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. Introduction

La Dengue est une maladie virale transmise par les moustiques du genre Aedes, qui représente un
véritable défi de santé publique dans les régions tropicales et subtropicales du monde (1). Au-dela
des symptomes cliniques classiques, la Dengue se caractérise par des variations hématologiques
complexes qui jouent un rdle crucial dans la pathogenéese et 1'évolution de la maladie (2) . La
Dengue provoque des variations importantes dans les composants sanguins, en particulier les
plaquettes, les hématies et les leucocytes., une baisse importante du nombre de plaquettes, est 1'une
des caractéristiques les plus marquantes de l'infection par le virus de la Dengue (3) . Cette
diminution des plaquettes est corrélée a la sévérité de la maladie et contribue aux manifestations
hémorragiques souvent observées chez les patients atteints de Dengue sévere (4). Parallelement,
des modifications dans le profil leucocytaire, notamment une leucopénie initiale suivie d'une
leucocytose réactive, sont également observées lors de l'infection par la Dengue (5). Ces variations
reflétent la réponse immunitaire de l'organisme face a l'invasion virale et peuvent servir
d'indicateurs pronostiques importants (6).

Au-dela de cette altération hématologique, la Dengue peut é¢galement entrainer des complications
séveres sur différents organes, notamment les reins et le foie. Les 1ésions rénales aigu€s sont un
des aspects les moins étudiés de la Dengue, bien qu'elles soient associées a des taux de mortalité
¢levés et a une hospitalisation prolongée (7). En outre, des anomalies dans les tests de la fonction
hépatique sont fréquentes lors de la Dengue, avec une légere élévation des transaminases

hépatiques (8).

Dans cette étude, nous proposons d'explorer les perturbations hématologiques et les atteintes

rénales et hépatiques associées a la Dengue
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II.Objectifs

1. Objectif principal

Etudier les paramétres biologiques au cours de la dengue au laboratoire PA & KA

Spécifiques

2. Objectif secondaire
<> Déterminer la prévalence de la dengue au laboratoire

< FEtudier la relation entre la dengue et certains parameétres biologiques
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l1l.Généralité

1. La dengue

La dengue est une maladie virale transmis par les moustiques et la principale cause de maladie
virale transmise par les arthropodes dans le monde. Elle est également connue sous le nom de fievre
des os cassés en raison de la gravité des spasmes musculaires et des douleurs articulaires, de fiévre
dandy ou de fievre de sept jours en raison de la durée habituelle des symptomes. Bien que la plupart
des cas soient asymptomatiques, une maladie grave et la mort peuvent survenir. Les moustiques
Aedes transmettent le virus et sont courants dans les régions tropicales et subtropicales du monde
(5). Il existe quatre types de virus de la dengue (DENV) (DENV-1, DENV-2, DENV-3 et DENV-
4), qui sont tous capables d’induire une maladie grave (fievre hémorragique de la dengue

[DHF]/syndrome de choc de la dengue [DSS]) (9).

DENYV, un flavivirus pathogene transmis par les arthropodes (arbovirus), est une molécule d’ARN
simple brin et de sens positif appartenant a la famille des Flaviviridae. La famille des Flaviviridae
comprend des virus transmis par des arthropodes qui causent des maladies graves chez 1’homme.
La famille comprend un seul genre, le Flavivirus, avec plusieurs types [4]. Récemment, une autre
subdivision de la famille en trois genres a été proposée comme suit : le genre Flavivirus comprend
des arbovirus (virus de la fiévre jaune, virus de la dengue) ; genre Pestivirus-virus impliqués dans
la pathologie animale ; et le genre Hepacavirus, le nom proposé pour les différentes variantes du
virus de I’hépatite C. A ce jour, 47 souches de DENV ont été identifiées. Le nombre total de quatre
sérotypes étroitement liés (de DENV -1 a -4) de DENV a été identifié a ce jour, mais ils sont
légérement distincts sur le plan antigénique, et ceux-ci peuvent étre subdivisés en plusieurs
génotypes en fonction de leurs séquences génétiques [7]. Ces sérotypes sont généralement issus
d’un ancétre mutuel, et tous sont considérés comme 1’agent causal d’un spectre de maladies a peu
pres similaire chez I’homme en raison de la sélection de différents récepteurs par DENV en
fonction des types cellulaires et des souches virales Les particules virales développées ont une
forme sphérique de 11 kb de longueur et de 40 a 50 nm de diametre, contenant une molécule d’ARN
simple brin et de sens positif, qui a une coiffe de 5-méthyle avec un seul cadre de lecture ouvert

[2]. Le virus de la dengue et ses quatre sérotypes communs ont montré dans Graphique 1 (10).
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Figure 1 : Schéma avec le virus de la dengue et ses quatre sérotypes (11)
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2. Historique

Les premiceres preuves historiques d'une maladie ressemblant a la dengue ont été trouvées en Chine
en 992 apres J.-C. Ils ont décrit la maladie comme un "poison de I'eau" et ont noté qu'elle était
associée a des insectes volants. La premiére mention d'une maladie ressemblant aux symptomes de
la dengue a été rapportée a Philadelphie en 1780.

En 1906, Thomas Lane Bancroft a suggéré que le moustique vecteur Aedesaegypti transmettait la
dengue, et I'année suivante, en 1907, Ashburn et Craig ont prouvé que la dengue était causée par
un virus. Les scientifiques japonais ont été les premiers a découvrir le DENV-1 en 1943. Les
scientifiques japonais ont été les premiers a découvrir le DENV-1 en 1943. Par la suite, en 1944, le
DENV-2 a été découvert par Albert Sabin.

Les premiers cas documentés de la forme grave de la dengue (fievre hémorragique) ont été observés
en Thailande et aux Philippines dans les années 1950. Cette forme grave de la dengue s'est ensuite

répandue dans toute 1'Asie du Sud-Est et s'est étendue au reste du monde (12).

3. Epidémiologie

Les cas de maladie semblable a la dengue remontent a plus de 200 ans et I’étiologie virale du virus
de la dengue (DENV) a été établie dans les années 1940. Des changements majeurs dans
I’épidémiologie des infections par le virus de la dengue ont commencé apres la Seconde Guerre
mondiale, et ’expansion géographique (figure 2) de la transmission s’est poursuivie a ce jour.
Compte tenu des estimations de 390 millions d’infections dans le monde chaque année et de plus
de 2,5 milliards de personnes a risque d’infection , les DENV restent d’importants virus transmis
par les arthropodes d’un point de vue médical et de santé publique (13).

Dans la Région africaine de ’OMS, au 14 janvier 2024, un total de 208 289 cas suspects de dengue,
dont 95 922 cas confirmés et probables et 782 déces, ont été signalés dans 15 pays (Bénin, Burkina
Faso, Cap-Vert, Cote d’Ivoire, Tchad, Ethiopie, Ghana, Guinée, Mali, Maurice, Niger, Nigeria, Sao
Tomé-et-Principe, Sénégal et Togo (14).

Le premier cas de Dengue au Mali a été officiellement notifié le ler octobre 2008 a I'hopital
FOUSSENI DAOU, impliquant un individu présentant un syndrome hémorragique en provenance

de Sadiola (15) .
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Une récente étude épidémiologique a été conduite dans les communes V et VI de Bamako, des
zones qui ont été des foyers épidémiques en 2019, notamment au début de la saison pluvieuse en
juillet 2021, coincidant avec la période de prévalence du paludisme. Au cours de cette étude, la
prévalence de la Dengue a été évaluée a 6% parmi les 150 patients inclus. Les symptomes
prédominants chez ces patients étaient des céphalées et des courbatures. De plus, une corrélation
a été observée entre les cas positifs a 1'l[gG, [gM-Dengue d'une part, et a 'AgNS1, RT-PCR-
Dengue d'autre part (16).

Incidence
m 4619-2197
m 2197-1183
m 1193-578
= 576-96

- 96-0

m0

= No Data

Figure 2: Incidence mondiale de la dengue pour 100 000 années-personnes en 2013 (17)
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4. Cycle de transmission

La transmission épidémique et endémique des DENV est maintenue par un cycle homme-
moustique-humain impliquant des moustiques du genre Aedes (Stegomyia) . La transmission des
DENV entre les moustiques et les primates non humains a ét¢ démontrée en Asie et en Afrique,
mais il n’y a aucune preuve que cette transmission soit un réservoir important pour la

transmission a I’homme (13).

Aedes luteocephalus (West Africa) Aedes aegypti subsp. aegypti (tropics)
Aedes furcifer (West Africa) Aedes albopictus (tropics)
Aedes niveus spp. (Southeast Asia) Aedes polynesiensis (Polynesia)

TOT? TOT

Aedes furcifer (West Africa)
Aedes albopictus (Southeast Asia) — ﬁﬁ

Zone of
emergence

i —

Sylvatic cycle Rural areas Human cycle

Figure 3: Cycle de transmission de la dengue (18)

5. Moustiques vecteurs (13)

Les moustiques de la fievre jaune (Aedes aegypti) et du tigre d’Asie (Ae. albopictus) sont les
principaux vecteurs d’agents pathogenes transmis par les moustiques a 1’échelle mondiale( figure
3). Cependant, leurs changements de niche et de répartition, les mécanismes sous-jacents et les
taux d’invasion relatifs connexes restent a peine connus (19). Comparé a Aedes aegypti, qui est le
vecteur le plus important de la dengue, Ae albopictus est un vecteur moins compétent des arbovirus,
et les épidémies qu’il provoque sont plus bénignes. Cependant, Ae albopictus devient un vecteur
de plus en plus important en raison de 1’évolution rapide de sa répartition mondiale. En particulier,

le commerce mondial de pneus d’occasion, qui contiennent souvent de I’eau et constituent un
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endroit idéal pour les ceufs et les larves, a été un facteur clé dans la conquéte a grande échelle d’Ae
albopictus, qui s’adapte facilement a de nouveaux environnements, méme dans un climat tempéré
(20). Selon CDC (21), ces moustiques ont une préférence pour piquer pendant la journée, en
particulier au lever et au coucher du soleil. Ils se reproduisent dans des récipients d'eau stagnante,

tels que les pneus usagés, les pots de fleurs et les goutticres obstruées.

Moustique Aedes albopictus.

Figure 4:Les moustiques de la fievre jaune (Aedes aegypti) et du tigre d’Asie (Ae. albopictus) (22)

Page 8 sur 84



6. Mode de transmission (1)

6.1 Transmission de ’homme au moustique

Les moustiques peuvent étre infectés par des personnes qui sont virémiques avec DENV. Il peut
s’agir d’une personne qui a une infection symptomatique par la dengue, d’une personne qui n’a
pas encore eu d’infection symptomatique (elle est pré-symptomatique), mais aussi de personnes
qui ne présentent aucun signe de maladie (elles sont asymptomatiques). La transmission de
I’homme au moustique peut se produire jusqu’a 2 jours avant qu’une personne ne présente des
symptomes de la maladie, et jusqu’a 2 jours apres la disparition de la fievre.

Le risque d’infection par les moustiques est positivement associé a une virémie élevée et a une
forte fievre chez le patient ; a I’inverse, des niveaux ¢levés d’anticorps spécifiques de DENV sont
associés a une diminution du risque d’infection par les moustiques. La plupart des gens sont
virémiques pendant environ 4 a 5 jours, mais la virémie peut durer jusqu’a 12 jours.

6.2 Transmission maternelle

Le principal mode de transmission du DENV entre humains concerne les moustiques vecteurs. Il
existe cependant des preuves de la possibilité d’une transmission maternelle (d’une mére enceinte
a son béb¢). Dans le méme temps, les taux de transmission verticale semblent faibles, le risque de
transmission verticale semblant 1i¢ au moment de I’infection par la dengue pendant la grossesse.
Lorsqu’une mere a une infection a DENV pendant sa grossesse, les bébés peuvent souffrir d’une
naissance prématurée, d’un faible poids a la naissance et de détresse feetale.

6.3 Autres modes de transmission

De rares cas de transmission par les produits sanguins, le don d’organes et les transfusions ont été
enregistrés. De méme, une transmission transovarienne du virus au sein des moustiques a

également été enregistrée.

7. Manifestation clinique

En 2009, I’OMS a introduit un systéeme de classification révisé comprenant les catégories
suivantes : dengue sans signes avant-coureurs, dengue avec signes avant-coureurs et dengue
sévere.

Dengue sans signes avant-coureurs. Un diagnostic présumé d’infection par la dengue peut étre posé
dans le cadre d’un lieu de résidence ou d’un voyage dans une zone endémique, accompagné d’une

fievre et de deux des symptdmes suivants :
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=
=
=
=
=

Nausées/vomissements

Eruption

Maux de téte, douleurs oculaires, douleurs musculaires ou articulaires
Leucopénie

Test de garrot positif

Ces manifestations cliniques sont décrites plus en détail ci-dessus.

Dengue avec signes avant-coureurs — La dengue avec des signes avant-coureurs d’infection

grave comprend I’infection par la dengue telle que définie ci-dessus, en plus de I’un des éléments

suivants [9] :

=

R R

Douleur ou sensibilité abdominale

Vomissements persistants

Accumulation de liquide clinigue (ascite, épanchement pleural)

Saignement des mugueuses

Léthargie ou agitation

Hépatomégalie >2 cm

Augmentation de I’hématocrite concomitante a une diminution rapide de la numération

plaquettaire

L’infection grave par le DENV comprend I’infection par au moins 1’un des éléments suivants :

Fuite de plasma sévére entrainant :

=

4 4 3 43 3 3

oe

Choc

Accumulation de liquide avec détresse respiratoire

Saignement sévere (tel qu’évalué par le clinicien)

Atteinte sévere des organes :

Aspartate aminotransférase (AST) ou alanine aminotransférase (ALT) >1000 unités/L
Altération de la conscience

Défaillance d’organe

Physiopathologie de l'infection par la dengue

La pathogénicité de la dengue est influencée par plusieurs facteurs, notamment les caractéristiques

virales et les facteurs de 'hdte (18). Le risque de développer une maladie grave, telle que la fievre
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hémorragique de la dengue (DHF) ou le syndrome de choc de la dengue (DSS), est
significativement plus élevé chez les personnes ayant une infection secondaire au virus de la
dengue (DENV) par rapport a une infection primaire (1). Ce risque accru dans les infections
secondaires est attribu¢ a des différences dans les réponses immunitaires de l'organisme. Plus
précisément, l'infection dépendante des anticorps (ADE) est amplifiée lors d'une infection
secondaire, ce qui favorise une augmentation de la réplication virale et une propagation accrue du
virus dans I'organisme. De plus, il a été observé une formation accrue de complexes immunitaires
et une accélération des réponses des lymphocytes T, qui peuvent également contribuer a la gravité
de la maladie. Il convient de noter cependant que le risque accru de fieévre hémorragique dans les
infections secondaires ne semble pas s'appliquer aux infections causées par des génotypes viraux
"avirulents". En d'autres termes, certains génotypes du virus de la dengue semblent étre moins
virulents et ne présentent pas le méme risque de maladie grave lors d'une infection secondaire.
L'age est également un facteur important influencant le risque de fievre hémorragique. On observe
une diminution du risque avec l'age, en particulier aprés 1'dge de 11 ans. Les nourrissons, en
revanche, présentent un risque plus élevé de fievre hémorragique, en particulier ceux agés de 6 a
12 mois. Cela est di au fait qu'ils acquicrent des anticorps spécifiques de leur mére, qui diminuent
en dessous du seuil de neutralisation aprés quelques mois. Par conséquent, les nourrissons sont plus
vulnérables a une infection primaire de la dengue apres cette période de protection limitée par les
anticorps maternels. Outre les facteurs liés a I'hote, la présence de génotypes viraux virulents et les
différences de virulence virale sont également des éléments importants dans le développement de
la DHF. Certains génotypes viraux sont associés a une virulence plus €levée, ce qui peut expliquer

pourquoi certaines régions sont plus touchées par la fievre hémorragique de la dengue que d'autres

(11).

9. Facteurs de risque
Une infection antérieure par le DENV augmente le risque de contracter une dengue sévere.
L’urbanisation (en particulier lorsqu’elle n’est pas planifiée) joue un role dans la transmission de
la dengue, en fonction de plusieurs facteurs sociaux et environnementaux : densité de population,
mobilité humaine, acces a des sources d’eau fiables, pratiques de stockage de 1’eau, etc.
Le risque de dengue dans une communauté dépend également des connaissances, de ’attitude et
des pratiques de la population vis-a-vis de la dengue, ainsi que de la mise en ceuvre d’activités

systématiques et durables de lutte antivectorielle au sein de la communauté (1).
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10. Diagnostic

= Approche clinique

Le diagnostic d’infection 8 DENV doit étre suspecté chez les personnes fébriles présentant des
manifestations cliniques typiques (fievre, maux de téte, nausées, vomissements, douleurs rétro-
orbitaires, myalgie, arthralgie, éruption cutanée, manifestations hémorragiques, test de garrot
positif, leucopénie) et une exposition épidémiologique pertinente (résidence ou voyage au cours
des deux derniéres semaines dans une zone de transmission de I’infection par DENV transmise par
les moustiques).

Un diagnostic provisoire d’infection a DENV est généralement établi cliniquement. Dans les
régions et les saisons ou 1’incidence de 1’infection par le DENV est élevée, la valeur prédictive
positive des criteres cliniques est élevée, en particulier pour les maladies répondant a tous les

criteres de la dengue hémorragique (DHF).

Les premiers signes cliniques de la dengue, du chikungunya et de I’infection par le virus Zika
peuvent étre impossibles a distinguer. Dans la mesure du possible, une confirmation diagnostique
en laboratoire est justifiée, mais souvent les résultats ne sont pas disponibles assez tét pour guider

la prise en charge clinique initiale.

= Tests de laboratoire

Le diagnostic en laboratoire de I’infection a DENV est établi directement par la détection des
composants viraux dans le sérum ou indirectement par la sérologie. La sensibilité de chaque
approche dépend de la durée de la maladie du patient ainsi que du moment ou il se présente a
I’évaluation (figure 4). La détection de I’acide nucléique viral ou de I’antigéne viral a une
spécificité élevée, mais elle demande plus de travail et colte plus cher. La sérologie a une
spécificité plus faible mais est plus accessible et moins colteuse

Au cours de la premiére semaine de la maladie, le diagnostic d’infection a DENV peut étre établi

par la détection de I’acide nucléique viral dans le sérum au moyen d’un test de réaction en chaine
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Figure 5 : Tests de laboratoire pour le diagnostic de I’infection par le virus de la dengue : avantages

comparés des méthodes de laboratoire pour le diagnostic de I’infection par la dengue (23)

par polymérase a transcriptase inverse (généralement positif au cours des cing premiers jours de la
maladie) ou par la détection de la protéine non structurale 1 de I’antigéne viral (NS1 ; généralement
positive au cours des sept premiers jours de la maladie). En cas de primo-infection, la sensibilité
de la détection de NS1 peut dépasser 90 % et I’antigénémie peut persister pendant plusieurs jours
apres la résolution de la fiévre ; dans I’infection secondaire, la sensibilité de la détection de NS1

est plus faible (60 a 80 pour cent).

L’immunoglobuline (Ig)M peut étre détectée des quatre jours aprés le début de la maladie par
immunodosage a flux latéral ou test immuno-enzymatique de capture d’anticorps IgM (figure 5).
La détection d’IgM dans un seul échantillon obtenu chez un patient présentant un syndrome
clinique compatible avec la dengue est largement utilisée pour établir un diagnostic de
présomption. Le diagnostic peut étre confirmé par une séroconversion IgM entre les échantillons
appariés de phase aigué et de phase de récupération (obtenus 10 a 14 jours apreés la phase aigué) ;
le diagnostic d’infection aigué par DENV peut étre établi par une augmentation du titre d’anticorps

multipliée par quatre ou plus.

La probabilité de détection d’IgG varie selon que I’infection est primaire ou secondaire (figure 5).

La primo-infection & DENV est caractérisée par une réponse anticorps a titre lent et faible ; Les

Page 13 sur 84



IgG sont détectables a faible titre a partir de sept jours apres le début de la maladie et augmentent
lentement. L’infection secondaire a DENV se caractérise par une augmentation rapide du titre

d’anticorps a partir de quatre jours apres le début de la maladie, avec une large réactivité croisée.

Les tests sérologiques ne sont pas fiables pour le diagnostic de I’infection aigué par le DENV chez
les personnes qui ont été vaccinées avec un vaccin contre la dengue au cours des mois précédents.
De plus, le diagnostic sérologique de la dengue peut étre confondu dans le cadre d’une infection
récente ou d’une vaccination avec un flavivirus antigénique tel que le virus de la fiévre jaune, le

virus de I’encéphalite japonaise ou le virus Zika.

L’infection par DENV peut étre établie par isolement du virus (culture) ; En général, cela n’est
pas justifi¢ en tant qu’outil de diagnostic clinique, car les résultats ne sont généralement pas

disponibles dans un délai cliniqguement significatif.

Les protéines virales de la dengue peuvent étre détectées dans des échantillons de tissus a I’aide
d’une coloration immunohistochimique. Les tissus hépatiques semblent avoir un rendement
élevé ; La biopsie est rarement indiquée chez les patients suspectés d’étre infectés par le DENV,

de sorte que cette méthode n’est généralement utilisée que pour le diagnostic post-mortem.

Viremia IaG
- IgM
Virus isolation
RMNA, NS1, and other antigens

Antibody titer

4

/\

Primary infection Secondary infection

Onset of symptoms Time

Figure 6 : Réponse en anticorps contre la dengue en cas d’infection primaire et secondaire (23)
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11. Prévention et traitement

Les patients chez qui ’on soupgonne la dengue doivent étre évalués avec soin et dirigés vers
I’établissement de soins approprié. La détection précoce de la maladie grave et des patients
présentant un risque accru de maladie grave est essentielle, avec l’instauration rapide d’un

traitement plus agressif si nécessaire.

La prise en charge ambulatoire est appropriée pour les patients présentant un diagnostic présomptif
de dengue en 1’absence de signes avant-coureurs ou d’affection concomitante (grossesse, petite
enfance, vieillesse, diabéte, insuffisance rénale, maladie hémolytique sous-jacente, obésité ou
mauvaise situation sociale). Les patients doivent étre invités a prendre beaucoup de liguides et a
surveiller les signes de déshydratation. La prise en charge hospitaliere est justifiée pour les patients
atteints de dengue et les signes avant-coureurs d’une infection grave, d’une infection grave par la

dengue ou d’une infection par la dengue avec des conditions coexistantes.

La fiévre et les myalgies doivent étre prises en charge avec de I’acétaminophéne ; L’aspirine ou les
anti-inflammatoires non stéroidiens doivent étre évités. Les saignements gastro-intestinaux,
I’épistaxis ou les saignements menstruels abondants peuvent étre suffisamment graves pour

justifier une transfusion sanguine (21).
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IV.METHODOLOGIE

1. Cadre d’étude :
Le laboratoire PA & KA a servi de cadre pour notre étude. Il s'agit d'un laboratoire privé de biologie
médicales situé sur la rive gauche de Bamako. Le choix de ce laboratoire a été motivé par le nombre
de patients recus pour des examens de Laboratoire par jour dans la vile de Bamako.
Description du laboratoire PA&KA :
Le laboratoire PA & KA est un laboratoire de biologie médicale situé sur la rive gauche du fleuve
Niger traversant la ville de Bamako. Il se trouve dans le quartier Hamdalaye ACI non loin du

monument éléphant (appeler monument SAMA BA) en communine 1V.

La commune IV est une commune constituée par un vaste espace ceinturé par des frontiéres
naturelles. De chaque coté de cet ensemble spatial, se déroulent cours d’eau, collines et petites
flores. Ainsi, d’un coté, la riviére de ” farako ” ou ” Diafarana ko ” est sa source des collines de
Lassa pour environ le fleuve Niger en aval. ” The assa koulou “, ” koulouni yeléko ” ont été

rejointes par une verdure de la flore arborescente qui se perd jusqu’au fleuve Niger en amont.

The United States of the United States of Islamique, Islamabad, IMACY, I'immeuble SK, la
maison des Ainés et quelques monuments pittoresques tels que celui de la Paix, la place Mamadou
Konaté. Il y a aussi de vieilles batisses délavées en banco et tout a c6té des maisons modernes

hérissées d’antennes paraboliques.

Loin des influences maritimes, la commune IV connait un climat de type soudanien situé dans une
zone d’interférence de I’harmattan du désert et des moussons d’hivernage venant du Sud. Comme
pour tout le district de Bamako, la saison séche et longue de 6 a 7 mois pour une saison pluvieuse

de 3 & 4 mois de juin a septembre.
Créée par I’ordonnance n © 78-32 / CMLN du 18 aolt 1978, modifiée par la loi n © 82-29 / AN —

RM du 02 février 1982, la commune IV est limitée :

A I’Est par la commune |11 ;
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Au Nord et a I’Ouest par le cercle de Kati ;

Et au sud par le fleuve Niger ;

Au Nord par la commune 111 et le cercle de Kati.

Située sur la rive gauche du fleuve Niger et a I’extréme Ouest du District de Bamako, la commune
IV s’étend sur une superficie de 3768 ha. Elle comporte huit (08) quartiers : Djikoroni — Para,
Hamdallaye, Kalabambougou, Lafiabougou, Lassa, Taliko, Sébéninkoro et Sibiribougou. De ces
quartiers, le plus ancien est Lassa et le plus récent est Sibiribougou (cf Annexel : Ordre

chronologique de création des quartiers).

Le relief est dominé par quelques collines qui se situent dans sa partie Ouest et Nord, notamment
le “lassa koulou®, “le koulouni yeléke” et le” koko koulou ” qui sont des formatons gréseuses

constituant les dernieres marches des Monts Mandingues.

Les quartiers de Lassa, Taliko, Sibiribougou sont totalement couverts par les collines, alors que
ceux de Djikoroni — Para, Sébéninkoro, et Kalabambougou se situent dans la vallée du fleuve Niger.

Commune cosmopolite, les groupes ethniques qui y cohabitent sont essentiellement composés de
Bambara, de Peuls, de Bozo et Bobo et une importante colonie de Malinkés, Guinéens vivant a
Sébeninkoro, Sibiribougou, Kalabambougou et Djikoroni — Para. Les religions pratiquées sont :

I’Islam, le christianisme, I’animisme (24).

Caractéristiques démographiques
La commune IV est composée de 08 quartiers. D’apres le recensement général de la population et
de I’habitat d’avril 1998, la population est estimée a 186 163 habitants. La population flottante est

seulement de 37 personnes, totalisant la population globale a 186 200 ames.

Le laboratoire PA & KA a éte créé le 23 septembre 2002 par le décret du ministere de la santé sous
le N° : 3844, aujourd'hui dirigé par Dr. Hadid Abdel Aziz médecin biologiste et secondé par Dr.
Youssouf DEMBELE médecin biologiste.

Le laboratoire PA & KA se compose de plusieurs composants :

Administration générale :
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Service des accueils
Service de prélevement
Service de qualité
Bureau des biologistes
Bureau du Directeur
Contr6leur gestion/RH
Comptabilité

Unités d’analyses médicales :

Unité de microbiologie (bactériologie, mycologie et parasitologie)
Unité de PCR

Unité de Biochimie

Unité d'immuno-sérologie

Unité d’hémostase

Unité d'hématologie

Ressources humaines :

Six (6) agents de prélévement

Sept (7) agents d'accueil

Un (1) agent de controleur gestion/Ressource humaine

Une (1) responsable qualité

Quatre (4) médecins biologistes et un (1) pharmacien biologiste permanents
Un (1) médecin biologiste vacataire

Treize (13) techniciens biologistes

Matériels :

Equipements de microbiologie (bactériologie, mycologie et parasitologie)
Equipements de PCR

Equipements de Biochimie

Equipements d'immuno-sérologie

Equipements d'hémostase

Equipements d'hématologie
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2. Type et période d’étude
Il s'agit d'une étude transversale menée au laboratoire PA & KA, sur une période allant de

septembre 2023 a décembre 2023.

3. Population d’étude
La population étudiée était composée de patients qui avaient ét€¢ soumis a une demande de sérologie

de la dengue au Laboratoire PA & KA.

4. Collecte des données

< Utilisation du progiciel SYSLAM 64™ :

La collecte de données a été réalisée a I'aide du progiciel SYSLAM 64™, développé par l'entreprise
CODATEC.

SYSLAM 64™ est un logiciel de gestion de laboratoire médical qui offre une gamme de
fonctionnalités avancées pour simplifier les processus de travail dans les laboratoires. Il permet une
identification précise des patients et une gestion compléete de leurs données. Le logiciel facilite la
sélection des examens a transmettre et s'adapte aux évolutions des catalogues des laboratoires
spécialisés. Il propose également des outils pour aider les professionnels de laboratoire dans leurs
taches quotidiennes, tels que le Contrdle Biologiste synthétique et le Systéme d'Aide a la Validation
Biologique. SYSLAM 64™ offre une gestion €lectronique des documents et une gestion intégrée

des non-conformités pour améliorer l'efficacité opérationnelle.

L'utilisation de ce progiciel a facilité le processus d'extraction des données, garantissant une

collecte précise et cohérente des informations pertinentes a partir des dossiers des patients.

<> Identification et gestion des doublons :

L'identification et la gestion des doublons ont été effectuées en utilisant les antériorités des patients.
Cette approche a permis d'éliminer toute redondance dans les données, assurant ainsi l'intégrité et

la fiabilité des résultats de I'étude.
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5. Echantillonnage
L'échantillonnage a été exhaustif pour garantir la représentativité des données. Tous les patients se
présentant au laboratoire PA & KA avec une demande de sérologie de la dengue ont été inclus dans
I'échantillon. Cette approche a permis de couvrir de manieére exhaustive la population cible,
assurant ainsi une représentation fidele des patients soumis au test de sérologie de la dengue dans

le cadre de cette étude.

4.1 Critére d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude tout patient dont le résultat était positif pour l'antigéne NSI

de la période d’étude, quel que soit son age, son sexe et sa provenance.

4.2 Critere de non-inclusion
N’ont pas été inclus dans 1’étude :
= Tout patient avec une demande autre que la sérologie de la dengue ;
= Tout résultat de NS1 négatif
= Patient apres la période d’étude.
4.3 Considération éthique
L'étude a été conduite en utilisant une base de données entierement anonymisée, ce qui garantit la

confidentialité et 'anonymat des informations des participants a I'étude.

6. Matériel :
Dans le cadre de cette ¢tude, plusieurs matériels ont été utilisés pour la collecte et I'analyse des
données. Les principaux matériels utilisés comprenaient :

+ Kit de test rapide du diagnostic de la Dengue
La description du Kit de test rapide Dengue IgG/IgM/NST1 utilisé pour notre étude.
La description du produit :
Le test rapide combiné de Dengue est un test immunologique a flux latéral pour la détection et la
différenciation simultanées des anticorps anti-dengue de type IgG, de type IgM et de I'Ag NS1 du
virus de la dengue dans le sérum, le plasma ou le sang total humain. Il est destiné a étre utilisé par
les professionnels comme test de dépistage et comme aide au diagnostic de l'infection par le virus

de la dengue.
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Les caractéristiques :

Type : test rapide de détection de virus

Nom du produit : Kit de test combiné IgG/IgM/ NS1 pour la dengue.
Format : Cassette.

Echantillon : Sang total, Sérum, Plasma.

Emballage : 25 tests par boite ; 50 boites par carton.

Stockage: 2-30° C.

Usine: NANCY-FRANCE

+ L'appareil d'analyse d"hémogramme de marque Pentra XLR®: Cet appareil a été utilisé
pour évaluer les différents composants sanguins, tels que les leucocytes, les hématies
(globules rouges) et les plaquettes.

+ L'appareil de biochimie Cobas pure ®: Cet appareil a été utilisé pour réaliser des dosages

de la CRP (protéine C-réactive) et les transaminases.

7. Meéthode :

6.1 Sérologie dengue : Cassette dengue NS1/IgM/IgG

6.1.1 Précautions
Les échantillons utilisés dans ce mode opératoire doivent étre considérés comme potentiellement

infectieux et donc traités avec toutes les précautions liées a cet effet.

6.1.2. Matériels et réactifs

= Micropipettes de 5 et 75 pl
= Cassettes de test
= Tampon
= Compte-goutte
= Minuteur

6.1.3. Recueil de I’échantillon

Utilisez du sérum ou du plasma frais. Le sérum ou le plasma hémolysé peut provoquer des résultats

erronés. Si le test ne peut pas étre effectué¢ immédiatement, conserver 1'échantillon entre 2 et 8§ © C
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pendant 3 jours. Pour une longue période de temps, I'échantillon de sérum ou de plasma doit étre

conservé a une température inférieure a -20 ° C.

6.1.4. Principe du test
Le réactif Dengue IgG/IgM & NS1 Combo Check (MEDICexpert®), est un test
immunochromatographique rapide pour la détection qualitative de I’antigéne NS1 et des anticorps
IgG et IgM du virus de la dengue dans le sang total, le sérum ou le plasma humain pour aider au

diagnostic des infections par le virus de la dengue.

6.1.5. Technique
6.1.5.1 Mode opératoire
Laissez le test, I’échantillon, le tampon et/ou les contrdles atteindre la température ambiante (15 a
30°C) avant utilisation.
a. Laissez la pochette a température ambiante avant de 1’ouvrir.
b. Retirez la cassette du test de la pochette scellée et utiliser la dans 1’heure qui suit.
c. Placez la cassette sur une surface propre et plane
< Pour ’antigéne NSI1 :
Tenez le flacon compte-goutte verticalement et transférer 3 gouttes de sérum ou de plasma (environ
75uL) dans le puits de I’échantillon, puis démarrez le minuteur.
<> Pour les anticorps IgG et IgM
= Utilisation de compte-gouttes :
Tenez la pipette verticalement, prélevez 1’échantillon jusqu’a la ligne de remplissage (environ 5
pL). Transférez 1’échantillon dans le puits de 1’échantillon de la cassette du test, puis ajoutez 3
gouttes de tampon (environ 120 pL) dans le puits du tampon, et démarrez le minuteur. Evitez
les bulles d’air.
= Utilisation des micropipettes :
Pipetez et distribuer 5 pL de sérum ou de plasma dans le puits de 1’échantillon de la cassette de
test, puis ajoutez 3 gouttes de tampon (environ 120 pL) dans le puits du tampon et démarrez le
minuteur.

Lisez les résultats apres 10 minutes mais n’interpréter pas les résultats apres 20 minutes.
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6.1.5.2 Lecture et interprétation.
= Réaction positive pour NS1 :
Deux lignes colorées apparaissent. Une ligne colorée doit étre dans la région de contrdle (C) et une

autre ligne colorée doit étre dans la région de test (NS1).

= Réaction positive pour IgG et IgM :
Trois lignes colorées apparaissent. Une ligne colorée doit étre dans la région de contrdle (C), et
deux lignes colorées doivent apparaitre dans la région de test IgG et la région de test I[gM. Les
intensités de couleur des lignes n'ont pas besoin de correspondre. Le résultat est positif pour les
anticorps igG et IgM, ce qui indique une phase finale de l'infection primaire par la Dengue et une

phase précoce de I’infection secondaire par la Dengue.

= Réaction positive pour IgG :
Deux lignes colorées apparaissent. Une ligne colorée doit étre dans la région de controle (C), et
une ligne colorée apparait dans la région de test 1gG. Le résultat est positif pour les anticorps
spécifiques du virus de la Dengue IgG et est probablement indicatif d'une infection secondaire par
la Dengue.

= Réaction positive pour IgM :
Deux lignes colorées apparaissent. Une ligne colorée doit étre dans la région de controle (C), et
une ligne colorée apparait dans la région de test IgM. Le résultat est positif pour les anticorps

spécifiques du virus de la Dengue IgM et est indicatif d'une infection primaire par la Dengue.

NB : L'intensité de la couleur dans la région de test (NS1 et/ou IgG et/ou IgM) variera en
fonction de la concentration de l'antigéne NS1 de la Dengue et/ou de I’IgG et/ou de I’IgM
présents dans l'échantillon. Par conséquent, toute nuance de rouge dans la région de test doit
étre considérée comme positive.

Réaction négative : Une ligne colorée apparait dans la région de contrdle (C). Aucune ligne
n'apparait dans la région de test (IgG/IgM/NS1).

Réaction invalide : La ligne de contrdle ne s'affiche pas. Un volume insuffisant d'échantillon ou
des techniques de procédure incorrectes sont les raisons les plus probables de 1'absence de la ligne

de controle. Veuillez revoir la procédure et répéter le test avec une nouvelle cassette de test. Si le
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probléme persiste, cessez immédiatement d'utiliser le kit de test et contactez votre distributeur

local.

6.2 Les paramétres biologiques :

Les paramétres qui sont évalués avec I’hémogramme réalise par ’appareil Horiba Pentra-XLR®
dont le mode opératoire complet est décrit dans I’annexe 1.
= L’hémoglobine :
L’hémoglobine est la principale protéine des globules rouges assurant le transport de I’oxygene
(O2) du poumon vers les tissus et le retour du gaz carbonique (CO2) des tissus vers le poumon.
Sa structure oligomérique permet une régulation fine par 1’02 lui-méme (effet allostérique) et
par le pH et le 2,3-diphosphoglycérate. Le fer (Fe2+) de la molécule d’heéme portée par les

chaines de globine constitutives de I’hémoglobine assure la liaison de 1’O2.

= Principes de mesure
ABX Lysebio est un réactif utilisé pour la lyse érythrocytaire et pour la détermination sans cyanure
de I'némoglobine. Par addition d'agent de lyse, de I'hnémoglobine est libérée. Tout le fer héminique
est oxydé et stabilisé. Des complexes résultant de I'oxydation sont quantifiés par

spectrophotométrie a une longueur d'onde de 550 nm.

=  Valeurs usuelles
+ Homme: 13418 g/dL.
+ Femme: 12216 g/dL.

(Horiba Medical. HORIBA. (2020). Pentra XLR Hematology Analyzer Manual [Manuel
d'utilisation]. HORIBA. Numéro de référence (1300085645)

= Les plaquettes :
Description
Les plaquettes sont de petites cellules sanguines ayant plusieurs fonctions physiologiques.
Les plaquettes maintiennent 1’hémostase en adhérant a 1’endothélium vasculaire, en s’agrégeant
avec d’autres plaquettes et en initiant la cascade de coagulation, conduisant a la production d’un

maillage de fibrine, qui empéche efficacement une perte de sang importante. Les plaquettes sont
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¢galement cruciales dans I’inflammation, la croissance des tissus et la réponse immunitaire. Ces
processus sont sous la médiation de la libération de composés a partir des granules alpha et denses,
qui comprennent de nombreux facteurs de croissance ainsi que des IgG et des composants du

systeme du complément (25).

= Principes de détection
m Mesure de la variation d'impédance générée par le passage des cellules dans un micro-orifice
calibré.
m Le spécimen de sang est dilué dans I'ABX Diluent électrolytique (conducteur de courant) et
entrainé, via le micro-orifice calibré de 50 um de diametre, dans le mini-cytometre en flux. Deux
¢lectrodes, dans lesquelles passe un courant continu, sont placées de chaque coté de 1'orifice.
m Lorsque la cellule traverse 1'orifice, la résistance électrique entre les deux électrodes augmente
proportionnellement au volume de la cellule. (Horiba Medical. HORIBA. (2020). Pentra XLR
Hematology Analyzer Manual [Manuel d'utilisation]. HORIBA. Numéro de référence
(1300085645)

= Valeurs usuelles
150.000 — 400.000/ mm3 (26).
Interprétation des résultats de la numération plaquettaire
Thrombocytopénie : se réfere a un nombre anormalement bas de plaquettes dans le sang, dessous
de 150 000/mm?°.

Thrombocytose : a été définie par le nombre de plaquettes élevé, dépassant souvent 400 000/mm?.

= Leucocytes

= Description
Le terme « globules blancs » ou « leucocytes » désigne les cellules nucléées du sang, qui jouent
toutes un role dans la défense de 1'organisme contre les infections et autres agressions. On distingue
morphologiquement :
m Lymphocytes : les lymphocytes sont des cellules de forme arrondie, tres petites, possédant un
cytoplasme condensé et un grand noyau. Ces cellules apparaissent généralement dans la partie
inférieure de 1'axe des ordonnées, ainsi que dans la partie gauche de 1'axe des abscisses en raison
de leur petite taille. Le coté le plus a gauche de la zone des lymphocytes (LG) est généralement

vide. Toute détection de cellules dans la zone LG pourrait indiquer la présence de petits
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lymphocytes, d'agrégats plaquettaires, d'érythroblastes et/ou un alignement incorrect de la cellule
a flux continu. Un bruit de fond peut également étre détecté dans cette zone en cas d'interférences
importantes.

m Monocytes : les monocytes sont de trés grandes cellules de forme irréguliére possédant un grand
noyau convoluté. Le noyau contient des replis, voire dans certains cas des vacuoles. Le cytoplasme
est également de taille importante et contient une substance intracellulaire non granulaire. Ces
cellules ne diffusent pas ni n'absorbent une grande quantité de lumiére lorsqu'elles traversent la
cuve optique. Elles figurent dans la partie inférieure de l'axe des ordonnées. En raison de leur
grande taille, les monocytes apparaissent dans la partie droite de 1'axe des abscisses.

m Neutrophiles : les neutrophiles sont des cellules de taille moyenne. Ils contiennent des granules
dans leur cytoplasme, ainsi qu'un noyau segmenté. En raison de ces caractéristiques cellulaires, la
lumiére sera plus largement diffusée a travers ces neutrophiles lors du passage dans la cuve a flux
continu. Par conséquent, les neutrophiles sont situés au milieu de 1'axe des ordonnées, et s'étendent
vers le milieu de l'axe des abscisses, en fonction de leur maturité. Une hyper-segmentation et
l'augmentation des granules placent ces cellules encore plus haut sur 1'axe des ordonnées.

m Eosinophiles : les ¢osinophiles sont quelque peu semblables aux neutrophiles. Leur cytoplasme
contient une substance granulaire et un noyau segmenté. La substance granulaire est colorée a 1'aide
d'un réactif avant le passage dans le faisceau lumineux de la cuve optique. La coloration par ce
réactif place les €osinophiles dans la partie la plus haute de I'axe des ordonnées.
L'hypersegmentation et la présence plus importante de granules placent cette population dans la

partie supérieure droite de la matrice.

= Principe
Principes de comptage Le comptage des GB est réalisé deux fois par deux capteurs différents :
m Dans le bac GB/BAS, en méme temps que le comptage des basophiles.
m Dans la cuve optique, au moment de l'acquisition de la matrice LMNE. Le comptage de référence
est celui obtenu dans le bac de comptage dédi¢ aux GB et BAS.
La différenciation entre basophiles et les autres leucocytes s'obtient grace a l'action de lyse

spécifique de ABX Basolyse I1

= Valeurs usuelles
4-10 G/ L (26).

Page 26 sur 84



Interprétation des résultats de la numération leucocytaire
Leucopénie : Une valeur anormalement basse de leucocytes, soit inférieure a 4 G /L, est considérée
comme une leucopénie. Cela indique une diminution du nombre de leucocytes dans le sang, ce qui
peut étre associé a des infections, a certaines conditions médicales, ou a des effets secondaires de
certains médicaments.
Normal : Les valeurs se situant entre 4 G /L et 10 G /L sont considérées comme normales en termes
de numération leucocytaire.
Hyperleucocytose : Une valeur anormalement ¢levée de leucocytes, soit supérieure a 10 G /L, est
appelée hyperleucocytose. Cela indique une augmentation du nombre de leucocytes dans le sang,
ce qui peut étre observé en réponse a une infection, a une inflammation, a un stress ou a d'autres
conditions médicales.
Non réalisé : Cette catégorie s'applique lorsque le test n'a pas été effectué, donc il n'y a pas de
résultat disponible pour interprétation.

= Aspartate-aminotransférase (AST)
(Roche Diagnostics. Cobas ¢ 303, Cobas ¢ 503 (2022). Aspartate Aminotransferase acc. to IFCC
with pyridoxal phosphate activation. Numéro de référence : 08056838190.)

= Caractéristiques
Les dosages de 1’aspartate-aminotransférase (AST) effectués avec ce dispositif dans le sérum et
le plasma humains sont une aide au diagnostic des l1ésions hépatocellulaires et au suivi des 1ésions
hépatiques chroniques. L’aspartate-aminotransférase (AST) est une enzyme présente dans de
nombreux tissus et plus particuliecrement dans le foie, le muscle cardiaque, les muscles
squelettiques, les reins, le cerveau et les érythrocytes.! L’ AST catalyse le transfert de groupements
amine du L-aspartate a 1’a-cétoglutarate, formant de 1’oxaloacétate et du L-glutamate. Il s’agit
d’un processus crucial du cycle de I’acide tricarboxylique, nécessitant comme co-enzyme le
phosphate de pyridoxal (aussi connu sous le nom de pyridoxal-5-phosphate ou vitamine B6
active). L’AST est notamment vitale pour la glycolyse aérobie. L’ AST est présente dans les tissus
humains sous forme de deux isoenzymes distinctes, 1’une situé¢e dans le cytoplasme (AST-c) et
I’autre dans les mitochondries (AST-m), qui différent de par leur composition en acides aminés
et leurs propriétés immunochimiques et cinétiques. Chez les individus sains, I’AST en circulation
correspond principalement a de I’AST cytoplasmique issue de fuites de cytoplasme. L’activité de

I’AST mitochondriale dans le sérum, quant a elle, est nettement augmentée chez les patients
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présentant une dégénérescence étendue des cellules du foie et une nécrose. Bien que I’activité de
I’AST soit importante dans toutes les cellules a forte activité métabolique, elle est plus pertinente
pour les cellules hépatiques et musculaires.

L’AST est avant tout un marqueur de Iésion hépatocellulaire. La mesure de I’activité de ’AST
permet donc de diagnostiquer les maladies hépatiques telles que 1’hépatite virale aigué et
chronique, la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), les maladies hépatiques d’origine
alcoolique, I’hépatopathie ischémique, la suspicion d’infiltration maligne et la cholestase.> Méme
si I’alanine-aminotransférase (ALT) est considérée comme un indicateur plus spécifique de
maladie hépatique, la concentration en AST peut s’avérer étre un indicateur plus sensible de
Iésion hépatique dans les pathologies comme les maladies hépatiques d’origine alcoolique et,
dans certains cas, 1’hépatite auto-immune. Plusieurs directives internationales recommandent
d’analyser I’AST pour suivre 1’état et I’évolution de ’hépatite chronique.** Une augmentation de
I’AST d’origine non hépatique peut étre due notamment a une altération des cellules du muscle
cardiaque ou des muscles squelettiques ou a une hémolyse. Une hausse de I’AST dans le sérum
sans augmentation de I’ALT suggére une maladie cardiaque ou musculaire.®> Le taux d’AST
sérique peut étre diminué chez les patients dialysés ou présentant une carence en vitamine B6.6
Les taux d’AST sérique peuvent étre affectés, entre autres, par 1’age, le sexe, la consommation
d’alcool, I’indice de masse corporelle, le régime alimentaire, les habitudes de vie, la nutrition, le

métabolisme et les traitements médicamenteux.’

Chez les patients présentant une carence en vitamine B6 (taux de phosphate de pyridoxal endogene

insuffisant), I’activité de I’aminotransférase sérique peut étre diminuée.

Principe

Le test est conforme aux recommandations de I'lFCC. Les performances analytiques et la stabilité
ont été optimisées.

L’AST de I’échantillon catalyse le transfert du groupement amine entre le L-aspartate et le
2-oxoglutarate pour former de I’oxaloacétate et du L-glutamate. L.’ oxaloacétate réagit ensuite avec
le NADH, en présence de malate-déshydrogénase (MDH), pour former du NAD+. Le pyridoxal
phosphate agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une activation enzymatique

complete.
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AST
L-Aspartate + 2-oxoglutarate —  oxaloacétate + L-glutamate

MDH

Oxaloacétate + NADH + H+ —  L-malate + NAD+

La vitesse d'oxydation du NADH est directement proportionnelle a I’activité catalytique de I'AST.
Elle est déterminée par photométrie en mesurant la diminution de I'absorbance.

(Mode opératoire intégré a Cobas pure)

= Valeurs de référence
Selon I'lFCC/Méthode standard avec activation par le pyridoxal phosphate, mesure a 37 °C
Hommes : 10-50 U/L
Femmes : 10-35 U/L
(Mode opératoire intégré a Cobas pure)
Interprétation des résultats de I'aspartate-aminotransférase (AST)
Anormalement bas : Pour les hommes, toute valeur inférieure a 10 U/L et pour les femmes,
toute valeur inférieure & 10 U/L serait considérée comme anormalement basse.
Normal : Les valeurs se situant entre 10 et 50 U/L pour les hommes et entre 10 et 35 U/L pour
les femmes sont considérées comme normales.
Anormalement élevé : Toute valeur supérieure a 50 U/L pour les hommes et supérieure a 35 U/L
pour les femmes serait considérée comme anormalement élevée.
Non réalisé : Cette catégorie s'applique lorsque le test n'a pas été effectué, donc il n'y a pas de

résultat disponible pour interprétation.

= Alanine Aminotransferase
(Roche Diagnostics. Cobas ¢ 303, Cobas ¢ 503 (2022). Alanine Aminotransferase acc. to IFCC
with pyridoxal phosphate activation. Numéro de référence : 08056773190.)

= Caractéristiques
Les dosages de 1’alanine-aminotransférase (ALT) effectués avec ce dispositif dans le sérum et le
plasma humains sont une aide au diagnostic des lésions hépatocellulaires et au suivi des lésions
hépatiques chroniques. L’alanine-aminotransférase (ALT) est une enzyme présente principalement
dans le foie (dans le cytosol des hépatocytes), méme si on la trouve également dans les reins et, en
quantités bien moindres, dans le cceur et les cellules des muscles squelettiques.1 L’ALT catalyse le

transfert de groupements amine de la L-alanine a 1’a-cétoglutarate, formant du pyruvate et du
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L-glutamate. Il s’agit d’un processus crucial du cycle de I’acide tricarboxylique, nécessitant comme
co-enzyme le phosphate de pyridoxal (aussi connu sous le nom de pyridoxal-5-phosphate ou
vitamine B6 active). En cas de 1ésion hépatique, les cellules 1ésées du foie libérent de I’ALT et
provoquent une hausse significative de sa concentration sérique.1 La mesure de ’activité de ’ALT
permet donc de diagnostiquer les maladies hépatiques telles que 1’hépatite virale aigué et
chronique, la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), les maladies hépatiques d’origine
alcoolique, 1’hépatopathie ischémique, I’hépatite auto-immune, les I€sions biliaires, la suspicion
d’infiltration maligne, et la cholestase.1 Une augmentation de I’activité de I’ALT dans le sérum est
quasi spécifique d’une atteinte du parenchyme hépatique.2 Il est également recommandé d’analyser
I’ALT pour suivre 1’état et I’évolution de I’hépatite chronique.3 Bien que I’AST (aspartate-
aminotransférase) et I’ALT sériques augmentent toutes les deux lorsqu’une maladie altére
I’intégrité des cellules hépatiques, les observations suggerent que I’ALT est un marqueur plus
spécifique des lésions hépatiques que ’AST. De plus, les augmentations d’activité de I’ALT
persistent plus longtemps que celles de I’AST.1,4 Chez les patients présentant une carence en
vitamine B6 (taux de phosphate de pyridoxal endogéne insuffisant), I’activité de I’aminotransférase
sérique peut étre diminuée. L’ajout de phosphate de pyridoxal a ce test provoque une augmentation
de l’activité de I’aminotransférase (activation plus ¢élevée pour ’AST que pour ’ALT) et évite

I’obtention de résultats d’aminotransférase faussement bas dans les échantillons.

= Principe
Ce test est conforme aux recommandations de I’IFCC, mais ses performances analytiques et sa
stabilité ont été optimisées.5 L’ALT catalyse le transfert d’un groupement amine entre la L-alanine
et le 2-oxoglutarate pour former du pyruvate et du L-glutamate. Le pyruvate réagit ensuite avec le
NADH, en présence de lactate-déshydrogénase (LDH), pour former du L-lactate et du NAD+. Le
phosphate de pyridoxal agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une activation

enzymatique compléte.
. ALT
L-alanine + 2-oxoglutarate — pyruvate + L-glutamate

LDH
Pyruvate + NADH + H — L-lactate + NAD+

La vitesse d’oxydation du NADH est directement proportionnelle a I’activité catalytique de I’ALT.

Elle est déterminée par photométrie en mesurant la diminution de 1’absorbance.
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(Mode opératoire intégré a Cobas pure)

= Valeurs de référence
Selon I'lFCC/Méthode standard avec activation par le pyridoxal phosphate, mesure a 37 °C :
e Hommes : 10-50 U/L
e Femmes : 10-35 U/L
(Mode opératoire intégré a Cobas pure)
Interprétation des résultats de Alanine Aminotransferase
Anormalement bas : Toute valeur inférieure a 10 U/L serait considérée comme anormalement
basse pour les deux sexes.
Normal : Les valeurs entre 10 et 50 U/L pour les hommes et entre 10 et 35 U/L pour les femmes
sont considérées comme normales.
Anormalement élevé : Toute valeur supérieure a 50 U/L pour les hommes et toute valeur
supérieure a 35 U/L pour les femmes seraient considérées comme anormalement élevées.
Non réalisé : Cette catégorie s'applique lorsque le test n'a pas été effectué, donc il n'y a pas de
résultat disponible pour interprétation.
= Creatinine (Roche Diagnostics. Cobas ¢ 303, Cobas ¢ 503 (2022). Creatinine plus ver.2.
Numéro de référence : 08057524190.)

= Caractéristiques
La maladie rénale chronique comporte un risque important de morbi-mortalité cardiovasculaire et
est un probléme mondial. Les directives actuelles définissent la maladie rénale chronique comme
une insuffisance rénale caractérisée par un taux de filtration glomérulaire (TFG) inférieur a
60 mL/min/1.73 m2 pendant trois mois et plus, quelle qu'en soit la cause. Le dosage de la créatinine
dans le sérum ou le plasma est le test le plus communément pratiqué pour évaluer la fonction rénale.
La créatinine est un produit de dégradation du phosphate de créatine dans le muscle. Elle est
normalement produite a un taux constant en fonction de la masse corporelle. Elle est filtrée en tres
grande partie dans le glomérule mais n'est pas réabsorbée par les tubules en quantité appréciable.
Une petite quantité significative est également sécrétée activement. Comme la créatinine n'est
augmentée dans le sang que lors de 1ésions des néphrons, celle-ci ne permet pas la détection précoce
d'une affection rénale. La clairance de la créatinine, mesurée a partir de la concentration en

créatinine dans l'urine, le sérum ou le plasma et le débit urinaire, constitue un test bien plus sensible

Page 31 sur 84



donnant une meilleure estimation du taux de filtration glomérulaire (TFG). Pour réaliser ce test, les
urines recueillies dans un laps de temps déterminé (habituellement 24 heures) et un échantillon de
sang sont nécessaires. Cependant, comme ce test comporte un risque d'erreur en raison de
I'étroitesse de la période du recueil de I'urine, des tentatives mathématiques d'estimation du TFG
sur la seule base de la concentration en créatinine dans le sérum et le plasma ont été faites. Parmi
les diverses approches suggérées, deux ont trouvé une large approbation : la formule de Cockroft
et Gault, et la formule MDRD. Tandis que la premicre est dérivée de données obtenues avec la
méthode de Jaffé conventionnelle, une version plus récente de la seconde est utilisable pour les
méthodes de mesure de créatinine tracables via DI-MS. Les deux formules sont applicables pour
les adultes. Chez les enfants, il convient d'utiliser la formule de Schwartz.6,7,8,9 En dehors du
diagnostic et du traitement de l'insuffisance rénale, du monitoring de la dialyse rénale, les mesures
de créatinine servent a calculer I'excrétion fractionnelle d'autres analytes (albumine, a-amylase, par
ex.).

De nombreuses méthodes de détermination de la créatinine ont été décrites. Parmi les tests
automatisés utilisés en routine de laboratoire, on trouve la méthode de Jaffé au picrate alcalin sous

diverses variantes et des méthodes enzymatiques. (Mode opératoire intégré a Cobas pure)

= Principe
Cette méthode enzymatique est fondée sur la transformation de la créatinine en glycine,
formaldéhyde et eau oxygénée a l'aide de créatininase, créatinase et sarcosine-oxydase. Sous
l'action catalytique de la peroxydase, 1'eau oxygénée formée réagit avec 1’amino-4-phénazone et le
HTIBa) avec formation d’un dérivé coloré quinone-imine. L’intensité de la coloration du
chromogene quinone-imine développée est directement proportionnelle a la concentration en
créatinine dans le mélange réactionnel.

Voici les équations chimiques correspondantes :

L. Créatinase L.
Créatinine + H20 —— Créatine + H202

U

Créatine + H20 e Sarcosine + Urée + NH3 + HCO3-
SOD

Sarcosine + O2 + H20 — Glycine + HCHO + H202

SoD
H202 + amino-4-phénazone + + HTIB —  Dérivé coloré quinone-imine + H20
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= Valeurs de référence

Sérum/plasma

Adultes

Femmes 45-84 umol/L
Hommes 59-104 umol/L

= La protéine C-réactive (ou CRP)
(Roche Diagnostics. (2022). Cobas ¢ 303, Cobas ¢ 503. Tina-quant C-Reactive Protein IV).
Numéro de référence : 008057591190.)

= Caractéristiques
Les dosages de la CRP effectués avec ce test dans le sérum ou le plasma humain sont une aide au
diagnostic, au suivi, au pronostic et a la prise en charge des suspicions de troubles inflammatoires
et des maladies associées, des infections aigués et des lésions tissulaires.
La protéine C-réactive (ou CRP) est la protéine classique de la phase aigué des réactions
inflammatoires.1 Elle est synthétisée dans le foie et est constituée de cinq chaines polypeptidiques
identiques formant un cycle a cinq chainons d’un poids moléculaire de 105000 daltons. La CRP
est la protéine la plus sensible des réactifs de phase aigué, et sa concentration augmente rapidement
durant les processus inflammatoires. La CRP complexée active la voie classique du complément.
La réponse de la CRP précede fréquemment les symptomes cliniques, y compris la fievre.1,3 Apres
amorce d’une réponse de phase aigué, la concentration sérique en CRP augmente rapidement et de
fagon importante. L’¢lévation commence dans les 6 a 12 heures et le pic est atteint en 24 a
48 heures.1,3,5 Les taux supérieurs a 100 mg/L sont associés a des stimuli graves tels qu’un
traumatisme majeur ou une infection grave (sepsis).5 La réponse de la CRP peut étre moins
prononcée chez les patients présentant une affection hépatique.
Le dosage de la CRP sert a détecter les processus inflammatoires systémiques (a 1’exception de
certains types d’inflammation comme le lupus érythémateux disséminé (LED) et la rectocolite
hémorragique) évaluer I’efficacité du traitement d’infections bactériennes par des Antibiotiques a
détecter les infections intra-utérines en cas de rupture prématurée de membrane,4,6 a distinguer la
forme active et la forme inactive d’une maladie avec infection concomitante (par ex. chez les
patients atteints de lupus érythémateux disséminé ou de rectocolite hémorragique) a surveiller

I’activité de maladies rhumatismales et a évaluer 1’efficacité de traitements anti-inflammatoires a

Page 33 sur 84



déterminer la présence de complications post-opératoires a un stade précoce (infection de plaie,
thrombose ou pneumonie par exemple), et a faire la distinction entre infection et réaction de rejet
apres transplantation de moelle osseuse.

I1 existe différentes méthodes de dosage de la CRP, comme la néphélométrie et la turbidimétrie.8,9
Le test Roche CRP repose sur 1’agglutination de particules de latex sensibilisées par des anticorps
spécifiques.

(Mode opératoire intégré a Cobas pure)

= Principe
Test immunoturbidimétrique sur particules de latex
La CRP humaine s’agglutine sur les particules de latex recouvertes d’anticorps monoclonaux
anti-CRP. Les amas de particules sont déterminés par turbidimétrie.

(Mode opératoire intégré a Cobas pure)

= Valeurs de référence
Domaine de référence pour les adultes : <5 mg/L (< 47.6 nmol/L*)

Le mode opératoire est décrit dans ['annexe 11
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V. Résultat

La présente étude présente les résultats de I’Etude des paramétres Biologiques au cours de la
Dengue au Laboratoire PA & KA a Bamako, au Mali. Au total, 3602 demandes de sérologie de la

Dengue ont été recensées

A) Caractéristique sociodémographique des patients

Tableau I : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage
Féminin 282 48,0
Masculin 306 52,0
Total 588 100,0

Le sexe masculin avec 60,2% a été le plus représenté soit un ratio de 1,09

Tableau II : Répartition des patients selon 1’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage
<20 104 17,7
20-29 91 15,5
30-39 123 20,9
40 - 49 100 17,0
50-59 78 13,3
> 59 92 15,6
Total 588 100,0

La tranche d'dge de 30 a 39 ans a été la plus représentée avec 20,9%. La moyenne d’age était de

39,1 + 18,6 ans avec des ages extrémes de 2 et 88 ans.
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B) Caractéristiques cliniques

Tableau III : Répartition des patients selon les principaux signes cliniques

Symptome Effectif
Fiévre 352
Céphalée 224
Asthénie 184
Courbature 176
Frissons 72
Douleur abdominale 39
Anorexie 37
Thrombopénie 32
Vomissements 24
Syndrome infectieux 104
Insomnie 24
Toux 72
Vertige 40
Prurit 16
Dyspnée 8
Nausée 8
Fatigue 8
Odynophagie 8
Saignement du nez 8
Rhume 7
Autres 5

*Autres : Dyspnée, Nausée, Fatigue, Odynophagie, Saignement du nez.

La fievre était symptomes le plus courant suivi de la céphalée, de I’asthénie et des courbatures.
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C) Caractéristique biologique des patients

Tableau IV : Présente la prévalence de la dengue en fonction de la présence de ’antigéne NS1
dans I’échantillon étudié

Antigéne NS1 Effectif Pourcentage
Négatif 3014 83,7
Positif 588 16,3
Total 3602 100,0

Parmi les 3 602 dossiers étudiés 16,3% ont été testés positifs a I’antigene NS1.

Tableau V : Répartition des patients avec NS1 positif associée aux anticorps IgM et IgG
contre la dengue

Anticorps IgG
Anticorps IgM Total (%)
Positif (%) Négatif (%)
Positif 48 (8,2) 34 (5,8) 82 (13,9)
Négatif 193 (32,8) 313(53,2) 506 (86,1)
Total 241 (41,0) 347 (59,0) 588 (100,0)

Khi?=12,134;ddl=1;p <103

11 existe une relation statistiquement significative entre les variables étudiées.

Sur un total de 588 patients inclus dans I'étude, 13,9% étaient positifs pour les anticorps IgM. En
revanche, 86,1% des patients étaient négatifs pour les anticorps IgM.
En ce qui concerne les anticorps IgG, 8,2% des patients étaient positifs, 5,8% des patients étaient

positifs pour les deux types d'anticorps.

NB : Il est important de noter que la majorité des patients 59% étaient négatifs pour les deux types

d'anticorps, ce qui peut indiquer une absence d'infection actuelle ou antérieure.
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Tableau VI : Répartition des patient avec NS1 positif associé aux taux de leucocyte

Globules blancs Effectif Pourcentage
Leucopénie 179 30,4
Normal 171 29,1
Hyperleucocytose 26 4,5
Non réalisé 212 36,0
Total 588 100,0

Dans un sous-groupe de 376 patients, qui ont été soumises a des analyses pour déterminer leur
taux des leucocytes, 47,6% ont présenté une leucopénie, 45,5% des patients avaient des taux de
leucocytes considérés comme normaux, tandis que seulement 6,9% présentaient une
hyperleucocytose, c'est-a-dire une augmentation anormale du nombre de globules blancs.

NB : Il est important de noter que 36 % des patients n‘ont pas réalise les tests de taux de leucocytes

Tableau VII : Répartition des patient avec NS1 positif associé aux taux des plaquettes

Taux plaquettes Effectif Pourcentage
Thrombopénie 175 29,8
Normal 198 33,7
Thrombocytose 3 0,5
Non réalisé 212 36,0
Total 588 100,0

Dans un sous-groupe de 376 patients, qui ont été soumises a des analyses pour déterminer leur
taux de plaquettes, 46,5% ont présenté une thrombopénie, ce qui correspond a un taux de plaquettes

anormalement bas. 52,7% des patients avaient des taux de plaquettes considérés comme normaux.

NB : Il est également pertinent de mentionner que 3610% (212/588) des patients initialement inclus

dans notre étude n’ont pas été soumis a des tests de créatinémie.
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Tableau VIII : Répartition des patient avec NS1 positif associé¢ aux taux d’hemoglobine

Taux d’hémoglobine Effectif Pourcentage

Anémie 88 15,0
Normal 288 49,0
Non réalisé 212 36,0
Total 588 100,0

Dans un sous-groupe de 376 patients, qui ont été soumises a des analyses pour déterminer leur

taux d’hémoglobine, 23,4% étaient anémiques, tandis que 76,6% présentaient des concentrations

d'hémoglobine considérées comme normales.

NB : Il est important de noter que 36,1% (212/588) des patients des patients des patients

initialement inclus dans notre étude n’ont pas été soumis des tests de taux d’hémoglobine
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Tableau IX : résumé des parameétres biochimique

Effectif Pourcentage

Créatinémie (n = 194) Anormalement bas 3 0,5
Normal 141 24,0

Anormal élevé 50 8,5

Non réalisé 394 67,0

Total 588 100

Moyenne = 94,273 +79,703. Extrémes : [41 — 1 068]

ASAT (n=116) Normal 19 3,2
Anormalement élevé 97 16,5

Non réalisé 472 80,3

Total 588 588

Moyenne= 343,603 £ 506,760. Extrémes : [14 — 2 656]

ALAT (n=116) Anormalement bas 2 0,4
Normal 39 6,6

Anormalement élevé 75 12,7

Non réalisé 472 80,3

Total 588 100

Moyenne = 288,353 + 1145,552. Extrémes : [7 — 11 982]

CRP (n =299) Normal 84 14,3
Elevé 215 36,6

Non réalisé 289 49.0

Total 588 1000

Moyenne = 19,869 + 39,1217. Extrémes : [0,2 — 393,1]
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Tableau X : Répartition de la Dengue associé¢ en fonction de la créatinémie

Créatinémie Effectif Pourcentage
Anormal bas 3 0,5
Normal 141 24,0
Anormal élevé 50 8,5
Non réalisé 394 67,0
Total 588 100

Dans un sous-groupe de 194 patients, qui ont été soumises a des analyses pour déterminer leur

taux de créatinine, 25,8% des patients avaient une créatinémie élevée.

NB : 1l est également pertinent de mentionner que 67,0% (394/588) des patients initialement inclus

dans notre étude n’ont pas été soumis des tests créatinémie.

Tableau XI :_ Répartition des patients en fonction des taux de transaminases, représentés par les
marqueurs ASAT (aspartate aminotransférase) et ALAT (alanine aminotransférase)

Transaminases Effectif Pourcentage
ASAT (n=116) Normal 19 3,2
Anormal élevé 97 16,5

Non réalisé 472 80,3

Total 588 588

Moyenne = 343,603 + 506,760. Extrémes : [14 — 2 656]

ALAT (n =116) Anormal bas 2 0,4
Normal 39 6,6

Anormal élevé 75 12,7

Non réalisé 472 80,3

Total 588 100

Moyenne= 288,353 + 1145,552. Extrémes : [7 — 11 982]

Dans un ce sous-groupe de //6 qui ont été soumises a des analyses pour déterminer leur taux de
transaminases (I'"ASAT et I’ ALAT).

En ce qui concerne I'ASAT, 83,6% des patients ont présenté des taux anormalement élevés et

seulement 16,4% des patients avaient des niveaux normaux.

Le niveau moyen d'ASAT était de 343,603, avec une variation allant de 14 a 2 656.
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Pour I'ALAT, 64,7% des patients ont présenté des taux anormalement élevés, tandis que seulement
1,7% ont eu des taux anormalement bas. 33,6% des patients ont eu des niveaux normaux. Le niveau

moyen d'ALAT était de 288,353, avec une variation allant de 7 a 11 982.

Tableau XII: Répartition des patient avec NS1 positif associé et de la CRP

CRP Effectif Pourcentage
Normal 84 28,1
Elevé 215 71,9
Non réalisé 289 49,0
Total 588 100,0

Parmi les 299 patients étudiés, 215 (71,9 %) présentaient une CRP élevée.
NB : 1l est important de noter que 36,1% (289/588) des patients initialement inclus dans notre

étude n’ont pas réalisé les tests de taux de leucocytes.

Page 42 sur 84



VI.Commentaire et discussion

=R épartition selon les tranches d'age

Dans notre étude, la tranche d’agées de 30 a 39 ans était la plus représentée, avec un dge médian
de 39 ans. Cette observation concorde avec les résultats d'autres études antérieures qui ont
également observé une incidence accrue de la maladie dans cette tranche d'age. Plusieurs études
épidémiologiques ont été menées pour évaluer le profil démographique des patients atteints de la
dengue, et de nombreux chercheurs ont signalé une similarité dans la répartition par tranche d'age.
Par exemple, dans une étude menée par Salou et al. (2017) a Lomé, il a été observe que la dengue
était plus fréquente chez les jeunes adultes, en particulier chez ceux dont I'dge médian était de 36
ans (27). De méme, une étude menée par Lin et al. (2015), portant sur les caractéristiques
épidémiologiques de la dengue en Chine continentale de 1990 a 2019, a également révélé une
prévalence plus élevée de la dengue chez les adultes jeunes, avec une tranche d'age dominante de
25 a 44 ans (28). Ces résultats concordants suggerent que les jeunes adultes sont plus susceptibles
d'étre exposeés au virus de la dengue et de développer la maladie. Cette prédominance dans cette
tranche d'age peut s'expliquer par plusieurs facteurs. D'une part, les personnes de ce groupe
démographique sont souvent plus actives, ce qui peut favoriser une plus grande exposition aux
moustiques vecteurs de la maladie. D'autre part, les comportements a risque, tels que les voyages
dans des zones endémiques de la dengue ou l'exposition a des environnements favorables a la
prolifération des moustiques, peuvent également contribuer a cette prévalence plus élevée chez les
jeunes adultes.

Il est important de mentionner que bien que la tranche d'age de 29 a 39 ans soit la plus représentée
dans notre population d'étude, d'autres groupes d'adge sont également touchés par la dengue. Par
exemple, certaines études ont également rapporté une incidence élevée chez les enfants. Taurel et
al. ont observé que I'age moyen des cas de dengue était passé de 16,8 £ 13,3 ans en 2015, et la

majorité des cas graves ont été observés dans les groupes d'age des 5-9 ans et des 10-14 ans (29).

=S Répartition selon les tranches sexe

Dans le cadre de notre étude, nous avons observe une prévalence significative de I'infection par le
virus de la dengue chez les individus de sexe masculin, atteignant 52%. Ces résultats sont
comparables avec une étude antérieure menée par Nafisa et al. (30) qui a également constaté une

prédominance du virus de la dengue chez les hommes pendant une épidémie a Dhaka, au
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Bangladesh, en 2022. Dans cette etude, la répartition des patients selon le sexe montrait une
représentation plus élevée des hommes, avec 65%.

Il convient de noter que nos résultats sont en contradiction avec ceux de I'étude menée par
Nkanfou et al., ou ils ont observé une prédominance de I'infection chez les femmes avec 53,3%
par rapport aux hommes avec 46,7%. Cette divergence peut étre attribuée a des facteurs
régionaux, des caractéristiques de la population étudiée ou des variations dans la méthode
d'échantillonnage (31).

=SPrévalence de la dengue

Dans notre étude, la prévalence de la Dengue était 16,3%. Ce résultat est comparable a celui de
Salou et al qui a eu 17% dans leur étude sur Prévalence de la dengue chez les patients présentant
un syndrome fébrile au Centre hospitalier universitaire Sylvanus Olympio de Lomé (Togo) en
2017(27).

Tissera et al ont une prévalence nettement supérieure au notre ave 46% dans leur étude sur la
Surveillance sentinelle de la dengue renforcée en laboratoire dans le district de Colombo, Sri Lanka
: 2012-2014 (32).

Dans notre étude, la prévalence de la dengue était de 16,3%. Ce résultat est similaire a celui trouvé
dans I'étude de Salou et al., qui a observé une prévalence de 17% parmi les patients présentant un
syndrome fébrile au Centre hospitalier universitaire Sylvanus Olympio de Lomé au Togo en 2017
7).

Cependant, il convient de noter que d'autres études ont rapporté des prévalences nettement plus
élevées que la notre. Par exemple, Tissera et al. ont observé une prévalence de 46% dans leur étude
sur la surveillance sentinelle de la dengue renforcée en laboratoire dans le district de Colombo au
Sri Lanka de 2012 a 2014 (32).

Il est important de prendre en compte les différences potentielles dans la méthodologie, la taille de
I'échantillon et la population étudiée lors de la comparaison des prévalences de la dengue entre
differentes études. Ces variations peuvent étre expliquées par des facteurs tels que la géographie,

les conditions environnementales et le niveau d'endémicité de la dengue dans la région étudiée.
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=31 .a Répartition selon les tranches symptomes

La fievre est le symptdme le plus courant observe, suivi de la céphalée, de l'asthénie et des
courbatures. Cela est en accord avec d'autres études qui ont également identifié la fievre et la
cephalée comme le symptome le plus fréquent chez les patients atteints de dengue. Par exemple,
une etude menée par Deshwal et al. (2019) a également rapporteé la fievre comme étant le symptéme
le plus prévalent parmi les patients atteints de dengue (33). De méme, une étude menée par Chen
et al. (2017) a également identifié la fievre et la céphalée comme les symptdmes principaux chez
les patients atteints de dengue (34). Ces résultats soulignent I'importance de prendre en compte la
fievre comme un symptdme clé lors de la suspicion de dengue chez les patients présentant des

symptdmes similaires.

=3I .a Dengue et I’anémie|

Les résultats montrent 23,4 % ¢étaient anémiques. Ces résultats vont dans le sens de certaines études
antérieures qui ont également rapporté une association entre la dengue et I'anémie. Par exemple,
Mra Aye et al ont rapporté un cas de dengue séveére avec anémie hémolytique lors de la phase
critique de l'infection (35). De méme, Nurul Abdullah et al ont décrit le cas d'une femme présentant
de la fievre, une anémie microcytaire hypochrome et une thrombocytopénie, qui s'est avérée
positive pour l'antigene NS1 de la dengue (36). Il est important de noter que 1'anémie dans la
dengue peut avoir des conséquences graves, surtout dans les cas séveres de la maladie. Supat
Chamnanchanunt et al ont souligné que les complications potentiellement mortelles de la dengue

comprennent des saignements graves.

=31 .a Dengue et la leucopénie

Notre étude, portant sur un sous-groupe de 376 patients a la NS1, a mis en évidence que 179 d'entre
eux, soit 47,6%, présentaient une leucopénie, ce qui est conforme aux résultats d'une étude similaire
menée par Biradar et al (37). Ces résultats confirment 1'association fréquente entre la dengue et la
leucopénie, qui a été mise en évidence par de nombreuses études antérieures. En outre, 1'é¢tude
menée par Deshwal et al (38) a rapporté une prévalence de leucopénie chez 20,19% de leurs
patients atteints de dengue, tandis que Lin SF et al (28) a observé une leucopénie dans 76% des
cas ¢tudiés. Cette variation des prévalences de la leucopénie peut €tre due a des différences dans
les caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus dans chaque étude. Il convient

également de mentionner que I'Organisation mondiale de la santé a inclus la leucopénie dans sa
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classification de la gravit¢ de la dengue en 2009 (39), soulignant ainsi lI'importance de cette

caractéristique clinique dans 1'évaluation et la gestion de la maladie.

En dépit de la corrélation établie entre la dengue et la leucopénie, les mécanismes sous-jacents ne
sont pas enticrement compris Vogt et al. (40) Cependant, il est suggéré que la leucopénie pourrait
résulter de la destruction des cellules sanguines par les anticorps, la libération de cytokines
inflammatoires, la thrombocytopénie ou la suppression de la moelle osseuse. Selon Bhatt et al.
Un mécanisme potentiel de la leucopénie dans la dengue est également la séquestration des
leucocytes dans la rate, ou ils peuvent subir une lyse accélérée en raison de la réponse immunitaire

induite par l'infection virale (41).

=3I .a Dengue et la thrombopénie

Les résultats de notre étude révelent que la thrombopénie était présente chez 46,5% des patients
atteints de dengue. Cela est cohérent avec une étude menée par Castilho et al. en 2020 (42), qui
a également examiné la relation entre la dengue et la thrombopénie sur un échantillon plus large de
patients. Leurs résultats ont montré une association significative de 40% entre la dengue et la
thrombopénie.

Dans le contexte de la dengue, la thrombocytopénie et le dysfonctionnement plaquettaire sont
courants et sont liés au résultat clinique. Différents mécanismes ont été proposés pour expliquer la
thrombocytopénie associée au virus de la dengue (DENV), tels que la suppression de la moelle
osseuse et la destruction périphérique des plaquettes. Des études ont montré des progéniteurs
hématopoiétiques infectés par le DENV ou des cellules stromales de la moelle osseuse. De plus,
des anticorps antiplaquettaires pourraient étre impliqués dans la destruction des plaquettes
périphériques lors de leur interaction avec les cellules endothéliales, les cellules immunitaires et/ou
le DENV (Elzinandes Leal de Azeredo ) (43).

Des études ont également examiné d'autres indicateurs de la pathogenese de la dengue, tels que les
niveaux d'interleukine-8 (IL-8). Il a été constaté que les niveaux d'IL-8 sont en corrélation avec la
thrombocytopénie et I'élévation de 1'alanine transaminase (ALAT), ce qui les rend plus pertinents
pour la dengue hémorragique. L'IL-6, une cytokine pro-inflammatoire, joue €galement un role
essentiel dans la pathogenese de l'infection sévere par la dengue, tout comme d'autres cytokines

comme I'[L-1 et le TNF-a. Des augmentations des niveaux d'IL-8 ont été observées chez les
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patients atteints de fievre hémorragique, et des taux €levés d'IL-8 ont été associ€s a la coagulation

intravasculaire chez ces patients (Puneet Bhatt et al) (41).

Une méta-analyse réalisée par Tsheten et al. Inclus 143 articles et a révélé certains facteurs de
risque de dengue sévére. Il a ét¢ démontré que le fait d'étre un enfant, une infection secondaire, le
diabéte préexistant et les maladies rénales sont des facteurs de risque associés a la dengue sévere
(44). De plus, une augmentation de I'hématocrite avec une diminution concomitante du nombre de
plaquettes, des douleurs abdominales, de la 1éthargie, des vomissements, une hépatomégalie, une
ascite, un épanchement pleural et le méléna sont des signes avant-coureurs fortement associés a
une forme grave de la maladie (44) .

A la lumiere de tout ce qui préceéde, la thrombopénie est une caractéristique importante de
l'infection par le virus de la dengue, observable dans les cas de dengue La prise en compte de ces

marqueurs peut aider a identifier les patients a risque de développer une dengue sévere.

=31 a Dengue et les transaminases|

Dans cette étude, nous avons inclus un sous-groupe de 194 patients suomis a la demande de
transaminases. Parmi eux, 97 (83,6%) ont présenté une élévation des taux d'ASAT (aspartate
aminotransférase) avec une moyenne de 343,603 + 506,760 et des valeurs allant de 14 4 2 656. De
plus, 60 patients (64,7%) ont présenté une €lévation des taux d'ALAT (alanine aminotransférase)
avec une moyenne de 288,353 + 1 145,552 et des valeurs allant de 7 a 11 982. Ces résultats
concordent avec les observations faites par Nugen et al. dans leur étude sur l'impact de la dengue
hémorragique sur la fonction hépatique. Ils ont également observé des élévations des taux d'ASAT
et d'ALAT chez respectivement 97,7% et 37,3% des patients (45). Des résultats similaires ont été
obtenus dans I'étude de Trung et al. sur l'atteinte hépatique associ€e a l'infection par la dengue chez
les adultes au Vietnam. Les taux d'ASAT et d'ALAT ont augmenté de maniere significative au cours
de la période critique de la maladie et ont atteint des valeurs maximales pendant la période de
convalescence (46). L'agression aigué€ du virus de la dengue sur les tissus non hépatiques pourrait
expliquer les €élévations plus €élevées des taux d'ASAT par rapport a I'augmentation des taux d'ALAT
(47).

Selon 'OMS, les taux d'ASAT ont tendance a étre plus élevés que les taux d'ALAT dans l'infection
par la dengue, un phénomene similaire a celui observé dans I'hépatite alcoolique. La libération

excessive d'AST par les monocytes endommagés pendant l'infection par la dengue pourrait
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expliquer cette différence. Il est intéressant de noter que nous avons également observé une
¢lévation préférentielle de I'AST par rapport a I'ALT, ce qui pourrait servir d'indicateur précoce de
l'infection par la dengue (8). Il a été démontré que le DENV infecte et induit I’apoptose dans une
lignée cellulaire d’hépatome humain in vitro [106]. Cependant, les Iésions hépatocytaires a

médiation immunitaire sont un mécanisme alternatif potentiel (48).

=3I a Dengue et la Créatinémie

Dans un sous-groupe de 194 dossiers analysés, nous avons observé que 25,8% des patients
présentaient une créatinémie élevée, avec une moyenne de 94,273 + 79,703 et des valeurs extrémes
allant de 41 a 1 068. Cette prévalence est inférieure a celle observée dans I'é¢tude d'Agudelo-Salas
et al., qui a rapporté un taux de 50,9% de patients présentant une créatinémie élevée (49). De plus,
I'¢tude de Bignardi et al. a trouvé des taux sériques de CK (créatine kinase) élevés chez 10,6% des
patients, ce qui est également inférieur a nos observations (50).

Il convient de souligner que l'insuffisance rénale aigué (IRA) est I'une des complications de la
dengue les moins étudiées, mais elle est associée a des taux de mortalité élevés et a des séjours

prolongés a I'hopital (7).

=M1 .a Dengue et le CRF

Le résultat de notre étude sur la présence de la protéine CRP chez les patients atteints de dengue
(77,8% présentant une CRP élevée). Létude des niveaux de protéine C-réactive (CRP) chez les
patients atteints de dengue a suscité un intérét croissant dans la recherche ces derniéres années. Des
¢tudes ont montré une corrélation entre les taux de CRP et la progression de la maladie, en
particulier en ce qui concerne la prédiction des résultats graves chez les patients atteints de dengue.
Notamment, une étude menée par Lam Vuong et al. a révélé que des taux élevés de CRP étaient
fréquents chez les patients atteints de dengue et étaient associés a une probabilité plus élevée de
résultats graves ou intermédiaires chez les patients atteints de dengue confirmée (51). Cette
observation est cohérente avec les résultats de notre propre étude, ou une prévalence élevée de CRP
¢levée a été observée chez les patients atteints de dengue.

Des résultats similaires ont été signalés dans 1'é¢tude de Saikat Mukherje_et al., qui a noté une
augmentation significative des taux de CRP chez les patients en phase aigué et les patients atteints

de charges virales élevées, d'infections secondaires et d'infections par les virus de la dengue
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DENV4 et DENV2 (52). Cela suggére que la CRP peut étre utilisée comme un biomarqueur
potentiel pour suivre I'évolution de la maladie chez les patients atteints de dengue.

Une autre étude menée par Chien-Chih Chen et al. a montré que le risque de syndrome de choc
dengue (DSS) et de dengue hémorragique (DHF) était significativement 1i¢ a I'augmentation des
niveaux de CRP. Les auteurs ont également identifi¢ un seuil de CRP de 30,1 mg/L pour prédire le
développement du DSS par rapport a la fievre de la dengue / DHF sans choc, ainsi que pour prédire
la gravité de la dengue par rapport a la dengue non sévere (34). Ces résultats soulignent le potentiel
de la CRP comme un marqueur prédictif de la gravité de la dengue.

Une ¢étude de cohorte menée par Salud et al a confirmé ces observations en examinant plusieurs
¢tudes transversales et de cohorte. Les résultats indiquent que I'augmentation des niveaux de CRP
présente une tendance au développement du DSS / DHF, ce qui pourrait fournir une période

opportune pour mesurer les niveaux de CRP afin de prédire avec précision le développement du

DSS (53).

Il est donc de plus en plus évident que les niveaux de CRP sont étroitement liés a la progression
et a la gravité de la dengue Cela souligne le potentiel de la CRP en tant que biomarqueur prédictif
utile pour évaluer la gravité de la maladie et guider les décisions de traitement chez les patients
atteints de dengue. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le
mécanisme sous-jacent de cette corrélation et pour valider 1'utilisation de la CRP comme outil de

diagnostic et de suivi de la dengue.
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VII.Résumeé

L'étude présentée se focalise sur I'analyse des parametres biologiques chez des individus atteints
de la dengue, menée au Laboratoire PA & KA a Bamako, au Mali. Sur les 3602 demandes de
sérologie de la dengue recensée, une investigation approfondie des caractéristiques

sociodémographiques, cliniques et biologiques des patients a été entreprise.

Les résultats mettent en évidence une prévalence masculine (52,0%) au sein de 1'échantillon, avec
une fréquence plus marquée dans la tranche d'age de 30 a 39 ans (20,9%). Les symptdmes les plus
récurrents ¢taient la fievre, la céphalée et I'asthénie. Concernant les paramétres biologiques, 16,3%
des patients présentaient une positivité pour l'antigéne NS1 de la dengue, tandis que 13,9% étaient
positifs pour les anticorps IgM et 8,2% pour les anticorps IgG. La majorité des patients (59%)

affichaient une négativité pour les deux types d'anticorps.

Des altérations significatives ont été relevées dans les taux de leucocytes, de plaquettes et
d'hémoglobine. Une leucopénie a été¢ diagnostiquée chez 47,6% des patients, une thrombopénie
chez 46,5%, et une anémie chez 23,4%. Par ailleurs, des niveaux ¢élevés d'ASAT ont été constatés

chez 83,6% des patients et des niveaux élevés d'ALAT chez 64,7%.

En synthése, cette étude souligne l'importance d'une évaluation exhaustive des parameétres
biologiques chez les patients atteints de la dengue pour une prise en charge optimale de cette

pathologie.
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VIII. Conclusion

Les résultats de cette étude soulignent la haute prévalence de la Dengue dans le laboratoire PA &

KA et I'impact significatif de cette maladie sur certains parametres biologiques, tels que le taux

d'hémoglobine, de leucocytes, de plaquettes et le CRP. Ces résultats soulignent I'importance

critique de la surveillance, de la détection et de la prise en charge de la Dengue pour prévenir les

complications potentiellement graves associées a cette maladie.

IX. Recommandation

A I'égard de la population :

Il est recommandé d'adopter les mesures préventives suivantes, a la fois individuellement et

collectivement :

Porter des vétements longs et utiliser des moustiquaires imprégnées d'insecticides a longue
durée d'action (MILDA) pour se protéger des piqires de moustiques.

Utiliser des répulsifs cutanés et des spirales anti-moustiques dans les espaces de vie et les
vérandas.

Effectuer des pulvérisations d'insecticides dans les chambres, sous les lits et dans les
armoires.

Assainir l'environnement domestique en €liminant les gites larvaires tels que les eaux
stagnantes chaudes, les pneus, les aisselles de feuilles, les bidons, les bouteilles, les
canettes, les pots de plantes, les coupelles et les conteneurs stockant 1'eau de pluie. De plus,
il est recommandé de pratiquer régulierement le désherbage et de limiter les cultures a
proximité des habitations.

I1 est fortement conseillé de consulter rapidement un professionnel de la santé en cas de
fievre ou d'autres symptomes similaires au paludisme, en évitant l'automédication,

notamment en ce qui concerne l'utilisation d'AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens).
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Au ministére de la Santé et du Développement Social :

= Développer des plans d'action spécifiques pour lutter contre la dengue, en mettant en place
des stratégies de prévention et de contrdle efficaces.

= Assurer la disponibilité de supports éducatifs de sensibilisation au sein des structures
sanitaires afin de diffuser des informations claires sur la prévention de la dengue.

=  QGarantir une formation continue des agents de santé pour améliorer leur prise en charge des
patients atteints de dengue, en leur fournissant des compétences spécifiques en mati¢re de
diagnostic et de traitement de cette maladie.

= Faciliter l'acces aux tests rapides de diagnostic de la dengue dans tous les échelons de la
pyramide sanitaire du Mali, afin de permettre un dépistage rapide et précis des cas suspects.

= Renforcer la surveillance de la dengue en mettant en place des outils de suivi appropriés,
tels que des registres, des listes linéaires des cas et des fiches de déclaration individuelle.

=  Promouvoir des actions de lutte anti-vectorielle en pérennisant la distribution de
moustiquaires imprégnées d'insecticide de longue durée d'action (MILDA) et la

pulvérisation intra-domiciliaire d'insecticides dans les communes de Bamako.

Aux personnels de santé :

= Intégrer la dengue dans les hypotheses diagnostiques devant tout cas de fievre, céphalée et
asthénie ;

= Notifier systématiquement tout cas suspect a la hiérarchie en respectant le systéme
d’information sanitaire ;

= Devant un syndrome algique fébrile, dans la mesure du possible, proposer un test dengue
aux patients ;

= Sensibiliser les patients sur les risques d’automédication et de ’utilisation inappropriée
d’AINS ;

= Etablir une surveillance épidémiologique réguliere de la dengue ;

= Adresser tous les prélévements suspects aux laboratoires de référence de ces pathogenes.
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Annexe |

Analyse hématologique : Hémogramme

Les analyses hématologiques ont été effectuées a l'aide de 1'appareil d'hématologie Horiba Pentra-
XLR®. Les échantillons sanguins ont été chargés dans la machine selon les instructions du
fabricant. Les parametres hématologiques tels que le nombre de globules rouges, le taux
d'hémoglobine, et le nombre de plaquettes ont été mesurés. Les résultats ont été enregistrés et
analysés statistiquement.
1. Recueil de I’échantillon
e Sang total recueilli sur tube EDTA (volume minimal 1 mL) & manipuler dans les 4h
suivant le prélevement sinon a conserver a +4°C pendant 24h. 1l est recommandé de
remplir le tube jusqu’au volume requis par le vide. Aprés conservation au réfrigérateur
I’échantillon doit rester minimum 15 min a température ambiante puis homogénéisé.
e En cas de thrombopénie sur EDTA, les plaquettes peuvent étre dosées sur du sang
recueilli de préférence sur tube fluorure d’oxalate et sur tube citrate.
2. Inspection de I’appareil :
Avant de mettre 1’appareil sous tension contrdler les points suivants :
- Vérification de I’appareil :
o Vérifier les tuyaux et le raccordement des cables,
e Veuillez a ce que tous les dispositifs en réseau (concentrateurs et convertisseurs
réseau soient sous tension ;
e Eliminer tous les déchets liquides du récipient a déchets ;
- Inspection des réactifs :
o Vérifier que les quantités de réactifs soient suffisantes assurer 1’analyse du nombre
d’échantillons a traiter dans la journée.
3. Démarrage
Veillez a ce que ’appareil et tous les dispositifs connectés a ce dernier soient sous tension.
- Appuyer sur I’interrupteur d’alimentation.
L’appareil est mis sous tension et I’analyseur effectue un autotest ;
Lorsque I’autotest est terminé, la boite de dialogue|lPU logon] apparait ;
- Toucher le nom de I’utilisateur a connecter.

Le clavier logiciel apparait ;
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- Saisissez le mot de passe et toucher sur [OK].
4. Trois principes de mesure :
Plaquettes/Globules Rouges : La méthode de focalisation hydrodynamique (de I'impédance).
Numération formule leucocytaire : La méthode de diffraction optique en cytométrie de flux.
Numération des réticulocytes : La méthode de diffraction optique en cytométrie de flux.
Dosage de ’hémoglobine : Photométrie

5. Controéle de qualité interne (CIQ)

= Enregistrement du lot
Apres insertion du CD dans 'unité centrale, I’enregistrement d’un nouveau lot peut se faire soit
manuellement soit automatiquement.
Enregistrement manuel d’un lot : cliquer sur I’icone [Fich QC] sur I’écran des menus et 1’écran
[Fich QC] s’affiche. Cliquer sur le bouton [Enreg] dans la barre d’outils et une boite de dialogue
s’affiche, cliquer sur le bouton [Lire fich dos] pour lire les informations du lot a partir du CD.
Sélectionner le niveau du lot puis cocher la case [Lire cible/Limite] pour sélectionner la cible et
les cibles/limites puis [OK]. Si cette case n’est pas cocher, la cible/Limite devient variable. Si la
valeur cible n’est pas saisie, une cible variable sera utilisée en cliquant sur le bouton [Cible
variable] Cette valeur cible sera obtenue a partir des données de contrdle dans le fichier.
Enregistrement automatique d’un lot : Lors du passage de I’échantillon de CIQ en mode passeur
les informations de lot sont acquises immédiatement a partir du CD avant I'analyse et enregistrées
dans le fichier de QC.
Il est possible de modifier les limites/cibles du fichier avec soit les valeurs du groupe de pair ou
des tests probatoires de la maniére suivante : cliquer sur I’icone [Fich QC] sur I’écran des menus
et ’écran
[Fich QC] s’affiche. Sélectionner le niveau du contrdle a modifier puis cliquer sur le bouton
[Modif] dans la barre d’outils, la boite de dialogue [Saisir info lot] apparait. Modifier les
cibles/limite en saisissant la valeur cible retenue dans la case cible et 3XET (€écart type choisi)
dans la case plage limite.
.6. Réalisation d’un nettoyage normal :
Le nettoyage normal doit étre effectué toutes les 1000 analyses soit une fois par semaine. Le
nettoyage normal consiste a aspirer le réactif CELLCLEAN AUTO et a rincer la ligne dédié aux
liquides.

- Touchez I’icone [Maintenance] de 1’écran [Menu].
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L’écran du men [Maintenance] apparait

Touchez I’icone [Rincer instrument]

La boite de dialogue [Rincer instrument] apparait

Touchez [Nettoyage normal.

v’ La boite de dialogue [nettoyage normal] apparait

v" Ouvrez le capot du passeur (unité manuel). Placer le CELLCLEAN AUTO sur le support
de tube d’échantillons.

v Appuyer sur I’interrupteur de démarrage.

v Le support de tube échantillons se rétracte dans I’appareil et I’aspiration démarre. Une fois
I’aspiration terminée. Le nettoyage démarre et le support de tube d’échantillons est &jecté.

v Retirez le CELLCLEAN AUTO.

v Fermer le capot du passeur (unité manuel).

v Attendez que le nettoyage s’achéve

v’ Une fois la procédure terminée, la boite de dialogue se ferme et ’appareil est

automatiquement mis hors tension.
7. Réalisation d’un controle de qualité (QC)
Sortir les tubes de contréle a température ambiante environ 15 min avant le passage. Homogeénéiser
le matériel de contrdle par retournements successifs environ 10 fois avant de placer le tube sur le
support ou portoir.
v' En mode passeur :
- Placer le flacon contenant le sang de controle dans 1’adapteur du passeur et analysez le
sans de contrdle en mode passeur
- Verifier les résultats d’analyse QC dans le diagramme en radar de 1’écran [Fichier QC]
ou de I’écran [Tabl. QC]
v" En mode manuel :
- Veuillez a ce que I’appareil soit en état PRET.
- Assurez-vous que bouton situé dans le coin droit du menu de contr6le affiche [Manuel].
- Touchez le bouton [Mode] du menu de contrdle
La boite de dialogue [changer de mode mesure] apparait.
- Touchez I’indicateur de mode d’analyse.
Le mode d’analyse touché est sélectionné. Sélectionnez I’option [sang total] pour le sang.

Sélectionnez-le [lig ponct.] pour les liquides de ponction.
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- Touchez le bouton [OK].
La boite de dialogue se ferme.
- Touchez I’icone [QC] de I’écran menu.
L’écran [QC] apparait
- Touchez I’icone [Analyse QC]
La boite de dialogue [select fich QC] apparait
Dans la liste des fichiers QC, touchez le fichier que vous souhaitez analyser.
Effectuez une analyse manuelle.

- Vérifier les résultats d’analyse.

- Auterme de I’analyse, les résultats s’affichent dans la boite de dialogue

- Touchez [accept].

Les résultats d’analyse sont enregistrés dans le fichier QC et la boite de dialogue se ferme.
8. Analyse d’échantillons

v" Manipulation du sang total :

Mélanger le sang veineux a un anticoagulant (EDTA-2K, EDTA-3K, ou EDTA2Na).
Prélever la quantité de sang veineux spécifiée pour la quantité d’anticoagulant d’EDTA.
L’échantillon doit étre analysé dans les 24heures qui suivent le prélévement. Si une
analyse n’est pas possible dans les 24 heures, stockez-le dans un réfrigérateur a une
température comprise entre 2 et 8°C jusqu’a ce qu’il puisse étre analysé.

Lorsque vous analysez un échantillon réfrigéré, sortez le du réfrigérateur au moins 15
minutes avant I’analyse afin qu’il revienne a température ambiante. Une fois revenu a
température ambiante, agitez suffisamment le sans avant de 1’analyser.

v" Analyse des échantillons en mode passeur

- Vérifier que le capot du passeur (avant) et le capot du passeur (unité manuelle) sont bien
fermés. S’ils sont ouverts, fermez-les.

- Assurez-vous que le bouton situé dans le coin droit du menu de contrdle affiche
[passeur]. Si le bouton affiche [manuel], appuyez sur le bouton mode. L’analyse passe
en mode passeur.

- Veulillez a ce que le support de I’adapteur du passeur de gauche ou de droite présente
I’état permettant son extraction.

Un support de I’adaptateur du passeur peut étre retiré lorsque le DEL de I’indicateur

d’état de ’adaptateur du passeur est éclairé de la maniére suivante :
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e Verte en permanence ;

o Eteinte.

Sortez le support de I’adaptateur du passeur que souhaitez utiliser

Retirez 1’adaptateur du passeur.

Si des tubes d’échantillons analysés sont présents, retirez-les et préparez de nouveaux
échantillons.

M¢élangez le tube d’échantillon.

Placez le tube d’échantillon dans 1’adaptateur du passeur.

Touchez-le bouton [passeur]dans le coin droit du menu de controle.

La boite de dialogue [Ana passeur] apparait.

Touchez un paramétre pour définir le critere.

Touchez le bouton [OK]

La boite de dialogue se ferme et I’ordre d’analyse est défini.

Placer I’adaptateur du passeur dans le support de 1’adaptateur du passeur sélectionné dans
la boite de dialogue [Ana passeur].

Vous pouvez également vérifier si adaptateur du passeur gauche ou droite est sélectionné
via I’état de I’appareil indiqué dans le menu de contrdle. Installez 1’adaptateur du passeur
selon I’orientation indiquée.

Insérer le support de I’adaptateur en le poussant.

La DEL verte de I’indicateur d’état de 1’adaptateur du passeur s’allume

Appuyer sur I'interrupteur de démarrage/arrét d’analyse en mode passeur.

Un bip retentit et I’analyse démarre.

La DEL verte de I’indicateur d’état de I’adaptateur du passeur est allumée durant
I’analyse et s’éteint une fois I’analyse terminée.

Sortez le support de 1’adaptateur du passeur analysé et retirez 1’adaptateur du passeur.
Si vous utilisez 2 adaptateurs du passeur pour votre analyse en mode passeur, il est
possible d’ouvrir et de fermer 1 support d’adaptateur du passeur méme si I’analyse de
’autre adaptateur du passeur est en cours.

Retirez le tube d’échantillon de 1’adaptateur du passeur.

Si vous devez analyser un autre échantillon, placez I’adaptateur du passeur dans le
support de I’adaptateur du passeur.

Insérez le support de I’adaptateur du passeur en le poussant.
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La DEL verte de I’indicateur d’état de 1’adaptateur du passeur s’allume.
v Analyse des échantillons en mode manuel
Assurez-vous que le bouton situé dans le coin droit du menu de contréle affiche [manuel].
Si le bouton affiche [passeur], appuyé sur le bouton mode,
- Veillez a ce que I’appareil soit en état Prét.
Si tel n’est pas le cas patienter jusqu’a ce que 1’état de I’appareil indiqué en bas a gauche
de I’écran ;
- Si vous souhaitez modifier le mode d’analyse, touchez le bouton [mode] du menu
controle ;
- Touchez le mode d’analyse que vous souhaitez définir ;
Le mode d’analyse touché est sélectionné
- Touchez le bouton [OK],
La boite de dialogue se ferme
- Touchez le bouton [manuel] dans le coin du menu de controle ;
Une boite de dialogue correspondant au menu sélectionné apparait
- Touchez un parametre pour définir le critere
- Touchez le bouton [OK].
La boite de dialogue se ferme ;
- Meélanger le tube d’échantillon
- Ouvrez le capot du passeur [unité manuelle] ;
- Placer le tube d’échantillon dans le support de tube d’échantillons ;
- Appuyer sur 'interrupteur de démarrage ;
- Retirez le tube d’échantillon ;
- Fermez le capot du passeur [unité manuelle].
9. Changement de réactifs
Afficher le menu de maintenance, cliquer sur [Remplacem réactif], préparer la nouvelle cartouche
de réactif ouvrir le capot avant supérieur, tirer le capot, retirer la cartouche de I'ancien réactif de
son support, installer le nouveau sur le support, abaisser le capot sur le reactif, refermer le capot
avant supérieur.
Si un réactif s'épuise en cours d'analyse, lI'analyseur marque une pause et un message d'erreur

apparait dans la zone de I'analyseur du menu de contrdle. Pour remplacer le réactif, cliquer sur le
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bouton du menu de I'analyseur dans le menu de commande et cliquer sur [Remplacé réactif].
Cliquer sur le niveau de réactif dans le menu de commande, cliquer sur [Exécut].
10. Changement d’un diluant/agent de lyse
Affichez le menu de maintenance, cliquer sur [Remplacem réactif]. Retirez le bouchon du
récipient du nouveau réactif Saisissez le code du réactif (code-barres) en scannant le code-barres
ou par saisie manuelle. Retirez le bouchon du récipient de I'ancien réactif, tirez le kit de distribution
droit vers le haut et insérez le kit de distribution droit dans le récipient du nouveau réactif. Fermez
le bouchon et cliquez sur [Exécut].
6.3.5 Arrét
L’arrét consiste a mettre I’appareil hors tension
- Veillez a ce que I’appareil soit en état Prét ;
- N’assurez-vous qu’aucun tube d’échantillon ne soit resté dans le support de tube
d’échantillon :
e Ouvrez le capot du passeur (unité manuel) ;
S’il reste un tube d’échantillon, retirez-le.
e Fermez le capot du passeur (unité manuel).
Toucher le bouton [menu] dans la barre d’outils.
L’écran [Menu] appareil.
Toucher I’icone [Arrét] apparait.
Un message appareil « pour dire cette étape prendra 2 minutes ».
Toucher sur [OK].
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Annexe I

Analyse biochimique : CRP (protéine C-réactive)

Les analyses biochimiques ont été effectuées a l'aide de I'analyseur biochimique C311. Les
échantillons de sérum ont été prélevés a partir des tubes séparateurs de gel et ont été analyses pour
différents paramétres biochimiques, tels que les niveaux de glucose, de cholestérol et de créatinine.
Les procédures d'analyse spécifiques ont été suivies selon les recommandations du fabricant.

1. Recueil des échantillons

Prélévement et préparation des échantillons.

Pour le prélevement et la préparation des échantillons, utiliser uniqguement des tubes ou récipients
de recueil appropriés. Seuls les types d’échantillons indiqués ci-dessous ont été testés et peuvent
étre utilisés.

Sérum

Plasma : Recueilli sur héparinate de lithium, EDTA dipotassique ou EDTA tripotassique. Les
différents types d’échantillons indiqués ci-dessus ont été testés a 1’aide d’une sélection de tubes
de prélévement disponibles dans le commerce au moment du test : Les tubes de prélevement des
différents fabricants n’ont pas tous été testés. Les systemes de prélevement du sang de divers
fabricants peuvent contenir différents matériaux pouvant, dans certains cas, avoir une influence
sur le résultat du test. En cas d’utilisation de tubes primaires (systemes de prélévement du sang),
suivre les instructions données par le fabricant.

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant I’analyse.

Pour plus de détails concernant les interférences possibles avec I'échantillon, se référer au
paragraphe Limites d'utilisation - interférences. Stabilité dans le sérum et le plasma recueilli sur
héparinate de lithium :

2 semaines entre 15 et 25 °C

3 semaines entre 2 et 8 °C

12 mois a -20 °C (£ 5 °C)

Stabilité dans le plasma recueilli sur EDTA dipotassique ou EDTA tripotassique :

1 jour entre 15 et 25 °C

3 semaines entre 2 et 8 °C

12 mois a -20 °C (£ 5 °C)
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2 Précautions

Les échantillons utilisés dans ce mode opeératoire sont considérés comme potentiellement
infectieux et donc traités avec toutes les précautions liées a cet effet.

Les produits utilisés doivent étre considérés comme dangereux. Pendant la manipulation, éviter
I’inhalation et le contact avec la peau et les muqueuses. En cas de coupure, blessure ou contact

avec le produit biologique, appliquer les dispositions prises dans « PR PS7 02 »

3 Matériels et réactifs utilisés :

Materiels / Réactifs Composition Localisation
Cobas link Bibliothéque de données Prét de I’appareil
Moniteur Ecran + unité centrale Prét de I’appareil
Module ¢ c 311 : Biochimie Prét de I’appareil
Kits reactifs ¢ \oir notice Frigo grande salle
Reactifs auxiliaires \oir notice Frigo grande salle

4. Principe

Cobas C 311 est un automate destiné a la réalisation des analyses de chimie clinique.

C’est un appareil entierement automatisé qui réalise des dosages par absorbance, turbidimétrie,
ISE. La gestion des réactifs et consommables se fait en temps réel, la maintenance est automatisée.
La communication se fait a distance par modem et le téeléchargement des données via le cobas link.
Les agitations se font par ultra son, 1’appareil détecte les coagulums, effectue des prélavages entre

les pipetages pour éviter la contamination.
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5. Realisation
5.1 Démarrage
- Vider le bidon de déchets
- Mettre en position ON I’interrupteur principal sur Main Power situé en bas sur la face latérale
de I’appareil
- Mettre 'interrupteur secondaire sur Opération Power situ¢ en HAUT sur la face latérale de
I’appareil
- Mettre en position ON moniteur (unité centrale)

- Se connecter selon le niveau d’exécution

= Début de journée
Se fait automatiquement : la veille on met 1’appareil en « Veille » et réveil automatique a 06 H 30
min. Si elle n’est pas faite automatiquement le lendemain :
- Sélectionner le bouton « Maint / Prog » sur I’écran
- Aller dans Maintenance et sélectionner la maintenance qui est due (rouge) puis exécuter
- Pour plus de détail, cliquer sur Aide
NB : Pour les jours fériés cliquer sur « exception » et mettre la date.
= Calibration
Elle peut se faire de 2 fagons :
Soit sur le menu principal : sélectionner « Calibration /CQ » puis choisir « Recommande »
Soit sur le sous menu calibration : sélectionner Calibration puis STATUT et choisir en cliquant
les tests a calibrer.
e Choisir le mode de calibration : blanc, compléte ou 2 points
e Sauvegarder
= Controle
- Soit sur le menu principal : sélectionner Calibration /CQ puis choisir Recommande
- Soit sur le sous menu CTL : sélectionner CQ puis STATUT et choisir en cliquant les tests a
contrbler ou appuyer sur la touche Attribution QC. Dans ce cas tous les tests seront
sélectionnés, mais il ne réalisera que les contrdles qui seront placés dans 1’appareil.
5.2 Passage des échantillons
= Préparation des contréles, calibrateurs et réactifs
- Mettre les calibrants et controles dans I’ordre sur le carrousel suivi des échantillons (Position

1,2..)
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- Aller dans le menu principal
- Cliquer sur Action préventive
- Appuyer sur Supervision des réactifs, charger les réactifs et consommables manquants
- Les positions des contr6les et calibrants sont attribuées.
- Pourles CTL et CAL Roche nous pouvons utiliser les codes a barre (étiquette) disponibles dans
les coffrets ou attribuer des positions. En cas de CTL autre que Roche, attribuer les positions
5.3 Réalisation des analyses
Elle se fait apres validation des contréles.
= Passage manuel
- Aller a Routine
- Choisir le n° du carrousel : 0; 1......
- Taper le numéro de la position de 1I’échantillon a tester
- Taper le nom du patient
- Sauvegarder
Faire pareil pour tous les patients jusqu’a atteindre la capacité du carrousel (41 échantillons).
Puis appuyer sur START et confirmer par START pour exécuter les demandes.
= Passage code barre
Si mode a code barre, placer les échantillons sur le carrousel dans le compartiment de
chargement, code barre bien visible et paralléle. Puis appuyer sur START et confirmer par
START pour exécuter les demandes.

= Suivi des tests

Aller sur le menu principal

- Appuyer sur Suivi des échantillons

- Voir Légende

- Ou aller a Routine puis a Visualisation des résultats : sélectionner Affichage par date, nom ou
par numéro, vérifier 1’état de réalisation :

e P =Process : en cours (icone en vert)

e O = Onrequest: en attente (icone en bleu)

e H=Host : résultats terminés envoyés par connexion (icone en blanc)
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5.4 Les résultats
Apres réalisation des analyses, les résultats sont vérifiés et validés.
NB : pour éditer un résultat, procéder de la sorte :
Sélection : se placer sur le résultat
Appuyer sur Edition
Choisir le mode rapport des résultats
Puis édition
6. Maintenance
6.1. Fin de journée
A la fin de la journée débarrasser le plateau échantillon et placer les cupules remplies de solution
Sample clearningl (W1) et Activator (W2) dans les compartiments destinés (Position 1 et 2
respectivement) a cet effet puis aller dans Maint/prog, maintenance, Fin de journée puis
« exécuter »
6.2 Hebdomadaire :
Elle est gérée par I’appareil (signal jaune pour prévenir, rouge si dépassé)
Sélectionner la rubrique « LFPC » de la maintenance et exécuter.
Il existe des maintenances mensuelle, bimensuelle et semestrielle également gérées par 1’appareil
7 Archivage des résultats
A faire tous les 30 jours
- Placer une disquette ou une clé USB dans 1’unité centrale
- Aller sur la rubrique « Routine » puis sélectionner les résultats a archiver
- Cliquer sur « Sauvegarde résultats » et s’assurer des résultats puis « Effacer »
- Nommer le fichier : mettre la date exemple du ler au 30 (1au30 + 3 1ere lettre du mois)
- Enregistrer le nom du fichier dans ’ERG
- Choisir le mode binaire pour la sauvegarde en vue d’une restauration au niveau de
I’automate.
NB : les controles et calibrations sont transférés dans 1’écran « visualisation CQ »
8. Restauration des résultats archivés
- Aller aroutine
- Cliquer sur « visualisation résultats »
- Sélectionner « Visu disquette »

- Sélectionner « Stockage en mase » une fenétre de communication s’ouvre
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Saisir le nom du fichier

9. Cumul mensuel des contrdles

Cliquer sur Controle puis sur Quotidien
Sélectionner tous les contrbles

Cliquer sur Cumul puis OK

10. Autres actions nécessitant un niveau supérieur

Paramétrage des tests

Téléchargement des tests, lots de contrdle et calibrateurs
Activation des tests et identification en ligne

Mise en place des valeurs de contrdle autre que Roche
Mise en place des lois de Westgard sur les contrdles

Sélection des positions des cont6les et calibrants.
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