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ABSTRACT: Introduction: SARS-CoV-2 infection can induce disturbances of several biochemical parameters especially in patients with severe
or critical forms of the disease. The aim of this study is to evaluate the predictive markers of the severity of COVID-19.

Materials and methods: Retrospective descriptive study, involving 129 COVID-19 positive patients. Patients were classified into two cohorts:
severe (n=103) and non-severe (n=26) cases. The ROC curve and the associated area under the curve determination were used to determine
the predictors of disease severity.

Results: The comparison between the two groups shows that the values of AST, GGT, LDH, CPK, CRP, Ferritin, PCT, Urea, Magnesium,
Troponin | and BNP were significantly higher in patients with severe forms of COVID-19 compared to those with non-severe forms. While
albumin, Chlorine and Calcium were significantly decreased in severe patients. ROC curve analysis showed that Aloumin (AUC =0.779), LDH
(AUC =0.798) and PCT (AUC = 0.732) have a medium predictive value for the severity of COVID-19. While the prognostic value were good
for BNP (AUC = 0.854), CRP (AUC = 0.845) and high sensitivity Troponin | (AUC =0.812).

Conclusion: The identification of biological factors predictive of the severity and/or mortality of COVID-19 infection will allow the
development of predictive models of disease severity and their complementary uses in clinical practice for risk stratification and for early
and adapted management to minimize the mortality rate and for rational allocation of medical resources.
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RESUME: Introduction: L'infection au SARS-CoV-2 peut induire des perturbations de plusieurs parameétres biochimiques en particulier chez
les patients ayant les formes séveres de la maladie. L'objectif de cette étude est d’évaluer les marqueurs prédictifs de la sévérité de de la
COVID-19.

Matériels et méthodes: Etude rétrospective descriptive, concernant 129 patients COVID-19 positifs. Les patients ont été divisés en deux
cohortes: les cas sévéeres (n=103) et les cas non séveres (n=26). La courbe ROC et la détermination de I'aire sous la courbe associée étaient
utilisés pour déterminer les variables prédictives de la sévérité de la maladie.

Résultats: La comparaison entre les deux groupes montre que les valeurs de 'ASAT, GGT, LDH, CPK, CRP, Ferritine, PCT, Urée, Magnésium,
Troponine | et BNP étaient significativement élevées chez les cas séveres par rapport aux cas non séveres. Les valeurs de I'albumine, Chlore
et le Calcium étaient significativement basses chez les cas séveres. L’analyse par courbe ROC a démontré que L'albumine (ASC=0,779), LDH
(ASC =0,798) et la PCT (ASC = 0,732) ont une valeur prédictive moyenne de la sévérité de la COVID-19. La valeur pronostique était bonne
pour BNP (ASC =0,854), CRP (ASC = 0,845) et Troponine | hs (ASC=0,812).

Conclusion: La connaissance des facteurs biologiques prédictifs de la sévérité de l'infection par la COVID-19 permettra I'élaboration de
modeles prédictifs de la sévérité de la maladie et leurs utilisations en complément dans la pratique clinique pour la stratification des risques
et pour une prise en charge précoce afin de minimiser le taux de mortalité et pour une gestion rationnelle des ressources médicales.

IMOTS-CLEFS: Nouveau coronavirus, SARS-CoV-2, gravité, valeur pronostique, paramétres biologique.
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1 INTRODUCTION
La contribution des marqueurs biologiques dans le diagnostic et les protocoles thérapeutiques des pathologies humaines est
irremplagable, la COVID-19 ne fait pas exception de ce paradigme.

Les manifestations cliniques de la COVID-19 sont dominées par des symptomes respiratoires tels que de la fievre, une toux seche et de
la fatigue, qui surviennent fréquemment aux premiers stades de la COVID-19, mais certains patients peuvent rapidement développer un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), une insuffisance respiratoire aigué, une défaillance de plusieurs organes et d'autres
complications fatales [1], [2]. Aucun traitement antiviral spécifique n'a été entierement développé pour la COVID-19, Ainsi, l'identification
précoce des patients de mauvais pronostic peut faciliter une prise en charge approprié a I'avance et réduire la mortalité.

L'identification des marqueurs biologiques prédictifs de la progression de la maladie vers les formes séveres et mortelles est une
nécessité urgente. Elle permettra la stratification des risques, guidera l'intervention et la prise en charge thérapeutique. De plus, La
détermination des parametres biologiques permettant la discrimination entre les cas sévéres et les cas non sévéres, ou ceux qui présentent
un risque élevé ou faible de mortalité, permettra une meilleure connaissance de la situation clinique [3].

L'infection au SARS-CoV-2 peut induire des perturbations de plusieurs parametres biochimiques en particulier chez les patients ayant les
formes séveres ou critiques de la maladie et nécessitant des soins intensifs [4], [5], [6], [7]. Ces perturbations sont le reflet des mécanismes
physiopathologiques mis en jeu dans chaque organe. Plusieurs études ont montré que les marqueurs biochimiques inflammatoire et
infectieux [8], [9], [10], les marqueurs cardiaques [11], [12] et de défaillance hépatique [13], [14] et rénale [15] peuvent étre utilisés comme
marqueurs prédictifs du pronostic de la COVID-19.

L'objectif de cette étude est d'analyser les anomalies des paramétres biochimiques chez les patients COVID19 positifs, hospitalisés au
centre hospitalier universitaire lbn Rochd de Casablanca, afin de déterminer la corrélation entre ces marqueurs biochimiques et la sévérité
de la COVID-19. Ainsi que de déterminer les marqueurs prédictifs de la sévérité de cette maladie.

2 MATERIALES ET METHODES

Etude rétrospective descriptive, étalée sur une période de quatre mois, allant du 08/03/2020 au 30/06/2020. Concernant 129 patients
COVID-19 positifs hospitalisés au niveau du CHU lbn Rochd.

Les patients sont diagnostiqués COVID-19 positifs, selon les recommandations de I'OMS, par le test RT— PCR SARS COV2.

Les patients sont divisés en deux cohortes: les cas séveres (hospitalisés en soins intensifs) et les cas non séveres.

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan a 'admission et des bilans de suivi au cours de leurs périodes de séjour a I'hdpital; comportant
un bilan hydro-électrolytique, un bilan rénal, un bilan hépatique, bilan phosphocalcique, Troponine ultra-sensible, peptide natriurétique de
type B (BNP), Lactate déshydrogénase, créatine kinase, protéine C réactive, Procalcitonine, Ferritine et le dosage du magnésium sanguin.

Les résultats d’analyses des parametres biochimiques des patients sont pris a partir du SIL (systéme informatique du laboratoire) via le
logiciel Kalisil.

La qualité des analyses est validée par des contrdles internes de qualité et la participation a des controles externes de qualités.
ANALYSE STATISTIQUE

Description des variables catégorielles en fréquences et pourcentages.

Description des variables continues en moyennes et écart-types pour les variables dont la distribution est normale, et en médiane et
interquartile pour les distributions asymétriques.

Analyse de la distribution des variables par le test de Kolmogorov-Smirnov.
Comparaison des variables qualitatives entre les deux groupes par le test Khi-deux (x2).

Comparaison des variables quantitatives entre les deux groupes par le test de Student t pour les variables dont la distribution est
normale, et le test non paramétrique de DE MANN-WHITNEY pour les variables dont la distribution est asymétrique.

La courbe ROC (receiver operating characteristic) et la détermination de I'aire sous la courbe (ASC) associée avec un intervalle de
confiance de 95%, ainsi que I'analyse de régression logistique sont utilisés pour déterminer les variables prédictives de la sévérité de la
maladie.

L'indice de Youden pour déterminer les seuils optimaux pour prédire la sévérité du COVID-19.
La valeur p significative a été définie a p<0,05 comme habituellement convenu dans la littérature scientifique.

Les logiciels pour I'analyse statistique: SPSS version 19.0.0 et MEDCALC version 19.6.1
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3 RESULTATS
3.1 DESCRIPTION DE LA POPULATION

Cent vint neuf patients ont été inclus dans cette étude, I'age moyen était de 55,5 ans (41 - 69), 59,69% des patients étaient de sexe
masculin et 40,31% de sexe féminin, soit un sexe ratio H/F de 1,8.

Parmi ces patients, 103 présentaient des formes séveres de la maladie et 26 présentaient des formes non sévéres.

La comparaison entre les deux groupes; cas séveres (n=103) et non séveres (n=26) en termes des caractéristiques démographiques est
représenté dans le tableau I. Les patients avec des formes séveres étaient significativement plus agés que les patients avec des formes non
séveres

[58 (41-71)ans vs 41 (30-57,5) ans et p=0,002] alors que la répartition selon le genre était identique entre les deux groupes (p=0,49).
3.2 RESULTATS BIOLOGIQUES

Concernant les marqueurs biochimiques figurant dans le tableau II: Les résultats de I'exploration de la fonction hépatique montrent que
les valeurs de I'Aspartate Aminotransférase (ASAT) et de la Gamma glutamyl-transférase (GGT) étaient significativement plus élevées (p=
0,012 et p= 0,037 respectivement) chez les patients avec des formes séveres par rapport aux formes non séveres. D’autre part I'albumine
était significativement plus basse (p<0,001) chez les patients avec les formes séveres, alors que les deux groupes ne différaient pas
significativement pour les valeurs de la Bilirubine, I'’Alanine Aminotransférase (ALAT), la Phosphatase alcaline (PAL) et les protéines.

Au sujet de la fonction rénale I'urémie était significativement plus élevée (p= 0,0116) chez le groupe des cas séveres par rapport au
groupe des cas non séveres, cependant la créatinémie n’était pas significativement différente entre les deux cohortes (p=0,103).

En ce qui concerne les marqueurs du dommage tissulaire, La population avec une maladie sévere présentait des valeurs du Lactate
deshydrogénase (LDH), de la Créatine phosphokinnase (CPK) et Troponine |, significativement plus élevées (p<0,001, p= 0,01 et p<0,001
respectivement) que la population avec des formes non séveres. Il en allait de méme les marqueurs de l'inflammation, les valeurs de la
protéine c-réactive (CRP), la Ferritine, et la Procalcitonine (PCT) (p<0,001, p= 0,012 et p=0,0012 respectivement) étaient significativement
plus élevées chez le groupe des cas séveres.

Par ailleurs pour les résultats des électrolytes sanguins, on a observé que les deux populations ne présentaient pas de différence
statistiquement significative en Natrémie (p= 0,82), Kaliémie (p= 0,76), Phosphorémie (p= 0,078) et bicarbonate (p= 0,37). Alors que les
valeurs du Chlore (p= 0,034) et du Calcium (p= 0,002) étaient significativement plus basses chez la population avec formes séveres tandis
gue le Magnésium était significativement plus élevé (p=0,045).

Enfin les valeurs du peptide natriurétique de type B (BNP) étaient significativement plus élevées chez le groupe des cas séveres par
rapport au groupe des cas non sévere.

Tableau 1. Comparaison des caractéristiques démographiques entre le groupe des cas séveres (n=103) et le groupe des cas non séveres (n=26)

Total Non Sévéere Sévere Pvalue
(n=129) (n=26) (n=103)
Sexe MASCULIN 77 (59,69%) 14 (53,85%) 63 (61,17%) 049
FEMININ 52 (40,31%) 12 (46,15%) 40 (38,83%) ’
Age 55,5 (41 - 69) 41 (30-57,5) 58(41-71) 0,002
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Tableau 2. Comparaison des paramétres biochimiques entre le groupe des cas séveres (n=103) et le groupe des cas non sévéres (n=26)

Tous les patients Non Sévere Sévere

(n=129) (n=26) (n=103) 2/t | Pvalue
Albumine 5/ L 33,6316,77 38,45 16,67 33+6,34 3,910 0,0002
Alanine Aminotransférase (ALAT) UI/L 33(19-58) 28 (15,25-59,75) 34(20-58) 0,628 | 055298
Aspartate Aminotransférase (ASAT) Ul/L 36 (22-59) 23,5 (18,25-40) 37 (25-62) -2,513 0,0120
Bilirubine conjuguée (directe) mg/L 2,8(1,9-4,4) 2,25 (1,775-3,975) 3(2,05-4,55) 1,127 | 0,2595
Bilirubine libre (indirecte) mg/L 3,2 (2-5,05) 3,2 (2,05-6,55) 3,25 (1,93-4,83) 0,484 | 0,6282
Bilirubine totale mg/L 6,4 (4,2 -9,6) 5,8 (3,65-10,35) 6,5 (4,2 -9,4) 0,279 | 0,7805
Gamma glutamyl-transférase (GGT) Ul/L 56,5 (28,25 -107,25) 37,5(19,25-84,5) | 64,5(29,75-124,25) -2,087 0,0369
Phosphatase alcaline (PAL) UI/L 69,5 (55 -94,25) 59 (47,5-93) 73 (56 -97) -1,899 | 0,0576
Protéines totales g/L 66 (60,5 -72) 70 (63,5-75) 66 (60 - 71) -1,873 | 0,0610
Bicarbonates mmol/L 26 (23-29) 27,5 (24-30) 26(23-29) 0,884 | 03770
Calcium m§/ L 84,98 +9,47 89.30+6,45 84+9,79 2,476 0,0020
Chlore (Cl) mmol/L 102 (99 -105) 104 (101-106) 102 (97 - 105) 2,120 | 0,0340
Magnésium plasmatique mg/ L 21 (20-24) 21 (19,25-22) 22 (20-25) -2,004 0,0451
Sodium (NA) mmol/L 138 (135-140) 138 (136,5-139,5) 139 (135-141) -0,223 0,8234
Potassium (K) mmol/L 4,1(3,8-4,4) 4,1(3,65-4,4) 4,1(3,8-4,4) -0,301 0,7633
Phosphore mmol/L 33 (28 -40) 36 (31-42) 32(27-39,5) -1,761 0,0782
Créatinine mg/L 7,8 (6,7 -10) 7,4 (6,45-8,45) 8(6,9-10,4) -1,626 0,1039
Urée §/ L 0,33 (0,24-0,51) 0,28 (0,225-0,36) 0,35(0,26-0,57) -2,523 0,0116
Protéine c-réactive (CRP) mg/L 72,5 (16,08-193,85) | 4,05 (0,775-23,95) | 90,35 (31,63-220,93) | -5069 | 0,0000
Ferritine ng/ml 561 (199-1385,5) 196 (94,5-848) 688,5 (258,75 - 1480) -2,504 0,0123
Procalcitonine (PCT) ng/ml 0,09 (0,03 -0,36) 0,02 (0,01-0,09) 0,13 (0,04 - 0,49) 3,191 | 0,0014
Créatine phosphokinnase (CPK) Ul/L 73,5 (40 -153,5) 44 (33-83) 77 (43-227) -2,570 0,0102
Lactate deshydrogénase (LDH) UI/L 361 (265 -590) 250 (195,5-307,25) | 403 (300,5 - 635,5) -4,361 | 0,0000
Troponine | hs ng/L 6,4 (2,1-36,5) 1,5 (0,325-3,075) 7,9(2,7-42,9) -4,389 0,0000
Brain natriuretic peptide (BNP) pg/ml 40 (13-117) 10 (10-14,75) 44 (15-133) -3,662 0,0003

33 ANALYSE PAR COURBE ROC DE LA PERFORMANCE DES TESTS BIOCHIMIQUES POUR PREDIRE LA SEVERITE DE LA COVID-19

Les variables significativement différentes entre les deux groupes ont été étudiés comme tests pronostiques de la sévérité de la maladie.

L'intérét prédictif de chacune des variables prise isolement est présenté sous forme de courbes ROC dans la figure 1.

L’analyse des aires sous la courbe (ASC) a démontré que;

I’Age (ASC = 0,697 [IC 95%: 0,608 — 0,777]), ASAT (ASC = 0,665 [IC 95%: 0,576 — 0,746]), Calcémie (ASC = 0,684 [IC 95% 0,595 — 0,764]),
Chlorémie (ASC = 0,642, [IC 95% 0,551 — 0,726]), Créatine phosphokinnase (ASC = 0,687 [IC 95% 0,594 — 0,770]), Ferritinémie (ASC = 0,675
[IC 95% 0,582 — 0,759]), GGT (ASC = 0,645 [IC 95% 0,547— 0,734]), Magnésium plasmatique (ASC = 0,642 [IC 95% 0,547—0,729]) et I'Urée
sanguin (ASC = 0,660 [IC 95% 0,572 —0,741]) ne permettaient pas de prédire la sévérité de la maladie, compte tenu des valeurs basses des

ASC.

L’albumine (ASC = 0,779, [IC 95% 0,694 — 0,849]), LDH (ASC = 0,798, [IC 95% 0,715 —0,866]) et la Procalcitonine (ASC = 0,732, [IC 95%

0,641 —-0,810]) ont une valeur prédictive moyenne avec des valeurs seuils de <36 g/L, > 308 UI/L et >0,02 ng/ml respectivement.

Tandis que la valeur pronostique est bonne pour BNP (ASC = 0,854, [IC 95% 0,766 —0,919]), CRP (ASC = 0,845, [IC 95% 0,770—0,904]) et
Troponine | hs (ASC = 0,812, [IC 95% 0,730-0,878]) avec des valeurs seuils de >17 pg/ml, > 27,1 mg/L et >5,3 ng/| respectivement.
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Fig. 1. Courbes ROC des marqueurs biochimiques
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4 DiscussION

En décembre 2019, des pneumopathies séveres inexpliquées sont apparues dans la ville de Wuhan en Chine [16]. L'agent causal est un
virus de la famille des coronavirus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-CoV-2 par le comité international de taxonomie des virus [17].
Cette maladie nommée « COVID-19 » par I'Organisation mondiale de la santé (OMS), s'est rapidement propagée atteignant des proportions
épidémiques et a été détectée plus tard dans plusieurs pays du monde [18], ce qui a poussé 'OMS a déclarer officiellement le coronavirus
disease 19 (COVID-19), une pandémie mondiale le 11 mars 2020 [19].

L'identification de marqueurs cliniques et biologiques prédictifs et fiables qui peuvent aider a identifier les patients COVID-19 positifs
présentant un risque accru de développer des formes sévéres de la maladie (par exemple, nécessitant une assistance respiratoire et/ou des
soins intensifs), est primordiale pour adapter et rationaliser les modalités de la prise en charge, en particulier dans les établissements de
santé dont les ressources ont été dépassées par le nombre énorme de cas COVID-19 nécessitant des soins intensifs.

Conformément a ce besoin impérieux, les résultats de notre étude fournissent une description concise des principales anomalies
biochimiques caractérisant une cohorte de patients atteints du COVID-19 et nous avons observé qu'un certain nombre de ces marqueurs
biochimiques présentent des différences significatives chez le groupe des cas séveres par rapport au groupe des cas non sévere.

Les définitions des formes non séveres et séveres sont hétérogenes selon les études et aucune définition des formes séveres n’a été
validée. La commission nationale de santé chinoise a proposé les critéres suivants pour la définition des formes séveres : fréquence
respiratoire > 30/min, saturation pulsée en oxygéne (Sp02) < 93 %, Pa02/Fi02< 300 mmHg, détresse respiratoire et nécessité d’'une
ventilation mécanique, signes de choc, défaillance d’organes nécessitant une prise en charge en soins intensifs [1].

Dans notre étude les patients hospitalisés dans les services de réanimations et nécessitant des soins intensifs sont classés dans le groupe
des cas séveres et les patients hospitalisés dans les autres services et ne nécessitant pas une prise en charge en soins intensifs sont classé
dans le groupe des cas non sévére. Le nombre élevé des cas séveéres (n=103) par rapport au cas non séveres (n=26) dans notre cohorte
s’explique par le fait que notre structure hospitaliere prend en charge les formes sévéres provenant des différentes provinces de la région
et que la prise en charge des formes non sévéres était réservée uniqguement aux personnels médicaux et paramédicaux du CHU.

dans notre cohorte, on note une nette prédominance masculine (59,69%) avec un sexe ratio H/F de 1,8 ce qui est concordant avec
plusieurs études, 63,7 % des patients étaient des hommes dans I'étude de Wu et al [20], 62 %,58,1 %,60,3 % et 59 % dans les études de Zhou
et al [4], Guan et al [21], Richardson et al [22] et Gong et al [8] respectivement. Cette différence est possiblement expliquée par la fréquence
plus élevée de facteurs de risques de sévérité de la maladie dans la population masculine. Cependant le genre n’est pas significativement
différent entre les deux groupes (p=0,49) et n’étaient pas corrélé a la sévérité de la maladie et ceci en accord avec les études de Gong et al
[8], Bonetti et al [23], Gao et al [24] et Wang et al [2], par contre Zhang et al [25] ont trouvé que le sexe masculin est un facteur de risque des
formes séveres du COVID-19.

L’age avancé a souvent été décrit comme facteurs de risque de la sévérité et de la mortalité du COVID-19 dans plusieurs études [ [2], [4],
[8], [10], [22], [26], [27], [28] ] et I'age supérieur a 50 ans apparaissait comme fortement associé a la survenue d’un SDRA tandis que I'age
supérieur a 65 était associé a la mortalité selon I'étude de Wu et al [20]. Ceci est met en évidence dans notre étude puisque les patients avec
des cas séveres étaient significativement plus agés (p= 0,002), ceci peut étre expliqué par le vieillissement du systeme immunitaire et le
dysfonctionnement des lymphocytes T et B ainsi que la production excessive de cytokines de type 2 ce qui pourraient entrainer une
déficience dans le controle de la réplication virale et des réponses pro-inflammatoires plus prolongées [29], [30].

Les différents marqueurs biologiques identifiés comme facteurs prédictifs de formes séveres de COVID-19 peuvent étre classés en 3
groupes: les marqueurs biochimiques, immunologiques, inflammatoires et de défaillance viscérale. Dans notre étude on s’y intéressé aux
marqueurs biochimiques de I'inflammation, d’infection et de défaillance d’organes.

Concernant les marqueurs biochimiques inflammatoires et infectieux, Plusieurs séries ont répertorié I'augmentation significative de la
CRP chez les patients avec des formes sévéres de de la maladie par rapport aux cas non séveres de COVID-19 [ [8], [10], [20], [24], [26], [27],
[31] ], Gong et al [8] ont montré que la CRP est un marqueur prédictif de la sévérité de la maladie avec un ASC= 0.838 (p =0.000) et un seuil
optimal de 30,7 mg/L. De méme les travaux de Zhe et al [10], Liu et al [31] et Zhang et al [32] ont objectivé le méme résultats en analyse
multivariée par régression logistique avec un Odds Ratio (OR) = 1.030 [IC 95% 1.005-1.055], OR=10.530[IC 95% 1.224-34.701] et OR=96.5
[1C95% 4.6-2017.6). Dans une autre étude Lu et al [27] ont trouvé qu’une valeur de la CRP > 34 mg/L était prédictif de la mortalité en analyse
multivariée (modele COX régression) avec un Hazard Ratio (HR) = 13,5 ([IC 95%, 3.1 - 58.0] P<0.001). Ces résultats corroborent bien ceux de
notre étude qui retrouve une élévation significative de la CRP chez le groupe des cas sévéres, a I'aide d’une courbe ROC (ASC = 0,845, [IC
95% 0,770 —0,904]) par la méthode de maximalisation de I'indice de Youden, la valeur seuil de CRP de 27,1 mg/L a été identifiée comme
permettant de discriminer les patients a risque de développer les formes sévéres de la maladie confirmé en régression logistique univariée
OR=1.019 ([IC 95% 1.007-1.031] P=0.002). La CRP est un marqueur réputé de I'inflammation. De cinétique rapide, elle est synthétisée par
les hépatocytes et les adépocytes sous le control des interleukines 6. A noté que plusieurs études ont montré que l'interleukine 6 est un
facteur prédictif de la sévérité du COVID-19 [24], [10].
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L’élévation de la Ferritinémie a été décrite comme facteur pronostique dans la littérature, la concentration moyenne de Ferritine était
>800 ug/L pour les patients atteints d'une maladie sévére. De plus, les niveaux de Ferritine a I'admission étaient entre 1,5 et 5,3 fois plus
élevés chez les patients classés comme ayant une maladie sévere par rapport aux patients ayant une maladie COVID-19 non sévere [33]. Lin
et al [34] ont trouvé qu’un taux élevé de la Ferritine était prédictif de la sévérité de la maladie OR =3,302 [IC 95% 1.141 - 9.553, p =0.028] et
ceci était confirmé par I'analyse ROC (ASC=0.7480, p < 0.001). Gandini et al [35] ont objectivé une discrimination excellente de la Ferritinémie
(ASC=0.939, [IC 95% 0,894-0,985 ], p < 0.001) et (OR = 1,0048, [IC 95% 1,0029 -1,0083] p < 0,001), Bai et al [28] ont incriminé également la
Ferritinémie comme facteur pronostic (ASC = 0.833 [IC 95% 0.754-0.912]) et Wu et al [20] ont montré qu’une Ferritinémie élevée est un
facteur de risque indépendant de développement d’'un SDRA. D’autre part une méta-analyse de Henry et al [3] a recommandé I'utilisation
du taux de la Ferritine sérique comme variable dans des modeles de stratification du risque qui peuvent servir de prédicteurs de la sévérité
de la COVID-19. Alors que Feld et al [36] dans une étude rétrospective avec un effectif de 942 patients ont conclu que la Ferritine ne peut
pas prédire de maniere fiable la sévérité et la mortalité du COVID-19, bien que des taux de la Ferritine plus élevés soient associé a la mortalité
toutes causes confondues.

Notre travail a objectivé une discrimination faible de la Ferritinémie (ASC = 0,675 [IC 95% 0,582 —0,759], p = 0.019). Les mécanismes
responsables de I'association de I'hyperferritinémie et de la sévérité de la maladie chez les patients atteints de COVID-19 ne sont pas élucidés,
mais il existe plusieurs hypothéses [36], [37]; 1) La tempéte cytokinique observée dans les formes séveres de COVID-19 et une production
excessive, inadaptée et autoentretenue de médiateurs pro inflammatoires pourraient favoriser la synthése de la Ferritine au début de
l'inflammation. 2) La fuite de la Ferritine intracellulaire suite au dommage cellulaire provoqué par I'inflammation, ce qui augmente la Ferritine
sérique.3) En cas d'acidose, I'environnement microvasculaire et la production accrue d'espéces réactives de I'oxygene (ERO) peuvent libérer
le fer de la Ferritine, et c'est ce fer non ligaturé qui peut participer aux réactions de Haber-Weiss et de Fenton, en créant des radicaux
hydroxyles, qui provoquent des dommages cellulaires supplémentaires.

La Procalcitonine est normalement produite par les cellules parafolliculaires de la thyroide. Sa production extrathyroidiennes et sa
libération dans la circulation est énormément amplifiées lors des infections bactériennes, et sont activement soutenues par des
concentrations accrues d'interleukine (IL) -1B, de facteur de nécrose tumorale (TNF) -a et d'IL-6. Néanmoins, la synthése de ce biomarqueur
est inhibée par l'interféron (INF) -y, dont la concentration augmente lors des infections virales [38]. Plusieurs études ont cherché a élucider
sila Procalcitonine, dont les valeurs ne sont pas sensiblement modifiées chez les patients atteints d'infections virales, peut jouer un réle dans
la distinction des patients avec ou sans formes sévere du COVID-19. Une méta analyse de Lippi et al [7] a montré que 'augmentation de la
Procalcitonine semblent limitée a I'admission des patients, mais I'augmentation progressive de sa valeur semble refléter un pronostic
défavorable. Dans la série de Bai et al menée sur une série de 127 patients, la PCT était retenue comme un facteur prédictif de déces
(ASC=0.900, p < 0.001) avec une valeur seuil de 0,15 ng/ml et en analyse multivariée un OR=39.805 ([IC 95% 2.196-721.369], p= 0.013). Une
autre étude de Pan et al [39] a retrouvé qu’un taux de PCT > 0,2 ng/ml était prédictif de la mortalité OR= 3.554 ([IC 95% 1.284-9.834], p=
0.015). L'étude de Liu et al [9] portant sur un effectif de 140 patients, a montré que la PCT peut étre utilisée comme un facteur indépendant
pour prédire la sévérité du COVID-19 (ASC= 0,812, p <0.001) et que les patients avec un taux de la PCT > 0,07 ng/ml étaient plus susceptibles
de présenter des complications séveres (HR= 4,908 ([IC 95%, 1.797-13.402] P=0.002)). D’autre part une méta analyse de Lippi et al [38] a
élucidé que I'augmentation des taux de la PCT est associée a un risque presque cing fois plus élevé d'infection sévere par le SARS CoV-2.
Tandis que I'étude de Gao et al [24] n’a pas objectivé de différence significative des taux de la PCT entre les deux groupes séveres et non
séveres et ceci peut étre expliqué par la taille d'échantillon (43 patients). Dans notre étude on a trouvé une différence significative entre les
deux groupes et la PCT avait une valeur pronostique moyenne de la sévérité de la maladie (ASC = 0,732, p <0.001).

L’élévation de la PCT chez les patients avec les formes séveres du COVID -19 peut étre due aux infections bactériennes secondaires, il est
donc important d'identifier l'infection potentielle et d'instaurer une antibiothérapie a temps [8], [28], [40].

LES MARQUEURS DE DEFAILLANCE D’ORGANE

Dans notre étude, les biomarqueurs des Iésions cardiaques et musculaires étaient significativement élevés chez les patients atteints de
COVID-19 séveére. En effet la Troponine était prédictive de la sévérité de la maladie (ASC=0,812 p < 0.001) et ceci est en accord avec plusieurs
études, une méta-analyse de Lippi et al [41] ayant regroupé 341 patients, a montré que I'élévation de la Troponine était plus importante
dans les formes séveres du COVID-19 (différence pondérée des moyennes de 25.6 ng/L) et s’associe a un pronostic péjoratif. le méme
résultat était retrouvé dans la méta-analyse de Henry et al [3] avec une différence pondérée des moyennes de 32,7 ng/L. Dans une série de
Bai et al [28] la Troponine était prédictif de la mortalité (ASC = 0,939 p =0.022). Le méme résultat était retrouvé dans I'étude de Shi et al [11]
par analyse par la courbe ROC (ASC = 0.92, P <0.001) avec une valeur seuil de 26 ng/ml et confirmé en modéle multivariée par la régression
de COX avec un HR=4.56 ([IC 95% 1.28-16.28]; P = 0.019). Une autre étude transversale de Chen et al [42] a mis en évidence qu’un taux
élevé de Troponine | étaient un facteur prédictif indépendants d’'une forme critique du COVID-19 (OR=26,9 ([ IC 95% 4,1-177,3] P=0.001).

Le LDH est un acteur majeur dans le métabolisme du glucose qui est présent dans les tissus de tout I'organisme et catalyse réversiblement
la transformation du pyruvate en lactate. Sa sécrétion est déclenchée par une nécrose de la membrane cellulaire.

Une série rétrospective observationnelle de Han et al [43] a montré que le LDH pouvait étre identifié€ comme un puissant facteur prédictif
pour la reconnaissance précoce des Iésions pulmonaires et des cas séveres de COVID-19 (OR=1,009 ([IC 95% 1,002 —1,016]P < 0,05) et ceci
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était confirmé par I'analyse ROC (ASC=0,878, p <0.001) avec un seuil de discrimination de 344,5 Ul /L. D’autre part I'élévation du LDH (environ
40 % des patients) était associées a la survenue d’un SDRA et a la mortalité dans I'étude de Zhou et al [4] en analyse univariée (OR= 45,43
([IC95% 6,10 — 338,44 ]P = 0.002), dans I'étude de Bai et al [28] (ASC=0,928, p < 0.001) et dans I'étude de Pan et al [39] une valeur de LDH >
481 Ul /L est un facteur de risque indépendant de la mortalité (OR= 3.185 ([IC 95% 1.154-8.788]P = 0.025). Ces résultats corroborent bien
ceux de notre étude; en effet le LDH était prédictif de la sévérité du COVID- 19 (ASC=0,798 p < 0.001) avec un seuil de discrimination de 308
ul/L

Concernant la CPK, une étude rétrospective de Zhou et [4] a retrouvé qu’elle était un facteur de risque associé a la mortalité en analyse
univarié OR= 2,56 ([IC 95% 1,03 — 6,36 ]P = 0.043). Dans la série Shi et al [11] I'isoenzyme CK MB ressortait comme prédictif de la mortalité
avec une valeur seuil de 2,2 ng/ml (ASC=0,87 p < 0.001) et ceci était confirmé en analyse multivariée avec HR=6,62 ([IC 95% 2,49-17,59]P <
0.001).Bai et al [28] ont montré que la CPK était prédictive de la mortalité (ASC=0,864 p= 0.032). Cependant notre étude ne ressortait pas la
CPK comme facteur prédictif de la sévérité de la maladie alors qu’il existait une différence significative entre les deux groupes, de méme Wu
et al [20] ont retrouvé que 'isoenzyme CK MB n’était pas un facteur de risque de mortalité ou de développement de SDRA.

Les peptides natriurétiques de type B (BNP et NT-pro-BNP) sont des marqueurs du stress myocardique et s’élévent également en cas de
pathologie respiratoire sévere en I'absence de dysfonction cardiaque clinique ou échographique. Leur élévation est aussi associée a un
pronostic plus sombre chez des patients présentant un SDRA [44]. Les concentrations de BNP augmentent immédiatement apres une lésion
myocardique, I'ampleur de I'augmentation étant en corrélation avec l'importance de la lésion [45].

L’étude de Shi et al [11] a montré qu’un taux de NT-pro-BNP >900pg/ml est un facteur de risque de la mortalité HR= 3,12 ([IC 95% 1,25~
7,80]P =0.015). Guo et al [46] ont constaté que des taux élevés de Troponine T (cTnT) étaient significativement associés a des niveaux élevés
de BNP sérique (p < 0,001) et ils ont rapporté que, parallélement a I'élévation progressive des taux sériques de cTnT, les taux de BNP
augmentaient aussi progressivement chez les patients COVID-19 dont I'état de santé se détériorait, contrairement aux patients avec des
formes non séveres dont les taux sériques de BNP restaient faibles et stables. Une série de Stefanini et al [47] portant sur 397 patients a
conclu que la détection précoce d'une élévation concomitante de hs-Tnl et de BNP permet de prédire la mortalité chez les patients atteints
de COVID-19 (OR =3, ([IC 95% 1,06 —9,93] p=0.039). Rath et al [12] ont observés que la majorité des patients séverement affectés par le
COVID-19 révelent des niveaux élevés de NT pro-BNP indiquant un stress myocardique aigu et qu’il est associé a un mauvais pronostic. Dans
notre série Le BNP ressortait comme facteur prédictif de la sévérité de la maladie (ASC = 0,854; P <0,001).

Les lésions myocardiques observées avec le COVID-19 sont attribuées a deux mécanismes d’action du Sars-Cov-2: direct par tropisme
cardiaque via la protéine membranaire ACE2 et indirect via I'induction d’une intense réponse inflammatoire systémique, une tempéte de
cytokines et I’hypoxie secondaire a la Iésion pulmonaire [11], [48], [49].

Les anomalies de la fonction hépatique sont un facteur prédictif important de la mortalité des patients atteints de COVID-19 [50], [13].
Une recherche récente a indiqué que le SRAS-CoV-2 peut se lier directement aux cholangiocytes ACE2-positifs; ainsi, les anomalies
hépatiques chez les patients atteints de COVID-19 peuvent étre dues a un dysfonctionnement des cholangiocytes et a d'autres causes, telles
que des lésions hépatiques induites par des médicaments et par la réponse inflammatoire systémique [51].

L’hyperbilirubinémie totale signe une atteinte hépatique, elle a été décrite comme facteur de risque de la mortalité dans I'étude de Wu
et al [20] HR=1,07 ([IC 95% 1,02-1,12] P=0,003) et dans la série de Fu et al [14] OR=1,062 ([IC 95% 1,007 — 1,120 ]P<0,05)

L'Aspartate Amino-transférase (ASAT) enzyme cytosolique et mitochondriale ubiquitaire (coeur, foie, muscle squelettique poumon,
rein...), était retrouvé significativement élevé, en comparant les cas sévéres et non séveres ou biens les patients décédés et les survivants,
dans plusieurs études [5], [11], [12], [14], [23], [28], [32], [52] et sans différence significative dans d’autres [20], [39]. L'étude de Sun et al [5]
a montré une forte corrélation entre la sévérité de la maladie et les taux de 'ASAT (Rho= 0.437; P < 0,001). D’autre part un taux élevé de
I’ASAT était un facteur de risque de la mortalité dans I'étude de Fu et al [14] en analyse univariée (OR =2,627 ([IC 95% 1,586 — 4,351]P<
0,001).

De méme L'Alanine Amino-transférase (ALAT), enzyme cytosolique spécifique du foie, était retrouvée significativement différent entre
les différents groupes dans certaines études [13] (17) [32], [50], [53] et sans différence significative dans d’autres [11], [12], [23], [26], [28],
[31], [39] alors qu'il n’était ressorti comme facteur prédictif de la fatalité du COVID-19 dans aucune étude.

Le rapport ASAT/ALAT a été également identifié comme facteur prédictif de la mortalité dans les travaux de Fu et al [14] (OR =3,224 ([IC
95% 1,586 —6,555] P<0,001)

Dans notre étude ces trois parameétres n’étaient pas retrouvés comme prédictif de la sévérité de la maladie.

L'albumine est I'indice le plus intuitif de I'état nutritionnel de I'organisme. Lorsque I'albumine diminue, I'organisme perd sa résistance au
virus, ce qui entraine la progression de la maladie [31].

La dénutrition est en régle générale un facteur de mauvais pronostic et doit donc étre activement recherchée, Comme toute infection
aigué, COVID-19 est une maladie a haut risque de dénutrition [54].
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L’hypoalbuminémie a une valeur pronostique péjorative au cours du COVID-19, elle a été décrite comme facteur prédictif de la sévérité
de la maladie dans les travaux de Liu et al [31] (OR=7,353 ([IC 95% 1,098 — 50,000] P = 0,003) et une étude italienne de Bonneti et al [23]
incluant 144 patients (dont 70 déces) a montré que I'hypoalbuminémie est un facteur prédictif de la mortalité par le SARS COV 2. D’autre
part Wu et al [20] ont trouvé qu’elle est associée a la survenue d’un SDRA (HR=0,49 ([IC 95% 0,37-0,66] P<0,001) et a la mortalité (HR=0,19
([IC 95% 0,07-0,49] P=0,001). Le méme résultat était retenu par Bai et al [28] (ASC = 0.843; P<0,001). Une autre série de Fu et al [13] a
rapporté que le taux de mortalité était trés élevé chez les patients avec hypoprotéinémie par rapport a ceux avec une protéinémie normale
(14.3 % vs 1.5%; RR=9,471 ([IC 95% 2,307- 38,880] P<0.001). Ces résultats sont en accord avec notre étude qui a ressorti I'hypoalbuminémie
comme facteur prédictif de la sévérité du COVID-19 (ASC = 0,779; P<0,001) avec une valeur pronostic moyenne.

Il est également prouvé que les maladies rénales chroniques sont associées aux formes séveres de l'infection a COVID-19 [6]. De plus, le
taux de mortalité lié a la pneumonie chez les patients atteints d'IRC semble étre 14-16 fois fois plus élevé que dans la population générale
[55].

Une étude prospective importante portant sur 701 patients a révélé que des taux élevés de la Créatinine sérique (HR=2,99 ([IC 95% 2,00—
4,47] P<0,001) et de 'Urée (HR=7,15 ([IC 95% 4,92—10,39] P<0,001) a I'admission étaient en corrélation avec la sévérité de la maladie [15].

L'étude de Fu et al [14] a retrouvé que I'urémie était un facteur de risque de la mortalité en analyse univariée et multivariée (OR=1,589
([1C95% 1,273 —1,984] P<0,001) alors que créatinémie n’était associé a la mortalité qu’en analyse univariée. Bai et al [28] ont montré que la
Créatinine a une bonne valeur pronostic de la mortalité (ASC = 0,815; P<0,001) D’'autre part Wu et al [20] ont trouvé que la Créatinine et
I'Urée sont associés a la survenue d’un SDRA, de plus I'Urée était associée a la mortalité.

Les données d’une étude prospective multicentrique sur 16.749 patients au Royaume-Uni suggerent une association entre la présence
d’une insuffisance rénale chronique préalable, et le risque de mortalité chez les patients COVID-19 [56]. Cependant d’autre études n’ont pas
trouvé une association entre la mortalité ou la sévérité de la COVID-19 et ces deux marqueurs rénaux [23], [31] et C'est le résultat de notre
série.

Les mécanismes physiopathologiques de I'atteinte rénale de la COVID-19 restent hypothétiques; Elles peuvent étre indirectes et
rentreraient dans le cadre de modifications hémodynamiques secondaires a I'état septique du patient et/ou a la présence d’une réponse
immunitaire inflammatoire systémique inadaptée de type «tempéte des cytokines». Ou bien une possible atteinte rénale cytopathique
directe du coronavirus SARS-CoV-2, notamment du fait d’une expression préférentiellement tubulaire proximale de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine 2 (ACE2) [15], [57], [58] et I'expression de ACE2 dans les reins était prés de 100 fois plus élevée que dans les poumons,
selon des données récentes de séquencage de I'ARN de tissus humains [59].

5 CONCLUSION

Notre travail et ceux réalisés a ce jour suggerent qu'il existe des preuves claires de I'association des biomarqueurs biochimiques,
hématologiques et immunologiques avec la sévérité et/ou la mortalité de I'infection par la COVID-19.

Nos résultats ont démontré que la CRP, la Troponine, le BNP sont des facteurs prédictifs indépendants de la sévérité de la COVID-19 avec
une bonne valeur pronostique, tandis que I’Albumine, LDH et la Procalcitonine ont une valeur pronostique moyenne.

La connaissance des facteurs pronostiques permettra I'élaboration de modeéles prédictifs de la sévérité de la maladie et leurs utilisations
en complément dans la pratique clinique pour la stratification des risques et pour une prise en charge précoce et adaptée afin de minimiser
le taux de mortalité et pour une gestion rationnelle des ressources médicales.
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