniques et celles des patients ont été utilisés pour tracer
des courbes ROC (Figure 2), et déterminer les valeurs seuils permettant d’améliorer a la fois la sensibilité et
la spécificité de diagnostic du PTI. En tenant compte que les AUCs de la méthode directe étaient modérés
(IgG:0,688, 1gM:0,781) indiquant des performances diagnostiques acceptables, tandis que celles de la
méthode indirecte étaient proches de 1 (IgG: 0,805 ,IgM:0,861) indiquant une meilleure performance. La
méthode directe a été effectuée sur le culot plaquettaire de 9 enfants PTI présentant un taux moyen de
plaquettes de 25,44 G/L. La sensibilité de la combinaison IgG/IgM était de 77,77% avec une spécificité de
75% corrélant avec 1’étude de Hee Jin Huh et al (2009)[11]. La méthode indirecte était appliquée sur le sérum
de 34 patients (29 étaient congelés) présentant un taux moyen de plaquettes de 26,26 G/L, la combinaison
IgG/IgM a permet d’atteindre une sensibilité de 82,35% et une spécificité de 84,21% comparable a celle
rapportée par I’étude de Aaron Tomer (2006) [12].

Des différences de sensibilité de détection sont observées entre les deux méthodes. Pour la méthode directe,
le petit nombre de patient (n=9), réduisant la stabilité de la courbe ROC et donc la précision des seuils,
justifiant également la faible sensibilité¢ obtenue. En revanche, pour la méthode indirecte le nombre de patient
(n=34) a permis une meilleure stabilité¢ de la courbe ROC et ainsi une identification plus précise des seuils. La
meilleure sensibilité obtenue pour les IgM (70,5%) par rapport a celle d’IgG (50%) peut s’expliquer par le
profil immunitaire des enfants, d’autant plus qu’il a été¢ déja démontré que le PTI infantile est principalement
médié par les [gM[13](32,35% des patients ont exprimé uniquement des IgM (Tableau 1).

Cette étude est une poursuite aux travaux réalisés par Pr.Zouiten en 2021 a Constantine, dont la population
d’étude a inclus (n=204) témoins (n=162 sains et n=42 thrombopéniques) et (n=102) patients PTI a moyenne
d’age de 30 ans sur un autre cytomeétre et par d’autres réactifs. La méthode directe a montré une sensibilité de
84,3% et une spécificité¢ de 95,5%. Quant a la méthode indirecte elle présentait une sensibilit¢ de 81,8% et
une spécificité de 84%. Les différences observées des valeurs seuils, sensibilités et spécificités obtenues par
notre ¢étude et celles obtenues dans 1’é¢tude de référence peuvent s’expliquer par plusieurs facteurs
méthodologiques. D’abord, la taille des populations étudiées différe considérablement, influengant le tragage
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des courbes ROC et par la suite les choix des valeurs seuil. De plus, notre population d’étude était
exclusivement pédiatrique, dans laquelle a été précédemment noté que le PTI aigué, est principalement médié
par les IgM, contrairement au PTI chronique de 1'adulte, cette particularité immunologique peut également
influencer les résultats. Par ailleurs, notre étude a apporté certaines améliorations au protocole initial. En effet,
il a été simplifié par réduction du nombre de lavage et afin d’éviter la perte cellulaire sans altérer le marquage.
En outre on a opté a un marquage multiparamétrique dans un seul tube en utilisant des anticorps couplés aux
fluorochromes différents, simplifiant donc la manipulation et permettant un gain de temps et limitant les
erreurs potentielles liés a 1’utilisation de plusieurs tubes. Les résultats obtenus démontrent que la technique de
CMF optimisée pour I'évaluation des taux des PAlg a une sensibilité et une spécificité excellente et devrait
faciliter le diagnostic des thrombocytopénies immunitaire et permettre le suivi des patients pour déterminer la
rémission immunitaire.

Conclusion : Le purpura thrombopénique immunologique est un désordre impliquant des auto-anticorps
anti-plaquettes, entrainant leur destruction. Afin de faciliter la détermination de ces auto-anticorps, un
dépistage par cytométrie de flux a été développé, c’est une technique sensible, simple, rapide et peu colteuse.
L’application de la CMF optimisée a montré une sensibilité et une spécificité globalement satisfaisantes, avec
une concordance des résultats aux données de la littérature et ceux de I’étude de référence, malgré certaines
différences liées aux populations étudiées et aux cytometres utilis€s ; prouvant un potentiel réel vers une
harmonisation de la technique entre les laboratoires.
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Etiologies des infections respiratoires virales au CHU Mustapha durant trois saisons hivernales post-
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Résumé

Le RSV, les virus grippaux et le SARS-CoV-2 comptent parmi les principaux agents des infections respiratoires aigués. En Algérie,
bien que la grippe et la COVID-19 fassent 1’objet d’une surveillance active et de campagnes vaccinales, le RSV demeure peu
documenté chez I’adulte, limitant les actions préventives ciblées. Cette étude vise a établir le profil étiologique des infections virales
respiratoires chez les adultes présentant un syndrome grippal admis au CHU Mustapha, ainsi que I’analyse de la répartition de ces
agents au cours de trois saisons hivernales (2022-2025). Une analyse par RT-PCR (systéme GeneXpert®) a été réalisée sur 305
patients. Le virus de la grippe A était le plus fréquent, suivie du SARS-CoV-2, du RSV et du virus de la grippe B. Le RSV,
particulierement chez les sujets agés, était associé au plus fort taux d’admissions en soins intensifs (28,6 %). Une baisse du SARS-
CoV-2 et une recrudescence du virus de la grippe A ont été observées en 2024-2025. Ces résultats soulignent I’importance d’une
surveillance élargie et plaident pour 1’intégration du RSV dans les stratégies vaccinales en Algérie.

Mots clés : virus respiratoire syncytial, adulte, grippe, SARS-CoV-2, épidémiologie.

Abstract

RSV, influenza viruses, and SARS-CoV-2 are among the main causative agents of acute respiratory infections. In Algeria, while
influenza and COVID-19 are actively monitored and subject to vaccination campaigns, RSV remains poorly documented in adults,
limiting the implementation of targeted preventive measures. This study aims to establish the etiological profile of viral respiratory
infections in adults presenting with influenza-like illness admitted to Mustapha University Hospital, as well as to analyze the
distribution of these agents over three winter seasons (2022-2025). RT-PCR testing using the GeneXpert® system was performed
on 305 patients. Influenza A was the most frequently detected virus, followed by SARS-CoV-2, RSV, and influenza B. RSV,
particularly among elderly patients, was associated with the highest rate of intensive care admissions (28.6%). A decline in SARS-
CoV-2 cases and a resurgence of influenza A were observed during the 2024-2025 season. These findings highlight the need for
expanded virological surveillance and support the inclusion of RSV in future vaccination strategies in Algeria.

Keywords: Respiratory syncytial virus, adult, influenza, SARS-CoV-2, epidemiology.

Introduction

Les infections respiratoires constituent I’'une des principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde
[1]. Les virus grippaux, le virus respiratoire syncytial (RSV) et le SARS-CoV-2 sont des virus a ARN
couramment impliqués dans les syndromes grippaux et qui se distinguent de par leur fort potentiel épidémique
et leur capacité a provoquer des formes séveres chez les sujets a risque [2]. Leur surveillance et leur prise en
charge représentent ainsi des enjeux majeurs de santé publique [3].

Contrairement a la grippe et a la COVID-19, dont les impacts cliniques et épidémiologiques chez 1’adulte sont
bien documentés et qui bénéficient d’une surveillance renforcée et de 1’existence de vaccins largement
déployés, notamment en Algérie [5 ; 6], le RSV demeure encore insuffisamment caractérisé dans cette
population [4]. Longtemps per¢u comme un pathogeéne pédiatrique, ce virus est de plus en plus reconnu comme
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un agent majeur d’infections respiratoires chez 1’adulte, en particulier chez les personnes agées, les individus
immunodéprimés et ceux présentant des maladies cardiopulmonaires chroniques préexistantes [4 ;7 ; 8 ; 9].
Face a cette prise de conscience, plusieurs pays ont récemment intégré la vaccination contre le RSV dans leurs
recommandations, notamment pour les personnes agées de plus de 65 ans et les personnes a risque de formes
séveres [10; 11 ; 12], ce qui n’est pas encore le cas en Algérie.

Les virus grippaux et le RSV circulent principalement durant la période automnale/hivernale avec des pics
épidémiques souvent concomitants [17 ; 18]. Ces virus profitent des conditions climatiques froides, de la
promiscuité¢ en milieu clos et d’une baisse de I'immunité collective pour se propager rapidement [13]. Le
SARS-CoV-2, initialement caractérisé par une circulation continue tout au long de ’année, tend désormais a
adopter un profil plus saisonnier, avec une intensification des cas durant I’automne et I’hiver, similaire a celui
des autres virus respiratoires [14 ; 15 ; 16]. Cette cocirculation saisonnieére complique le diagnostic différentiel
et renforce la nécessit¢ d’une approche diagnostic intégrée, reposant sur des outils multiplex permettant de
détecter simultanément plusieurs agents pathogenes, cela afin d’anticiper les pics de circulation, d’ajuster les
stratégies vaccinales, et de mieux orienter les mesures de prévention, en particulier chez les populations a
risque [19].

Cette ¢étude vise a établir le profil étiologique des infections virales respiratoires chez les adultes présentant
un syndrome grippal admis au CHU Mustapha, ainsi que I’analyse de la répartition de ces agents au cours de
trois saisons hivernales. A cette fin, nous avons effectué des tests RT-PCR en temps réel pour détecter 4 agents
viraux : les virus de la grippe A et B, le SARS-CoV-2 et le RSV, par I'utilisation du systéeme GeneXpert®
(Cepheid).

LLIX.1 Matériel et méthodes

[.IX.2 Cadre de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, sur une période couvrant trois saisons, de novembre a avril, incluant
une composante rétrospective pour les saisons 2022—-2023 et 20232024, ainsi qu’une composante prospective
pour la saison 2024—2025. Elle est de nature descriptive, visant a analyser la distribution des infections a virus
respiratoire syncytial (RSV), virus grippaux A et B, et SARS-CoV-2 chez les patients adultes.

Critéres d’inclusion

Ont ¢été inclus tous les patients agés de plus de 18 ans, pris en charge au CHU Mustapha (hospitalisation,
urgences, ou consultation externe) durant cette période, qui présentaient un syndrome grippal avec ou sans
signes de gravité.

Critéres d’exclusion

Ont été exclus de I’étude : les patients issus des services de pédiatrie et de chirurgie infantile ; les sujets de
moins de 18 ans ; les patients pour lesquels 1’age n’était pas précisé ; les résultats obtenus en dehors de la
période saisonniére définie.

[.IX.3  Phase préanalytique

Des prélévements nasopharyngés ont été réalisés par les cliniciens aupres de patients adultes consultant pour
un syndrome grippal dans différents services hospitaliers. Une fois effectués, les prélévements ont été
acheminés au laboratoire accompagnés d’une fiche de renseignement comprenant : 1’identité du patient (nom,
prénom, sexe, age, adresse) et les données cliniques (symptomes et leur délai d’apparition, antécédents et
comorbidités, notion de vaccination, notion de voyage).

Chaque échantillon a été enregistré a la fois sur un registre papier et dans un fichier Excel dédié a la collecte
des données.

41



Revue Algérienne de Biologie Médicale Numéro 3 / Avril 2026
Phase analytique

Les prélévements ont été traités soit immédiatement, soit conservés a une température comprise entre 2 et 8 °C
pour une durée maximale de 24 heures avant traitement. La manipulation des échantillons a été effectuée sous
hotte a flux laminaire de type PSM 2, conformément aux bonnes pratiques de sécurité biologique.

Le diagnostic virologique a été réalisé par RT-PCR en temps réel, a ’aide des tests Xpert® Xpress Flu/RSV
et Xpert® Xpress SARS-CoV-2 (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA), exécutés sur le systéme GeneXpert®. Le test
Xpert® Xpress Flu/RSV est une RT-PCR multiplex qualitative in vitro, congue pour détecter et différencier
les ARN viraux de la grippe A (ciblant les génes M, PB2 et PA), de la grippe B (génes NS1, NS2, et M) ainsi
que du virus respiratoire syncytial de types A et B (géne de la nucléoprotéine). Le test Xpert® Xpress SARS-
CoV-2 permet la détection qualitative de ’ARN du SARS-CoV-2 dans des échantillons respiratoires, en
ciblant les genes E et N2 [30, 31].

L’¢chantillon est prélevé a I’aide d’une pipette et transféré dans la cartouche, ou 300 pL sont déposés sans
bulles dans la chambre d’échantillonnage. La cartouche est ensuite insérée dans le systéme GeneXpert®,
qui effectue 1’analyse compléte et I’interprétation des résultats. Les résultats ont été obtenus en 20 minutes,
puis retranscrits dans le méme registre papier et fichier Excel que ceux utilisés pour 1’enregistrement initial
sous forme de données binaires (positif/négatif) pour chacun des virus recherchés. La sensibilité du test Xpert®
Xpress Flu/RSV pour la détection des virus grippaux A, B et du VRS ¢était respectivement de 0,97, 0,98 et
0,96, avec une spécificité¢ de 0,97, 1,00 et 1,00 ; pour le SARS-CoV-2, la sensibilité atteignait 0,98 et la
spécificité 1,00 [32, 33].

Gestion des données et analyse statistiques

Les patients inclus ont été regroupés par tranches d’age selon trois catégories : 18—49 ans, 50—64 ans et > 65
ans. Pour chaque virus, le nombre de cas positifs a ¢t¢ déterminé, accompagné de leur proportion relative par
rapport a I’ensemble des prélévements analysés. Par ailleurs, le nombre de cas positifs identifiés en
réanimation a €té recens€, ainsi que la proportion correspondante pour chaque agent viral.

[L.IX.4 Résultats

Au total 305 prélévements nasopharyngés ont été réalisés chez des patients adultes sur trois saisons hivernales.
L’age moyen des patients était de 63 ans [18 - 104 ans] et le sex-ratio était de 1,13.

B Hommes B Femmes

Figure 1 : Sex-ratio des patients étudiés. N=305

Les patients provenaient principalement des services de pneumo-phtisiologie, réanimation et urgences
médicales.
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Figure 2 : Provenance des patients inclus selon le service. N=305

Le total des cas positifs recensés sur trois saisons était de 93 (30% ; n=305), 32 cas (10,5 % ; n=305) étaient
positifs au SARS-CoV-2, 38 cas (12,5 % ; n=305) au virus de la grippe A, 9 cas (3,0 % ; n=305) a la grippe
B, et 14 cas (4,6 % ; n=305) au virus respiratoire syncytial (RSV).

SARS-COV-2 GRIPPE A GRIPPE B RSV

Figure 3: Profil des infections virales respiratoires détectées sur trois saisons. N=93

La dynamique de circulation des virus respiratoires a été analysée selon les saisons hivernales sur la période
allant de 2022 a 2025. Au cours de la saison 2022-2023, au total 63 cas positifs ont été enregistrés, répartis
comme suit : 23 cas de COVID-19, 21 cas de grippe A, 7 cas de grippe B et 12 cas de virus respiratoire
syncytial (RSV). La saison 2023-2024 a comptabilisé un total de 15 cas, incluant 6 cas de COVID-19, 6 cas
de grippe A, 1 cas de grippe B et 2 cas de RSV. Pour la saison 2024-2025, 15 cas ont été recensés, dont 11
cas de grippe A, 3 cas de COVID-19, 1 cas de grippe B et aucun cas de RSV. (Figure 4)

La répartition par tranche d’4ge montre que parmi les 74 patients 4gés de 18 a 49 ans, 7 (9,5 % ; n=74) étaient
positifs au SARS-CoV-2, 13 (17,6 % ; n=74) a la grippe A, 4 (5,4 % ; n=74) a la grippe B, et 1 (1,4 % ; n=74)
au RSV.

Chez les 72 patients 4gés de 50 a 64 ans, 8 (11,1 % ; n=72) étaient SARS-CoV-2+, 12 (16,7 % ; n=72) grippe
A, 1 (1,4 % ; n=72) grippe B, et 4 (5,6 % ; n=72) RSV

Parmi les 159 patients de plus de 65 ans, 17 (10,7 % ; n=159) étaient SARS-CoV-2, 13 (8,2 % ; n=159) grippe
A, 4 (2,5 % ; n=159) grippe B, et 9 (5,7 % ; n=159) RSV. (Table 1)
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Figure 4 : Dynamique des prélévements et des infections virales respiratoires sur trois saisons hivernales

Table 1 Distribution des virus respiratoires identifiés selon [’dge des patients symptomatiques. N=305
Tranches d'age Total SARS-CoV-2 grippe A grippe B RSV  Total des positifs

18-49 ans 74 7 13 4 1 25
50-64 ans 72 8 12 1 4 25
> 65 ans 159 17 13 4 9 43
Total 305 32 38 9 14 93

79 patients provenaient du service de réanimation, incluant 8 cas de SARS-CoV-2 (25 % ; n=32), 8 de grippe
A (21 % ; n=38), aucun cas de grippe B, et 4 de RSV (29 % ; n=14), avec une répartition par tranche d’age
comme suit : 5 positifs chez les 18—49 ans dont 2 SARS-CoV-2, 3 grippe A et aucun cas de grippe B ni de
RSV ; 5 positifs chez les 50—64 ans dont 2 SARS-CoV-2,
2 grippe A, aucun cas de grippe B, et 1 RSV ; 10 positifs chez les plus de 65 ans dont 4 SARS-CoV-2, 3 grippe
A, aucun cas de grippe B, et 3 RSV. (Table 2)
Des cas de co-infections ont été identifiés, incluant trois cas positifs au SARS-CoV-2 et a la grippe A. Deux
cas positifs au SARS-CoV-2 et a la grippe B et enfin un cas positif au SARS-CoV-2 et au RSV.
Table 2 Admissions en soins intensifs et nombre de positifs par tranches d’dge N=79

Tranches d'age Total SARS-CoV-2 grippe A grippe B RSV  Total des positifs

18-49 ans 11 2 3 0 0 5
50-64 ans 17 2 2 0 1 5
> 65 ans 51 4 3 0 3 10
Total 79 8 8 0 4 20
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Discussion

Nous avons mené une étude observationnelle portant sur 305 patients adultes présentant un syndrome grippal
avec ou sans signes de gravité, testés par RT-PCR pour les principaux virus respiratoires (Virus de la grippe
A/B, SARS-CoV-2, RSV), au cours des trois saisons hivernales, couvrant la période de Novembre a Avril,
période conforme a la circulation habituelle des virus responsables d’infections respiratoires aigués [29].
Notre étude s’est concentrée sur les virus respiratoires les plus fréquemment impliqués dans les formes
cliniques modérées a séveres chez 1’adulte, a savoir les virus grippaux A et B, le SARS-CoV-2 et le virus
respiratoire syncytial (RSV). Ces pathogénes sont reconnus pour leur impact majeur en termes de morbidité,
d’hospitalisations et de charge sur les systemes de santé [2].

Nos résultats montrent une nette prédominance du virus de la grippe A, suivi du SARS-CoV-2, du RSV, puis
de la grippe B. Le RSV représente une proportion non négligeable des infections, avec un taux de positivité
de 4,6 %, proche de celui rapporté dans I’étude de L. Ailhaud [20].

Les personnes agées de 50 a 64 ans et celles de plus de 65 ans présentaient les proportions les plus €élevées de
positivité au RSV. Chez les personnes agées de plus de 65 ans, la proportion de tests positifs pour le virus de
la grippe A ¢était la plus faible, comparée a celle des 18—49 ans et des 50—64 ans. Cette moindre positivité chez
les sujets agés pourrait s’expliquer par une couverture vaccinale plus importante dans cette tranche d’age [21].
En ce qui concerne le SARS-CoV-2, les taux étaient relativement homogenes entre les tranches d’age.

Parmi les patients admis en soins intensifs, les infections 8 RSV étaient associées au taux d’admission le plus
¢élevé, atteignant 33,3 % (n=9) chez les plus de 65 ans et 25,0 % (n=4) chez les 50—64 ans, tandis qu’aucun cas
n’a été recensé chez les 18—49 ans. Ces données suggerent une plus grande vulnérabilité des personnes agées
aux formes séveres d’infection a RSV, en accord avec les données rapportées dans la littérature [28]. Chez
I’ensemble des patients, tous ages confondus, les admissions en soins intensifs concernaient prés d’un tiers
(28,6 % ; n=14) des cas de RSV, un taux comparable a celui rapporté par O. Launay et al [22].

Le virus de la grippe A était associé a des taux plus homogenes, autour de 23,1 % (n=13) chez les 1849 ans
et les plus de 65 ans, contre 16,7 % (n=12) chez les 50-64 ans. Concernant le SARS-CoV-2, les admissions
en soins intensifs étaient 1égérement plus fréquentes chez les 18—49 ans et les 50-64 ans par rapport aux plus
de 65 ans.

Nos résultats ont mis en évidence 12 cas de RSV positifs au cours de la premiére saison, ce qui concorde avec
la flambée épidémique de virus respiratoire syncytial (RSV) observée a I’échelle internationale durant la
saison 2022-2023 et qui a concerné de nombreux pays, notamment les Etats-Unis et 1’Europe (dont 1’ Autriche,
la Bulgarie, I’ Allemagne) [23, 24]. Cette flambée épidémique du RSV peut étre attribuée a un phénomene de
« dette immunitaire » post-pandémique [37]. En effet, les mesures sanitaires strictes mises en place durant la
pandémie de COVID-19 — telles que le port du masque, la distanciation sociale et la réduction des interactions
— ont considérablement limité la circulation habituelle du RSV. Cette absence d’exposition naturelle a
conduit, y compris chez les adultes, a un affaiblissement des défenses immunitaires spécifiques, en lien avec
une diminution des taux d’anticorps dirigés contre le RSV observée au cours de la pandémie [36].

La baisse des cas de RSV observée lors de la deuxieéme saison (2023—-2024) et I’absence de détection durant
la troisieme saison (2024-2025) pourraient s’expliquer par des facteurs techniques ou organisationnels, tels
qu'une diminution du nombre de consultations ayant conduit a un moindre nombre de prélévements,
contribuant ainsi a une sous-détection du RSV, phénomeéne documenté dans de nombreux contextes [25].

On observe une baisse progressive des cas de COVID-19 au fil des saisons. Cette évolution marque la fin des
vagues ¢épidémiques massives de 2020-2021 et la reprise d’une circulation plus régulicre du virus. Ce
changement de dynamique s'explique principalement par I’acquisition d’une immunité collective €élevée, une
immunité dite hybride construite a la fois par les infections répétées et les campagnes de vaccination [38]. 11
est ainsi observé a I’échelle internationale une transition du SARS-CoV-2 vers un état endémique [37]. A cela
s’ajoute la moindre virulence des variants actuellement en circulation — sous-lignées d’Omicron [26] — par
rapport aux souches initiales, ce qui aurait également contribu¢ a une diminution significative des
hospitalisations [39].

L’incidence de la grippe A et B a montré des variations notables au cours des trois saisons étudiées. Une
circulation virale intense a été observée durant la saison 2022—-2023, suivie d’une nette diminution en 2023—
2024. Cette baisse pourrait étre en partie attribuée a une diminution des consultations médicales. En effet, il
est possible que la premicre saison post-COVID-19 ait été marquée par une vigilance accrue de la population,
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encore influencée par la pandémie, ce qui aurait pu entrainer une fréquence plus €levée de recours aux soins.
A T’inverse, les saisons suivantes pourraient avoir été caractérisées par un relichement du comportement de
consultation, possiblement li¢ a une perception de moindre risque.

La saison 2024-2025 montre une reprise de la grippe A, tandis que la grippe B reste faible, en accord avec les
données de ’OMS qui confirment une forte circulation du virus de la grippe A lors de la saison 2024-2025
en Afrique, avec une incidence notable et des taux de positivité élevés [27].

La survenue de co-infections virales, telles que celles impliquant le SARS-CoV-2 et le virus de la grippe ou
le virus respiratoire syncytial (RSV), peut s’expliquer par la co-circulation simultanée de ces agents
pathogénes au cours des mémes périodes épidémiques. Cette situation épidémiologique est d’autant plus
favorisée que ces virus partagent des modes de transmission similaires, principalement par les gouttelettes
respiratoires et les aérosols, facilitant ainsi leur propagation conjointe au sein des mémes populations
exposeées. [34 ; 35].

Cette ¢tude présente plusieurs limites qu’il convient de souligner. La recherche virologique s’est limitée a
quatre agents principaux (SARS-CoV-2, virus grippaux A/B et RSV), ce qui exclut d’autres virus respiratoires
potentiellement impliqués. La distinction entre les infections d’origine communautaire et nosocomiale s’est
révélée difficile a établir de maniere précise. L’acceés limité aux dossiers médicaux n’a pas permis une
¢valuation compléte de 1’évolution clinique des patients hospitalisés, les données relatives a la vaccination
¢taient absentes dans la majorité des cas. De plus, aucune analyse comparative approfondie n’a été réalisée
entre les différents virus identifiés.

Conclusion : L’identification des virus responsables des syndromes grippaux chez les patients adultes admis
au CHU Mustapha a permis de dresser un profil étiologique clair, marqué par la prédominance du virus de la
grippe A et du SARS-CoV-2, ainsi que par la présence non négligeable du RSV, particulierement impliqué
dans les formes sévéres chez les personnes agées. Ces données apportent une meilleure compréhension de la
distribution virale locale et justifient la mise en place d’outils diagnostiques systématiques et de mesures de
prévention adaptées, notamment en faveur des populations les plus vulnérables. Ces résultats renforcent la
nécessité d’¢largir les stratégies vaccinales, notamment en ce qui concerne le RSV, encore insuffisamment
pris en compte en Algérie. Enfin, cette ¢tude met en lumiére les enjeux liés a la disponibilité des outils
diagnostiques et au recours au dépistage, déterminants majeurs de la représentativité des données
épidémiologiques collectées.
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PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET MYCOLOGIQUE DES OTOMYCOSES DIAGNOSTIQUEES
AU CHU MUSTAPHA

EPIDEMIOLOGICAL AND MYCOLOGICAL PROFILE OF OTOMYCOSES DIAGNOSED AT
MUSTAPHA UNIVERSITY HOSPITAL

BASSAID Adila!, TABATOUCHE Nour elhouda', TAYEBI Nedjma, ' BELAMINE Wissem', ABDELHAK Boutheina',
ARRCHE Dalila!, BENYAHIA Samir?, BENAISSA Sihem!.

Service de Parasitologie-Mycologie, CHU Mustapha. Faculté de Pharmacie. Université des Sciences de la Santé, Alger, Algérie.
2Service ORL, CHU Mustapha. Faculté de Médecine. Université des Sciences de la Santé, Alger, Algérie.

Résumé :

Les otomycoses constituent des infections fongiques fréquemment rencontrées en consultation d’oto-rhino-laryngologie. Elles sont
responsables d’atteintes du conduit auditif externe et peuvent évoluer vers des complications sévéres, notamment la perforation
tympanique. L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence hospitaliére des otomycoses au CHU Mustapha d’Alger,
d’identifier les agents fongiques impliqués et d’analyser les facteurs associés a leur survenue.

Il s’agit d’une étude descriptive transversale menée sur une période allant du 2 janvier 2021 au 31 mai 2022. Tout patient présentant
une symptomatologie d’otite a bénéficié¢ d’un prélévement auriculaire adressé au service de Parasitologie-Mycologie. L’examen
mycologique a été réalisé selon les étapes classiques : examen direct, culture et identification des agents fongiques.

Au total, 125 patients ont été inclus, avec un sex-ratio M/F de 0,98. L’age moyen était de 43,7 £ 19,85 ans, avec des extrémes allant
de 1 a 97 ans. L’examen mycologique s’est révélé positif dans 49 cas, correspondant & une prévalence de 39,2 %. Les patients
atteints étaient majoritairement agés de plus de 20 ans (85,71 %), avec un 4ge moyen de 41,88 + 20,86 ans (extrémes : 1-85 ans) et
un sex-ratio M/F de 1,04.

Les agents fongiques isolés appartenaient principalement aux genres Candida et Aspergillus. Les espéces les plus fréquemment
retrouvées étaient Candida parapsilosis (38,78 %), Candida albicans (24,49 %), Aspergillus niger (12,24 %), Aspergillus flavus
(10,2 %), Aspergillus terreus (6,12 %), Aspergillus fumigatus (4,08 %) et Aspergillus versicolor (2,04 %). Une association de deux
especes fongiques a été observée dans quatre cas, avec une présence constante de Candida parapsilosis.

Cette étude souligne I’importance d’un diagnostic mycologique systématique dans la prise en charge des otomycoses, condition
essentielle a une orientation thérapeutique adaptée et efficace.

Mots-clés : Otomycose, Candida, Aspergillus.

Abstract :
Otomycosis are fungal infections frequently encountered in otorhinolaryngology consultations. They affect the external auditory
canal and may progress to severe complications, particularly tympanic membrane perforation. The objective of this study was to
assess the hospital prevalence of otomycosis at Mustapha University Hospital in Algiers, to identify the fungal etiological agents
involved, and to analyze factors associated with its occurrence.

This was a descriptive cross-sectional study conducted over a period from January 2, 2021 to May 31, 2022. All patients presenting
with otitis-related symptoms underwent an auricular sampling, which was sent to the Parasitology—Mycology Department.
Mycological examination was performed according to standard procedures, including direct microscopic examination, culture, and
identification of fungal agents.

A total of 125 patients were included, with a male-to-female ratio of 0.98. The mean age was 43.7 + 19.85 years, with a range of 1
to 97 years. Mycological examination was positive in 49 cases, corresponding to a prevalence rate of 39.2%. Affected patients were
predominantly over 20 years of age (85.71%), with a mean age of 41.88 + 20.86 years (range: 1-85 years) and a male-to-female
ratio of 1.04.

The isolated fungal agents mainly belonged to the genera Candida and Aspergillus. The most frequently identified species were
Candida parapsilosis (38.78%), Candida albicans (24.49%), Aspergillus niger (12.24%), Aspergillus flavus (10.2%), Aspergillus
terreus (6.12%), Aspergillus fumigatus (4.08%), and Aspergillus versicolor (2.04%). An association of two fungal species was
observed in four cases, with a constant presence of Candida parapsilosis.

This study highlights the importance of systematic mycological diagnosis in the management of otomycoses, which is essential for
appropriate and effective therapeutic guidance.

Keywords: Otomycosis, Candida, Aspergillus.

Introduction :

Les otomycoses sont des infections fongiques superficielles du conduit auditif externe (CAE), fréquemment
rencontrées en consultation d’oto-rhino-laryngologie (ORL) (1,2). L’infection peut étre aigu€, subaigué€ ou
chronique et se manifeste généralement par des démangeaisons de 1’oreille, une otalgie, une otorrhée, une
hypoacousie, des acouphénes ainsi qu’une sensation d’oreille bouchée. Toutefois, 1’oreille moyenne, et dans
certains cas graves, I’oreille interne peuvent également étre atteintes (1-5).

Les principaux agents fongiques étiologiques appartiennent aux genres Aspergillus (A) et Candida (C) (1,2).
Les otomycoses sont observées dans le monde entier, avec une prévalence variante entre 9 % et 30 % chez les
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patients présentant des signes d’otite externe. Cette prévalence varie selon la zone géographique et demeure
plus élevée dans les régions a climat tropical et subtropical humide (6,7).

Les otites fongiques peuvent entrainer des altérations du conduit auditif externe, exposant a un risque de
perforation tympanique et a des complications potentiellement séveres (1-5).

L’objectif de ce travail est d’évaluer la prévalence hospitaliere des otomycoses diagnostiquées au sein du
service de Parasitologie-Mycologie du CHU Mustapha, d’identifier les agents fongiques étiologiques en cause
et d’analyser les facteurs associés a leur survenue.

Matériel et Méthodes

Nous avons mené une étude descriptive transversale au CHU Mustapha d’Alger du 2 janvier 2021 au 31 mai
2022, incluant 125 patients. La taille minimale de I’échantillon, estimée a 113, a été calculée a partir de la
prévalence moyenne des otomycoses rapportée dans la littérature (25 %) (8,9) avec une puissance de 92 %.
L’¢étude comportait une partie rétrospective (2 janvier 2021 — 28 février 2022, 73 patients) et une partie
prospective (1 mars — 31 mai 2022, 52 patients). Tous les patients présentant une symptomatologie d’otite et
motivant un examen mycologique ont été inclus, a I’exception de ceux ayant recu un traitement antifongique
dans les 15 jours précédents.

Pour la partie prospective, une fiche de renseignements a ét¢ diiment remplie pour chaque patient, incluant
données épidémiologiques, antécédents ORL, comorbidités, habitudes d’hygiene, traitements utilisés et
symptdmes cliniques.

Les prélévements auriculaires, réalisés a 1’aide d’écouvillons, ont été acheminés et analysés a notre service de
Parasitologie-Mycologie. L’examen mycologique comprenait I’examen direct, la culture sur milieux
Sabouraud additionnés de chloramphénicol, avec ou sans actidione, ainsi que [’identification des
champignons.

L’identification des champignons filamenteux a été réalisée selon des critéres phénotypiques macro- et
microscopiques. En cas d’isolement de levures, des tests complémentaires ont été effectués, incluant le test de
blastese, le test de chlamydosporulation et un auxanogramme réalisé sur des galeries commerciales ou
automatisées.

Le diagnostic des otomycoses reposait sur la combinaison de la symptomatologie clinique, de I’examen direct
et de la culture. Les données ont été saisies et analysées a 1’aide du logiciel SPSS 25.

Résultats :

Caractéristiques générales de la population étudiée

Cent vingt-cinq patients ont été inclus durant la période d’¢tude. La majorité avait plus de 20 ans (89,6 %),
avec un age moyen de 43,7 £+ 19,85 ans et des extrémes allant de 1 a 97 ans. Le sex-ratio (M/F) était de 0,98.
Tous les participants provenaient d’un milieu urbain. Dans la partie prospective, les étudiants et retraités
¢taient les plus représentés (26,9 %), suivis par les fonctionnaires (25 %) et les femmes au foyer (21,2 %).

Profil épidémiologique des otomycoses diagnostiquées

La culture mycologique était positive chez 49 patients, soit un taux de prévalence hospitaliere de 39,2 %. Ces
patients étaient majoritairement agés de plus de 20 ans (85,7 %), avec un age moyen de 41,88 + 20,86 ans
(extrémes : 1-85 ans) et une sex-ratio M/F de 1,04 (Tableau I). Aucune association statistiquement
significative n’a été retrouvée entre la survenue d’otomycose et 1’age (p = 0,52) ou le sexe (p = 0,471). Parmi
ces patients, 30,77 % présentaient des comorbidités, dont 40 % étaient diabétiques. La survenue des
otomycoses n’était pas significativement liée aux habitudes personnelles telles que I’hygiéne défavorable (50
%), les bains répétés (38,1 %) ou le nettoyage fréquent du CAE (38,9 %) (Tableau I). L’utilisation
d’antibiotiques a été rapportée chez 52 patients, dont 15 présentaient une otomycose (28,8 %), avec un usage
oral dans 33,3 % des cas et auriculaire dans 37,5 %. L’administration de corticoides était rapportée dans 33,3
% des cas (Tableau I).
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Tableau I : Caractéristiques épidémiologiques et antécédents thérapeutiques des patients.

Caractéristiques Patients (n) Positifs (n+)
% p
Sexe 125 49 39.2
Masculin 62 25 40.32 0.471
Féminin 63 24 38.1
Age 125 49 39.2
<20 ans 13 7 53.85
[21-40ans] 56 21 37.5 0.520
>40 ans 56 21 37.5
Antécédents 52 16 30.77
Diabéte 20 8 40 0.202
Eczéma 6 1 16.66 0.392
Habitudes personnelles 52 16 30.77
Bains répétés 21 8 38.1 0.261
Nettoyage fréquent 18 7 38.9 0.270
Hygiéne défavorable 10 5 50 0.140
Antibiotique 52 15 28.84
Oral 18 6 33.33 0.777
Auriculaire 24 9 37.5 0.378
Corticoide 12 4 33.33
Oral 2 1 50 0.525
Auriculaire 10 3 50 0.636
Antifongique 5 0 0
Oral 0 0 0
Auriculaire 5 0 0 0.145

Profil clinique des otomycoses diagnostiquées

Les symptomes les plus fréquents étaient I’otalgie (63,46 %), suivie du prurit (59,62 %), de I’otorrhée (57,69
%) et de I’hypoacousie (46,15 %). Chez les patients atteints d’otites fongiques, I’otorrhée était le signe
prédominant (75 %), suivie de 1’otalgie (68,75 %), de I’hypoacousie (62,5 %), du prurit (56,25 %) et de la
sensation d’oreille bouchée (43,75 %). Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre
ces signes cliniques.

L’atteinte fongique avait concerné majoritairement le CAE dans 91 % et I’oreille moyenne dans 09 % (Figure

).

Otite moyenne Otite moyenne prurit;

Otite moyenne otorrhée; 3% 3%
otalgie; 3%
ti Otite externe otalgie;
23%
Otite externe
hypoacousie; 20%

Otite externe

Otite externe prurit; otorrhée: 28%
9

20%

Figure 1 : Prevalence des signes cliniques rapporetés chez les patients atteints
d'otomycose .
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Profil mycologique des otomycoses diagnostiquées
Sur les 125 préléevements, 23 étaient positifs a la fois a I’examen direct (ED) (Figure 2) et a la culture. Un
prélévement positif & I’ED est revenu négatif a la culture, tandis que 26 examens directs négatifs ont été
redressés par la culture (Tableau II). La culture a permis I’isolement de 53 agents fongiques, dont 67,9 %
(36/53) de levures du genre Candida et 32,1 % (17/53) de champignons filamenteux du genre Aspergillus
(Figure 3).
Les especes isolées étaient : Candida parapsilosis (Figure 4) : 38,77 % (19/49), Candida albicans : 24,49 %
(12/49), Aspergillus niger (Figure 5) : 12,24 % (6/49), dont quatre isolats purs (8,16 %) et deux associés a C.
parapsilosis (4,08 %), Aspergillus flavus (Figure 6) : 10,2 % (5/49), Aspergillus terreus : 6,12 % (3/49),
Aspergillus fumigatus : 4,08 % (2/49) et Aspergillus versicolor : 2,04 % (1/49), en association avec C.
parapsilosis. Des associations entre levures ont également été retrouvées : C. parapsilosis était associée a C.
albicans dans 2,04 % des cas (Figure 3).

Tableau II : Résultats des ED et de la culture.

E.xamen Cul_tl.lre C’ultu're Total C.parap+C.albicans W 2,04%
direct positive négative )
C.paraps+A.versicolor W 2,04%
C.parap+A.niger B 4,08%
Positif 23 1 24 Afumigatus & 4,08%
A.terreus W 6,12% %
A.niger hmmd 8,16%
Négatif 26 75 101 Aflavus e 10,20%
C.albicans I— 24,49%
Total 49 76 125 C.parapsilosis I—— 38,78%

Figure 2 : Filaments mycéliens a I’ED.

Figure 3 : Agents fongiques responsables des otomycoses.
Figure 4 : C. parapsilosis.

Figure 5 : Aspergillus niger. Figure 6 : Aspergillus flavus.

Discussion

L’otomycose est une infection fongique a distribution mondiale, avec une prévalence estimée a 4 pour 1 000
habitants (6,10). Dans les régions a climat tropical et subtropical humide, comme en Afrique, plusieurs études
montrent des taux plus €levés d’otomycose (6,7). La prévalence varie selon les zones géographiques : 24,16 %
en Algérie (12), 37,5 % a Rabat (13), 80 % en Cote d’Ivoire (14), 30,4 % en Allemagne (15) et 19,9 % au
Brésil (16). Dans notre étude, la prévalence hospitaliere était de 39,2 %.

Ces variations pourraient s’expliquer par plusieurs facteurs favorisant la pathologie, tels que les conditions
climatiques et certaines habitudes personnelles comme les bains répétés ou le nettoyage fréquent du CAE. En
Algérie, la pratique quotidienne de I’ablution avant la pricre, lorsqu’elle n’est pas suivie d’un séchage complet
du conduit auditif, peut maintenir I’humidité au niveau de 1’oreille et favoriser le développement des
otomycoses.

Dans notre étude, comme dans celles menées au Nigéria (17) et en Cote d’Ivoire (18,19), ni le sexe ni I’age
n’ont été identifiés comme facteurs favorisants. Cela contraste avec des données de I’Inde, ou une prévalence
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plus ¢€levée a été observée chez les femmes agées de 31 a 40 ans (3), et en Chine (4). Nous avons noté une
incidence similaire chez les patients agés de 21 a 40 ans et chez ceux de plus de 41 ans (37,7 %), alors que
d’autres ¢études rapportent une prédominance chez les 21-40 ans, probablement liée a leur mode de vie actif
(2,20). Certains travaux considérent également les sujets de plus de 40 ans comme présentant un risque €levé
d’otomycose (4).

Concernant le sexe, nous n’avons observé aucune prédominance masculine, contrairement a certaines études
menées en Espagne (21) et au Pakistan (22-24), ou les hommes étaient plus touchés. D’autres études rapportent
une incidence plus élevée chez les femmes (4,25), ce qui pourrait s’expliquer par une consultation médicale
plus fréquente et certaines habitudes culturelles. Chez les hommes, le port du foulard ou du turban favorise un
recouvrement prolongé du CAE, augmentant I’humidité et donc le risque d’otomycose (25,26).

Les symptomes cliniques rapportés dans la littérature comprennent I’otalgie, I’otorrhée, la perte auditive, la
sensation de plénitude auriculaire, le prurit et les acouphénes (25-28). Dans notre série, 1’otorrhée prédominait
(75 %), suivie de I’otalgie (68,75 %), de I’hypoacousie (62,5 %), du prurit (56,25 %) et de la sensation d’oreille
bouchée (43,75 %). La localisation des otomycoses concernait majoritairement 1’oreille externe (91 %) et plus
rarement I’oreille moyenne (9 %), ce qui concorde avec la littérature. Dans 1’otite fongique externe, 1’otorrhée
était le signe dominant, suivie de 1’otalgie et du prurit, conforme aux résultats rapportés au Bahrein ot 93,8 %
des patients présentaient une otorrhée (29).

Le traitement de I’otomycose repose sur ’aspiration de la masse fongique, le nettoyage soigneux du
conduit auditif et le maintien de 1’oreille propre et séche. Un traitement antifongique topique adapté a
I’agent isolé est prescrit, en tenant compte de sa sensibilité et de 1’ototoxicité éventuelle. Le succes est
confirmé par la négativité des cultures répétées (15). L’adaptation du traitement selon le type de champignon
et sa sensibilité est essentielle pour assurer ’efficacité et prévenir les résistances (30).

L’oreille, en contact fréquent avec l’environnement, est particuliecrement prédisposée a la colonisation
fongique (15). Une culture positive associée a un examen direct positif refléte une otite mycosique et non la
simple croissance d’un saprophyte (31). Dans les cas de discordance entre ED et culture, des facteurs tels que
I’état immunitaire du patient, I’abondance du prélévement, la vitesse de croissance et la pureté de 1’isolement
ont été pris en compte, et un second prélévement a été réalisé€ si nécessaire.

Dans notre étude, les levures du genre Candida représentaient 67,92 % des isolats, suivies par les moisissures
du genre Aspergillus (32,07 %), ce qui concorde avec les résultats d’études menées en Algérie (12) et en
Pologne (29), ainsi qu’au Brésil ou C. albicans (30 %) et C. parapsilosis (5 %) étaient plus fréquentes que 4.
niger (20 %), A. flavus (10 %) et A. fumigatus (5 %) (32). Parmi les levures, C. parapsilosis était la plus
fréquente, suivie de C. albicans, reconnues comme les principaux agents responsables des infections
mycosiques du CAE avec des fréquences variant de 5 a 40 % (33). C. albicans, commensal du tube digestif,
peut provoquer des infections superficielles et systémiques, particuliérement chez les immunodéprimés
(34,35). Son isolement auriculaire est donc pathogene.

Pour les moisissures, les Aspergillus restent les agents les plus fréquents, avec A. niger dominant (36,37). En
Algérie (12), A. niger, A. flavus et A. terreus sont les principaux responsables de 1’aspergillose auriculaire
(38,39), concordant avec nos résultats : A. niger (12,24 %), A. flavus (10,2 %), A. terreus (6,12 %), A.
Sfumigatus (4,08 %) et A. versicolor (2,04 %). Ces champignons, bien que largement présents dans
I’environnement, ne provoquent une infection que si leurs facteurs de virulence, tels que protéinases,
phospholipases ou toxines (ochratoxine A pour A. niger), sont exprimés (27,40,41). A 1’échelle mondiale, A.
niger et C. albicans sont les plus décrits en Afrique, suivis de A. fumigatus et A. flavus, puis A. nidulans et A.
terreus (2,24,42-44).

Conclusion :

Les otomycoses sont des affections fréquentes mais souvent négligées et sous-estimées en pratique courante.
La prévalence hospitaliére retrouvée dans notre étude était de 39,2 % des otites. Leur évolution rapide doit
inciter le clinicien a réaliser systématiquement un examen mycologique, afin d’instaurer un traitement
approprié et d’associer des mesures prophylactiques.

La prise en charge des otomycoses nécessite un diagnostic mycologique systématique, impliquant une
collaboration étroite entre clinicien et biologiste, ainsi qu’une sensibilisation de la population pour prévenir
les comportements favorisant leur survenue.
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Comparaison entre I’équation MDRD et CKD-EPI avec et sans Cystatine C chez les patients
diabétiques de typel.

Comparison between MDRD and CKD-EPI equation with and without cystatin c in type 1 diabetes
patients.

Otmane Amel', Naceur Mourad?®
(1) Laboratoire central de Biologie, CHU de Bab El Oued, Faculté de Pharmacie d’Alger.
(2) Département de Pharmacie, Faculté¢ de Pharmacie d’Alger.

Résumé :

Le diabéte est un probléme majeur de santé publique qui peut donner des complications de type microangiopatiques tell que la
néphropathie diabétique, c’est pour cette raison qu’il faut évaluer la fonction rénale des patients diabétiques par 1’estimation de
DFG. L’objectif de cette étude est de comparer entre les performances de la formule de MDRD et les 3 équations de CKDEPI, et
d’observer la possibilit¢ d’utiliser la cystatine ¢ comme un marqueur endogéne alternatif de la créatinine. C’est une étude
rétrospective d’une population de DT1 constituée de 153 patients, le bilan biologique complet est réalisé par le Cobas 411 et la
cystatine ¢ par la méthode de I’imunoturbédimitrique, I’estimation de DFG est calculée par 4 formule différentes : MDRD, CKDEPI
Mixte, CKDEPI cys ¢, CKDEPI crea . L’age moyen de cette population est de 23+ 3,72 ans avec prédominance du sexe féminin.
L’ancienneté de diabéte est de 8+ 2,637 ans , On a trouvé que 5,2 % ont une valeur de cystatine ¢ > 0,99 g/l et plus de 80 % des
sujets ont une valeurs de Hbalc > 7% ,plus de 80% sont classés dans le stadel de DFG et aucun patient n’est présent au niveau de
stade 5 , et tous les patients qui ont un DFG < 60 ml/min / 1,73m? ont un bilan glycémique perturber . Les 3 formules de CKD-EPI
ont presque la méme spécificité mais les formules basées sur la cystatine ¢ ont une sensibilité supérieure ce qui permet de suggérer
que 'utilisation de cystatine ¢ comme un marqueur endogéne pour 1’estimation du DFG est plus précise que les formules basées sur
la créatinine.

Mots clés : créatinine, Cystatine C, néphropathie diabétique, estimation du débit de filtration glomérulaire.

Abstract :

Diabetes is a public health problem that can give microangiopathic type complications such as diabetic nephropathy, it is for this
reason that the renal function of diabetic patients must be evaluated by estimating GFR. the objective of this study is to compare
between the performance of the MDRD formula and the 3 equations of CKDEPI, and even if cystatin ¢ can be used as an alternative
endogenous marker of creatinine. This is a retrospective study of a population of DT1 made up of 153 patients, the complete
biological assessment is carried out by Cobas 411 and cystatin ¢ by the immunoturbedimitric method, the estimate of GFR is
calculated by 4 different formulas : MDRD , CKDEPI Mixed, CKDEPI cys ¢, CKDEPI crea . The average age of this population is
23+3.72 years with a predominance of female sex, the seniority of diabetes is 8+2,637 years, It was found that 5,2% have a value
of cystatin ¢ > 0,99 g/l and more than 80% of the subjects have an Hbalc value > 7%, as well as more than 80% are classified in
GFR stage 1 and no patient is present at stage 5, and all patients who have a GFR < 60 ml/min/1.73m? have a disturbing glycemic
balance.

the 3 formulas of CKDEPI have almost the same specificity but the formulas based on cystatin ¢ have a higher sensitivity which
allows to conclude that the use of cystatin ¢ as an endogenous marker for the estimation of GFR is more precise than the formulas
based on creatinine.

Keywords: creatinine, cystatine C, Diabetic nephropathy, the estimate of GFR,

Introduction :

Le diabéte sucré représente un probléme majeur de santé publique et une cause importante de I’insuffisance
rénale terminal(1) . Le diabéte type 1 due a une atteinte auto-immune des cellules B des ilots de langerhans
pancréatiques aboutissant habituellement a une carence absolue en insuline (2) dont la gravite reste liée a long
terme aux complications chroniques a titre de macro angiopathies et/ou de microangiopathies. Parmi les
complications micro-angiopathiques, on note la néphropathie diabétique qui peut évolue vers une insuffisance
rénale terminale(3). Selon ’OMS, en 2017 neuf millions de personnes étaient atteintes de DT1, en 2019 on a
constaté que le diabéte et les maladies rénales dues au diabéte ont entrainé environ 2 millions de déces dans
le monde (4)

La néphropathie diabétique est caractérisée par une ¢lévation de 1’albuminurie suivi d’une baisse de DFG
et associe a une hausse importante de la morbi mortalité cardio-vasculaire, elle concerne environ 30 % des
sujets diabétiques selon les études (5,6). C’est une complication a évolution lente silencieuse, ce qui entraine
une découverte trés tardive de cette maladie (7) . Pour cette raison, il faut une bonne surveillance de la
microalbuminurie ,un équilibre glycémique optimal et une instauration précoce de la néphro protection pour
¢viter 1’évolution vers les stades avancés de I'IRC(8) .
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Le diagnostic de la maladie rénal chronique (MRC) chez des personnes diabétiques repose sur deux
principaux parametres qui sont la micro albuminurie et I’estimation du débit de filtration glomérulaire .La
micro albuminurie est un marqueur de risque cardiovasculaire et rénal chez les diabétiques, il est recommandé
de faire une recherche annuelle chez cette population pour confirmer I’atteinte rénale(9) .

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est le volume du sang en ml filtré par minute par les reins. Il dépend
de I’age , du sexe et de la surface corporelle (10) . La créatinine représente le bio marqueur sanguin le plus
utilisé, elle est indiquée dans différentes équations d’estimation du DFG Chez I’adulte (11), les équations les
plus utilisées sont la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) et la formule CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (12) . Vu que le taux plasmatique de la créatinine est influencé
par plusieurs facteurs surtout la masse musculaire, il existe d’autre molécules endogenes comme la Cystatine
C qui un polypeptide non glycosylé, composée de 122 résidus d’acides aminés et dont le poids moléculaire
est de 13 KDa. Elle appartient a la famille des inhibiteurs de la cystéine protéinase, elle est produite par toutes
les cellules nuclées de I’organisme, elle est librement filtrée par le glomérule. Elle est utilisée dans les formules
de calcul pour estimer le DFG (13,14)
Selon la classification KDIGO 2012, on peut classés les patients en 5 stades : (15)

Stade 1 : > 90 ml/min /1,73 m? (MRC avec DFG normal ou augment¢)

Stade 2 : 60 — 89 ml/min /1,73 m? (MRC avec DFG légerement diminué)

Stade 3 : 30 - 59 ml/min/1,73m? (IRC modérée)

Stade 4 : 15 - 29 ml/min/1,73 m? (IRC sévére)

Stade 5 :< 15 ml/min/1,73 m? (IRC stade terminal)
L’objectif de cette étude est de comparer entre des formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire
MDRD et CKD-EPI avec et sans cystatine C, et observer si on peut utiliser la cystatine c comme un marqueur
endogene alternatif a la créatinine.
Comme objectif secondaire, rechercher s’il y a association entre la cystatine C et certains parameétres du risque
cardiovasculaire (CRP, bilan lipidique)
Matériels et Méthodes :

Dans cette étude, un échantillon de 153 patients jeunes diabétiques de type 1 ont été inclus, suivis au niveau
du service de diabétologie du CHU de BEO. C’est une étude rétrospective, le bilan biochimique a été réalisé
au niveau du laboratoire central. Les sérums ont été¢ congelés pour le dosage en série de la cystatine c, elle est
particulierement stable dans le sérum, mais peu stable dans les urines(16) certaines études ont suggéré que la
cystatine c stable a température ambiante pendant 7 jour , a -20 C pendant 1 a 2 mois et a -80 C pendant au
moins 6 mois , ils ont démontrés que les cycles de congélation / décongélation n’ont pas d’effet sur la
concentration de la cystatine ¢ (17).

On a réalisé un bilan complet (la glycémie a jeun, un bilan lipidique complet, 1’urée, la créatinine, la CRP,
un bilan hépatique complet, ’Hbalc et la cystatine c¢). Le dosage de ces parametres a été fait par 1’automate
COBAS 501 pour le bilan biochimique, la cystatine ¢ a été dosée par immunoturbidimétrie sur SPA.

Les analyse statistiques sont réalisés par le logiciel SPSS statistique 22 et le logiciel Excel 2010. Parmi les
tests réalisés, le test t du student pour la comparaison des moyennes, aussi le teste de corrélation pour identifier
la relation entre certains parametres, la détermination des proportionnes et la comparaison entre elles ainsi que
la réalisation des tests statistiques descriptives (la moyenne, 1’écart type, la variance).

Les formules utilisées pour 1’ estimation de débit de filtration glomérulaire sont : (18)

DFG estimée par la formule MDRD simplifiée : (19)

186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)1:154 x age- -203

X1,21 pour les sujets d’origine africaine ( Africain - Américain )
X 0,742 pour les femmes
X 0,95 si le dosage de la créatinine est calibrée par ID-MDS

DFG estimé par la formule mixte CKD-EPI créatinine-Cystatine C, en ml/min/1.73m?”
Femme Créatininémie <62uM/L :(20)

Cystatine sérique <0.8 mg/L

130 x (Scr/62)"—0.248 x (Scys/0.8)"—0.375 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]

Cys >0.8

130 x (Scr/62)"—0.248 x (Scys/0.8)"—0.711 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]
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Femme Créatinémie >62 nM/L
Cystatine sérique <0.8 mg/L
130 x (Scr/62)*-0.601 x (Scys/0.8)"—0.375 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]
Cys>0.8
130 x (Scr/62)*-0.601 x (Scys/0.8)"—0.711 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]
Homme Créatininémie <80 nM/L
Cystatine sérique <0.8 mg/L
135 % (Scr/80)—0.207 x (Scys/0.8)"—0.375 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]
Cys >0.8
135 x (Scr/80)"—0.207 x (Scys/0.8)"—0.711 x 0.995"Age [ 1.08 si origine africaine]
Homme Créatininémie >80 nM
Cystatine sérique <0.8 mg/L
135 x (Scr/80)*—0.601 x (Scys/0.8)"—0.375 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]
Cys >0.8
135 x (Scr/80)*—0.601 x (Scys/0.8)"—0.711 x 0.995"Age [* 1.08 si origine africaine]
DFG estimé par la formule CKD-EPI Cystatine C, en ml/min/1.73m? : (20)
Cystatine sérique <0.8 mg/L
133 x (Scys/0.8)"—0.499 x 0.996"Age [* 0.932 si femme]
Cystatine sérique >0.8 mg/L
133 x (Scys/0.8)"—1.328 x 0.996"Age [* 0.932 si femme]
DFG estimé par la formule CKD EPI créatinine en ml/min/1,73 m? :( 20)
La creatinie en umol / 1 (mg/dl)
Africain :
Femmes < 62 (<0,7) GFR =166 X (créat/ 0,7 )-0,329 X (0,993 ) age
Supa62(0,7) GFR=166x ( creat/0,7)-1,209 x (0,993) age

Homme < 80 (<0,9) GFR =163 x (creat/ 0,9) - 0,411 x ( 0,993 ) age
>80 (>0,9)GFR = 163 x (créat/0,9)-1,209 x (0,993 )age
Autres
Femmes : <62 (<0,7) GFR = 144 x (créat/0,7)-0,329 x (0,993)age
>62 (>0,7 ) GFR = 144 x (créat/0,7)-1,209 x (0,993)age
Hommes : <80 (<0,9) GFR = 141 x (créat/0,9)-0,411 x (0,993 )age
>80 (>0,9) GFR = 141 x (créat/0,9)-1,209 x (0,993)age
Résultats :
Notre étude concerne des sujets diabétiques de type 1, dans notre série on note une prédominance de femmes
avec un pourcentage de 57,5 % versus 42,5% des hommes. Les caractéristiques anthropométriques de cette
population sont présentées dans le tableau 1. On remarque la présence d’une différence significative entre les
2 sexe pour I’'IMC, I’age et le poids.
Tableau 1 : Les caractéristiques anthropométriques de la population de I’étude.

Population HOMMES FEMMES

Parameétres (N=153) (n=65) (n=88) P value
IMC (Kg/m?) 25,497+ 2,312 26,4+ 2,12 25,248 + 2,183 0,016

AGE (anné¢e) 22,76 + 3,762 23+ 3,755 23 + 3,726 0,038

Taille (m) 1,68 + 0,058 1,744+1,540 1,67 +£1,377 0,295
Poids (Kg) 72,96 £8,68 78,924+ 8,17 70+ 8,078 <0,001

TAS (mmHg) 120 + 9,315 1254+ 9,922 120 + 9,155 0,063
TAD (mmHg) 80 + 4,865 80+ 4,615 75+4,975 0,226
ancienneté du
diabéte 8,8+ 4,27 7 + 3,398 8 + 2,637 0,626
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Le dosage de la cystatine C révele que 5 % ont une cystatinémie supérieure a 0,99 mg/l dont 6,1 % chez les
femmes et 4,5% chez les hommes. La majorité des patients ont un taux compris entre0.55-0.99mg/I1 (Figure
1). Le dosage de la créatinine sérique dans le but d’évaluer la fonction rénale, a permis de trouver que 1,3 %
ont une créatininémie supérieure a 14 mg /1 et 98,7% ont une concentration normale.

m Stade 1:< 0,55 m Stade 2: 0,55-0,99 = Stade 3 :>0,99
83,3
73,1 76,1
15,7 18,2
I 5,2 1;6 6,1 I 4,5
N totale femme homme

Figure 1 : Valeurs de la cystatine C selon le sexe
La réalisation d’un bilan glycémique est indispensable pour le suivi du DT1 chez cette population, nous avons
trouvés que 85,1 % (72 femmes et 54 hommes) ont une valeur de HbA1c supérieur a 7% et 14,9 % (14 femmes
et 8 hommes) ont une HbA 1c¢ inférieur a 7%, pour 3,3% des patients on n’a pas réalisé¢ le dosage de’HBAI1C
par manque de réactif. On a trouvé aussi qu’il n’y a pas de différence significative entre les 2 sexes en ce qui
concerne I’Hbalc, I’ionogramme sanguin et I’'urée sanguine (Tableau 2).
Tableau 2 : Les paramétres biochimiques dans la population d’étude

Parametres Population totale | Femmes (n=88) | Hommes (n=65) | p value
(N =153)
Urée (g/1) 0.23 + 0,082 0,226 £0,106 0,235+ 0,72 0,113
Créatinine (mg/l) | 6,541,789 6,06 +1,95 7,77+ 1,62 < 0,001
Glycémie (g/1) 2,06 + 116 2,13+ 1,143 2,47 + 1,197 0,116
Albumine (g/1) 41,84 + 4,15 40,73 £+ 3,62 42,95 £ 491 0,007
Cholesterol Total | 1,66 +0,388 1,71 + 0,38 1,66 +0,404 0,486
gl
Triglycérides (g/1) | 0,68 + 0,555 0,88+ 0,59 0,96+ 0,628 0,127
HDLc (g/1) 0,52 + 0,16 0,535 £ 0,138 0,52+ 0,187 0,309
LDLc ( g/l) 0,94 + 0,308 0,998 40,297 0,9497+ 0,283 0,791
Hbalc % 8,45 + 2,275 8,877 £2,28 9,41 + 2,57 0,512
Na (mmol/l) 137 + 4,17 137,28 +£2,242 137,55 £2,75 0,527
K (mmol/l) 4,4 + 0,667 4,57 + 0,855 4,38 + 0,505 0,23
Cystatine C (mg/1) | 0,69 +£2,012 0,7046 +0,289 0,72 + 0,153 0,28

On observe que qu’il n’y a pas de variation significative entre les femmes et les hommes (0,7046 + 0,289 et
0,72 £+ 0,153 avec un p=0,28). La corrélation entre L’age et le taux plasmatique de la cystatine ¢ montre une
relation positive mais non significative avec unr = 0,112, P =0,204. Par rapport a I’influence de I'IMC sur la
valeur de la cystatine ¢ on a remarqué 1’absence de dépendance entre ces 2 paramétres avec un r=0,035 et
p=0,706.

Il n’y a pas de corrélation entre la cystatine c et les paramétres lipidiques. La corrélation entre la cystatine
c et I’'urée montre qu’il y a une association significative entre ces deux parametres (r = 0,37, p<0,001).

L’estimation du DFG réalisée par 4 formules différentes : DFG-MDRD, DFG-CKD-EPI MIXTE, DFG-
CKD-EPI Cys ¢ et DFG-CKD EPI Créat. Les résultats montrent que plus de 80 % des patients selon les 4
formules ont une valeur de DFG >90ml/min/1,73m (stade 1), et aucune formule n’a révélé un résultat qui
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2)
Tableau 3 : Distribution de la population selon les stades de DFG
DFG par | DFG par CKD- | DFG par CKD- | DFG par CKD-
Stades MDRD (%) EPI Creéat (%) EPI Cys ¢ (%) EPI mix (%)
Stade 1 > 90
ml/min/1,73 123 (80,39 %) | 128 (84,31% ) 124 (80,6%) 126 (82,35%)
stade 2 : ( 60-89)
ml/min/1,73 6(3,92%) 1(0,65%) 4 (2,61%) 2 (1,31%)
Stade 3:( 30-
59)ml/min/1,73 1(0,65%) 1 (0,65 %) 0(0%) 1(0,65%)
Stade 4 :( 15-
29)ml/min/1,73 0 (0%) 0(0%) 2(1,3%) 1 (0,65%)
Stade
5 :<15ml/min/1,73 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
90,00%
70,00% -
60,00% -
50,00% - ¢ DFG par MDRD (%)

40,00% -

30,00% -

20,00% +

10,00% -

0,00% -

Stade 1:>90
ml/min/1,73

stade?2 : (60-50)
ml/min/1,73

Stade 3:(30-
59)m//min/1,73

Stade5
:<15ml/min/1,73

Stace 4 :(15-
29)ml/min/1,73

W ¢ DFG par CKD EPI CYS C (%)
@DFG par CKD EPIMIX (%)

M e DFG par CKD epi Crea (%)

Figure 2 : Répartition des stades de I’IR selon le DFG calculé par les quatre formules

L’analyse statistique présentée dans le tableau 3, révele que le stade 4 apparait est présent lorsqu’on utilise la
formule de CKD-EPI cys seule ou la formule de CKD-EPI mixte cyst/créat. La corrélation entre les 4 formules
est représentée dans le tableau 4, on a remarqué une forte corrélation positive et significative entre la formule
CKD-EPI créat et MDRD (r=0.909 p<0.001) et entre la formule CKD-EPI cys et CKD-EPI mixte.
Tableau 4 : Corrélation entre les 4 formules d’estimation du DFG

EPI mixte

Parameétres La moyenne +/- DS Coefficient de | P
corrélation

MDRD et CKD-EPI | 131,05428,34 0,909 < 0,001
créat 127,98+ 14,561
MDRD et CKD-EPI | 131,05428,34 0,396 <0,001
cys 121,84+20, 938
MDRD et CKD-EPI | 131,05428,34 0,694 < 0,001
mixte 127,35 +£17,958
CKD-EPI cys et CKD- | 121,84 +20, 938 0,499 <0,001
EPI créat

127,98 +14,561
CKD-EPI cys et CKD- | 121,84420, 938 0,864 <0,001
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127,35 £17,958

CKD-EPI  créat et | 127,98 +14,561 0,780
CKD-EPI mixte

127,35 £17,958

<0,001
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100,00

Estimation de DFG par CKD EPI CREA

(]
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Figure 3 : courbe de corrélation MDRD et CKD-EPI CYSC  Figure 4
et CKD-EPI créat

R? Linéaire = 0,827

: courbe de corrélation MDRD

200,00

150,00

100,00

Estimation de DFG par CKD EPI MIXTE

50,00

2 Linéaire = 0,877

.00 T T T T T T
.00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Estimation de DFG par MDRD

Figure 5 : Courbe de corrélation MDRD et CKD-EPI mixte
L’analyse des performances des 3 équations de CKD EPI MIX par rapport a la formule MDRD a montré
que : les formules CKDEPI mix , CKDEPI cys et CKDEPI créat ont presque la méme spécificité 99,18% ,
96,74 % et 100% respectivement alors que la formule de CKDEPI mixte a la meilleur sensibilité par rapport

aux 2 autres formules .
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Courbe ROC

10
Source de la courbe

Estimation de DFG par
CHD EPI MIXTE

Estimation de DFG par
CHD EPICYS

Estimation de DFG par
CHKD EPI CREA

—— Ligne de référence

0,84

0,5

Sensibilite

0.2+
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0,0 0.2 0,4 0,6 08 1,0
1 - Specificite

Les segments diagonaux sont générés par les liens.

Figure 6 : Courbe de ROC pour les 3 formules de CKD-EPI
Discussion :
Dans notre série qui comprend 153 patients diabétiques de type 1, on note une prédominance du sexe féminin
et un age moyen de 23 +3,76 ans, I’ancienneté de la maladie est de 8,8+/- 4,27 ans. Nos patients sont plus
jeunes comparé a une étude algérienne de Raache et al sur une population de 41 patients diabétiques type 1,
qui présente un age moyen de 35,05+10,32 ans et une ancienneté de diabéte de 18,04 +7,6 ans. (21)
L’¢tude de I’influence des paramétres extra rénaux sur le taux plasmatique de la cystatine ¢ , on remarque que
la cystatine ¢ n’est pas influencée par le sexe , I’age et I'IMC. Ces résultats concordent avec les études de
Yang et al , Finnery et al qui ont montré 1’absence de différence significative entre les 2 sexes (22). Range et
al ont montré 1’absence de dépendance entre la masse musculaire et le taux plasmatique de la cystatine ¢
,contrairement a 1’é¢tude de Mac Donal et al ainsi que Knight et al qui avaient trouvé que la cystatinémie est
varie en fonction du poids et de la taille(23).
L’¢tude de Graff et al a montré la présence d’une corrélation négative entre 1’age et la cystatine ¢ et concluent
qu’elle est plus élevée chez le nourrisson que chez les enfants de grand age (24).
En ce qui concerne I’influence des facteurs de risque des maladies cardiovasculaire ( 1a CRP , le bilan lipidique
) Triki et al suggerent que la cystatine est un marqueur potentiel des maladies cardiovasculaires (25). Dans
notre étude les résultats de corrélation entre le taux de la cystatine c sérique et la valeur de la CRP montre
I’absence de dépendance entre ces deux paramétres avec un r=-0,02. L’étude de Pelaez et al trouve que la cys
c est significativement associée a la mortalité cardio-vasculaire et la CRP (26) .
L’étude de la relation entre la cystatine c et les parametres lipidiques montre I’absence d’association
significative , une étude tunisienne par Rym Bendhia et al a démontré qu’il n’y a pas de relation entre la
cystatine c et le LDLc ,ni avec les triglycérides et le HDLc (22) , alors que Naour et al ont trouvé que les
patients obéses et qui ont un risque cardio vasculaire ¢levé présentent des taux sériques €levés de cystatine ¢
(27) . Ainsi par rapport a 1’acide urique, plusieurs études ont montré la présence d’une forte relation entre
I’acide urique et la cystatine ¢, Muntner et al constatent que les sujets ayant des valeurs élevées de la cystatine
c avec une ¢lévation d’uricémie présentent un désordre métabolique. (22)
Selon les résultats de tableau 3, on remarque qu’aucun patient n’est classé dans le stade 5 et le stade 1 est le
plus présent chez nos malades. Ces résultats concordent avec ceux de Vigan et al qui ont trouvé des résultats
voisins (28) ,les formules basées sur la cystatine ¢ seule ou combinée avec la créatinine ont la capacité de
donner des DFG bas, ce qui classe les patients dans des stades avancés de I’IRC contrairement aux formules
basées sur la créatinine seule. Une étude sénégalaise de Ndour et al a trouvé que les 2 formules CKD-EPI et
MDRD donnent des résultats superposables chez les patients qui ont un DFG réduit (27). Egalement, deux
autres ¢tudes ont comparé entre les formules de calcul du DFG, celle de Otmane et al chez des diabétiques de
type 2 dans leur série ils ont comparé entre la formule MDRD et la formule de Hoeak et al et une autre étude
de Malvaux et al qui a montré que la cystatine c’est un bon marqueur pour évaluer la fonction rénale chez
les DT2 en cas de I’'IRC précoce . Contrairement pour Vigan et al la cystatine ¢ est faiblement sensible (
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sensibilité de 4%) par rapport a la créatinine pour un dépistage précoce de la ND chez les DT2 (30,31)
D’autres études telles que Rigalleau et al (32), Camara et al ont trouvé que la formule de MDRD sous-estime
le DFG pour les stades précoces alors que les formules basées sur la cystatine ¢ seule ou combinée est meilleure
pour I’estimation du DFG des stades terminaux (33) . D’autre travauxs Preumont et Buysschaert constatent
que malgré les limites de la formule MDRD, la cystatine ¢ reste un indicateur complémentaire particuliérement
important chez la population des diabétiques. (34). Les études de Tan et al (35) , Hoeak et al (36) ont constatés
que la cystatine C permet une mesure plus fiable du DFG que la créatinine , une autre étude de Masson et al a
révélé que I’estimation du DFG par la formule de CKD-EPI intégrant la cystatine c est plus fiable et exacte
chez les transplantés rénaux que lorsqu’on utilise la CKD-EPI créatinine seule (37).
Conclusion :
A partir de cette étude faite sur les diabétiques type 1, nous pouvons dire que les formules qui utilisent comme
marqueur endogene la cystatine C pour I’estimation du DFG ont une sensibilité supérieure a celles qui utilisent
la créatinine seule. L’introduction de ce parameétre dans les formules d’estimation du DFG par les
néphrologues et les cliniciens permettra de détecter précocement une atteinte de la fonction rénale.
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3.6 REMERCIEMENTS
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3.8 REFERENCES
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