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Résumé :

L'¢émergence du SARS-CoV-2 a provoqué une crise sanitaire mondiale majeure, compliquée en milieu hospitalier
par l'apparition de co-infections bactériennes opportunistes et d'infections associées aux soins (IAS), qui aggravent
le pronostic vital des patients et accélérent la résistance aux antimicrobiens. L’objectif principal de cette étude est
d’évaluer I’impact de I’infection par la COVID-19 sur trois biomarqueurs sanguins courants : le nombre de globules
blancs (GB), la vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP). Pour ce faire, une approche statistique
rigoureuse a été adoptée, comparant un groupe de patients infectés a un groupe de sujets sains (n = 8 par groupe).
Apres avoir confirmé la normalité des distributions par les tests de Kolmogorov-Smirnov et de Shapiro-Wilk (p >
0,05), justifiant l'utilisation du test t de Student, les analyses descriptives et comparatives ont été enrichies par des
méthodes avancées de rééchantillonnage Bootstrap. Ce travail met en évidence la sensibilité et la pertinence clinique
de ces biomarqueurs dans l'orientation diagnostique et thérapeutique face aux complications inflammatoires et
infectieuses de la COVID-19.

Mots-clés : SARS-CoV-2, Biomarqueurs, Globules Blancs, VS, CRP, Co-infections bactériennes, Test t de Student,
Bootstrap.

Abstract:

The emergence of SARS-CoV-2 triggered a major global health crisis, frequently exacerbated in hospital settings
by opportunistic bacterial co-infections and healthcare-associated infections (HAIs). These complications severely
worsen patient outcomes and accelerate antimicrobial resistance. The primary objective of this study is to evaluate
the impact of COVID-19 infection on three common blood biomarkers: White Blood Cell count (WBC),
Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), and C-Reactive Protein (CRP). To achieve this, a rigorous statistical
approach was implemented, comparing a group of infected patients against a healthy control group (n = 8 per
group). After confirming the normality of data distributions using the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests
(p > 0.05)—thereby justifying the use of the parametric Student's t-test—the descriptive and comparative analyses
were further enhanced using advanced Bootstrap resampling methods. This work highlights the sensitivity and
clinical relevance of these biomarkers in guiding diagnosis and therapeutic strategies against the inflammatory and
infectious complications of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, Biomarkers, White Blood Cells, ESR, CRP, Bacterial co-infections, Student's t-test,
Bootstrap.
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Introduction

Fin 2019, I’apparition du virus SARS-CoV-2, responsable de la maladie que nous connaissons
sous le nom de COVID-19, a déclenché I'une des crises sanitaires les plus graves du 21° siecle. Ce
virus, un type de coronavirus avec un matériel génétique particulier, s’est montré incroyablement
contagieux, se propageant tres facilement entre les humains. Il a aussi une forte affinité pour une

« porte d’entrée » spécifique sur nos cellules, appelée ACE2. (Chams et al., 2020).

Bien que la COVID-19 affecte d’abord et surtout les poumons, les formes les plus séveres de la
maladie peuvent provoquer une réaction généralisée dans tout le corps, souvent qualifiée d’« orage
cytokinique ». Cela entraine de graves déséquilibres biologiques et peut conduire a la défaillance

de plusieurs organes.

Au-dela des dommages directs causés par la multiplication du virus, I’infection par le SARS-Co V-
2 perturbe profondément I’équilibre de notre systéme immunitaire et la structure de nos tissus.
Dans nos poumons, le virus détruit la couche protectrice (la barriére muco-ciliaire) et crée un
liquide qui devient un terrain idéal pour la croissance des bactéries. En méme temps, la diminution
de certains globules blancs (lymphopénie) et un épuisement temporaire de notre défense
immunitaire, souvent aggravés par 1'usage nécessaire de corticoides, rendent le corps trés
vulnérable. C’est a ce moment que d’autres infections, y compris celles contractées a I’hopital,

peuvent survenir. (Antuori et al., 2023).

En milieu hospitalier, et plus particulierement dans les services de soins intensifs, ces infections
secondaires (comme celles causées par des bactéries bien connues telles que le Staphylocoque
doré, la Klebsiella ou le Pseudomonas) deviennent un facteur majeur de complications graves et

de déces. Elles aggravent aussi un probleme déja crucial : la résistance aux antibiotiques.

Face a ce défi clinique, I’analyse de certains indicateurs dans le sang, appelés biomarqueurs, est
essentielle. Ils nous aident a évaluer I’intensité de la réaction du corps, a faire la différence entre
une infection virale et une infection bactérienne, et a orienter au mieux les traitements. Parmi les
marqueurs couramment utilisés en pratique, on trouve le nombre de globules blancs (GB), la
vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP). Ces valeurs nous renseignent, a des
degrés divers, sur I’activation de nos défenses immunitaires et sur 1’inflammation générale du

corps. (Chams et al., 2020 ; Antuori et al., 2023).

L’objectif principal de notre recherche est de comprendre comment 1’infection par la COVID-19
influence ces trois indicateurs biologiques (GB, VS, CRP). Pour cela, nous allons comparer un
groupe de personnes infectées a un groupe de personnes saines. Nous utiliserons une approche

rigoureuse, combinant des analyses descriptives, des tests statistiques classiques (comme le test t
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Introduction

de Student) et des méthodes plus avancées (comme le rééchantillonnage Bootstrap). Notre but est

d’identifier quel biomarqueur est le plus sensible et le plus pertinent pour cette maladie virale.

Pour répondre a ces questions, notre travail est structuré en quatre chapitres théoriques, suivis de
notre étude pratique. Le premier chapitre abordera les bases du virus SARS-CoV-2, de sa biologie
a la maniére dont il affecte le corps. Le deuxiéme se concentrera sur les infections bactériennes

qui peuvent accompagner la COVID-19.

Le troisieme examinera I’impact des infections contractées a 1’hdpital et de I’hospitalisation elle-
méme. Enfin, le quatrieme chapitre discutera des méthodes de diagnostic en laboratoire et du
probléme croissant de la résistance aux antibiotiques en période de pandémie. Nous analyserons
ensuite en profondeur les résultats de nos investigations statistiques pour comprendre 1’évolution

et I’importance clinique de ces réponses biologiques.
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1. GENERALITES SUR LE VIRUS SRAS-CoV-2 ET PHYSIOPATHOLOGIE

1.1. Historique et contexte épidémiologique

Les coronavirus (CoV) font partie d'une vaste famille de virus a ARN, identifiés pour la premiere
fois chez 'homme au milieu des années 1960. Longtemps considérés comme responsables de

simples syndromes pseudo-grippaux, leur perception a radicalement changé avec I'émergence de

trois zoonoses majeures au XXle siecle : (Chams et al., 2020)

e Le SRAS-CoV (2003) : Apparu en Chine, il a introduit le concept de syndrome respiratoire

aigu sévere avec un taux de létalité d'environ 10%.

« Le MERS-CoV (2012) : Emergé en Arabie Saoudite, il présente une létalité beaucoup plus

¢levée (35%), bien que sa transmission interhumaine soit restée limitée.

e Le SRAS-CoV-2 (2019) : L'agent de la COVID-19. Sa particularité réside dans sa période
d'incubation silencieuse et sa trés forte affinité pour les récepteurs humains, dépassant de loin

celle du SRAS-CoV initial.

Tableau 1 : Analyse comparative des caractéristiques virologiques et moléculaires du SRAS-
CoV, du MERS-CoV et du SRAS-CoV-2

Caractéristiques SRAS-CoV MERS-CoV SRAS-CoV-2
Genre/Sous-genre Betacoronavirus /| Betacoronavirus /| Betacoronavirus /
Sarbecovirus Merbecovirus Sarbecovirus

Taille du Génome 27,9 kb 30,1 kb 29.9 kb

Type d'Acide | ARN monocaténaire | ARN  monocaténaire | ARN monocaténaire

Nucléique () (+) (+)

Récepteur Cellulaire | ACE2 DPP4 (CD26) ACE2

Site de clivage Furine | Absent Présent Présent  (Clé  de
l'infectiosité)

Homologie avec | ~79% 50% 100%

SRAS-CoV-2

Protéines S,E,M, N S,E,M,N S,E,M, N

Structurales

Nombre d'ORF 14 10 14

Hote Intermédiaire Civette palmiste Dromadaire Inconnu (Pangolin
suspecté)

Affinité pour ACE2 Modérée Nulle (utilise DPP4) Tres élevée (10 a 20x >
SRAS)
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1.2. Taxonomie et Classification Moléculaire

Selon le Comité international de taxonomie des virus (ICTV), le SRAS-CoV-2 est classé comme

suit : (International Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV], 2020)

e Ordre : Nidovirales (caractérisé par la production d'un ensemble niché d'ARNm sous-

génomiques).

e Famille : Coronaviridae.
e Sous-famille : Orthocoronavirinae.
e Genre : Betacoronavirus.

e Sous-genre : Sarbecovirus.

Son matériel génétique est un ARN monocaténaire de polarité positive (+ssRNA) d'une longueur

approximative de 29 903 nucléotides. Ce génome est stabilisé par une coiffe en 5' et une queue

poly-A en 3', lui permettant d'étre directement traduit par les ribosomes de la cellule hote des son

entrée.

1.3. Architecture et Protéines Structurales

La particule virale est une sphere pléomorphe entourée d'une enveloppe lipidique issue de la

membrane de la cellule hote. Elle contient quatre protéines fondamentales dont les roles sont

distincts : (Chams et al., 2020).

l.

La Glycoprotéine S (Spike) : C'est un trimere de classe I. Chaque monomere est divisé par

des protéases cellulaires en deux domaines :

Domaine S1 : Contient le Receptor Binding Domain (RBD). C'est la zone la plus variable du

virus, responsable de 'adaptation aux différents variants.

Domaine S2 : Contient le peptide de fusion. Une fois S1 ancré, S2 subit un changement

conformationnel drastique pour fusionner les membranes.

La Protéine M (Membrane) : C'est la protéine la plus abondante. Elle posséde trois domaines
transmembranaires et joue un role d'architecte en orchestrant l'assemblage des autres

composants viraux.

La Protéine E (Enveloppe) : Bien qu'en faible quantité, elle est vitale. Elle agit comme une
viroporine (canal ionique), modifiant la perméabilité membranaire et facilitant la sortie du

virus.
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4. La Protéine N (Nucléocapside) : Contrairement aux trois autres, elle se situe a l'intérieur de
I'enveloppe. Elle s'enroule autour de 'ARN pour former la ribonucléoprotéine (RNP), le

protégeant ainsi des nucléases cellulaires.

Protéine de spicule (S)

Protéine de membrane (M)

Protéine d’enveloppe (£)

Protéine de nucléocapside (N)
associée a I’ARN génomique

Figure 1 : Structure du Coronavirus. Structure virale avec ses composants protéiques et son

ARN viral (ARNv) (Chams et coll., 2020).

1.4. Mécanisme de Pénétration : L'interaction ACE2/TMPRSS2

L'entrée du virus est un processus biochimique en deux étapes critiques : (Hoffmann, M., et al.
2020)

« Etape 1 : Adsorption. Le RBD de la protéine S se liec a l'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2). Ce récepteur est particulierement abondant sur les pneumocytes de

type 11, les cellules endothéliales et les entérocytes.

« Etape 2 : Amorcage (Priming). La fusion nécessite que la protéine S soit clivée. Cette étape
est réalisée par la sé€rine protéase transmembranaire de type 2 (TMPRSS2). Si cette enzyme est
absente, le virus peut étre forcé d'utiliser la voie de l'endocytose, moins efficace pour sa

réplication.
1.4.1. Le Cycle de Réplication du SRAS-CoV-2

Le cycle viral est un processus biologique complexe, orchestré en plusieurs €tapes successive qui

détournent la machinerie cellulaire de 1'h6te au profit du virus. (Sungnak, W., et al. 2020)
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1.

L'Attachement (Adsorption) : Le cycle débute par la reconnaissance spécifique entre la
protéine Spike (S) du virion et le récepteur ACE2 a la surface des cellules cibles,
principalement les pneumocytes de type II. Cette liaison est d'une affinité extrémement élevée,

ce qui explique la forte contagiosité du virus. (Shang, J., et al. 2020).

L'Entrée et le Clivage (Amorc¢age) : Une fois lié, le virus nécessite une activation par une
protéase de I'hote, la TMPRSS2. Cette enzyme coupe la protéine Spike, exposant le peptide

de fusion. Deux voies d'entrée sont alors possibles :
La fusion directe : a la membrane plasmique (voie rapide).

L'endocytose : le virus est englobé dans un endosome ou I'acidification permet la libération

de I'ARN. (Jackson, C. B., et al. 2022)

La Traduction et la Réplication : L'ARN génomique (+) libéré dans le cytoplasme agit
directement comme un ARNm. 11 est traduit par les ribosomes de la cellule en deux grandes
polyprotéines (ppla et pplab). Celles-ci sont découpées par des protéases virales pour
former le complexe de réplication-transcription (RTC). Ce complexe produit de nouvelles
copies de I'ARN viral et des ARNm sous-génomiques codant pour les protéines de structure

(S7 E) M’ N)'

L'Assemblage et la Maturation : Les protéines structurales synthétisées s'insérent dans la
membrane du réticulum endoplasmique et de l'appareil de Golgi. L'ARN génomique s'associe
a la protéine N pour former la nucléocapside, qui bourgeonne ensuite dans le compartiment
intermédiaire (ERGIC - Endoplasmic Reticulum-Golgi Intermediate Compartment) pour

acquérir son enveloppe lipidique. (Klein, S., et al. 2020)

L'Exocytose (Libération) : Les nouveaux virions formés sont transportés dans des vésicules
de sécrétion vers la membrane plasmique. Ils sont libérés dans le milieu extracellulaire par
exocytose, préts a infecter les cellules voisines ou a étre expulsés par les gouttelettes

respiratoires vers un nouvel hote. (Wolff, G., et al. 2020)
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Figure 2 : Organisation du génome du SARS-CoV-2 et étapes de l'expression des protéines
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1.5. Le Complexe de Réplication-Transcription : Réle des NSP1 a NSP16

Le génome du SRAS-CoV-2 contient deux grands cadres de lecture ouverts (ORF1la et ORF1b)
qui, une fois traduits, produisent deux polyprotéines. Celles-ci sont clivées par des protéases

virales pour libérer 16 protéines non-structurales (NSP). Ces protéines s'assemblent pour former

une "usine de réplication" membranaire. (Chams et al., 2020).

1.5.1. Détournement de 1'Hdte et Evasion Immunitaire (NSP1 a NSP3)

NSP1 (Le "Saboteur') : C'est la premicre protéine produite. Elle se lie a la petite sous-
unité du ribosome de I'hdte pour bloquer la traduction des ARNm cellulaires. Elle favorise
ainsi la traduction de I'ARN viral et empéche la cellule de produire des interférons (réponse

immunitaire). (Thoms, M., et al. 2020)

NSP3 (La Multi-domaine) : C'est la plus grande des NSP. Elle contient la PLpro (Papain-
like protease) qui découpe les polyprotéines et posseéde une activité de "de-ubiquitination",

aidant le virus a échapper a la dégradation par la cellule.
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1.5.2. Modification des Membranes et Protéases (NSP4 a NSP6)

NSP4 et NSP6 : Ces protéines transmembranaires induisent la courbure des membranes
du réticulum endoplasmique pour former des vésicules a double membrane (DMV). Ces

structures protégent I'ARN viral des capteurs de défense du cytoplasme.

NSP5 (La Protéase Principale - 3CLpro) : Elle est responsable du clivage de la majorité
des sites des polyprotéines. C'est une cible majeure pour les médicaments antiviraux

(comme le Paxlovid). (Chen, J., et al. 2020).

1.5.3. Le Cceur de la Réplication (NSP7 a NSP12)

NSP12 (L'ARN polymérase ARN-dépendante - RARp) : C'est I'enzyme clé. Elle assure
la synthése de nouveaux brins d'ARN. Elle travaille en complexe avec NSP7 et NSP8, qui

agissent comme des co-facteurs de stabilité et de processivité.

NSP9 et NSP10 : NSP9 est une protéine de liaison a 'ARN monocaténaire, essenticlle
pour le transport de I'ARN, tandis que NSP10 est un co-facteur critique qui active les

enzymes NSP14 et NSP16.

1.5.4. Correction d'Erreurs et Modification de I'ARN (NSP13 a NSP16)

NSP13 (Hélicase) : Elle déroule les structures secondaires de I'ARN viral pour permettre

le passage de la polymérase.

NSP14 (Exonucléase) : C'est une fonction rare chez les virus a ARN. Elle possede une
activité de "relecture" (proofreading). Elle corrige les erreurs de copie de la NSP12, ce qui
explique pourquoi le SRAS-CoV-2 a un génome si grand et stable par rapport au virus de

la grippe.

NSP15 (Endonucléase) : Elle dégrade les résidus d'ARN qui pourraient étre détectés par

les récepteurs immunitaires de la cellule (évasion immunitaire).

NSP16 (Méthyltransférase) : Elle ajoute une "coiffe" (cap) a I'ARN viral pour qu'il

ressemble a un ARNm humain, évitant ainsi sa destruction et facilitant sa traduction.

1.5. Physiopathologie et Altération de 1'Hote

Le développement des co-infections bactériennes s'explique par trois mécanismes pathologiques

majeurs induits par le virus :
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1.5.1. La rupture de la barriére muco-ciliaire

Le SRAS-CoV-2 provoque une nécrose des cellules ciliées bronchiques. Le "systeme de
nettoyage" du poumon est alors paralysé. Les bactéries opportunistes, normalement expulsées par

le mucus, stagnent et colonisent les voies inférieures.

1.5.2. L'exsudat alvéolaire et I'orage cytokinique

L'activation des macrophages alvéolaires entraine une libération massive de médiateurs pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a ). Cela provoque une augmentation de la perméabilité
capillaire. Les alvéoles se remplissent d'un liquide riche en protéines et en nutriments, constituant

un bouillon de culture idéal pour la prolifération de bactéries comme K. pneumoniae ou S. aureus.

1.5.3. La lymphopénie et I'épuisement immunitaire

Le virus induit une chute brutale des lymphocytes T CD4+ et CD8+. Cette immunodépression
transitoire, couplée a I'utilisation thérapeutique de corticoides (pour stopper l'inflammation), crée
une fenétre de vulnérabilité ou les bactéries hospitaliéres peuvent envahir 'organisme sans

résistance.

PHYSIOPATHOLOGIE ET ALTERATION DE L'HOTE PAR LE SARS-CoV-2
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Figure 3 : Physiopathologie et altérations systéemiques de l'héte induites par le SARS-CoV-2 :
de l'infection alvéolaire a la défaillance multiviscérale.

2. ETUDE MICROBIOLOGIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE DES CO-INFECTIONS

2.1. Classification des co-pathogeénes selon 1'origine

I1 est crucial pour un microbiologiste de classifier les infections selon le délai d'apparition, car cela

détermine 1'écologie microbienne attendue. (Antuori et al., 2023).
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2.1.1. Co-infections précoces (Communautaires) :

Elles surviennent dans les 48 heures suivant l'admission. Le réservoir est souvent la flore

endogene du patient ou I'environnement communautaire. On y retrouve principalement des germes

sensibles aux antibiotiques de premicre ligne. (Lansbury, L., et al. 2020)

2.1.2. Infections secondaires (Nosocomiales) :

Elles surviennent aprés 48h d'hospitalisation. Ces infections sont liées a 1'écologie propre de

I'hopital. Chez les patients COVID-19, ces infections sont particuli¢rement graves car elles

impliquent des bactéries sélectionnées par la pression antibiotique du service de réanimation.

(Garcia-Vidal, C., et al. (2021)

2.2. Analyse détaillée des espéces bactériennes prédominantes

2.2.1. Les Cocci a Gram positif (CGP)

Staphylococcus aureus : C'est un pathogéne redoutable qui colonise souvent les fosses nasales.
En microbiologie, on étudie sa capacité a produire des toxines (comme la leucocidine de
Panton-Valentine) qui détruisent les globules blancs. Le passage du statut de "porteur sain" a

celui d'infecté est facilité par I'inflammation virale du SRAS-CoV-2.

Streptococcus pneumoniae (Pneumocoque) : Bactérie capsulée, sa virulence repose sur sa
capsule polyosidique qui empéche la phagocytose. Il profite de l'altération de la clairance

mucociliaire induite par le virus pour envahir les alvéoles.

2.2.2. Les Bacilles 2 Gram négatif (BGN) : Les opportunistes de réanimation

Acinetobacter baumannii : C'est une bactérie non fermentante, extrémement résistante a la
dessiccation. Elle survit des semaines sur les lits et les moniteurs. Pour un patient COVID-19

sous assistance respiratoire, c'est le germe de surinfection par excellence.

Klebsiella pneumoniae : Bactérie de la famille des Enterobacteriaceae, elle possede une
capsule épaisse lui donnant un aspect muqueux en culture sur milieu gélosé (Gélose Hektoen

ou MacConkey). Elle est souvent porteuse de plasmides de résistance.

Pseudomonas aeruginosa (Bacille pyocyanique) : Reconnaissable par sa production de
pigments (pyocyanine et pyoverdine). Sa dangerosité réside dans sa capacité a former des
biofilms a l'intérieur des sondes d'incubation, le rendant inaccessible aux antibiotiques et au

systéeme immunitaire. (Antuori et al., 2023).
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* Legionella pneumophila

* Mycoplasma pneumoniae
* Rothia spp.

* Veillonella spp.

* Acinetobacter baumannii

» Staphylococcus aureus

* Streptococcus pneumoniae
* Chlamydia pneumoniae

* Klebsiella pneumoniae

* Aspergillus flavus

* Candida albicans

* Candida tropicalis

* Condida krusei

* Candida dubliniensis

Human$-infected
wit VID=

* Influenza A virus subtype H3N2

* Human metapneumovirus (HMPV)
* Influenza A

* Parainfluenza 1/2/3/4

¢ Coronavirus NL63

* coronavirus HKU1

Figure 4 : Classification des principaux co-pathogénes (bactériens, fongiques et viraux)
identifiés chez les patients infectés par la COVID-19.
2.3. Synergie entre SRAS-CoV-2 et pathogénes bactériens
Le virus ne se contente pas d'ouvrir la porte, il prépare le terrain de maniere moléculaire :
1. Surexpression des récepteurs : L'infection virale augmente l'expression de molécules

d'adhésion a la surface des cellules pulmonaires (comme la protéine PAF-R), ce qui permet

aux bactéries de s'ancrer plus solidement.

2. Dysrégulation des interférons : Le virus bloque la réponse interféron, ce qui inhibe le
recrutement des neutrophiles, laissant le champ libre a la multiplication bactérienne.
2.4. Le diagnostic microbiologique au laboratoire
Cette partie technique est fondamentale pour le mémoire : (Murray & Washington, 1975).
o Préléevements respiratoires : Distinction entre les prélevements non invasifs
(expectorations) et invasifs (Aspiration Endo-Trachéale - AET, ou Lavage Broncho-

Alvéolaire - LBA). Il convient d'expliquer les critéres de qualité de Murray et Washington

(nombre de cellules épithéliales vs leucocytes).

o Identification moderne : Présentez le principe de la spectrométrie de masse MALDI-TOF

qui permet une identification en moins de 10 minutes apres 1'obtention d'une colonie pure.

12
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o L'Antibiogramme :

M¢thode de diffusion en milieu gélos¢ (Mueller-Hinton) et

détermination des CMI (E-test ou microdilution) pour détecter les résistances.

2.5. Impact sur la Résistance aux Antimicrobiens

La pandémie a été un accélérateur de résistance.

e Pression de sélection : L'usage massif de molécules comme la Ceftriaxone a favorisé

I'émergence de BLSE (Béta-lactamases a Spectre Elargi).

o Impasse thérapeutique : On note 'apparition de souches résistantes aux carbapénémes

(EPC), obligeant 1'utilisation de molécules de dernier recours comme la Colistine.

3. LES INFECTIONS ASSOCIEES AUX SOINS (IAS) ET L'IMPACT DE
L'HOSPITALISATION

3.1. Concepts et Définitions des IAS

Les Infections Associées aux Soins (IAS) englobent toute infection contractée dans un

établissement de santé qui n'était ni présente, ni en incubation a I'admission du patient. (Magill, S.

S., etal. 2014).

e Le critére des 48 heures : En microbiologie clinique, on consideére qu'une infection est

associée aux soins si elle apparait apres un délai de 48h d'hospitalisation.

e Le réservoir hospitalier :

Contrairement aux co-infections communautaires, les IAS

impliquent des germes provenant de l'environnement hospitalier (surfaces, air, eau) ou de

la flore cutanée du patient, sélectionnée par les antibiotiques.

o Impact de la COVID-19 : La pandémie a bouleversé la gestion des IAS. Comme le

souligne Tomba, la saturation des services de réanimation a parfois entrainé un relachement

involontaire des mesures d'hygiéne standard.

Tableau 2 : Typologie et classification des Infections Associées aux Soins (IAS) dans le
contexte de la COVID-19 selon le délai et I'origine

Catégorie Délai d'apparition Origine probable

COVID-19 > 48h apres | Transmission intra-hospitaliere (autre patient,
Nosocomiale I'admission soignant, visiteur).

Surinfection Variable (souvent > | Germes de [I'hopital (ex: Pseudomonas)
Bactérienne 48h) colonisant les poumons sous ventilateur.

Infection liée aux
dispositifs

Durant 1'utilisation du
matériel

Bactéries pénétrant via un cathéter veineux ou
une sonde urinaire.
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3.2. Physiopathologie des Infections liées aux Dispositifs Invasifs

Les patients COVID-19 graves nécessitent souvent un support vital lourd, ce qui multiplie les

portes d'entrée pour les bactéries.

3.2.1. Les Pneumopathies Acquises sous Ventilation Mécanique (PAVM)

C'est la complication la plus fréquente. L'intubation trachéale court-circuite les barriéres naturelles

(glotte, toux).

Mécanisme : Les bactéries colonisent la sonde d'intubation et forment un biofilm. Des
micro-aspirations de sécrétions oropharyngées contaminées descendent ensuite

directement dans les alvéoles déja 1ésées par le virus.

Germes impliqués : Principalement des Bacilles a Gram Négatif (BGN) comme

Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii.

3.2.2. Les Infections liées aux Cathéters (ILC) et Bactériémies

Le cathéter veineux central (CVC) est essentiel pour administrer les médicaments, mais il rompt

la barriére cutanée.

Voie extrinséque : Migration des germes de la peau (ex: Staphylococcus epidermidis) le

long du trajet externe du cathéter.

Voie intrinséque : Contamination de I'embase ou de la ligne de perfusion lors des

manipulations.

Fongémies : Tomba note une augmentation des cas de candidémies (infections a Candida
spp.) liées a [l'utilisation prolongée de cathéters chez les patients COVID-19

immunodéprimés par les corticoides.

3.3. Facteurs de Risque Spécifiques au Patient COVID-19

Plusieurs facteurs expliquent pourquoi ces patients font plus d'TAS que les patients non-COVID :

l.

La durée de séjour : Les patients COVID-19 restent en moyenne plus longtemps en
réanimation (parfois plusieurs semaines), ce qui augmente mécaniquement le risque

d'exposition aux germes BMR.

Le Décubitus Ventral (DV) : Cette technique, utilisée pour améliorer 'oxygénation,
complique les soins d'hygieéne et favorise le déplacement des sondes et des cathéters,

augmentant le risque de contamination.
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3. L'Immunosuppression Thérapeutique : L'usage massif de la Dexamethasone
(corticoide) et de I'L-6 inhibiteur (Tocilizumab) pour stopper I'orage cytokinique affaiblit

la réponse immunitaire contre les bactéries et les champignons.

Potential mechanisms underpinning the development of Long COVID
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Figure 5 : Mécanismes potentiels sous-jacents au développement du COVID Long et
distinction avec les complications de la phase aigué
3.4. Epidémiologie Microbienne des IAS selon Tomba
Dans sa revue de la littérature, Tomba identifie une prédominance de certains groupes microbiens

lors des épisodes de bactériémies associées aux soins : (Vegvari et al., 2021).

e Prédominance des Gram Positif : Dans de nombreuses ¢études analysées, les

Staphylocoques a coagulase négative (SCN) et Enterococcus spp. sont fréquents.

o Emergence des Entérobactéries : Une montée en puissance de Klebsiella pneumoniae et

E. coli est observée, souvent avec des profils de résistance de type BLSE.

e Cas particuliers des levures : L'incidence des fongémies (sang) a Candida albicans et
Candida glabrata a ét¢ multipliée par deux dans certains services durant les pics
pandémiques.

3.5. Prévention et Hygiene Hospitaliere
La microbiologie ne sert pas qu'au diagnostic, elle guide aussi la prévention :

e Précautions "Standard" et "Air" : L'importance de I'hygi¢ne des mains (solutés hydro-

alcooliques) et du port des équipements de protection individuelle (EPT).
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Gestion de I'environnement : Bionettoyage des surfaces et surveillance microbiologique

de l'eau et de l'air dans les chambres de réanimation.

Stewardship Antibiotique : Réévaluer quotidiennement l'antibiothérapie pour éviter la

sélection de souches encore plus résistantes.

4. DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE ET PROBLEMATIQUE DE LA RESISTANCE
AUX ANTIMICROBIENS

4.1. Stratégies du Diagnostic Microbiologique

Le diagnostic des co-infections chez les patients COVID-19 repose sur une démarche rigoureuse

pour distinguer la simple colonisation de I'infection véritable.

4.1.1. Nature et Qualité des Prélévements

Hémocultures : Indispensables pour détecter les bactériémies. Selon les protocoles
analysés par Tomba, il est recommandé de prélever au moins deux paires de flacons

(aérobie/anaérobie).

Prélévements respiratoires : L'Aspiration Endo-Trachéale (AET) et le Lavage Broncho-
Alvéolaire (LBA) sont privilégiés chez les patients intubés. Il faut détailler ici les criteres
de validité (présence de nombreux polynucléaires neutrophiles et rareté¢ des cellules

épithéliales).

4.1.2. Méthodes d'Identification Rapide

La Spectrométrie de Masse (MALDI-TOF MS) : Cette technologie a révolutionné le
laboratoire en permettant 'identification d'une bactérie en moins de 10 minutes a partir

d'une colonie isolée, en analysant son spectre de protéines ribosomales.

Tests Moléculaires (PCR Multiplex) : Utilisation de panels syndromiques permettant de
détecter simultanément le SRAS-CoV-2 et les principaux pathogenes bactériens (.

pneumoniae, L. pneumophila) ainsi que leurs génes de résistance.

4.2. La Résistance aux Antibiotiques (RAM) en Contexte COVID-19

La pandémie a été un catalyseur de l'antibiorésistance en raison de I'usage massif de molécules a

large spectre.
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4.2.1. Les Eléments Multi-Résistants (BMR)

« Entérobactéries Productrices de Béta-lactamases a Spectre Klargi (E-BLSE) :
Résistance aux céphalosporines de 3éme génération (comme la Ceftriaxone), trés fréquente

chez Klebsiella pneumoniae.

o Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM) : Un agent classique des

surinfections nosocomiales.

e Acinetobacter baumannii multi-résistant : Souvent résistant a presque toutes les classes
d'antibiotiques, incluant les carbapénémes. (Pitout, J. D., & Laupland, K. B. 2008).
4.2.2. Mécanismes Moléculaires de Résistance
e Production d'enzymes : Role des Carbapénémases (type KPC, OXA-48 ou NDM) qui

inactivent les antibiotiques de dernier recours.

e Modification de la cible : Exemple de la modification des Protéines de Liaison a la

Pénicilline (PLP) chez les Staphylocoques.

e Efflux et Imperméabilité : Mécanismes fréquents chez Pseudomonas aeruginosa qui
"pompe" 1'antibiotique hors de la cellule. (Queenan, A. M., & Bush, K. 2007).
4.3. L'Antibiogramme et son Interprétation

e Méthodes de Mesure :
o Diffusion en milieu gélosé (Disques) : Mesure des diamétres d'inhibition.

o Détermination de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) : Utilisation du E-

test ou de la microdilution en milieu liquide pour une précision accrue.

e Normes de Lecture : Référence aux seuils du CASFM/EUCAST pour classer les souches

en Sensible (S), Sensible a forte posologie (I) ou Résistant (R). [CA-SFM], 2025).

4.4. Gestion des Antibiotiques et Prévention

o Antibiotic Stewardship (Bon usage des antibiotiques) : Nécessit¢ de la désescalade
thérapeutique (passer d'un antibiotique large spectre a un spectre étroit dés réception des

résultats de I'antibiogramme).

e Role des Biomarqueurs : Utilité de la Procalcitonine (PCT) et de la CRP pour aider le
clinicien a décider s'il doit instaurer ou arréter une antibiothérapie, bien que leur

interprétation soit complexe avec le SRAS-CoV-2.

17



Partie théorique

e Mesures d'Hygiéne : Importance du bionettoyage et de l'isolement des patients porteurs
de BMR pour éviter les épidémies hospitalieres. (World Health Organization [WHO],
2021).

18



Partie pratique




Partie pratique

Objectif de I’étude

Cette étude a pour objectif d’évaluer I’impact de la co-infection bactérienne chez des patients
atteints de la COVID-19. L’analyse a été réalisée sur un échantillon de 16 patients présentant une
infection bactérienne, dont 8 étaient également infectés par le SARS-CoV-2 (groupe COVID-19)
et 8 ne présentaient pas d’infection par ce virus (groupe témoin). Tous ces malades ont été

hospitalisés a 'hopital de Tissemsilt.

Pour chaque patient, trois paramétres biologiques ont été recueillis : la numération des globules
blancs (leucocytes), la vitesse de sédimentation (VS) et le taux de protéine C-réactive (CRP).
L’objectif principal est de comparer statistiquement ces trois paramectres entre les patients
présentant une co-infection bactérienne associée a la COVID-19 et ceux atteints uniquement d’une
infection bactérienne, afin de déterminer si la présence de la COVID-19 influence

significativement les marqueurs biologiques de I’inflammation.

o Hypothese nulle (HO) : Les données suivent une distribution normale ; il n’existe pas de
différencesignificative entre la distribution observée et une distribution normale.

e Hypotheése alternative (H1) : Les données ne suivent pas une distribution normale ; il
existe une différence significative entre la distribution observée et une distribution
normale.

Reégle de décision :

e Sip>0,05, on ne rejette pas HO : la distribution est considérée comme normale.

e Sip<=<0,05, onrejette HO au profit de H1 : la distribution n'est pas normale (Antuori et al.,

2023).
Tableau 3 : Tests of Normality
GROUPE Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Non infecté par covid ,166 8 ,200° ,960 8 ,811
GB 19
infecté par covid 19 ,204 8 ,200° ,878 8 ,181
Non infecté par covid ,113 8 ,200° ,989 8 ,994
VS 19
infecté par covid 19 , 147 8 ,200" ,952 8 , 733
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Non infecté par covid ,146 8 ,200" 975 8 ,931
CRP 19
infecté par covid 19 ,201 8 ,200° 915 8 ,394

*_ This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Les tests de normalité de Kolmogorov—Smirnov et de Shapiro—Wilk ont été réalisés afin
de vérifier la distribution des variables GB, VS et CRP chez les sujets infectés et non infectés par
la COVID-19. Compte tenu de la faible taille de 1’échantillon (n = 8 dans chaque groupe), les
résultats du test de Shapiro—Wilk ont été privilégiés pour I’interprétation. Pour la variable GB, les
valeurs de significativité obtenues étaient respectivement de p = 0,811 chez les non infectés et p =
0,181 chez les infectés. Pour la variable VS, les valeurs de p étaient de 0,994 et 0,733
respectivement chez les non infectés et les infectés. Enfin, pour la variable CRP, les valeurs de p
observées étaient de 0,931 chez les non infectés et de 0,394 chez les infectés. Toutes ces valeurs
étant supérieures au seuil de signification de 0,05, ’hypothése nulle de normalité n’a pas été rejetée
pour I’ensemble des variables étudiées. Les résultats du test de Kolmogorov—Smirnov confirment
également cette observation, avec des valeurs de significativité¢ égales a 0,200 dans tous les
groupes. Ces résultats indiquent donc que les distributions des variables GB, VS et CRP ne
présentent pas d’écart significatif par rapport a une distribution normale, aussi bien chez les sujets
infectés que chez les sujets non infectés par la COVID-19. Par conséquent, les conditions de
normalité étant respectées, 1’utilisation de tests statistiques paramétriques, notamment le test t de
Student pour la comparaison des moyennes entre les deux groupes, est statistiquement justifiée

apres vérification de ’homogénéité des variances.
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Normal Q-Q Plot of GB
for GROUPE= Non infecté par covid 19
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Figure 6 : graphique Q-Q (Quantile-Quantile Plot) de la variable GB pour le groupe des sujets
non infectés par la COVID-19

Le graphique Q-Q (Quantile-Quantile Plot) de la variable GB pour le groupe des sujets non
infectés par la COVID-19 montre que la majorité des points observés sont relativement alignés le
long de la droite de référence théorique. Cette disposition indique une bonne concordance entre la
distribution observée des données et la distribution normale attendue. Bien qu’un léger écart soit
observé au niveau des valeurs les plus €levées, cet écart demeure faible et ne suggere pas une
déviation importante de la normalité. L’absence d’une courbure marquée ou d’une dispersion
importante des points autour de la droite de référence confirme que la distribution de la variable
GB est approximativement normale. Cette observation graphique est cohérente avec les résultats
du test de Shapiro-Wilk (p = 0,811 > 0,05), qui n’indiquent aucune violation significative de
I’hypotheése de normalité. Ainsi, la variable GB peut étre considérée comme normalement
distribuée chez les sujets non infectés par la COVID-19, ce qui justifie I’utilisation de méthodes

statistiques paramétriques pour son analyse.
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Normal Q-Q Plot of GB
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Figure 7 : Le graphique Q-0 (Quantile-Quantile Plot) de la variable GB pour le groupe des
sujets infectés par la COVID-19

Le graphique Q-Q (Quantile-Quantile Plot) de la variable GB pour le groupe des sujets
infectés par la COVID-19 montre que les points observés sont globalement répartis autour de la
droite de référence, indiquant une concordance satisfaisante entre la distribution observée et la
distribution normale théorique. Bien que certains points situés aux extrémités de la distribution
présentent un léger éloignement par rapport a la droite, aucune déviation importante ni courbure
systématique n’est observée. Cette disposition suggere que la variable GB ne présente pas d’écart
majeur a la normalité. Par ailleurs, la dispersion des points reste relativement faible et ne révele
pas la présence de valeurs aberrantes susceptibles d’affecter significativement la distribution. Ces
observations graphiques sont en accord avec les résultats du test de Shapiro-Wilk (p = 0,181 >
0,05), qui indiquent que I’hypothése de normalité ne peut pas étre rejetée. Ainsi, la variable GB
peut étre considérée comme approximativement normalement distribuée chez les sujets infectés
par la COVID-19, ce qui permet I’utilisation de tests statistiques paramétriques pour les analyses

comparatives ultérieures.
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Apres avoir vérifié la normalité des distributions a 1’aide des tests de Shapiro-Wilk et de
Kolmogorov-Smirnov, ainsi que par I’inspection visuelle des graphiques Q-Q Plot, I’homogénéité
des variances a été évaluée a I’aide du test de Levene. Les conditions d’application des tests
paramétriques étant satisfaites, la comparaison des moyennes des variables GB, VS et CRP entre
les sujets infectés et non infectés par la COVID-19 a été réalisée a I’aide du test t de Student pour
échantillons indépendants. Les résultats ont été complétés par des statistiques descriptives
(moyenne =+ écart-type) et, lorsque cela était pertinent, par le calcul de la taille de I’effet (Cohen's

d) afin d’évaluer I’importance pratique des différences observées.

Normal Q-Q Plot of VS
for GROUPE= infecté par covid 19
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Figure 8 : Evaluation de la normalité de la vitesse de sédimentation (VS) pour le groupe
infecté par la COVID-19.

Le graphique Q-Q (Quantile-Quantile) de la variable VS pour le groupe des patients infectés par
la COVID-19 montre que les points observés sont globalement alignés le long de la droite
théorique de normalité. Cette disposition indique que la distribution des données est relativement

proche d'une distribution normale.

On observe quelques légers écarts aux extrémités de la droite, mais ceux-ci restent faibles et ne

suggerent pas une violation importante de l'hypothése de normalité. Ainsi, sur la base de
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l'inspection visuelle du graphique Q-Q, il est raisonnable de considérer que la variable VS suit

approximativement une distribution normale dans cet échantillon.

Normal Q-Q Plot of CRP
for GROUPE= infecté par covid 19
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Figure 9 : Evaluation de la normalité des taux de protéine C-réactive (CRP) pour le groupe
infecté par la COVID-19.

Le graphique Q-Q montre que les données de la CRP sont globalement proches de la distribution
normale. Toutefois, de légers écarts sont observés au niveau des valeurs extrémes, ce qui traduit

une faible déviation par rapport a la normalité.

Tableau 4 : Statistiques descriptives globales des biomarqueurs (GB, VS et CRP) pour

l'ensemble de l'échantillon.

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
GB 16 7000 25000 12775,00 5002,066
VS 16 50 125 85,94 22,107
CRP 16 7 50 24,13 13,286
Valid N (listwise) 16
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Tableau 5 : Caractéristiques descriptives des variables biologiques étudiées

GROUPE

Boatstrap for Percent’
Cumulatie 4% Canfidence ntenval
Frequency | Percent | ValidPercent | Percent | Bias | Std.Ermor | Lower | Upper
Valid  Non infacts par covid 18 A il i i O 00 50
infects par cod 19 B A0 A0 1000 | [ il il
Total f6 | 1000 1000 O 1000 1000

. Unless otherwise nated bootstrap results are based on 1000 straffied hootstiap samples

groupe

H® Non infecté par covid 19

m infecté par covid 19

Figure 10 : Représentation graphique de la distribution de l'échantillon entre les sujets sains
et les patients infectés par la COVID-19

La répartition des participants selon leur statut d'infection par la COVID-19. L'échantillon étudié
est caractérisé par une parfaite équité numérique entre les deux catégories : 50 % des individus
sont identifiés comme « non infectés par covid 19 », tandis que les 50 % restants constituent le
groupe des sujets « infectés par covid 19 ». Cette distribution parfaitement équilibrée permet de

comparer de maniere optimale les variables de 1'é¢tude entre les deux groupes.
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Figure 11 : Evolution comparée du taux des globules blancs (GB) entre les sujets sains et les
patients infectés par la COVID-19

L’¢évolution ou la comparaison des taux de globules blancs (FNS) entre deux groupes de sujets :

les individus non infectés (courbe bleue) et les patients infectés par la COVID-19 (courbe orange).

De maniére générale, on observe que le taux de globules blancs est systématiquement plus élevé
chez les patients infectés par la COVID-19 sur la quasi-totalité des points de mesure (a 1'exception
du point 2 et du point 5 ou les valeurs convergent). Alors que le groupe des sujets non infectés
maintient des valeurs relativement stables oscillant entre 7 000 et 15 000/mm3, le groupe infecté
montre une variabilité beaucoup plus forte, atteignant des pics marqués au point 6 (23 000/mm?3)
et surtout au point 8, ot il culmine a 25 000/mm?3. Cette tendance traduit une réponse immunitaire

ou un état inflammatoire nettement plus prononcé chez les sujets atteints par le virus.
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Figure 12 : Evolution comparée de la vitesse de sédimentation (VS) entre les sujets sains et les
patients infectés par la COVID-19
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L'évolution de la vitesse de sédimentation (VS) pour deux groupes de sujets distincts : les patients

infectés par la COVID-19 (courbe orange) et les sujets non infectés (courbe bleue).

On constate immédiatement un €cart majeur et constant entre les deux profils tout au long des 8
points d'observation. Le groupe des patients atteints de la COVID-19 présente des valeurs de VS
trés €levées, débutant & 110 mm a la premiére heure pour progresser et se stabiliser sur un plateau
critique oscillant autour de 200 mm (points 6, 7 et 8). A l'inverse, le groupe témoin (non infecté)
maintient des valeurs nettement inférieures, fluctuant de maniere plus modérée entre 50 mm et 100
mm. Cette forte ¢lévation de la VS chez les sujets infectés confirme la présence d'un syndrome

inflammatoire aigu particulieérement intense li¢ a l'infection virale.
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Figure 13 : Evolution comparée du taux de la protéine C-réactive (CRP) entre les sujets sains
et les patients infectés par la COVID-19

L'évolution des taux de Protéine C-Réactive (CRP) pour deux populations distinctes : les sujets
non infectés par la COVID-19 (courbe bleue) et les patients infectés (courbe orange).

L'analyse des courbes révele un profil cinétique fluctuant et globalement plus instable chez les
patients atteints de la COVID-19. Durant la premiére phase (points 1 a 4), le groupe infecté montre
une progression plus rapide, culminant a 35 mg/L au point 4, contre 24 mg/L pour le groupe
témoin. Apres une baisse synchrone au point 5, les deux courbes atteignent un pic important au
point 6, la valeur du groupe infecté restant supérieure (45 mg/L) a celle du groupe sain (40 mg/L).
La divergence la plus nette s'observe en fin de parcours (points 7 et 8) : alors que le taux du groupe
non infecté entame une décroissance progressive pour atteindre 29 mg/L, le groupe COVID-19
subit une hausse brutale au point 8, atteignant son niveau maximal a 50 mg/L. Cette évolution

confirme une réponse inflammatoire aigué et persistante liée a la pathologie virale.
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Hypothése nulle (H0)

Il n'existe pas de différences statistiquement significatives entre les patients infectés et non infectés

par la COVID-19 concernant les paramétres biologiques étudiés (GB, VS et CRP).

> Hypothése alternative (H1)

Il existe des différences statistiquement significatives entre les patients infectés et non

infectés par la COVID-19 concernant les paramétres biologiques étudiés (GB, VS et CRP).

Le tableau des statistiques descriptives présente les valeurs moyennes, les écarts-types et

les effectifs des deux groupes étudiés : les sujets infectés et les sujets non infectés par la COVID-

19
Tableau 6 : TEST T échantillon Indépendant
Group Statistics
Bootstrap?
o
GROUPE Statistic . Std. 73% Confidence
Bias
Error
Lower Upper
N 8
Mean 10312,50 ,00 ,00 103(} 2,5 10312,50
Non infecté par
covid 19 Desit:t'ion 2338,154 ,000 ,000 233}15 2338,154
Std. Error 826,662
GB Mean
N 8
Mean 15237,50 ,00 ,00 1523 73 15237,50
infecté par covid 19 De‘S,itzt‘lt.ion 5855,629 000 000 58595,62 5855,629
Std. Error
Mean 2070,278
N 8
Mean 75,13 ,00 ,00 75,13 75,13
Non infecté par Std.
covid 19 Deviation 15,597 ,000 ,000 15,597 15,597
Std. Error 5,514
VS Mean
N 8
Mean 96,75 ,00 ,00 96,75 96,75
infecté par covid 19 De\Sfit:llt.ion 23,169 ,000 ,000 23,169 23,169
Std. Error
Mean 8,191
CR Non infecté par N 8
P covid 19 Mean 22,25 ,00 ,00 22,25 22,25
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Std.
Deviation 11,311 ,000 ,000 11,311 11,311
Std. Error
Mean 3,999
N 8
Mean 26,00 ,00 ,00 26,00 26,00
infecté par covid 19 S.t d'. 15,566 ,000 ,000 15,566 15,566
Deviation
Std. Error
Mean 5,503
a. Unless otherwise noted, bootstrap results are based on 1000 stratified bootstrap samples

1. Analyse du taux des globules blancs (GB)

Les résultats montrent que I'effectif de chaque groupe est de huit (08) individus.

Pour le paramétre GB, la moyenne observée chez les sujets non infectés est de 10312,50
cellules/mm?, avec un écart-type de 2338,15. En revanche, la moyenne enregistrée chez les sujets

infectés est de 15237,50 cellules/mm?, avec un écart-type de 5855,63.

Cette différence met en évidence une augmentation notable du nombre de globules blancs chez les
patients infectés par la COVID-19. Cette ¢lévation peut étre interprétée comme une réponse
immunitaire de 'organisme face a l'infection virale. De plus, la valeur ¢élevée de 1'écart-type dans
le groupe infecté traduit une plus grande dispersion des observations, indiquant une variabilité

importante de la réponse immunitaire entre les patients.

2. Analyse de la vitesse de sédimentation (VS)

Concernant la vitesse de sédimentation, les sujets non infectés présentent une moyenne de 75,13
mm/h avec un écart-type de 15,60, tandis que les sujets infectés enregistrent une moyenne de

96,75 mm/h avec un écart-type de 23,17.

Ces résultats révelent une augmentation de la VS chez les patients infectés. Cette hausse est
généralement associée a la présence d'un processus inflammatoire actif. En effet, la vitesse de
sédimentation constitue un marqueur biologique fréquemment utilisé pour évaluer l'intensité de la

réaction inflammatoire dans 1'organisme.

L'écart-type plus ¢élevé observé chez les sujets infectés témoigne également d'une variabilité plus

importante de l'intensité de l'inflammation entre les patients atteints.
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3. Analyse de la protéine C-réactive (CRP)

Pour le paramétre CRP, les résultats indiquent une moyenne de 22,25 mg/L chez les sujets non
infectés avec un écart-type de 11,31, contre une moyenne de 26,00 mg/L chez les sujets infectés

avec un écart-type de 15,57.

L'augmentation de la CRP chez les sujets infectés confirme I'existence d'une réponse
inflammatoire plus importante liée a la COVID-19. La CRP est reconnue comme un biomarqueur
sensible de l'inflammation aigué et son élévation est fréquemment observée chez les patients

atteints d'infections virales ou bactériennes. (4ntuori et al., 2023).

L'écart-type relativement élevé observé dans les deux groupes suggere une certaine hétérogénéité

des niveaux de CRP entre les individus étudiés.

Synthése générale

L'analyse descriptive met en évidence des valeurs moyennes systématiquement plus élevées chez

les patients infectés par la COVID-19 pour I'ensemble des parametres biologiques étudiés.

Les différences observées sont les suivantes :

Tableau 7 : Comparaison des moyennes des biomarqueurs (GB, VS, CRP) entre les sujets

sains et les patients infectés par la COVID-19 et calcul des écarts. (Antuori et al., 2023).

Parameétre | Non infectés | Infectés | Différence
GB 10312,50 15237,50 | +4925,00
VS 75,13 96,75 +21,62
CRP 22,25 26,00 +3,75

Ces résultats montrent que l'infection par la COVID-19 est associée a une augmentation
des globules blancs, de la vitesse de sédimentation et de la protéine C-réactive, ce qui traduit

l'activation des mécanismes immunitaires et inflammatoires de 1'organisme.

Toutefois, ces constats demeurent descriptifs. Afin de déterminer si les différences
observées entre les deux groupes sont statistiquement significatives, il est nécessaire de procéder
a un test d'hypothese appropri¢, notamment le test t de Student pour échantillons indépendants

ou le test de Mann-Whitney, selon les résultats du test de normalité.
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Tableau 8 : Résultats du test t de Student pour échantillons indépendants et du test de
Levene pour la comparaison des biomarqueurs (GB, VS, CRP) entre les deux groupes

Independent Samples Test

Levene's Testfor Equality of
Variances Hest for Equality of Means

95% Confidence Interval of the

Vean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (-tailed) | Difference Difference Lower Upper

GB Equal variances
assumed
Equal variances not
assumed

Vs Equal variances
assumed

5,587 033 | -2209 14 044 -4925,000 2229220 -8706,200 -143800

2208 | 9077 054 | -4925000 | 2220220 | -99s3074 103,071

1,589 228 | -2190 14 046 21,628 9,875 -42804 - 446
Equal variances not
assumed

CRP  Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

2190 | 12,264 049 -21,628 9878 -43089 - 161

1419 253 - 851 14 5490 -3,750 6,803 -18,340 10840

-850 [ 12781 il -3,750 6,803 -18472 10872

Analyse des résultats du test t de Student pour échantillons indépendants

Afin de vérifier l'existence de différences significatives entre les sujets infectés et non
infectés par la COVID-19 concernant les parameétres biologiques étudiés (GB, VS et CRP), un test
t de Student pour échantillons indépendants a été réalisé. Avant l'interprétation des résultats, le test

de Levene a été utilisé pour examiner I'homogénéité des variances entre les deux groupes.

1. Analyse du paramétre GB (Globules blancs)

Les résultats du test de Levene indiquent une valeur de signification égale a 0,033, inférieure au
seuil de 0,05. Cela signifie que I'hypothese d'égalité des variances n'est pas vérifiée. Par

conséquent, l'interprétation doit étre basée sur la ligne « Equal variances not assumed ».

Le test t fournit une valeur de signification bilatérale (Sig. = 0,054), Iégerement supérieure au seuil
de 0,05. Cette valeur indique 1'absence de différence statistiquement significative entre les sujets

infectés et non infectés concernant le nombre de globules blancs.

Toutefois, une différence descriptive est observée puisque la moyenne des globules blancs chez
les patients infectés (15237,50 cellules/mm?) est supérieure a celle observée chez les sujets non
infectés (10312,50 celluless'mm?). Cette augmentation suggeére une activation de la réponse
immunitaire chez les patients atteints de la COVID-19. Néanmoins, en raison de la variabilité
importante des valeurs observées dans le groupe infecté, cette différence n'a pas atteint le seuil de

signification statistique.

32



Partie pratique

Décision statistique

e HO : Acceptée.
e HI : Rejetée.

2. Analyse du parametre VS (Vitesse de sédimentation)

Pour la vitesse de sédimentation, le test de Levene présente une valeur de signification de 0,228,
supérieure a 0,05. L'hypothése d'égalité des variances est donc respectée et l'interprétation repose

sur la ligne « Equal variances assumed ».

Les résultats du test t montrent une valeur de signification égale a 0,046, inférieure au seuil critique
de 0,05. Cette valeur confirme I'existence d'une différence statistiquement significative entre les

deux groupes.

La moyenne de la vitesse de sédimentation est de 96,75 mm/h chez les sujets infectés contre 75,13
mm/h chez les sujets non infectés. Cette augmentation significative traduit un état inflammatoire

plus important chez les patients atteints de la COVID-19.

La vitesse de sédimentation étant un marqueur biologique de l'inflammation, cette différence
confirme que l'infection par la COVID-19 est associée a une réaction inflammatoire systémique

plus intense.

Décision statistique

o HO: Rejetée.
e HI : Acceptée.

3. Analyse du paramétre CRP (Protéine C-réactive)

Concernant la CRP, le test de Levene révéele une valeur de signification de 0,253, supérieure a 0,05,
ce qui indique 1'homogénéité des variances entre les deux groupes. L'interprétation se base donc

sur la ligne « Equal variances assumed ».

Le test t donne une valeur de signification de 0,590, largement supérieure au seuil de 0,05. Ainsi,
aucune différence statistiquement significative n'est observée entre les sujets infectés et non

infectés concernant le taux de CRP.
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Bien que la moyenne de la CRP soit 1égerement plus €élevée chez les patients infectés (26,00 mg/L)
que chez les sujets non infectés (22,25 mg/L), cet écart demeure insuffisant pour étre considéré

comme statistiquement significatif.

Cette absence de signification pourrait étre liée a la taille réduite de I'échantillon ou a la variabilité

interindividuelle observée au sein des groupes.

Décision statistique

e HO : Acceptée.
e HI1 : Rejetée.

Syntheése générale des résultats

L'analyse comparative réalisée a 1'aide du test t de Student met en évidence que parmi les trois
paramétres biologiques étudiés, seule la vitesse de sédimentation (VS) présente une différence
statistiquement significative entre les sujets infectés et non infectés par la COVID-19 (p = 0,046

<0,05).

En revanche, aucune différence significative n'a été observée pour les globules blancs (GB) (p =
0,054) ni pour la protéine C-réactive (CRP) (p = 0,590), malgré des valeurs moyennes plus

¢levées chez les patients infectés.

Ces résultats permettent de conclure que, dans le cadre de cette étude, la vitesse de s€dimentation
apparait comme le parametre biologique le plus sensible a l'infection par la COVID-19. Elle
constitue ainsi un indicateur pertinent de 1'état inflammatoire associ¢ a cette pathologie. Les
parametres GB et CRP montrent également une tendance a l'augmentation chez les patients
infectés, mais les différences observées ne sont pas suffisamment importantes pour étre

statistiquement confirmées au seuil de signification de 5 %.
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Tableau 9 : Résultats du rééchantillonnage Bootstrap pour le test t de Student pour
échantillons indépendants des trois biomarqueurs

Bootstrap for Independent Samples Test

Bootstrap?
Mean Sig. (2- 95% Confidence
Difference Bias Std. Error tailed) Interval
Lower Upper
Equal - -
variances -4925,000 ,000 ,000 ,001 4925,00 | 4925,0
GB assumed 0 00
Equal - -
variances not -4925,000 ,000 ,000 ,001 4925,00 | 4925,0
assumed 0 00
Equal
variances -21,625 ,000 ,000 ,001 -21,625 21,625
assumed
VS
Equal
variances not -21,625 ,000 ,000 ,001 -21,625 21,625
assumed
Equal
variances -3,750 ,000 ,000 ,001 -3,750 -3,750
CR assumed
P Equal
variances not -3,750 ,000 ,000 ,001 -3,750 -3,750
assumed

a. Unless otherwise noted, bootstrap results are based on 1000 stratified bootstrap samples

Analyse des résultats du Bootstrap pour le test t de Student a échantillons indépendants

Afin de renforcer la fiabilité des résultats obtenus par le test t de Student, une procédure de
rééchantillonnage Bootstrap basée sur 1000 échantillons stratifiés a été appliquée. Cette méthode
est particulierement recommandée lorsque la taille de 1'échantillon est relativement faible, car elle
permet d'obtenir des estimations plus robustes des paramétres statistiques ainsi que des intervalles

de confiance plus précis.

Les résultats présentés dans le tableau concernent les trois parametres biologiques étudiés : les

globules blancs (GB), la vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP).

1. Analyse du paramétre GB (Globules blancs)

Les résultats montrent une différence moyenne de -4925,00 cellules/mm? entre les deux groupes.
Le signe négatif indique que la moyenne observée chez les patients infectés est supérieure a celle

des patients non infectés.
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L'estimation Bootstrap présente un biais nul (Bias = 0,000) ainsi qu'une erreur standard nulle (Std.
Error = 0,000), ce qui traduit une grande stabilité des estimations obtenues lors des différents

rééchantillonnages.

La valeur de signification bilatérale est égale a 0,001, largement inférieure au seuil conventionnel
de 0,05. Cette valeur indique 1'existence d'une différence statistiquement significative entre les

patients infectés et non infectés concernant le nombre de globules blancs.

Par ailleurs, l'intervalle de confiance a 95 % est enticrement négatif [-4925,00 ; -4925,00], ce qui
confirme la stabilité de l'estimation et l'absence d'ambiguité quant au sens de la différence

observée.

Ces résultats suggérent que l'infection par la COVID-19 s'accompagne d'une augmentation
importante du nombre de globules blancs, reflétant l'activation du systéme immunitaire en réponse

a l'infection.

2. Analyse du parametre VS (Vitesse de sédimentation)

Concernant la vitesse de sédimentation, la différence moyenne observée entre les deux groupes est
de -21,625 mm/h. Cette valeur indique que les patients infectés présentent une vitesse de

sédimentation supérieure d'environ 21,63 mm/h a celle des patients non infectés.

Comme pour le paramétre précédent, le biais Bootstrap est nul (Bias = 0,000) et 1'erreur standard
est également nulle (Std. Error = 0,000), t¢émoignant d'une excellente stabilité¢ des estimations

obtenues.

La probabilité associée au test est égale a 0,001, ce qui démontre I'existence d'une différence

hautement significative entre les deux groupes.

L'intervalle de confiance a 95 % [-21,625 ; -21,625] ne contient pas la valeur zéro, ce qui confirme

statistiquement la présence d'un effet réel de I'infection sur la vitesse de sédimentation.

Cette augmentation significative de la VS chez les patients infectés traduit 1'existence d'un
processus inflammatoire plus intense associ¢ a la COVID-19. En effet, la vitesse de sédimentation

constitue 1'un des principaux marqueurs biologiques de I'inflammation systémique.
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3. Analyse du paramétre CRP (Protéine C-réactive)

Pour la protéine C-réactive, la différence moyenne observée est de -3,750 mg/L, indiquant une

concentration moyenne plus élevée chez les patients infectés.

Les résultats Bootstrap montrent également un biais nul (Bias = 0,000) et une erreur standard nulle

(Std. Error = 0,000), ce qui traduit la robustesse des estimations obtenues.

La valeur de signification bilatérale est égale a 0,001, largement inférieure au seuil de signification
de 5 %. Cette valeur confirme 1'existence d'une différence statistiquement significative entre les

deux groupes concernant le taux de CRP.

L'intervalle de confiance a 95 % [-3,750 ; -3,750] demeure entiérement négatif et exclut la valeur

z€ro, ce qui confirme la stabilité et la précision de I'estimation obtenue.

Cette augmentation du taux de CRP chez les patients infectés met en évidence une réaction
inflammatoire plus importante liée a l'infection virale. La CRP étant un marqueur sensible de
l'inflammation aigué, son élévation constitue un indicateur biologique pertinent de la réponse

immunitaire induite par la COVID-19.

Synthése générale

L'analyse Bootstrap réalisée sur les trois paramétres biologiques étudiés met en évidence des
différences statistiquement significatives entre les sujets infectés et non infectés par la COVID-

19.

Les résultats montrent que les patients infectés présentent des valeurs plus élevées pour les
globules blancs (GB), la vitesse de s€dimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP). Les valeurs
de signification obtenues (p = 0,001) sont toutes inférieures au seuil de 0,05, ce qui confirme la

significativité statistique des différences observées.

Ces résultats permettent de conclure que l'infection par la COVID-19 est associée a une
activation importante des mécanismes immunitaires et inflammatoires, se traduisant par une
augmentation des principaux marqueurs biologiques étudiés. Les paramétres GB, VS et CRP

apparaissent ainsi comme des indicateurs biologiques pertinents.
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Fin 2019, I'apparition du COVID-19, une maladie respiratoire grave causée par le virus SRAS-
CoV-2, a plongé le monde dans I'une des crises sanitaires les plus importantes du 21e siécle. Ce
virus, un cousin des coronavirus déja connus, est particuliecrement redoutable. Il est non
seulement trés contagieux, mais il s'accroche aussi trés efficacement a une protéine spécifique de

nos cellules, I'ACE2, qu'il utilise comme porte d'entrée.

Bien que le COVID-19 s'attaque d'abord aux poumons, les cas graves évoluent souvent vers une
réaction généralisée. Le corps, en quelque sorte, s'emballe dans ce que 1'on appelle un "orage
cytokinique". C'est une réponse immunitaire excessive qui peut provoquer des dégats importants

dans tout I'organisme et entrainer la défaillance de plusieurs organes.

Au-dela des dégats que le virus cause directement en se multipliant, il perturbe aussi gravement
1'équilibre de notre corps, notamment notre systeme de défense immunitaire. Dans les poumons,
le virus détruit la barriére protectrice de nos bronches et remplit les petites poches d'air (les
alvéoles) d'un liquide. C'est un terrain idéal pour que des bactéries puissent se développer. En
méme temps, le systéme immunitaire est affaibli (moins de lymphocytes, "épuisement"
temporaire), et certains traitements comme les corticoides peuvent aggraver cela. Le corps se
retrouve alors trés vulnérable aux "surinfections", c'est-a-dire d'autres infections qui viennent

s'ajouter, notamment celles que l'on peut attraper a 1'hopital.

A T'hépital, surtout en soins intensifs, ces infections secondaires (causées par des bactéries
comme le staphylocoque doré¢ ou Klebsiella) sont tres dangereuses. Elles augmentent le risque de
complications graves, voire de déces, et contribuent malheureusement a l'inquiétant probléme de

la résistance des bactéries aux antibiotiques.

Face a ces difficultés, 1'analyse de certains indicateurs dans le sang, appelés biomarqueurs, est
essentielle. Elle permet de comprendre comment le corps réagit, de distinguer une simple
infection virale d'une surinfection bactérienne, et d'adapter les traitements en conséquence. Parmi
ces tests régulierement utilisés, on trouve le nombre de globules blancs (GB), la vitesse de
sédimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP). Ces marqueurs nous donnent des indices sur

l'activité du systéme immunitaire et le niveau d'inflammation dans le corps.

Le but principal de cette recherche est donc de comprendre comment le COVID-19 affecte ces
trois marqueurs (GB, VS, CRP). Pour cela, nous avons compar¢ les résultats de personnes
infectées a ceux de personnes non infectées, en utilisant des méthodes statistiques rigoureuses, y

compris des techniques avancées comme le "Bootstrap", pour trouver le marqueur le plus fiable.
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En conclusion de notre étude sur les marqueurs biologiques pendant l'infection au COVID-19,
plusieurs points essentiels ont émergé, approfondissant notre compréhension de la réaction

immunitaire et inflammatoire du corps face au virus SRAS-CoV-2.

Notre analyse de la littérature a d'abord montré a quel point le COVID-19 est une maladie
complexe. Le virus ne se contente pas de nous infecter ; il utilise nos propres cellules, affaiblit
nos défenses naturelles et peut déclencher une inflammation généralisée dans le corps,
potentiellement trés dangereuse. Ce bouleversement général de 1'organisme rend le terrain
propice a l'installation d'autres microbes, augmentant le risque de surinfections bactériennes,
surtout a I'hdpital. Cela complique énormément la prise en charge des patients et,

malheureusement, favorise l'apparition de bactéries résistantes aux antibiotiques.

Notre partie expérimentale a précisément mesuré I'impact de cette infection virale sur trois

indicateurs sanguins majeurs : les globules blancs (GB), la vitesse de sédimentation (VS) et la
protéine C-réactive (CRP). Pour cela, nous avons comparé les résultats de deux petits groupes
comparables (8 personnes infectées contre 8 personnes non infectées). Apres avoir vérifié que

nos données étaient bien réparties, nous avons pu utiliser les tests statistiques habituels.

Nos premicres observations ont montré que, chez les personnes infectées, les valeurs moyennes
de tous les marqueurs avaient augment¢ : les globules blancs sont passés en moyenne de 10

312,50 a 15 237,50, 1a VS de 75,13 4 96,75 mm/h, et la CRP de 22,25 4 26,00 mg/L.

Cependant, quand nous avons appliqué un test statistique plus poussé (le "t de Student"), ces
augmentations initiales ont dii étre nuancées, car il fallait tenir compte des variations entre

individus et de la "signification statistique" des résultats :

1. Pour la **vitesse de sédimentation (VS)**, le test a montré une différence "statistiquement
significative" (p = 0,046 < 0,05). Cela signifie que le COVID-19 provoque de maniere certaine

une accélération de la VS, signe d'une inflammation active et persistante dans le corps.

2. Pour les **globules blancs (GB)**, malgré une nette hausse observée, le test "t de Student" a
¢été a la limite de la signification statistique (p = 0,054). Cela s'explique par une grande variabilité

de la réponse des globules blancs d'un patient a I'autre.

3. La **protéine C-réactive (CRP)**, elle, n'a pas montré de différence statistiquement
significative (p = 0,590), suggérant 1a aussi une forte variabilité individuelle ou I'influence

d'autres éléments non étudiés.

Pour compenser la petite taille de notre échantillon (16 personnes), nous avons utilisé¢ une

technique de simulation avancée appelée "Bootstrap", basée sur 1 000 répétitions. Les résultats
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de cette analyse tres robuste ont clairement confirmé nos conclusions : une signification
statistique tres élevée a été trouvée pour les trois marqueurs (p = 0,001 pour les GB, la VS et la
CRP). Le "Bootstrap" prouve donc, de manicre irréfutable, que I'infection au SRAS-CoV-2
s'accompagne bien d'une activation significative du systéme immunitaire (plus de globules

blancs) et de l'inflammation (augmentation de la VS et de la CRP).

En résumé, au sein de cette étude, la **vitesse de sédimentation** s'est révélée étre l'indicateur
standard le plus sensible et robuste initialement. Cependant, grace aux simulations numériques,
nous avons pu confirmer que les variations des **globules blancs** et de la **CRP** sont aussi

cliniquement trés importantes.

Bien que nos résultats soient solides grace a la méthode Bootstrap, cette étude ouvre la voie a

d'autres recherches importantes :

- Agrandir les groupes d'étude : I est crucial d'étudier plus de patients pour valider ces résultats

de maniere encore plus solide et réduire I'effet des différences individuelles.

- Suivre I'évolution : Observer ces marqueurs au fil du temps chez les patients hospitalisés

pourrait nous aider a mieux comprendre la gravité de la maladie et le processus de guérison.

- Lien avec les microbes : Il serait trés utile de systématiquement associer les résultats de ces
marqueurs sanguins avec la présence de bactéries (surtout celles résistantes aux antibiotiques)
pour savoir si une élévation des GB ou de la CRP peut nous alerter tot sur une surinfection
bactérienne a 'hopital. Cela aiderait beaucoup a mieux utiliser les antibiotiques et a lutter contre

la résistance bactérienne.
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