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Résumé :

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré la maladie a coronavirus 2019 (COVID - 19)
comme une pandémie mondiale de santé publique. Les biomarqueurs cliniques et de laboratoire
permettant de prédire la gravité du coronavirus 2019 sont essentiels dans cette pandémie. Depuis
I'épidémie actuelle de COVID-19, la numération lymphocytaire, qui est facilement disponible méme
dans les zones reculées, est un marqueur d'intérét pour étudier lI'association entre la numération
lymphocytaire et la gravité du COVID-19. Plusieurs études ont établi une corrélation entre la gravité de
la maladie et la lymphopénie, une condition définie par une numération anormalement basse des
lymphocytes.

Pour cela, nous souhaitons analyser la relation entre le pourcentage de lymphocytes dans le sang
(LYM%), le nombre absolu de lymphocytes et la gravité de la maladie COVID-19.

En outre, nous discutons des mécanismes possibles qui peuvent conduire a la lymphopénie chez les
patients, car une meilleure compréhension de ces mécanismes peut aider a mieux comprendre la
pathogenese de la maladie et permettra une meilleure gestion de ces patients, en particulier ceux qui ont
des comorbidités.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective sur les patients admis dans les services de
réanimation et d'isolement (dont CCV, traumatologie et neurochirurgie) du CHU France fanon - Blida
davril a décembre 2020. La langue des littératures comprenait lI'anglais et le francais. L'age, le sexe, les
différentes comorbidités et la formule sanguine compléte des patients admis dans I'hdpital ont été
recueillis. Une comparaison du pourcentage de lymphocytes sanguins pris a différents moments de
I'hospitalisation y compris le jour de I'admission, TLM1 et TLM2 et le nombre absolu de lymphocytes a
I'admission, le 4éme jour avant le transfert, le jour du transfert et le 4eme jour apres le transfert dans
chaque groupe (admission en USI et hors USI (vivant et mort) a également été effectuée.

Résultats : L'analyse groupée a montré que le pourcentage de lymphocytes et leur nombre absolu étaient
significativement plus faibles chez les patients atteints de COVID-19 sévére. La présence d'une
lymphopénie était associée a un risque accru de COVID-19 sévére.

Conclusions : Nos résultats suggérent que la lymphopénie définie par un pourcentage < 20% et une
numération absolue inférieure a 1,5 x109/L peut étre utile pour prédire la gravité et la progression
clinique. De plus, la lymphopénie exprimée en pourcentage peut servir d'indicateur précieux de cette
sévérité, malgreé son utilisation restrictive comme outil de diagnostic.

Abstract :

The World Health Organization (WHO) has declared Coronavirus disease 2019 (COVID - 19) as a
global public health pandemic. Clinical and laboratory biomarkers to predict the severity of corona virus
2019 are essential in this pandemic. Since the current outbreak of the COVID-19, Lymphocyte count
which is readilyavailable even in remote areas has been a marker of interest in order to investigate the
association of lymphocyte count and severity of COVID-19. several studies have determined a
correlation with the disease severity and lymphopenia, a condition defined by abnormally low counts of
lymphocytes .

For this , we would like to analyse the relationship between blood lymphocyte percentage (LY M%) ,
absolute lymphocyte count and COVID-19 disease severity.




Moreover , we discuss possible mechanisms that may lead to lymphopenia in patients because a better
understanding of this mechanisms may help to better understand the pathogenesis of the disease and
will allow for better management of these patients, especially those with comorbidities.

Methods: We performed a retrospective study on patients admitted in the services of intensive care and
isolation (including CCV, traumatology and neurosurgery) of the university hospital France fanon -
Blida from April to December 2020. The language of literatures included English and french . Age,
gender, different comorbidities and complete blood count of patients admitted in the hospital was
collected . A comparison of blood lymphocyte percentage taken at different times during the
hospitalization including the day of admission, TLM1 and TLM2 and absolute lymphocyte count on
admission, 4th day before transfer, on transfer day and on the 4th day after transfer in each group (
ICU and Non-ICU admission (alive and death) was also carried out.

Results: The pooled analysis showed that lymphocyte percentage and absolute count was significantly
lower in severe COVID-19 patients . The presence of lymphopenia was associated with increased risk
of severe COVID-19

Conclusions: Our results suggest that lymphopenia defined by percentage < 20% and absolute count of
less than 1.5 x109/L may be useful in predicting the severity and clinical progression . Furthermore,
lymphopenia expressed by percentage can serve as a precious indicator of this severity, despite its
restrictive use as a diagnostic tool.
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Liste des abréviations :
N/C : noyau/cytiplasme
CSH : cellule souche hématopoiétique
PLC : progéniteur lymphoide commun
IL : interleukin
SCF : stem cell factor
MALT : mucosal associated lymphoid tissue
CPA : cellule présentatrice d’antigéne
BCR : récepteurs des cellules B
NK : natural Killer
CMH : complexe majeur d”histocompatibilité
Ig : immunoglobuline
CD : Cluster of differentiation
TCR : récepteurs des cellules B
INF : interféron
TNF : tumor necrosis factor
Treg : T régulatrice
VIH : virus de I'immunodéficience humaine
SARS-Cov-2 : severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2
ARN : acide ribonucléique
ACE?2 : angiotensin-converting enzyme2
RBD : receptor-binding domain

NTD : N terminal domain

TMPRSS2 : transmembrane protease serine 2

TLR : Récepteur Toll-like

NF-kB : facteur nucléaire kappa des cellules B
IRF3 : le facteur 3 de régulation d'interféron
ISG : Interferon Stimulated Gene
NLR : Neutrophil/lymphocyte ratio
SOCS : suppression of cytokine signaling
CTL : cytotoxic T lymphocyte
THF : T follicular hepler
ADCC : antibody dependent cell-mediated cytotoxicity
SDRA : syndrome de detresse respiratoire aigue
HTA : hypertension artérielle
RT-PCR : reserve transcription polymerase chain reaction
CRP : C reactive protein
SAA : serum amyloide A
CoX : cyclooxygenase
DR : death receptor
APO : antigéne de I’apoptose
TRAIL : TNF-related apoptosisinducing ligand
PR : protéine
HE : Coloration a I'hnématoxyline et a I'éosine

TLM : Temps-lymphocytes-modéle.
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Introduction




Introduction :

En décembre 2019, une vague de patients atteints de pneumonie d'étiologie inconnue a été signalée
a Wuhan, en Chine. [1 ,2] Un nouveau coronavirus, maintenant appelé Corona Virus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), a été identifié comme la cause de cette maladie qui est
désignée comme la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) par I'Organisation mondiale de la santé.

[3]

Le 11 Mars 2020, I’OMS a déclaré la COVID-19 comme une pandémie, qui compte actuellement
plus de 14,5 millions de cas confirmés et plus de 600 000 déces dans le monde entier. [4]

Depuis la premiére étude descriptive en Chine concernant I'infection par le COVID-19, le nombre
de lymphocytes a été un marqueur d'intérét car elles jouent un réle décisif dans le maintien de
I’homéostasie immunitaire et dans l'orientation de la réponse inflammatoire. [5]

Parmi tous les parameétres immunologiques analysés, la lymphopénie apparait comme une
signature de la maladie COVID-19, rapportée chez plus de 80 % des patients et impliquant tous les
sous-ensembles lymphocytaires tels que les cellules T CD4 et CD8, les lymphocytes B et les cellules
NK, ce qui est fortement associé au taux de mortalité.[6] Les non-survivants de COVID-19 ont été
signalés comme ayant un nombre de lymphocytes significativement plus faible que les survivants.[7]
En outre, Elle est considerée comme un critere d'orientation biologique en Algérie comme il était
mentionné dans l'instruction algérienne n°®20 /DGSSRH du 3 aout 2021 relative a l'actualisation de
la conduite thérapeutique es cas covid-19.[8]

Une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents qui conduisent a la lymphopénie
observée peut aider & mieux comprendre la pathogenése de la maladie et permettre une meilleure
gestion des patients, en particulier pour les patients présentant des comorbidités. [9]

En effet 1’objectif principal de notre travail est de savoir si une lymphopénie peut réellement étre un
facteur prédictif de la gravité du COVID-19 en étudiant la variation du taux des lymphocytes chez les
patients covid-19 hospitalisés.

Nous avons effectué cette étude afin d'évaluer la prévalence de la lymphopénie et son imputabilité
sur I’évolution de la maladie covid-19 voir la mortalité dans les 28 jours, comme nous aimerions
également analyser 1’effet des paramétres inflammatoires sur I’apparition de cette lymphopénie et
I’influence des facteurs de risque associes a la lymphopénie covid-19 sur la sévérité et la mortalité de
cette maladie.
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1. Chapitre : Généralité sur les lymphocytes:

1.1 Définition :

Les lymphocytes sont des leucocytes qui jouent le réle majeur dans I’immunité ; leurs niveaux
varient selon la race, le sexe et les habitudes de vie. La plage normale se situe entre 1500-4000
lymphocytes / uL chez 1’adulte au-dela de 18 ans, 3100/ pL chez I’enfant de 10 ans, et 6000/ pL chez un
bébé de 1 mois. [10]

1.2 Morphologie :

Deux aspects des lymphocytes circulants peuvent étre distingués au microscope optique :
e Le petit lymphocyte (5-8um) dépourvu de granules et son rapport N/C est élevé.
e Le grand lymphocyte granuleux (12 a 16um) a un rapport N/C plus faible et contient des
granules cytoplasmiques azurophiles. [11]
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Figure 1 : A : le petit lymphocyte /B : le grand lymphocyte. [12]

1.3 Répartition:

Les lymphocytes T et B répartissent dans les tissus et organes de la fagon suivante :

Tableau 1 répartition des lymphocytes T et B dans I'organisme : [13]

Organe Lymphocytes T Lymphocytes B
Ganglions lymphatiques 85% 15%

Canal thoracique 90% 10%

Rate 35% 45%

Sang 70-80% 20-30%




1.4 Origine (lymphopoiese) :

La lymphopoiése est I’ensemble des mécanismes assurant le remplacement continu et régulé des
lymphocytes a partir d’une cellule souche hématopoiétique (CSH) caractérisée par sa multipotence et
autorenouvelement. En se différenciant, cette CSH devient un progéniteur dont il existe deux types, un
progéniteur commun myéloide PCM et un progéniteur commun lymphoide PCL. [13]

Apreées plusieurs divisions, le PLC devient spécifique d’une seule ligné, est alors un précurseur.
L’orientation irréversible d’un progéniteur vers une lignée est influencée par des facteurs de croissance

hématopoiétique. [13]
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Figure 2 : lignées cellulaires dérivés de cellule souche hématopoitique.[14]

La lymphopoiese comporte deux phases a la différence des autres lignées.
* La lymphopoiese primaire : production des lymphocytes immatures.

* La lymphopoiése secondaire : I’adaptation de la réponse immunitaire aprés activation antigénique.
[15]

1.4.1 Lymphopoiése primaire :

1.4.1.1 Lieu:
Se déroule dans les organes lymphoides primaires (Moelle osseuse et thymus)

= Moelle osseuse : le lieu de naissance de cellules progénitrices des différents eléments figurés du
sang, se situe a I’intérieur des os aussi bien longs que courts. [13]
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= Thymus : Organe lympho-épithélial situé a la base du cou, formé de deux lobes qui s'atrophient
dés lI'adolescence. Des septums conjonctifs divise chaque lobe en lobules dont chacune renferme
deux zones ; une périphérique « le cortex » et autre centrale « la médullaire ». [13]

1.4.1.2 Déroulement :

» Lymphopoiése T primaire : sous I’action de I’'IL-3 et SCF, les progéniteurs lymphoides
communs PLC se différencie en progéniteurs lymphoides T (pro-T) ; ces derniers accedent au
thymus a partir des vaisseaux sanguins et proliferent du cortex vers la médullaire en lymphocytes
T naifs sous I’action des IL-2, IL-3, IL-7 et SCF. [15]

» Lymphopoiese B primaire : sous I’action de I’'TL-3 et SCF, les progéniteurs lymphoides
communs se développent en progéniteurs lymphoides B (pro-B), qui se proliferent a leur tour, en
présence de I’IL-7 et SCF, en lymphocytes B immatures. Cette différenciation se passe dans la
moelle osseuse de la périphérie vers le centre. [15]

1.4.2 Lymphopoiése secondaire :

1.4.2.1 Lieu:
Se déroule dans les organes lymphoides secondaires (les ganglions lymphatiques, la rate et tissu

lymphoide associés aux mugueuses).

= Les ganglions lymphatiques : organes arrondis ou réniformes d’un diametre compris entre 1 a
25mm, disposé sur le trajet des voies lymphatiques ; formés de 3 régions, zone corticale riche en
lymphocytes B, zone paracorticale riche en lymphocytes T et zone médullaire mixte. [13]

= |arate : de forme ovale, le plus volumineux (12 cm de long) situé dans I’hypochondre gauche,
branchée sur le courant sanguin ; entouré d’une capsule d’ou partent des cloisons conjonctives
délimitant des lobules au niveau desquels s’organise la pulpe splénique, celle-ci comprend la
pulpe rouge (le lieu de destruction des hématies sénescentes) et la pulpe blanche (le lieu de la
réponse immunitaire). [13]

= Tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT) : il constitue a lui seul un systeme
immunitaire commun assure la protection de plus de 400 m2 de muqueuses exposées aux risques

de I’environnement. [13]

1.4.2.2 Déroulement:
Les lymphocytes immatures circulent entre le sang et les organes lymphoides secondaires a la

recherche des antigenes :

= Lymphopoiese T secondaire : I’antigéne est présenté aux lymphocytes T par le bais d’une
cellule présentatrice d’antigéne CPA, ce qui les stimulés a se différencier en cellules effecteurs
exprimant une activité cytotoxique ou helper et cellules mémoires. [15]

= Lymphopoiese B secondaire : les lymphocytes B s’activent par interaction de leurs BCR avec
I’épitope antigénique ou ils subissent une différenciation en plasmocytes et cellules mémoires.
[15]
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1.5 Laréponse immunitaire :

1.5.1 Immunité innée:

Les lymphocytes tueurs naturels NK entrent en premiére ligne de défense de I’organisme a coté
des barrieres physiques, des sécrétions, de la flore bactérienne, etc. lls sont pourvus des récepteurs
inhibiteurs (reconnaissent les molécules de CMH1 de soi), des récepteurs activateurs (reconnaissent
des ligands de surface sur les cellules infectées) et des récepteurs CD16 (reconnaissent le fragment Fc
des 1gG). [15]

L’activité de ces cellules est déterminée par la résultante de ces signaux activateurs et inhibiteurs,
une fois actives, elles provoquent la mort soit par :

= Libération dans la zone de contact avec la cellule cible de perforines et granzimes qui, en
présence de Ca2+, forment des pores lui permet de pénétrer dans la cellule et activer des
caspases favorisant ’apoptose. [15]

= [Interaction de son ligand de Fas (FasL) avec le récepteur Fas (CD95) exprimé par certains
cellules cibles, et transduction de signal de mort apoptotique. [15]
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Figure 5 : rble des cellules NK dans la réponse immunitaire. [16]

1.5.2 L'immunité acquise:
La réponse immunitaire adaptative que ce soit humorale ou cellulaire, est spécifique a 1’antigéne
qui la déclenche et garde la mémoire de 1ér contact avec lui. [15]

1.5.2.1 La réponse a médiation cellulaire (les cellules T) :

Les cellules T sont activées lorsqu'elles rencontrent une APC qui présente des fragments
d'antigéne liés a ses molécules du CMH. Ce processus de présentation de lI'antigéne stimule les
cellules T a se différencient en cellules T cytotoxiques (cellules CD8+) ou en cellules T helper Th
(cellules CD4+). [17]

Les lymphocytes T CD4+ sont activés par la reconnaissance de leur TCR avec I’antigéne lié aux
molécules du CMH-II, ou ils se différencient en cellules T helper (Th) qui libérent des cytokines
influenceurs de I’activité de nombreux types cellulaires. [17]

Trois types de réponses des cellules Th peuvent étre induits, la réponse Thl caractérisée par la
production d’IFN- y et TNF a par lesquels ils activent les macrophages et I’'IL-2 qui incitent les
cellules B a produire des anticorps. La réponse Th2 caractérisé par la libération des IL-4, IL-5, IL-6
et IL-10 qui sont impliqués dans le recrutement des cellules B productrices d’IgE qui induisent la
libération d’histamine par les mastocytes et la stimulation de croissance des plasmocytes et des
éosinophiles. Tout déséquilibre de production de ces cytokines est associé au développement de
conditions atopiques. [17,18]

Un troisieme type des cellules Th, connu sous le nom des cellules T régulatrices (T reg ou Th3),
limitent et suppriment le systéme immunitaire et, par conséquent, elles peuvent fonctionner pour
contréler les réponses immunitaires aberrantes aux auto-antigenes et le développement de maladies
auto-immunes. [17]

La plupart des cellules Th meurent lors de la résolution de I'infection, quelques-unes restant sous
forme de cellules mémoire Th. [17]

Les cellules T cytotoxiques sont principalement impliquées dans la destruction des cellules
infectées par des agents étrangers. 1ls sont actives par l'interaction de leur TCR avec des molécules du
CMH I liees aux peptides. L'expansion clonale des cellules T cytotoxiques produit des cellules
effectrices qui libérent de la perforine, la granzyme (protéines qui provoquent la lyse des cellules
cibles) et de la granulysine (une substance qui induit I'apoptose des cellules cibles). [14,17]
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Une fois l'infection résolue, la plupart des cellules effectrices meurent et sont éliminées par les
phagocytes. Cependant, quelques-unes de ces cellules sont conservées en tant que cellules mémoire
qui peuvent rapidement se différencier en cellules effectrices lors de rencontres ultérieures avec le
méme antigene. [17]

1.5.2.2 La réponse a médiation humorale (les cellules B) :

Contrairement aux cellules T, les cellules B peuvent reconnaitre directement I'antigene libre, sans
avoir besoin d'APC. Lorsqu'elles sont activées, les cellules B subissent une prolifération et se
différencient en plasmocytes sécrétant des anticorps spécifiques a ’antigéne ou en cellules B
mémoire. [17]

Les cellules mémoire B sont "de longue durée”, survivants d'une infection passée et continuent
d'exprimer des récepteurs de liaison a I'antigene. Elles peuvent étre appelées a réagir rapidement et a
éliminer un antigéne lors d'une réexposition, contrairement aux plasmocytes qui sont des cellules a
courte durée de vie ou elles subissent un apoptose lorsque l'agent qui a induit la réponse immunitaire
est élimine. [17]
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Figure 6 : déroulement de I'immunité adaptative [17]

1.6 Lalymphopénie :

Une lymphopénie est définie par un nombre de lymphocytes circulants < 1500/mm3 chez
I’adulte et 4500/mm3 chez I’enfant avant 8 mois. [19]

Elle est classée en fonction de leur mécanisme supposé : [19]

= Les insuffisances de production, qui regroupent les déficits immunitaires primitifs ou
secondaires a une dénutrition et/ou une carence en zinc.

= Les exces de catabolisme comprenant la radiothérapie, la chimiothérapie, les traitements
immunosuppresseurs, I’infection VIH et le lupus érythémateux systémique.

= Les modifications de la répartition des lymphocytes, qui comprennent principalement
I’hypersplénisme, certaines infections virales, le choc septique, les bralures étendues, les
granulomatoses et la corticothérapie.




= Lesautres causes de lymphopénie, dont le mécanisme est encore mal compris : ethnie
(Ethiopiens), insuffisance rénale, lymphome, tumeur solide, lymphopénie CD4 idiopathique.

> Conduite a tenir devant une lymphopénie : [20]
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2. Chapitre : Généralités sur la COVID-19 :

Le virus responsable de la covid-19 est appelé le SARS-CoV-2 par le Comité international de
taxonomie virale (ICTV) ; Il appartient a la famille Coronaviridae, sous-famille Coronavirinae et
genre Bétacoronavirus. [21]

2.1 Propriétés virales:

Le SARS-CoV-2 est un Virus sphérique & ARN, enveloppé , comprend de I’extérieur vers
I’intérieur : la glycoprotéine de surface Spike (S) qui ressemble a une couronne, formée de deux
sous-unités : une sous-unité S1 amino-terminale qui facilite I'incorporation du virus dans la cellule
héte et une sous-unité S2 carboxy-terminale contenant un peptide de fusion, un domaine
transmembranaire et un domaine cytoplasmique, qui est responsable de la fusion virus-membrane
cellulaire ; I’enveloppe, la membrane et la nucléocapside. Cette derniére contient une molécule de
génome viral : I’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire et non segmenté (29 881 paires de bases).
[21]
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Figure 8: A- Représentation schématique du virus. B- Structure schématique de I'ARN
génomique et subgénomique Structure des coronavirus.

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes d’attachement, de
pénétration et décapsidation puis la synthése des macromolécules (acides nucléiques et protéines).
Ces synthéses vont permettre I’assemblage des nucléocapsides puis I’enveloppement et la libération
des virions infectieux en méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique existe dans
les cellules respiratoires infectées par le virus. [21]

La transmission interhumaine du virus SARS-CoV-2 a été démontrée en février 2020 aprés qu’une
contamination intrafamiliale ait été rapportée. [22] Le virus peut pénétrer dans I’ organisme par
contact avec les yeux, nez, bouche avec des mains contaminées, par inhalation de
gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces infectées. [21]
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La période d’incubation varie de deux a quatorze jours (médiane cinq jours) [21] et la contagiosite
est probablement plus importante lors des premiers jours de symptomes et qu’elle pourrait persister
plus de trois semaines. [23]

2.2 Laphysiopathologie :

Le SARS-CoV et le SARS-CoV-2 utilisent les deux le méme recepteur humain ACE2 ; une
metalloprotéase dont la premiére fonction est la dégradation de 1’angiotensine II en angiotensine |
pour I'entrée virale et le tropisme cellulaire.[24] Bien que le SARS-CoV-2 cible principalement les
cellules épithéliales des poumons, les épithéliums intestinaux et autres cellules peuvent également
étre infectés, avec une réplication active et une production de-novo de virus infectieux. [21]

La sous-unité S1 est en outre divisée en : un domaine de liaison au récepteur (RBD) qui permet la
liaison au récepteur de I'ACE2 et un domaine N-terminal (NTD) (site polybasique). [25]

Cette liaison entraine une modification conformationnelle de la protéine S, exposant la sous-unité
S2 et permettant 1’endocytose puis la fusion membranaire. [26] [27]

Cette fusion nécessite I’activation de la protéine S par un clivage au niveau de la jonction S1/S2 et
d’un autre site de S2, notamment réalisée par la protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane
protease serine 2). [28]

Dans le cas du SARS-CoV2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage des sous unités
S1/S2 dés la biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus. [29] [30] [31]

En dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs cellulaires de
la protéine S pour infecter les cellules qui n’exprimant pas d’ACEZ2, ainsi que démontrée sur des
lymphocytes T in vitro. [32]

Il est possible que la diminution du nombre des cellules NK dans le sang soit due a leur
séquestration dans des organes cibles de I’infection, en I’occurrence a une infiltration massive de ces
cellules immunitaires dans les poumons. [33]
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2.3 Uneréponse immunitaire immédiate :
L'infection humaine par le SRAS-CoV-2 fait intervenir tous les aspects connus a ce jour de la
réponse immunitaire innée, de I'immunité des lymphocytes T et B.

2.3.1 Réponse immunitaire innée a l'infection a covid-19 :
La réponse innée a I’infection par le SARS-CoV-2 présente des caractéristiques particuliéres.

Les virus @ ARN, comme le coronavirus, sont reconnus par des capteurs d'’ARN cytosoliques et
endosomaux, dont RIG-I et TLR. [35] [36] La reconnaissance de I’ARN par les TLR et le RIG-1
entraine l'activation des facteurs de transcription, le facteur nucléaire kappa des cellules B activées
(NF-kB) et le facteur 3 de régulation d'interféron (IRF3). Ce qui entraine leur translocation dans le
noyau et induit I'expression de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines et de I'lFN de type I.
[37]

La voie des interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale, et permet
notamment d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler
I’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la lyse des cellules
infectées. En effet, des données récentes semblent indiquer que la réponse IFN est déficiente apres
infection par le SARS-CoV-2. [38]

De maniere intéressante, il a été montré aussi que le récepteur cellulaire du SARS-CoV-2,
I’ACE2, étant lui-méme une protéine de la famille des ISG (Interferon Stimulated Gene) et donc
inductible par ’'IFN, permettait au virus de détourner la réponse cellulaire et favoriser sa propre
multiplication. [39]

Les preuves accumulées ont montre que les patients atteints de COVID-19 présentent une réponse
immunitaire qui conduit au développement d'une hyper inflammation virale. [40] Dans une étude,
une augmentation du nombre de neutrophiles avec un rapport neutrophiles/lymphocytes plus elevé
(NLR), une augmentation des cytokines inflammatoires (l'interleukine (IL)-6 et du facteur de nécrose
tumorale (TNF)-a), ainsi qu'une réduction des monocytes, des éosinophiles et des basophiles ont été
signalés. [40] [41]

2.3.2 Réponse immunitaire adaptative :
La réponse immunitaire adaptative constitue la 2éme ligne de défense antivirale, ’activation des
lymphocytes LT et LB induit la génération des effecteurs favorisant 1’élimination des cellules
infectées par le virus. [42]

2.3.2.1 Réponse immunitaire cellulaire :

La réponse lymphocytaire T anti-SARS-CoV-2 semble également importante pour contréler
I’infection. Elle est plus fréquente que la réponse d’anticorps, étant retrouvee également chez les
patients asymptomatiques.

Les LT CD8 + cytotoxiques jouent un role dans I’¢élimination des cellules infectées par le SARS-
COV, ainsi que I’apparition des lésions tissulaires. Elles représentent environ 80% d’infiltrat
cellulaires des poumons des patients atteints de SARS COV. [43] Une diminution du nombre de
lymphocytes T reg (CD3 +, CD4 +, CD25 +, CD127 low) a été décrite chez des sujets atteints de
forme sévére de I’infection COVID-19. [44]

La réponse immunitaire cellulaire contribue a la persistance de I’infection a SARS-CoV-2 et le
passage a la chronicité. L’activation chronique et persistante des LT induit des LT épuisés et non
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fonctionnels. Ce phénotype a été décrit dans de nombreuses infections virales chroniques et
s'accompagne souvent d’une lymphopénie. Ces LT expriment le PID-1 et le TIM3. [45]

Au cours de I’infection virale, I’IL6 active la voie de signalisation STAT3 induisant une régulation
positive de SOCS3 (suppression of cytokine signaling), ce dernier va baisser la phosphorylation
STAT4 induite par I'lL-12, aboutissant a 1’arrét de la différenciation LTCD8+. [46] L’11-6 peut
induire également I’augmentation de I’expression de PD- 1 et le blocage de la sécrétion d’TFNy par
les CTL. [46] [47]

Il est possible que d'autres récepteurs que ACE2 servent de médiateurs a I'entrée du SARS-CoV-2,
comme le CD147, présent a la surface des lymphocytes T, dont on a récemment signalé qu'il
constituait une nouvelle voie d'invasion pour le SRAS-CoV-2. Le CD147 (également connu sous le
nom de basigine ou EMMPRIN) est exprimé dans de nombreux tissus et cellules et joue un réle dans
la prolifération cellulaire, I'apoptose et la différenciation, en particulier dans des conditions
hypoxiques. [48]

La réponse T CD4+ est plus large et plus importante dans les formes sévéres, I’inverse étant
observé dans les formes modérées avec cette fois-ci, une prépondérance de la réponse T CD8+. [49]

2.3.2.2 Réponse immunitaire humorale :

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse humorale. Cette réponse
est caractérisée par la production d'anticorps neutralisants dirigés contre la protéine N de la
Nucléocapside, la protéine S et le RBD du virus SARS-CoV-2. [50] [51]

Les LT Helper folliculaires THF en coopération avec les LB induisent une réponse humorale T
dépendante et par la suite une production d'anticorps specifiques du virus SARS-CoV-2, [52] ces
anticorps jouent un role dans I’¢élimination du virus via la phagocytose dépendante d’anticorps ou la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). [53]

Les anticorps dirigés contre le domaine RBD sont hautement immunogenes. En effet, ces anticorps
bloquent I’interaction de domaine RBD avec le récepteur ACE2 ce qui empéche la pénétration du
virus SARS-CoV-2 dans la cellule cible. [54]

Les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 sont détectables 10 & 15 jours apreés le début de
I’infection. [55] Les IgM ont été détectées vers le 9éme jour apres le début de I’infection cependant
les IgG sont détectables 15 jours aprés le début de I’infection. [50] [56]

Le développement d’anticorps spécifiques pourrait cependant étre un facteur aggravant de
I’infection, dans I’étude de Zhao, les taux élevés d’anticorps anti-Spike étaient associés a la mortalité,
faisant craindre 1’existence d’une aggravation d’anticorps dépendante de I’infection, par facilitation
de I’entrée du virus dans les cellules et renforcement de la réponse inflammatoire. D’autre part, une
réponse lymphocytaire B mémoire spécifique semble pouvoir étre induite par I’infection. [57]

2.4 Facteurs de risques de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et de
déces:
= La gravité de la maladie était associée a des facteurs démographiques, tels que I'age avancé et le
sexe masculin. L’age supérieur a 50 ans apparaissait comme fortement assocCié & la survenue
d’un SDRA et I’4ge supérieur a 65 était associé a la mortalité. [58] La majorité des patients
atteints de Covid-19 sont des Hommes adultes.
= Une comorbidité dont les principales étaient le diabéte et une HTA. [59]
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= L’existence d’une coronaropathie, une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO),
une immunosuppression préalable, une pathologie cancéreuse ou d’une insuffisance rénale
chronique. [23]

= Une obesitée morbide (un indice de masse corporelle éleve). [60]

2.5 Outils diagnostiques de I’infection a SARS-CoV-2 :

2.5.1 Ouitils diagnostiques d'orientation :
Cette démarche diagnostique repose sur un faisceau d'arguments basés sur des :

2.5.1.1 Critéeres épidémiologiques :
Il est nécessaire de rechercher systématiquement la notion de contact avec patient Covid-19. [9]

2.5.1.2 Critéres Clinique :

L’infection par le SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases : La phase d’incubation est suivie
d’une phase symptomatique qui apparait dans un délai médian de 5 jours aprés le comptage. Une
phase d’aggravation des symptomes respiratoires est possible et environ 3,4 % des patients
développeraient un SDRA dans un délai médian de 8 jours apres les premiers symptémes. [61] [62]

Phase 1: Incubation Phase 2; Symptomatique Phase 3: SDRA Décés
Contage 10% des personnes infectées 3,4% des patlents hospitalisés 1,4% des personnes hospitalisés
» — > Durée (fours)
Médiane 5 jours, IQR (2:7) Meédiane 8 jours, IR [6-12] Soins ntensifs: 5 % des patients hospitalisés

Intubation: 2,3 % des patients hospitalisés

Figure 10: L'évolution de I'atteinte clinique.

La plupart des cas de Covid-19 se présentent sous la forme de pneumopathies, avec leur cortége
de symptbmes aspécifiques : toux, fievre, dyspnée, rhinorrhée, pharyngite et douleurs thoraciques.

Certains signes satellites de nombreux états fébriles ont aussi été rapportés : céphalées, myalgies,
frissons et sueurs.

Les troubles digestifs a type de nausée, vomissement et surtout diarrhée ont été décrits de maniére
plus fréquente en milieu gériatrique que dans le reste de la population.

La survenue fréquente d’anosmie ou d'hyposmie, d'agueusie ou d'hypogueusie a interpellé les
cliniciens sur I’intérét de ces signes en pratique courante pour juger de la vraisemblance du
diagnostic.

Des Iésions cutanées violacées des extrémités des membres a type d’engelures ou des érythémes
faciaux ont été signalés, des lésions urticariennes ont aussi été rapportées.

Une partie des aggravations de la maladie survient précocement, mais la grande majorité des
tableaux de détresse respiratoire sont observés vers J 7-J 10.
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Les plus fréquentes des complications sont : les arythmies, les cardiomyopathies, des tableaux de
sepsis. La maladie thromboembolique est aussi une complication particulierement fréquente. Les
embolies pulmonaires se sont révélées plus fréquentes dans les SDRA de la Covid-19.

Des complications neurologiques, les insuffisances rénales aigiies et une néphropathie. [63]

2.5.1.3 Criteres biologiques :

Au plan biologique, ’anomalie la plus courante de I’hémogramme est constituée par une
lymphopénie. Un syndrome inflammatoire lui est associé (des marqueurs de I’inflammation élevés :
élévation de la CRP jusqu’a 150 mg/L, hypoalbuminémie, hyperferritinémie, Interleukine6 [IL-6],
Interleukine8 [IL-8], mais aussi Interleukinel0 [IL-10]).

Une élévation des polynucléaires neutrophiles avec un ratio neutrophiles/lymphocytes
significativement augmenteé.

Des anomalies des paramétres du bilan de coagulation ont été observées, dont la traduction
clinigue est un risque accru d’évenements thrombo-emboliques : élévation du fibrinogéne et des D-
Dimeéres.

Une élévation des ALAT/ASAT et hyperbilirubinémie, élévation des LDH.
Une élévation de la troponine avec une insuffisance cardiaque aigué.
Alcalose respiratoire probablement secondaire a la polypnée.

L’anémie et la thrombopénie. [23]

2.5.1.4 Critéres radiologiques :

Les signes associés a la radiographie de thorax sont peu spécifiques, une pneumopathie souvent
bilatérale, des images en verre dépoli, opacités linéaires, épaississement des parois bronchiques,
aspect en mosaique « crazy-paving », des condensations alvéolaires unilatérales et bilatérales et plus
rarement pleurésie et épanchement péricardique. [23]

2.5.2 Ouitils diagnostiques de certitude :

Vu la non spécificité des symptomes cliniques liés au COVID- 19, le diagnostic repose sur des
outils radiologiques (Tomodensitometrie) et biologiques. Ces derniers peuvent étre directs basés sur
I’identification du virus en détectant I’ARN viral (Diagnostic moléculaire) ou les protéines virales
(Tests antigeniques), ou indirects basés sur la détection des anticorps anti SARS CoV2 développés
apres I’infection (Tests sérologiques). [64]

2521 Diagnostic biologique direct du COVID-19 :

25211 Diagnostic moléculaire du COVID-19 :
Le diagnostic moléculaire du COVID-19 repose sur des tests d’amplification des acides
nucléiques (Nucleic Acid Amplification Tests ou NAAT), dont la technique de RT-PCR est validé
pour le diagnostic précoce a partir de prélevements nasopharyngés. [65]

La majorité des résultats de RT PCR étaient positifs dans les trois premieres semaines apres le
début de symptémes. A partir de la 3éme semaine, le nombre de résultats négatifs augmentait. [66]

La charge virale du SARS CoV-2 varie en fonction du stade du COVID19. En effet, des charges
virales plus importantes ainsi qu’une élimination virale prolongée a été rapportées pour les formes
séveres. [67]

15




2.5.2.1.2 Tests antigéniques pour le diagnostic biologique du COVID-19 :

Ces tests permettent une détection rapide des antigénes du SARS CoV2 (Glycoprotéine spike « S »
ou protéine de la nucléocapside « N ») qui sont le plus souvent des tests immuno-
chromatographiques.

Théoriguement, ces tests ont pour avantage de fournir un résultat rapide avec un plus faible colt mais
manquent de sensibilité. [68] [69]

2.5.2.2 Diagnostic biologique indirect ou sérologique du COVID-19 :

Les tests sérologiques sont définis comme une analyse du sérum ou du plasma sanguin et ont été
étendus sur d'autres fluides biologiques pour la détection de la présence d’anticorps IgM, IgA et
1gG. [70]

D'apres l'analyse de I'épitope antigénique du SARS-CoV et du SARS-CoV-2, [71] les protéines N
et S devraient étre des cibles potentielles d'antigéne avec un grand nombre d'épitopes pour l'induction
de la réponse des lymphocytes T et de la réponse des lymphocytes B. Les taux d'lgG sériques
semblent cependant proportionnels a l'intensité de la charge virale et a la sévérité des symptoémes.[65]

La Haute Autorité de la Santé (HAS) résume les connaissances actuelles sur la dynamique
sérologique de COVID-19 :

La production d'IgM debuterait a partir du 5eme jour suivant l'apparition des symptomes,
deviendrait détectable chez certains patients a partir du 7eme jour et chez la totalité des patients au
cours de la 2eme semaine apres l'apparition des symptomes.

La production des IgG survient Iégerement en décalé par rapport celle des IgM, mais peut
également étre fréqguemment quasi concomitante de cette derniére. La production d'IgM et/ou d'lgG
est donc détectable chez les patients symptomatiques a partir de la 2eme semaine suivant I'apparition
des symptomes. [67] [72]
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3. Chapitre : La lymphopénie liée au covid-19:

La lymphopénie en tant qu’anomalie immunologique majeure survient chez la majorité des
patients atteints de COVID-19 séveére, ce qui est fortement associé au taux de mortalité. Une vue
d’ensemble concernant les mécanismes possible qui peuvent conduire a la réduction des lymphocytes
chez les patients COVID-19 est importante, pour mettre en évidence les approches d’intervention
potentielles pour prévenir la lymphopénie.

3.1 Lymphopénie induite par I'inflammation :

3.1.1 Latempéte de cytokines:

Des niveaux élevés de cytokines et de chimiokines induisent une immuno-pathologie, décrite
comme une tempéte de cytokines, a été impliquée dans la pathogenése du coronavirus humain. Le
nombre réduit et le niveau accru d'épuisement des lymphocytes sont associés a des niveaux élevés de
cytokines inflammatoires chez les patients COVID-19. [73]

3.1.1.1 Les cytokines :

1L-6 : a été considérée comme la cytokine la plus importante, en plus de sa forte fonction pro-
inflammatoire, il induit diverses protéines de la phase aigué, telles que la CRP, la SAA, le
fibrinogéne, I'antitrypsine, I'nepcidine et les composants du complément pour détériorer les réactions
inflammatoires et activer la voie de la coagulation, ce qui entraine une défaillance de plusieurs
organes. L'IL-6 peut mettre fin a I'activation des lymphocytes T normaux, ce qui peut étre une raison
de la présence d'une lymphopénie. [74]

1L-2 : est essentielle pour la prolifération, la différenciation et la fonction des cellules T, y compris
les lymphocytes T régulateurs, les CD4+ et les CD8+. La concentration d’IL-2R dans le plasma des
patients COVID-19 était plus élevée. Une IL-2R fortement exprimée déclenche des cellules T CD8+
cytotoxiques auto réactives. Dans le méme temps, I'lL-2 favorise la prolifération des cellules tueuses
naturelles qui expriment fortement I'lL-2R, facilitant la libération de cytokines, ce qui induit encore
plus la "tempéte de cytokines" mortelle. [75]

1L-8 est une puissante cytokine pro-inflammatoire jouant un rdle clé dans le recrutement et
l'activation des neutrophiles au cours de l'inflammation. Etant donné la fréquente neutrophilie
observeée chez les patients infectés par le SRAS-CoV2, il est possible que I'lL-8 contribue a la
physiopathologie du COVID-19. [76]

Un autre biomarqueur pro-inflammatoire potentiel de COVID-19 est le TNF-a qui est
important dans presque toutes les réactions inflammatoires aigués, agissant comme un amplificateur
de l'inflammation, qui facilite I'apoptose des cellules épithéliales pulmonaires et des cellules
endothéliales, ce qui entraine une fuite vasculaire, un cedéme alvéolaire et une hypoxie. En outre, la
mise en évidence d'un taux sérique élevé d'IL-1p peut étre un indicateur de la pyroptose dans
I'inflammation pulmonaire liée au COVID-19. [73]

IL-12, monocyte chemoattractantprotein 1 (MCP1), macrophage inflammatory protein 1A
(MIP1A) et ’interferon-gamma inducible protein (IP10) sont également augmentées chez les
patients infectés par le CoV-2. [77]
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3.1.1.2 Les chimiokines :

Plusieurs chimiokines sont également hyperproduites et peuvent expliquer I’infiltration pulmonaire
inflammatoire observée chez les patients infectés, et parmi elles :
CXCL17 (capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCL8 (associées au
recrutement des polynucléaires neutrophiles), CCL7 (recrutant les monocytes) et CXCL9/CXCL16
(recrutant les lymphocytes T et NK). [78] [79]
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Figure 11: Les mécanismes de la tempéte des cytokines associée au SARS-COV-2 et les
dommages associés. [80]

3.1.2 Syndrome d'activation des macrophages et COVID-19:

Le début du SDRA est di aux macrophages qui résident dans les alvéoles [81]. Ces macrophages
alvéolaires seraient activés lors d'une infection pulmonaire et libéreraient des cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a, I'IL-1p et I'IL-6. [82]

L'infection par le virus du SRAS induit la pyroptose, un état de mort cellulaire médié par l'activation
en cascade de I'inflammasome NLRP3. [83] [84] La pyroptose entraine la libération de motifs
moléculaires associes aux Iésions, qui stimulent les macrophages voisins pour produire des cytokines
et des chimiokines pro-inflammatoires.

Les macrophages qui regoivent les signaux d'inflammation recrutent a leur tour des cellules
immunitaires telles que les lymphocytes T dans le site de I'inflammation. De plus, I'ARN viral
provoque egalement l'activation des macrophages. [85] Bien que les macrophages n'expriment pas
I’ACEZ2 et le TMPRSS2, les macrophages alvéolaires peuvent absorber I'ARN viral par phagocytose et
la dégradation des cellules infectées par le virus. Sinon, les anticorps dirigés contre le virus SRAS-
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CoV- 2 opsonisent les particules virales et permettent aux macrophages d'engloutir les virus par
endocytose médiée par les récepteurs Fc. [86]

Ainsi, le début de I'inflammation locale induite par I'infection par le SRAS-CoV-2 active les
macrophages a cet endroit, puis se propage rapidement a I'ensemble du poumon, probablement en
raison de I'expression abondante des récepteurs d'entrée du virus, ACE2 et TMPRSS2.

L'accumulation de cellules immunitaires accélére la progression de I'inflammation pulmonaire en
SDRA. Dans les cas graves, l'inflammation locale ne peut pas étre endiguée a l'intérieur du poumon, et
par conséquent, se propage a une défaillance de plusieurs organes et a la mort. [87]
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Figure 12 : L'activation macrophagique et son augmentation synergique a I’inflammation dans
le covid-19

3.1.3 Lympho-histiocytose hémophagocytaire (HLH) :
Comme I'HLH peut se développer en réponse a des infections virales, elle peut étre déclenchee par
le SRAS-CoV-2, ce qui pourrait expliquer la progression rapide de la maladie observée chez certains
patients.

L'HLH est un trouble inflammatoire systémique aigu et rapidement progressif caractérisé par une
cytopénie, une production excessive de cytokines et une hyperferritinémie.

Les manifestations cliniques courantes de I'HLH sont :

= Une fiévre aigué incessante.

= Une lymphadénopathie.

= Une hépatosplénomégalie.

= Symptomes neurologiques.

= Une défaillance multiorganique (insuffisance pulmonaire, insuffisance hépatique ....... )

= Des signes de pancytopénie et de coagulopathie qui ne pouvaient étre expliqués par aucune autre
raison.
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Dans sHLH, une activation aberrante des cellules T, des cellules tueuses naturelles (NK) et des
macrophages provoque une surproduction de cytokines et une hémophagocytose. Cette réponse auto-
inflammatoire excessive entraine une défaillance multiorganique qui progresse rapidement. [88]

3.1.4 Le HScore est-il utile dans le COVID-19 ?
Le HScore est validé pour le diagnostic de la lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire
(sHLH), Cependant, les données cliniques émergentes dans I’infection sévere 8 COVID-19
soulignent des limites au HScore :

= La leucopénie augmente la probabilité d'un sHLH dans le HScore, alors que l'infection sévére a
COVID-19 présente une leucocytose avec une lymphopénie, donc il ne fait pas cette distinction
importante.

= Bien que I'hyperferritinémie, un marqueur de la sHLH, se produit dans les cas sévéres de
COVID-19, les concentrations de ferritine atteignent rarement le seuil du HScore de 20000
ng/mL, jusqu’a un stade avancé de la maladie, ce qui limite I'intervention précoce.

» Les autres critéres d’HScore tels que I'hypertriglycéridémie, splénomégalie, hépatomégalie, et
hémophagocytose de la moelle osseuse ne sont pas signalés dans la plupart des études de cohorte
de COVID-19.

= Les fievres élevées sont fortement pondérées dans le HScore, cependant, une température
supérieure a 39°C ne permet pas de distinguer les patients présentant un COVID-19 modéré ou
sévere. [89]

3.1.5 Contribution potentielle d'une augmentation de parameétres inflammatoires a la
lymphopénie chez les patients atteints de COVID-19 :
Plusieurs études ont révélé que la réponse hyperinflammatoire induite par le SRAS-CoV-2 est une

cause majeure de gravité de la maladie et de déces.

Les patients avec COVID-19 sévere présentaient des taux significativement plus élevés de protéine
C réactive (CRP), de vitesse de sédimentation érythrocytaire (VS), de procalcitonine (PCT),
d'interleukine-6 (IL-6), l'interleukine-10 (IL-10), l'interleukine-2R (IL-2R), le sérum amyloide A
(SAA) et le rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR).[74]

» La protéine C-réactive : est une protéine inflammatoire de phase aigué produite par le foie et
régulée au niveau transcriptionnel par les cytokines IL6 et IL-1. [90] C'est un indice important
pour le diagnostic et I'évaluation des maladies infectieuses pulmonaires graves. [91] De méme,
un taux élevé de CRP était associé a la fois a la gravité et a la mortalité chez les patients atteints
de COVID-19, ce qui représente une inflammation plus importante chez les patients en état
critique. [74]

= Vitesse de sédimentation : est un marqueur inflammatoire non spécifique, qui refléte
principalement les changements dans les protéines plasmatiques. [92] Une vitesse de
sédimentation plus élevé était associée a la gravité du COVID-19, [74] et refléte une profonde
réponse inflammatoire. [93]

= La procalcitonine (PCT) : une pro-hormone polypeptidique de la calcitonine, également
démontré que des niveaux accrus de PCT sont associés a un risque 5 fois plus élevé de COVID-
19 grave. [74]

= L'amyloide A sérique : est une protéine de la phase aigué non spécifique produite
principalement dans les hépatocytes par les cytokines IL-1 B, IL-6 et TNF- a. [94] [95] Elle peut
favoriser les réponses inflammatoires, méme a de trés faibles concentrations, en activant les
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chimiokines. [96] [97] On a constaté que le niveau de SAA était positivement associé au degré
de pneumonie dans le cas du SRAS.[98]

= Le ratio neutrophiles/lymphocytes (NLR) : est le marqueur qui refléte la réponse
inflammatoire, [99] leur augmentation refléte une réponse inflammatoire accru chez les patients
avec COVID-19 séveéres. [74]

= Laferritine sérique : est une protéine de la phase aigué, qui peut étre utilisée comme un
marqueur pronostique des lésions tissulaires ou des infections aigués. [100] Les patients atteints
de COVID-19 sévére avaient un niveau de ferritine sérique plus élevé, il est suggéré que
I'nyperferritinémie chez les patients du COVID-19 est tres probablement due a la tempéte de
cytokines et a une lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire. [101]

Ces parametres inflammatoires pourraient aider les médecins a identifier rapidement les patients
séverement atteints de COVID-19, en facilitant I'initiation précoce d'un traitement efficace.

3.2 Laprostaglandine : médiatrice de la lymphopénie :
On postule que la lymphopénie observée au début ou au cours des premiers stades de la maladie
COVID-19 est causée par une genération accrue de prostaglandine D2 par I'épithélium respiratoire.

L'infection respiratoire par le CoV-SARS stimule la production de PGD2 par une expression
accrue de phospholipase A2 groupe 11D (PLA2G2D), de cyclooxygénase-2 (COX-2) et de PGD2
synthase hématopoiétique (hPGDS), les séquences protéiques de la protéine Spike et de la
nucléocapside du SRAS-CoV activent I'expression du gene COX-2.

L'action du PGD2 est médiee par la liaison a deux récepteurs couplés a la protéine G, le récepteur
D-prostanoidel (DP1) et le récepteur D-prostanoide2 (DP2).

Au début de l'infection, les cellules dendritiques respiratoires activées (CDR) subissent un
processus de maturation qui comprend la régulation a la hausse des complexes présentateurs
d'antigénes et surtout des récepteurs de chimiokines CCR7. Des niveaux €éleves de récepteurs de
chimiokines facilitent la migration des CDR porteurs d'antigénes vers les ganglions lymphatiques de
drainage local (DLN) dans le médiastin ou ils participent a I'initiation de la réponse immunitaire
adaptative de I'hdte au virus respiratoire.

La signalisation du PGD2/DP1 dans les cellules épithéliales des voies respiratoires entraine
I'inhibition du CCR7 qui supprime la migration des CDR vers les ganglions lymphatiques de
drainage. Cela entraine une altération de la maturation des lymphocytes T, ce qui conduit a une
lymphopénie.

La signalisation PGD2/DP2 stimule les cellules lymphoides innées du groupe 2 (ILC2) et les
cellules T helper 2 (Th2) a sécréter de l'interleukine-13 (IL-13). L'IL-13 régule a la hausse les
cellules suppressives dérivées des monocytes et des macrophages (MDSC), qui inhibent la réponse
des lymphocytes T, provoquant une lymphopénie. [102]

22




Host
Immune
Response

***

Mild uvlll 149 Sevan
COVID-19

DEATH

Strmg Weak

(¢ .l L))
oo (O _
.‘ .‘ ‘ .) Weak T coll sctivation
Te
.
No Lymphocyte |
Lymphopenia ——  <&—% Count * +~—+—— Lymphopenia

Figure 13: La prostaglandine : un médiateur de la lymphopénie.

3.3 Lymphopénie induite par le biais des récepteurs ACE2 :

3.3.1 Infection directe des lymphocytes par le virus:
Les protéines de pointe (S) des coronavirus doivent s’associer au récepteur cellulaire pour médier
I’infection. L’ ACE2 était indiqué comme étant le récepteur fonctionnel du SARS-Cov-2 suite a une
experience qui analyse la liaison au récepteur de virus. [103]

Un isolement d’un métallopeptidase « ACE2 » est fait a partir des cellules Vero6, il était constaté
qu’une forme soluble d’ ACE2 est capable de bloquer I’association du domaine S1 de virus avec ces
cellules, de plus, un syncytium multinucléé a été formé entre des cellules exprimant la protéine S et
d’autres transfectées avec I’ ACE2, enfin, I’anticorps anti-ACE2 a bloqué la réplication virale sur les
cellules Vero6. [103]
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Figure 14: structure de la glycoprotéine de pointe S du SARS-Cov-2 responsable de la liaison avec la
cellule cible. [104]

L’ARNmM d’ACE2 est connu d’étre présent dans pratiquement tous les organes, alors que son
expression protéique est largement inconnue. Des études ont examiné la localisation de la protéine
ACE?2 dans divers organes dans le but d’identifier les voies d’infections possibles et comprendre la
pathogénese. De plus de sa large expression sur les cellules épithéliales alvéolaires membranaires et les
entérocytes de I’intestin gréle, une petite proportion de lymphocytes provenant de la muqueuse buccale
peut exprimer le recepteur ACE2. Par conséquence les lymphocytes peuvent étre infectés directement
par le virus. [105]
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Figure 15: graphique en violon de I'expression de I'ACE2 a travers différents types de cellules y'a
compris les lymphocytes B et T. [105]

3.3.2 Infection des organes lymphoides:

Pour étudier la pathogénése, la transmission et I’effet de I’immunisation de covid-19 , Un modél
d’hamster syrien était sélectionné sur la base des expériences étudiant I’affinité de I’ACE2 de ce
hamster a la glycoprotéine du pic de surface du SARS-Cov-2, la coloration TUNEL a révélé une
taille nettement réduite de la rate avec déplétion des pulpes blanche et rouge, et une ectasie des
ganglions lymphatiques bronchiques et mésentériques. [106]
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Dans une autre étude qui analyse 1’effet de ce nouveau corona virus sur le systéme immunitaire ,
une atrophie de la rate et une nécrose des ganglions était révélé chez les patients décédés. [107]

Le mécanisme par lequel cette atrophie a lieu reste toujours débattu, certains ganglions
lymphatique ont pourvu de récepteurs ACE2, le récepteur fonctionnel de virus, ce dernier est alors
capable d’attaquer directement les cellules de ganglions et provoquer une nécrose. [112]

Figure 16: I'expression des ACE2 détectés dans un organe lymphoide et la rate chez un individu sain
(A/B) et un patient décédé par Covid-19 (C/D).[112]

3.4 Lymphopénie induite par mort cellulaire :

les caspases sont des protéases exprimés dans les cytoplasmes des cellules, classés en deux
types; des caspases apoptotiques qui ont le role d’initier et exécuter I’apoptose et des caspases
inflammatoires qui, apres activation par des inflammasomes tel que NLRP1,NLRP3 et NLRC4,
induit I’activation d’une forme lytique de mort cellulaire inflammatoire appelée pyroptose et
accompagné par la libération des cytokines pro-inflammatoire IL-1B et IL-18. [108]

3.4.1 mortcellulaire par apoptose:

3.4.1.1 Voie d'apoptose intrinséque :

La voie intrinséque de lI'apoptose est déclenchée lorsque I'intégrité mitochondriale est compromise
en réponse a des facteurs de stress, lors de I’infection par virus Ebola, ce dernier attaque directement
les lymphocytes, conduit a leur apoptose stimulé par le stress du réticulum endoplasmique, [109] ce
phénomene est supposé dans la lymphopénie aigue liée au Covid-19. [110]

3.4.1.2 Voie d’apoptose extrinseque :

La voie de l'apoptose extrinséque est au ceeur de la signalisation DR (death receptor) induite par
un ligand extracellulaire, il existe plusieurs types de DR tel que : le récepteur du TNF 1
(TNFR1/CD120a), I’antigene de I'apoptose 1 (APO-1, Fas/CD95), récepteur de la mort 3 (DR3),
DR4 [également appelé TNF-related apoptosisinducing ligand receptor 1 (TRAIL-R1)], et DR5
(TRAIL-R2/APO-2). Lors de la liaison a leurs ligands apparentés ; Fas, TRAIL-R1 et TRAIL-R2
induisent I'apoptose. [108]

Au cours de I’infection par SARS-Cov-2, I’engagement répété du TCR ainsi qu’une stimulation
antigénique étendue donne des lymphocytes T sensible a ’apoptose par leur expression de Fas. [111]
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Des examens d’immunohistochimie ont indiqué que I’expression de Fas était nettement augmentée
dans les rates et les ganglions lymphatiques infectés, alors qu’elle n’était pas détectée dans les
biopsies normales. [112]
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Figure 17: A : analyse de I'expression de Fas dans la rate et les ganglions lymphatiques chez les
personnes sains et post-mortem Covid-19 par immunofluorescence/ B : analyse statistique des cellules
Fas+ chez les personnes saines et post mortem covid-19. [112]

3.4.2 Mort cellulaire par pyroptose :

Dans I’infection par SARS-Cov, I’activité des canaux ioniques de la PR 3a et la viroporine E était
essentielle pour 1’activation de NLRP3 et le déclenchement de pyroptose lymphocytaire par la suite,
[113] ce protéine 3a était identifiée sur le génome du SARS-Cov2, ce qui suggére qu’il est capable
d’activer I’inflammasome NLRP-3 et induire une pyroptose cellulaire. [114]
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Figure 18: une hypothese de la relation entre SARS-Cov-2 et le pyroptose cellulaire. [114]
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3.5 lymphopénie induite par élimination a médiation cellulaire :

3.5.1 Elimination par lymphocytes TCD8+ cytotoxique :
Il a été démontré que les cellules TCD8+ se conjuguent avec et tuent les cellules CD4+ infectées,
y’a compris les cellules TCD4 mémoire au repos, tout au long de 1’infection par le VIH et les virus
de la grippe. [115] [116]

Les CTL sont declenche par des epitopes qui ont éte identifiés dans une protéine non structurale
du SRAS-Cov. [117]

Dans I’infection par Covid-19, une partie des lymphocytes sanguins sont infectées via ACE2 et
sans ACE2, [118] ces lymphocytes seront ensuite éliminés par les LT CD8+ spécifiques au virus
par interaction FasL-Fas, interaction TRAIL-TRAILR et libération de perforine et granzymes. [118]

3.5.2 Elimination par les cellules dendritiques :

Comme il est mentionné ci-dessus, une expression élevée de Fas a été observée dans les
lymphocytes TCD4+ et CD8+ du sang de patients Covid-19, ainsi les données non publiées de Diao
et al indiquent que I’expression élevé de PD-1 €tait également indiquée par les lymphocytes des
mémes patients, [119] ce qui peut entrainer 1’épuisement des lymphocytes T par le biais des cellules
dendritiques. [118]

3.6 Lymphopénie induite par les anticorps :

3.6.1 Elimination dépendante des anticorps:

Des anticorps spécifiques contre les antigenes de surface d’un virus libre peuvent empécher
I’attachement viral a sa cellule cible, cependant, les anticorps antiviraux peuvent également se lier
aux cellules infectées par le virus en reconnaissant des antigénes specifiques du virus sur la
membrane des cellules infectées. [120]

Au cours de I’infection par le VIH, les cellules infectées revétues d’anticorps peuvent étre tuées
par divers mécanismes, y compris I’ADCC, I’activation du complément et la phagocytose. [121]

Il semble que les anticorps anti-SRAS-CoV-2 peuvent contribuer a la lymphopénie, si un grand
nombre de lymphocytes dans le sang est infectés. En effet, une association positive a été trouvée
entre les quantités sériques d’anticorps anti-SRAS-CoV-2 et la gravité de covid-19, les patients
atteints sévére présentent un titre plus élevé d’IgG et IgM anti-virus spécifiques et une lymphopénie
plus profonde que les cas modérés et 1égeére. Ces résultats suggerent que certains anticorps anti-
SRAS-Cov-2 peuvent contribuer a la lymphopénie chez les patients covid-19 séveres. [122]
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Figure 19: modification des titres d'anticorps spécifiques au SARS-Cov-2 ; A: modification des IgM /B:
modification des 1gG. [122]

3.6.2 Elimination dépendante des auto-anticorps :

La production des auto-anticorps par activation des lymphocytes T auto-réactifs induisant une
activation polyclonale des lymphocytes B a été survenue lors de I’infection a coronavirus murin,
[123] en outre, la production d’anticorps a réaction croisée est mise en évidence dans I’infection par
SARS-CoV, [124] des évenements qui peuvent aussi survenir au cours de Covid-19. [118]

Les anticorps produit lors de I’infection par SARS-Cov-2 peuvent se lier aux marqueurs sur les
lymphocytes, par mimétisme moléculaire entrainant la destruction des lymphocytes, des données non
publiées de kalfaoglu et al indiquent egalement que la différenciation des cellules T régulatrices était
altérée dans les cas séveres, par conséquence, le nombre sanguin de ces cellules était réduit chez les
patients atteints, ce qui pourraient favoriser la production d’auto-anticorps, en effet la présence des
auto-anticoprs était indiquée chez des patients covid-19 sévere sans antécédents de maladie auto-
immune. [125]

3.7 Lymphopénie par phénomene de redistribution tissulaire :

Il existe une lymphopénie rapide et généralisée chez les patients atteints du SARS-Cov-2 pendant
la phase aigue de I’infection, [126] cette lymphopeénie est restauré de fagon rapide et spectaculaire
dans la phase de convalescence, concernant les lymphocytes TCD3,CD4,CD8, cellule B et NK. [127]
Le meme phenomeéne a été remarqué chez les malades covid-19. [128]

Il semble que cette restauration n’était pas due au lymphocytes nouvellement produits par le
thymus mais probablement de la recirculation des lymphoctes qui ont été sequestré dans les
poumons, tractus gastro-intestinal et les tissus lympoides. [129]

Pour confirmer cette hypothése, des autopsies mini-invasives de quelques organes ont été réalisées
sur trois patients decédés d'une pneumonie & nouveau coronavirus a Chongging, en Chine, Une
coloration immunohistochimique a été réalisée pour évaluer l'infiltration des cellules immunitaires.
Divers dommages ont éte observés dans la structure alvéolaire, avec une exsudation séreuse mineure
et une exsudation de fibrine. Les cellules immunitaires infiltrées dans les alvéoles étaient
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principalement des macrophages et des monocytes. Des cellules géantes multinucléees modérées, des
lymphocytes minimes, des éosinophiles et des neutrophiles ont également éte observés. La plupart

des lymphocytes infiltrés étaient des lymphocytes T CD4+. [128]
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Figure 20: coloration HE et coloration immunohistochimique du tissu pulmonaire : A, B : grossissement
du milieu de coloration CD4, CD8 des marqueurs de lymphocytesT/ C : grossissement du milieu de
coloration CD20 du marqueur de lymphocytes B. [128]
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Figure 21: coloration HE et coloration immunohistochimique du tissu cardiaque de ponction ; A, B :
fort grossissement de la coloration des marqueurs lymphocytaires TCD4 et CD8/ C : fort grossissement
de la coloration du marqueurs lymphocytaire B CD20.[128]
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Partie pratique




Objectifs de I’étude :

= QObijectifs principaux :

- Evaluer la prévalence de la lymphopénie dans la maladie covid-19 dans les différents services
d’hospitalisation (réanimation et isolement).

- Etudier I’'imputabilité de la lymphopénie sur 1’évolution des patients covid-19 en fonction du moment
d’hospitalisation et le service.

- Etudier la cinétique du taux des lymphocytes en fonction de I'évolution finale de la maladie.

- Etudier la mortalité dans les 28 jours chez les malades lymphopéniques dans chaque

service.

= QObijectifs secondaires :

- Evaluer I'influence des parametres inflammatoires sur I'apparition de la lymphopénie au cours de
covid-19.

- Etudier si la lymphopénie est un facteur de risque indépendant de la sévérité et la mortalité au cours

de covid-19 en présence d’autres facteurs (age, sexe, TDM thoracique, HT A, diabéte, ATCD et
défaillance d’organes) par une régression multivariée.
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4. Patients et méthodes :

4.1 Patients :
C’est une étude porte sur des patients atteints d’une infection a8 SARS-Cov-2, hospitalisés au
niveau du centre hospitalo-universitaire (CHU) unité Frantz Fanon Blida dans divers services qui

sont : service de réanimation (ORL) et services isolement (chirurgie cardiovasculaire, traumatologie
et neurochirurgie).

4.1.1 Criteres d’inclusion :

v Onainclus:
= Tous les patients admis en services covid quel que soit I’4ge et le sexe.
= Leur atteinte est confirmée soit par PCR ou TDM thoracique.
» Un séjour d’au moins 3 jours dans I’un des services cités au-dessus sauf pour les décédes.
= Au moins deux formules sanguines complétes (NFS) obtenue aux urgences ou pendant
I'nospitalisation.

4.1.2 Critéres d’exclusion :

v' Onaexclu:
= Les patients avec un résultat négatif a la RT-PCR du SRAS-CoV-2.
= Les patients dont on ne connait pas leur évolution (décéde, sortant ou transféré a un autre
service).

= Les patients qui ont développé des complications graves pendant 1’hospitalisation (AVC).

4.2 Meéthodes:

I1 s’agit d’une étude de cohorte rétrospective de type descriptif. Elle est menée sur

une période de 9 mois allant d’ Avril & Décembre 2020. On a suivi les étapes suivantes :

4.2.1 Collecte des données :

= Nos données concernant nos patients ont été recueillis a partir des registres d’hémobiologie et de
biochimie de laboratoire central (journée et garde) de I’unité Frantz Fanon CHU blida. Puis
complété a partir des dossiers archivés au niveau de service de réanimation et service
d’isolement (CCV).

Les informations recueillies sont :

» Les données biologiques :
- FNS.
- Créatinine.
- Bilirubine.
- ALAT.
» Les données cliniques :
- Données sociodémographiques : age et sexe.
- La date d’entrée et 1’évolution d’hospitalisation (sortant/décédé/transféré).
- Les antécédents medico-chirurgicaux.

- Le degré d’atteinte pulmonaire sur TDM.

32




- Paramétres cliniques : La pression artérielle, fievre, état de conscience, fréquence
cardiaque et respiratoire, gaz de sang (SaO2, SpO2, PCO2, PO2) et I’oxygénothérapie.

4.2.2 Lanumération lymphocytaire :

Pour chaque malade recruté, nous avons recueillis les résultats de leurs FNS faits par un
automate Sysmex Kx21, tout au long de leurs séjours, réalisé au niveau du laboratoire central
de I’unité Frantz Fanon CHU Blida.

» Evolution du taux de lymphocytes :
- Par pourcentage :

On a pris le pourcentage « 20% » comme cut-off pour définir la présence ou I’absence d’une
lymphopénie a plusieurs moments de I’hospitalisation : [130]

JO : le jour d’admission.

TLML1 : entre 3éme et 12éme jour d’hospitalisation.

TLM2 : entre 16éme et 30°™ jour d’hospitalisation.
- Par valeur absolue :

La lymphopénie est définie comme une diminution en dessous de la valeur normale (souvent 1,5 x
103 cellules/pL) du nombre de lymphocytes circulants. [131]

Et on I’a classé en 3 classes : [131]

e Subnormal (1 x 10° cells/uL < lymphocytes <1.5 x 103 cells/pL)
e low (0.5 x 102 cells/ uL < lymphocytes < 1 x 102 cells/uL)
e Verylow (< 0.5 x 108 cells/uL).

4.2.3 Les facteurs de risque de la lymphopénie (critéres d’'inflammation):

CRP: La protéine C-Réactive (ou CRP) est une protéine synthétisée par le foie a la suite d'une
inflammation de I'organisme, Les valeurs normales du taux de CRP se situent sous la barre des
6 mg/ | de sang.

VS : est un test qui mesure la vitesse a laquelle les globules rouges chutent dans un tube de sang
placé a la verticale. Cet examen permet de détecter une inflammation ou une infection aprés une
heure de sédimentation des globules rouges, la hauteur normale de sérum est inférieure a 15 mm chez
I’homme et 20 mm chez la femme pour les plus jeunes adultes. Ces valeurs passent respectivement a
20 mm et 25 mm chez les plus de 65 ans.
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Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS).

Le SIRS représente un état inflammatoire généralisé en réponse a une agression a priori non
infectieuse : pancréatite sévere, polytraumatisme, brdlures étendues, etc. [132]

— Un SIRS positive : [133]
si deux ou plus des conditions suivantes sont remplies :
- Tempeérature < 36°C ou > 38°C
- Fréquence cardiaque > 90/min
- Fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO; < 32 mmHg
- Leucocytose > 12.000/mms3, < 4.000/mm3 ou présence de formes immatures circulantes (> 10
% des cellules)

4.2.4 Les facteurs de risque de la mortalité :
Age : on a pris I’age >60 ans comme un facteur de risque de sévérité et mortalité chez les patients
covid-19. [134]

Sexe : nous avons considéré le sexe masculin comme étant un facteur de risque de sévérité et
mortalité chez les patients covid-19. [135]

TDM thoracique : imagerie de thorax qui permet de fournir des informations sur le degré
d’atteinte pulmonaire qui est classé comme suite : [136]

- Minime

- Modére

- Etendu

- Sévére

- Critique
Le risque d’avoir une forme sévére de la maladie covid-19 voir la mort est d’autant plus élevé que
I’atteinte est augmentée.[136]

HTA : I’hypertension artérielle est considérée comme un facteur de risque de mauvais pronostic
chez les patients atteints de covid-19. [135,137]

DIABETE : les patients diabétiques ont tendance a avoir une mauvaise évolution lors de leur
atteinte par la maladie covid-19. [135,137]

ATCD : avoir des antécédents médico-chirurgicaux peut étre un facteur de risque de gravité et
mortalité au cours de la maladie covid-19. [134,135]

SYNDROME DE DEFAILLANCE MULTIVISCERALE(SDMV) :

Syndrome caractérisé par la défaillance de > 2 organes, avec un pronostic d'autant plus sombre que
le nombre d'organes atteints est élevé.[138]

La défaillance respiratoire est définie par la présence d’au moins un critére de :[138]

- FR <5 ou 249/min.
- PaCO2 = 50 mmHg.
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La défaillance cardiaque est définie par la présence d’au moins un critére de : [138]

- FC <50/min.
- PAM < 50 mmHag.

La défaillance hépatique est définie par la présence d’au moins un critére de :[138]

- bilirubine > 3 mg/dI
-ALAT >x 2

La défaillance rénale est définie par la présence d’au moins un critére de :[138]

- Augmentation de la créatinine par 3g/l dans 48heurs.
- Augmentation de la créatinine de 1.5 fois la normale dans 7 jours.

La défaillance neurologique est définie par un score de Glasgow < 6.[138]

4.2.5 Analyses statistiques:

Le traitement des résultats et la réalisation des graphiques s’est fait par SPSS version 20.

Les caractéristiques des patients ont été décrites sous forme de pourcentage

(incidence), effectifs, moyenne et écart type.

Pour toutes les analyses, p < 0,05 a été considéré comme statistiquement significatif :

- Pour les variables qualitatives : on a utilisé les tests de Ki-Deux.
- Pour les variables quantitatives : on a utilisé le test-t de student :
e Pour la comparaison d’une seule variable chez deux populations on a
utilisé le test non apparié.
e Pour la comparaison de la cinétique de deux variables chez une méme

population on a utilisé le test apparié.

Pour exprimer I’intensité de I’association entre le facteur d’exposition et la maladie, on a
utilisé le risque relatif (RR) ; qui est le rapport de 1’incidence de la maladie chez les exposés
sur I’incidence chez les non exposés. Il mesure I’augmentation du risque de maladie chez les

sujets exposés par rapport aux sujets non exposes.

Le risque relatif s’interprete de la maniere suivante :

» Un RR=1 signifie qu’il n’existe pas de différence d’incidence entre les sujets exposés et
ceux qui ne le sont pas. Le facteur d’exposition étudié n’est pas associé a I’apparition de
la maladie.

= Un RR>1 signifie que le facteur est 1ié positivement a I’apparition de la maladie

» Un RR<1 signifie que le facteur d’exposition est un facteur protecteur. [139]
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On a calculé le Hasard ratio par Cox régression pour définir le risque de la mortalité au

28éme jour chez les patients covid-19.

Pour évaluer la sensibilité et la spécificité du taux des lymphocytes dans le diagnostic de

I’infection on a utilisé la courbe de ROC
= La sensibilité : aptitude d’un test a fournir une réponse positive chez un individu malade
= La spécificité : aptitude d’un test a fournir une réponse négative chez un individu sain
= Cut-off : seuil de positivite, qui optimalise la sensibilité et la spécificité

= Courbe ROC “Receiver Operating characteristic” : optimiser le choix de cut off en

fonction de la spécificité et la sensibilité.

On porte :

- Enabscisse : fraction des faux positifs (1-spécificité)

- Enordonné : fraction des vrais positifs (sensibilité)

Un seuil est idéal s’il permet de séparer totalement les positifs des négatifs.

Pour confirmer I’implication du taux lymphocytes dans la sévérité de la maladie de covid-
19 (variable dépendante) et la mortalité des patients atteints en prenant en compte les autres
facteurs favorisants leur survenue, on a utilisé la régression multiple.

NB : le nombre de population était adapté pour chaque parametres selon les données

disponible.
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5. Résultat:

+ Description de la population :

> La taille d’échantillon : nous avons consulté au totale les informations de 549 patients
hospitalisés dans les services de réanimation et les services d’isolement (chirurgie
cardiovasculaire, traumatologie et neurochirurgie), selon les critéres d’exclusion on a pu
retenir 199 patients.

)
{ 549 patients

’ 350 exclus

-~

|

| 199 inclus

- -296 patients avec un séjour moins
‘ de 3 jours.

-39 patients avec évolution
inconnue .

-15 patients avec un seul FNS.

Figure 22: diagramme de flux représentant le nombre des patients inclus et exclus dans notre étude.
» Répartition en fonction de service :

Tableau 2: la répartition des patients covid-19 en fonction de service:

Service Réanimation Isolement
N de patients 115 84

- Dans notre population, y’avais plus de patients en réanimation (115 patients) qu’a I’isolement
(84 patients).
» La répartition de la population en fonction de I’Age dans chaque service :

Tableau 3: répartition de la moyenne et I'écart type d'age des patients au cours de covid-19 en
fonction de service (N=162) :

SERVICE P=0.61

REANIMATION ISOLEMENT Difference

N MOYENNE Ecarttype N MOYENNE Ecarttype MO0

AGE = 110 64 15 52 62 16 significative
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- La moyenne d’age était presque identique entre les patients en réanimation (64 ans) et en
isolement (62ans) avec p=0.61.

> La répartition de la population au cours de covid-19 en fonction de sexe dans chaque
service :

Tableau 4: la répartition des patients covid-19 en fonction de sexe dans chaque service (N=199) :

SERVICE
Donnes REANIMATION ISOLEMENT Total
Masculin 69 60 % 56 66,67 % 125
Féminin 46 40 % 28 33,33 % 74
Total 115 100% 84 100% 199

o Sexe ratio = %5 =1,68.
- En effet, I’épidémie de COVID-19 touchait plus les hommes que les femmes ; 125 des malades

Covid-19 sont des hommes pour 74 de femmes dans notre population de 199 patients.

> La prévalence des comorbidités chez les patients covid-19 en fonction de service :

Tableau 5: la prévalence des comorbidités chez les patients covid-19 dans chaque service (N=52) :

Donnés Réanimation Isolement
Effectifs Pourcentages Effectifs Pourcentages
Avec ATCD 24 86% 21 88%
Sans ATCD 4 14% 3 12%
Totale 28 100% 24 100%

- Chez les patients qu’on a consulté leurs dossiers, la majorité avaient des comorbidités, ou on a
constaté que 86% des patients en réanimation et 88% des patients en isolement présentaient des

antécédents medico-chirurgicaux.

> La répartition des comorbidités chez les patients covid-19 en fonction de service :

Tableau 6: la répartition des comorbidités chez les patients covid-19 dans chaque service (N=80) :

Co morbidités Réanimation Isolement
HTA 15 12
Diabéte 9 12
AVC 3 2
Cardiopathie 3 2
Autres 11 11

- Parmi les patients qu’on a analysé leurs dossiers, 27 présentaient une HT A (15 en réanimation et
12 en isolement), 21 présentaient un diabéte quel que soit son type (9 en réanimation et 12 en
isolement), 5 présentaient une AVC ou une cardiopathie (3 en réanimation et 2 en isolement) et
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11 avaient d’autres pathologie (IRC, goitre, épilepsie, embolie pulmonaire, ischémie de MI droit,
BBD, lithiase rénale, néoplasie digestive, OAP, ACFA, néphropathie, ASA2, BPCO, PNO et

hypertrophie de prostate).

» Répartition des patients en fonction de I’évolution dans chaque service :

population

générale
(199 patients)
Patients en _ Patients en
réanimation (115) isolement (84 )
58% 42%
o el sortants transférés
décédés sortants _ transferes décédés o alst
(55) (8) isolements (52) (8) (56) réanimation (20)
48% 7% 45% 9% 67% 24%
s décédes sortants
decedes sortants (12) @)
(1) (51) 60% 00k
2% 98%

Figure 23: diagramme représentant la répartition des patients covid-19 en fonction des I'évolution dans
chaque service.

- Parmi les patients de réanimation qui présentent 58% de la population, 48% ont été décédés,
7% sortants et 45% transférés vers le service d’isolement ou 98% d’eux avaient une bonne
évolution. Par contre, parmi les patients d’isolement qui présentent 42% de la population,
y’avait 9% décédes ,67% sortants et 24% transférés en réanimation, dont 60% ont subi une
mauvaise évolution.

+ La prévalence de la lymphopénie dans la maladie covid-19 :

» Une lymphopénie définie par pourcentage des lymphocytes <20% :

Tableau 7: la fréquence des patients covid-19 présentant une lymphopénie (par %) (N=195) :

Donnés Effectif Pourcentage :
Lym < 20% 163 84%
Lym >20% 32 16%

Total 195 100%

- Dans notre population, la majorité des patients avaient une lymphopénie 84% (163 patients)
alors que le reste 16% (32 patients) ne I’avaient pas.
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P=0.00
RR=7.30

FEe=86.32%

100%

80%

60% H lym <20%

40% W lym >20%

20%

Réanimation Isolement

Figure 24: histogramme représentant la fréquence des patients covid-19 lymphopénique (par %) en
fonction de service.

- Dans le service de réanimation, 94% des patients présentaient une lymphopénie durant leur
hospitalisation pour 6% qui ne la présentaient pas, par contre en isolement, 69%o des patients
présentaient une lymphopénie pour 31% qui ne la présentaient pas, avec p=0.00 et un RR de
7.30 et FEe=86.32%.

» Une lymphopénie définie par valeur absolue des lymphocytes < 1.5 x 103 :

Tableau 8: la fréquence des patients covid-19 présentant une lymphopénie (par VA) (N=167) :

Donnés Effectif Pourcentage :
Lymphopénie + 140 84%
Lymphopénie - 27 16%

Total 167 100%

- Dans notre population, la plupart des patients (84%) présentaient une lymphopénie, contre

16 % qui ne l'avaient pas.

100 p=0,000
80 RR= 4,44
IC=[1,932-10,21]
60 FEe= 77,48% W lym+
40 IC=[48,23 - 90,2] M lym-
20
0 - ; . /
Réanimation isolement

Figure 25: histogramme représentant la fréquence des patients covid-19 lymphopénique (par VA) en

fonction de service.
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- Dans le service de réanimation, 92,4% des patients avaient une lymphopénie durant leur
hospitalisation pour 7,6% qui ne l'avaient pas. En isolement, 73,2% des patients avaient une
lymphopénie pour 26,8% qui ne I'avaient pas, avec p=0.000 et un RR= 4,44 et FEe = 77,48%.

4 Variation du pourcentage des lymphocytes au cours de I’hospitalisation
chez les malades covid-19 :

» Lafréquence de la lymphopénie a JO chez les patients covid-19 :

Tableau 9: la fréquence de la lymphopénie a JO chez les patients covid-19 (N=136) :

Donnés Effectif Pourcentage :
Lym < 20% 103 76%
Lym >20% 33 24%

Total 136 100%

- A I’admission, deux tiers de notre population présentait une lymphopénie 76% (103 patients)
alors que le reste ne la présentait pas 24% (33 patients).

p=0.00

RR=5:83—

FEe=82.8%
W <20%
| >20%

Réanimation isolement

Figure 26: histogramme représentant la prévalence de la lymphopénie par pourcentage a I'admission
chez les patients covid-19 dans chaque service.

- Dans le service de réanimation, la majorité des patients avaient des pourcentages de lymphocytes
a I’admission <20% (90%) contre 10% qui leurs pourcentages étaient >20%, alors qu’on
isolement, y’avait 60% des patients lymphopéniques a I’admission contre 40% qui ne sont pas
avec p=0.00 et un RR=5.83 et FEe=82.8.
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» L’imputabilité de la lymphopénie a JO sur la sévérité de la maladie covid-19 :

Tableau 10: la moyenne des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19 dans
chaque service :

Service P =0.000
Réanimation Isolement Courbe de ROC: :
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype P=0.00
Cutoff : 12.15%
10.802 6.1255 20.549 11.5247 Sensibilité : 60%

spécificité : 62.7%

- A ’admission, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est
significativement liée la sevérité de la maladie, ou cette moyenne était nettement plus faible chez
les patients en réanimation 10.802 par rapport aux patients en isolement 20.549, avec P = 0.000,
et un cutoff de 12.15%.

Tableau 11: la moyenne des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19
critique et sévére dans le service de réanimation :

Sévérite en réanimation P=0.98
Critique Sévere
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type
10.852 6.3294 10.874 6.5603

- Au sein de service de réanimation, la moyenne des pourcentages des lymphocytes a ’admission
était toujours basse sans différence significative entre les patients critiques (10.852) et les
patients sévere (10.874), avec p=0.98.

» L’imputabilité de la moyenne des pourcentages des lymphocytes a JO sur I’évolution
de la maladie covid-19 :

En réanimation :

Tableau 12: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19
en réanimation sur les décédes et les sortants :

Evolution P=0.003
Décédés Sortants
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type
5.250 0.0707 26.700

- A ’admission, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est
significativement liée a la mortalité en réanimation, dont cette moyenne était nettement
augmentée chez les patients sortant (26.700) par rapport au patients décédés (5.250) avec un
p=0.003.
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Tableau 13: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19
en réanimation sur les restés en réanimation et les décédés :

Evolution P =0.000
Décédés Restés en réanimation ~ Différence
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype significative
5.250 0.0707 10.802  6.1255 Courbe de roc :

Non significative

- A I’admission, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est
significativement liée au mauvais pronostic en réanimation, ou cette moyenne était supérieure
chez les patients qui restent toujours hospitalisé en réanimation (10.802) par rapport au décédés
(5.250) avec un p=0.000.

Tableau 14: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19
en réanimation sur les restés en réanimation et les sortants :

Evolution P=0.013
Rester en réanimation Sortant
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
10.802 6.1255 26.700

- A ’admission, I’augmentation de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est
significativement liée au bon pronostic en réanimation, dont les patients sortants présentent une
moyenne supeérieure (26.700) a celle des patients qui restent en réanimation (10.802) avec
p=0.013.

Tableau 15: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19
en réanimation sur les restés en réanimation et les transférés en isolement :

Evolution P=0.252
Rester en réanimation Transféré en isolement
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type
10.802 6.1255 13.720 7.1377

- A I’admission, I’augmentation de la moyenne des lymphocytes n’est pas significativement liée
au transfert en isolement, dont cette moyenne était de 10.802 chez les patients qui restent en
réanimation et 13.720 chez les patients transférés en isolement, avec p= 0.252.

En isolement :

Tableau 16: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19
en isolement sur les restés en isolement et les transférés en réanimation :

Evolution P =0.000
Transférés en Restés en isolement Courbe de ROC :

L P=0.001

réanimation Cutoff -11.85%
0 - .
J0% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype sensibilité - 100%
spécificité : 75%
7.367 2.9521 20.549 11.5247
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- A I’admission, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est
significativement liée a 1’aggravation, dont cette moyenne était de 20.549 chez les patients qui
restent en isolement et 7.367 chez les patients transférés en réanimation, avec p= 0.000, et un
cutoff de 11.85%.

» Lafréquence de lalymphopénie a TLM1 chez les patients covid-19 :

Tableau 17: la fréquence de la lymphopénie a TLM1 chez les patients covid-19 (N=160) :

Donnés Effectif Pourcentage :
Lym < 20% 130 81%
Lym >20% 30 19%

Total 160 100%

- ATLML, la majorité de la population présentait une lymphopénie 81% (130 patients) alors que
le reste ne la présentait pas 19% (30 patients).

100% p=0.00
RR=7.82
80% FEe=87.2%
60% W <20%
| >20%

40%

20%

0%

Réanimation Isolement

Figure 27: histogramme représentant la prévalence de la lymphopénie & TLML1 chez les patients covid-
19 dans chaque service.

- Dans le service de réanimation, la plus part des patients avaient des pourcentages de
lymphocytes a TLM1 <20% (93%b) contre 7% avec des pourcentages >20%, alors qu’on
isolement, y’avait 63% des patients lymphopéniques contre 37% qui ne le sont pas avec p=0.00,
un RR=7.82 et FEe=87.2%.

» L’imputabilité de la lymphopénie a TLM1 sur la sévérité de la maladie covid-19 :

Tableau 18: la moyenne des pourcentages des lymphocytes @ TLML1 chez les patients covid-19 dans
chague service :

Service P =0.000
Réanimation Isolement Courbe de ROC :
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype P=0.000
Cutoff :11.05
L
8604 74241 16556 109205  oensibilite:77%

Spécificité : 61%
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- ATLML1, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est significativement
lice a la sévérité, ou cette moyenne était supérieure chez les patients en isolement (16.556) par
rapport aux patients en réanimation (8.604), avec un p=0.000, et un cutoff de 11.05%.

Tableau 19: la moyenne des pourcentages des lymphocytes @ TLML1 chez les patients covid-19
critique et sévere dans le service de réanimation :

Sévérité en réanimation P=0.131
Critique Sévere
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
7.183 5.9076 9.807 8.0193

- ATLML1, la moyenne des pourcentages des lymphocytes des patients critiques et sévere restent
toujours basse, sans différence significative entre les deux valeurs, dont celle des patients
critiques était de 7.183 et des patients sévéres était 9.807 avec p=0.131.

» L’imputabilité de la moyenne des pourcentages des lymphocytes a TLM1 sur
I’évolution de 1a maladie covid-19 :

En réanimation :

Tableau 20: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
réanimation sur les décédés et les sortants :

Evolution P=0.821
Décédés Sortants
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type
7.693 5.9807 8.250 4.0967

- ATLMI, la moyenne des pourcentages des lymphocytes n’est pas significativement liée a la
mortalité en réanimation, ou les sortants et les décédés avaient presque la méme moyenne de
TLM1 qui était a I’alentour de 8 avec p=0.821.

Tableau 21: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes & TLM1 chez les patients covid-19 en
réanimation sur les restés en réanimations et les décédeés :

Evolution P=0.599
Décédés Restés en réanimation
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
7.693 5.9807 8.632 6.3966

- ATLML, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes n’est pas
significativement liée au mauvais pronostic en réanimation, ou cette moyenne était presque
identique entre les patients qui restent en réanimation (8.632) et les décédés (7.693) avec un
p=0.599.
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Tableau 22: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
réanimation sur les restés en réanimation et les sortants :

Evolution P =0.882
Restés en réanimation Sortant
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type
8.632 6.3966 8.250 4.0967

- ATLML1, I’augmentation de la moyenne des pourcentages des lymphocytes n’est pas
significativement liée au bon pronostic en réanimation, dont les patients sortants et restés en

réanimation avaient des moyennes identiques aux alentours de 8 avec p=0.882.

Tableau 23: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
réanimation sur les restés en réanimation et les transférés en isolement :

Evolution P =0.439
Rester en réanimation Transféré en isolement
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
8.632 6.3966 10.895 11.0815

- A TLMI, ’augmentation de la moyenne des lymphocytes n’est pas significativement lié¢e au
transfert en isolement, dont cette moyenne était de 8.632 chez les patients qui restent en
réanimation et 10.895 chez les patients transférés en isolement, avec p= 0.439.

En isolement :

Tableau 24: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
isolement sur les décedes et les sortants :

Evolution P=0.000
Décédés Sortants Courbe de ROC :
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype P=0.002

Cutoff : 6.9%
sensibilité : 100%

2650 25788 20100 104148 ecificité - 94%

- ATLML1, la diminution de la moyenne des lymphocytes est significativement liée a la
mortalité en isolement, dont les patients décédés avaient une moyenne (2.650) nettement
diminué par rapport au patients sortants (20.100) avec p=0.000, avec un cutoff de 6.9%.

Tableau 25: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
isolement sur les restés en isolement et les décédés :

Evolution P=0.023
Decedes Restes en isolement Courbe de ROC :
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype P=0.027

Cutoff : 6.55%
sensibilité :100%

2.650 2.5788 10.620 5.1514 e
spécificité : 80%

47




- ATLML, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est significativement
liee au mauvais pronostic en isolement, ou cette moyenne était nettement diminuée chez les
patients decédés (2.650) par rapport a ceux restés en isolement (10.620) avec p=0.023, avec un
cutoff de 6.55%.

Tableau 26: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
isolement sur les restés en isolement et les sortants :

Evolution P =0.009
Restés en isolement Sortant gfgrg§6de ROC:
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype | ™

Cutoff :15.95 %
10.620 5.1514 20.100 10.4148 sensibilité : 80%

specificité : 62%

- ATLMI, I’augmentation de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est significativement
liée au bon pronostic en isolement, dont les patients sortants présentent une moyenne supérieure
(20.100) a celle des patients qui restent en isolement (10.620) avec p=0.009 et un cutoff de
15.95%.

Tableau 27: I'imputabilité des pourcentages des lymphocytes a TLM1 chez les patients covid-19 en
isolement sur les restés en isolement et les transférés en réanimation :

Evolution P=0.930
Transférés en Restés en isolement
réanimation
TLM1% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype

11.280 15.2150 10.620 5.1514

- ATLML, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes n’est pas
significativement li¢e a 1’aggravation, dont les patients qui restent en isolement et ceux transférés
en réanimation avaient presque la méme moyenne qui était aux alentours de 11 avec p=0.930.

» Lafréquence de lalymphopénie a TLM2 chez les patients covid-19 :

Tableau 28: la prévalence de la lymphopénie a TLM2 chez les patients covid-19 (N=47) :

Donnés Effectif Pourcentage :
Lym < 20% 37 79%
Lym >20% 10 21%

Total 47 100%

- ATLM2, la majorité de la population présentait une lymphopénie 79% (37patients) alors que le
reste ne la présentait pas 21% (10 patients).
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Figure 28: histogramme représentant la prévalence de la lymphopénie a TLM2 chez les patients covid-
19 dans chaque service.

- Dans le service de réanimation, la majorité des patients avaient des pourcentages de lymphocytes
a TLM2 <20% (79%0) contre 21% qui leurs pourcentages étaient >20%, la méme chose on
isolement, dont les patients lymphopéniques présentent 77% contre 23% non lymphopéniques
avec p=0.81, un RR de 1.05 et FEe=4.97%.

» L’imputabilité de la lymphopénie a TLM2 sur la sévérité de la maladie :

Tableau 29: la moyenne des pourcentages des lymphocytes @ TLM2 chez les patients covid-19 dans le
service de reanimation et isolement :

Service P=0.01
Réanimation Isolement Courbe de ROC :
TLM2% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype Non significative.
10.223 8.2744 18.880 9.9979

- ATLMZ, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est significativement
liée a la sévérité, ou cette moyenne était supérieure chez les patients en isolement 18.880 par
rapport aux patients en réanimation 10.223, avec un p= 0.01.

Tableau 30: la moyenne des pourcentages des lymphocytes a TLM2 chez les patients covid-19
critique et sévére dans le service de réanimation :

Sévérité en réanimation P=0.418
Critique Sévere
TLM2% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
8.742 6.4794 11.400 9.4438

- A TLM2, la moyenne des pourcentages des lymphocytes n’est pas significativement li¢e a la
séveérité en réanimation, dont les patients critique 8.742 et sévere 11.400 avait presque la méme
moyenne qui reste toujours basse, avec un p=0.418.
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» L’imputabilité de la moyenne des pourcentages des lymphocytes a TLM2 sur
I’évolution de la maladie covid-19 :

En réanimation :

Tableau 31: I'imputabilité de la moyenne des pourcentages des lymphocytes a TLM2 chez les patients
covid-19 en réanimation sur les décédés et les sortants :

Evolution P =0.005
Décédés Sortants Ci)urbe de ROC:
TLM2% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype P=0.0006
Cutoff : 11.05%
8.018 6.0692 16.353 8.1564 sensibilité - 83%

specificité : 76%

- ATLMZ2, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est significativement
liée & la mortalité en réanimation, dont cette moyenne était nettement augmentée chez les
patients sortant (16.353) par rapport au patients décédés (8.018) avec un p=0.005, et un cutoff de
11.05%.

En isolement :

Tableau 32: I'imputabilité de la moyenne des pourcentages des lymphocytes a TLM2 chez les patients
covid-19 en isolement sur les décédés et les sortants :

Evolution P=0.017
Décédés Sortants Courbe de ROC :
TLM2% Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype P=0.03
5188 28916 25840 120168  Cutoff:non
significative.

- ATLM2, la diminution de la moyenne des pourcentages des lymphocytes est significativement
liée a la mortalité en isolement, dont cette moyenne était nettement augmentée chez les patients
sortant (15.840) par rapport au patients décédés (5.188) avec un p=0.017.

4 La cinétique de taux des lymphocytes en fonction de I’évolution de la
maladie :

En réanimation :

Tableau 33: la cinétique des pourcentages des lymphocytes en fonction de I'évolution chez les patients
covid-19 en réanimation :

Les décédés Les sortants
Moyenne Ecart type P Moyenne Ecart type P
JO 9.60 5.47 P1=0.09 12.46 7.27 P1=0.28
TLM1 7.43 5.28 P2=0.6 10.31 8.63 P2=0.002
TLM2 7.75 5.86 P3=0.16 16.35 8.15 P3=0.005

- P1 entre JO et TLM1
- P2 entre TLM1 et TLM2
- P3 entre JO et TLM2
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v En réanimation, nous avons remarqué que la moyenne des pourcentages des lymphocytes était
toujours basse chez les décédés, au-dessous de 10%, par rapport aux sortants dont les

pourcentages varie entre 10-20%.

v' La moyenne des pourcentages des lymphocytes chez les décédés qui était déja basse a
I’admission continue a se diminuer en TLM1 sans avoir connu une augmentation en TLM2, par
contre, celle des sortants subie une Iégere diminution en TLM1 puis augmente de facon

significative en TLM2.

En isolement :

Tableau 34: la cinétique des pourcentages des lymphocytes en fonction de I'évolution chez les patients

covid-19 en isolement :

Les décédés

Les sortants

Moyenne Ecart type P Moyenne Ecart type P
JO 10.41 5.89 P1=0.007 22.34 11.97 P1=0.67
TLM1 4.19 2.60 P2=0.71 19.31 10.77 P2=0.22
TLM2 6.02 2.65 P3=0.02 23.12 14.18 P3=0.95
- P1 entre JO et TLM1
- P2 entre TLM1 et TLM2
- P3 entre JO et TLM2
so e
1 Tz

S50
40—

30

o i G

T T
dececds sortart

evolfin

51




v' Enisolement, nous constatons une différence remarquable entre la moyenne des pourcentages
des lymphocytes chez les patients décédés et sortants, ou cette moyenne était inférieure a 10%
chez les décedes et supérieurs a 20% chez les sortants.

v Les patients décédés subissent une chute dans leur moyenne de pourcentages des lymphocytes
entre JO et TLM1 qui restent toujours dans la range sévere en TLM2. Alors que les survivants
avaient une fluctuation légere de cette moyenne aux alentours de 20%.

+ Etude de la mortalité dans 28 jours chez les malades covid-19 présentant des
pourcentages des lymphocytes <20% :

» La lymphopénie et I’évolution a JO en réanimation :
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Figure 29: courbe de survie de 28 jours et Cox régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en réanimation en fonction des pourcentages des lymphocytes a I’admission.

Tableau 35: I'évolution des patients covid-19 en réanimation par rapport au pourcentage des
lymphocytes a JO (N=57) :

Donnés decédés Non décédés Log Rank (mantel-Cox) =0.003
P (Cox-régression) = 0.006
(0)
Lym <20% 28 22 HR=3 79
Lym >20% 1 6 IC=[1.46-9.83]

- La diminution des pourcentages des lymphocytes au-dessous de 20% augmente le HR de déces
de 3.79, avec P=0.003.
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» Lalymphopénie et I’évolution & JO en isolement :
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Figure 30: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en isolement en fonction des pourcentages des lymphocytes a I'admission.

Tableau 36: I'évolution des patients covid-19 en isolement par rapport au pourcentages des

lymphocytes a JO (N=38) :

Donnés decédés Non décédés Log rank (mantel-Cox) =0.025
P(Cox-régression)=0.10
(0)
Lym<20% 10 14 HR=1.90
Lym >20% 0 14 1C=[0.87-4.17]

- La diminution des pourcentages des lymphocytes au-dessous de 20% augmente le HR de déces

de 1.90, avec P=0.025.
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» L’évolution et la lymphopénie a TLM1 en réanimation :
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Figure 31: courbe de survie de 28 jours pour prédire la mortalité chez les patients covid-19 en
réanimation en fonction des pourcentages des lymphocytes a TLM1.

Tableau 37: I'évolution des patients covid-19 en réanimation par rapport au pourcentage des
lymphocytes a TLM1 (N=84) :

Donnés décédés Non décédés Log rank (mantel-Cox) =0.89
Lym<20% 40 37
Lym >20% 5 2

- Il y’a pas de relation significative entre la diminution des pourcentages des lymphocytes et la
survenu de déces chez les patients covid-19.
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> Lalymphopénie et I’évolution & TLM1 en isolement :
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Figure 32: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en isolement en fonction des pourcentages des lymphocytes & TLM1.

Tableau 38: I'évolution des patients covid-19 en isolement par rapport au pourcentage des
lymphocytes a TLM1 (N=39) :

Donnés décédés Non décédés Log rank (mantel-Cox) =0.014
Lym <20% 6 19 P (Cox-régression)=0.021
HR=2.41
[0)
Lym >20% 0 14 IC=[1.12-5.18]

- La diminution des pourcentages des lymphocytes au-dessous de 20% augmente le HR de déces
de 2.41, avec P=0.014.
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» Lalymphopénie et I’évolution a TLM2 en réanimation :
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Figure 33: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en réanimation en fonction des pourcentages des lymphocytes a TLM2.

Tableau 39: I'évolution des patients covid-19 en réanimation par rapport au pourcentage des

lymphocytes a TLM2 (N=25) :

Donnés décédés Non décédés Log rank (mantel-Cox) =0.035
Lym<20% 9 11 P (Cox-regression)=0.87
HR=1.09
0,
Lym >20% 0 i IC=[0.37-3.20]

- La diminution des pourcentages des lymphocytes au-dessous de 20% augmente le HR de déces

de 1.09, avec P=0.035.
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» Lalymphopénie et I’évolution a TLM2 en isolement
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Figure 34: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en isolement en fonction des pourcentages des lymphocytes a TLM?2.

Tableau 40: I'évolution des patients covid-19 en isolement par rapport au pourcentage des
lymphocytes a TLM2 ( N=12) :

Donnés décédés Non décédés Log rank (mantel-Cox) =0.013
Lym<20% 6 2 P(cox regression) : 0.034
Lym >20% 0 4 HR=6.36

IC=[1.14-35.33]

- La diminution des pourcentages des lymphocytes au-dessous de 20% augmente le HR de déces
de 6.36, avec P=0.013.

+ Variation des valeurs absolues des lymphocytes au cours de I’hospitalisation
chez les malades covid-19 :

» Lafréquence de la lymphopeénie chez les patients covid-19 a JO d'admission :

Tableau 41: la fréquence des patients qui ont eu une lymphopénie a I'admission (N=141) :

Donnés Effectifs Pourcentage
Lymphopénie + 101 71,63 %
Lymphopénie - 40 28,36 %

Total 141 100%

- Dans notre population ; 71.63% des patients avaient une lymphopénie a 1’admission, alors que
28.36% ne l'avaient pas.
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Figure 35: histogramme représentant la prévalence de la lymphopénie par valeur absolue & I'admission
dans chaque service.

- Dans le service de réanimation, la majorité des patients avaient une lymphopénie 86,88 % contre
13,11% qui ne l'avaient pas ; alors qu’en isolement y’avait 65, 3% des patients avec une
lymphopénie contre 34, 7 % des patients sans une lymphopénie.

» Lafréquence de la sévérité de la lymphopénie chez les patients covid-19 a JO
d'admission :

Tableau 42: La prévalence de la sévérité de la lymphopénie a I'admission chez les patients covid-19
(N=141) :

Donnés Effectifs Pourcentage
Subnormal 29 20,56 %
Low 58 41,13 %
Very Low 14 9,93 %
Normal 40 28,37 %
Total 141 100%

- Dans notre population, 9,93 % (14 patients) avaient une lymphopénie de sevérité type « Very
low », alors que le type « Subnormal » était le double avec un pourcentage de 20, 56% (29
patients), et pour le type « Low », il était presque quatre fois par rapport au « Very low » avec
un pourcentage de 41,13% (58 patients). Le reste de la population 28,37 % (40 patients) avaient
un taux normal de lymphocytes.
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Figure 36: histogramme représentant la sévérité de la lymphopénie a I'admission dans chaque service.

- Dans notre population, les patients avec un taux normal des lymphocytes en isolement (38,57%)
étaient le double par rapport a ceux en réanimation (18,31%) ;

- En Réanimation, la moitié de la population avaient une lymphopénie de type Low (46,48%), le
quart avec une lymphopénie de type Subnormal (25,35%0) et (9,86 %) de patients avec une
lymphopénie de séveérité " Very Low "

- En Isolement, (15,71 %) de patients avaient une lymphopénie de sévérité "Subnormal ",
(35,719%) de patients avec une lymphopénie de type " Low " contre (10 %) de patients avec une
lymphopénie de sévérité "very low ".

» L’imputabilité de la lymphopénie a JO dans la sévérité de la maladie :

Tableau 43: la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue a I'admission chez les patients
covid-19 dans chaque service :

Service P =0,027
Réanimation Isolement Courbe de ROC :
Lym JO Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type  Non significative
1,12 0,6147 1,43 0,9713

- A I’admission, la moyenne diminuée du taux des lymphocytes est significativement liée la sévérité
de la maladie, ou cette moyenne était faible chez les patients en réanimation 1,12 par rapport aux
patients en isolement 1,43, avec P = 0.027.

Tableau 44: la moyenne du taux des lymphocytes a I'admission chez les patients covid-19 critique et
sévere dans le service de réanimation :

Sévérité en réanimation

Critique Sévere
Lym JO Moyenne Ecart type Moyenne  Ecart type P=0.47
1,048 0,5292 1,152 0,6592

- En réanimation, La numération lymphocytaire n’était pas statiquement significativement entre
les patients en état critique et ceux en état severe (1,048 vs 1,152) avec P=0,47.
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» L’imputabilité de la moyenne des valeurs absolues des lymphocytes a JO sur I’évolution
de la maladie covid-19 :

En réanimation :

Tableau 45: I'imputabilité de la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue et les niveaux
de sévérité a I'admission chez les patients covid-19 en réanimation sur les décédés et les sortants
(N=81) :

Evolution P=0.04
Décédés Sortants Courbe se ROC :
LymJO  Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype  Nonsignificative
1,005 0,4513 1,460 0,5459
Donnes Décédé Sortant P
Lymphopénie - 6 1 P=0,078
Lymphopénie + 32 4
Subnormal 8 4 P=0,43
Low 22 1 P=0,46
Very Low 2 1 P=0,6

- A JO d’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les décédés était 1,005 et 1,460
chez les sortants ; dont la différence est statiquement significative avec un P=0,04.

- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévérité reste non
significative chez les décédés et sortants.

Tableau 46: I'imputabilité de la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue et les niveaux
de sévérité a I'admission chez les patients covid-19 en réanimation sur les transférés en isolement et
les sortants (N=61) :

Evolution P=0.111
Transféreés en Isol Sortants
Lym JO Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type
1,104 0,6883 1,560 0,4827
Donnés Transféré en Isolement Sortant P
Lymphopénie - 6 1 P =0,99
Lymphopénie + 22 4
Subnormal 6 4 P=10,32
Low 11 1 P=0,73
Very Low 5 1 P=0,92

- A ’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les transférés en isolement était 1,104
et 1,560 chez les sortants ; dont la différence n'est pas statiquement significative avec un
P=0,111.

- La présence d'une lymphopénie n'est pas liée au mauvais pronostic, dont la différence n'est pas
significative avec P=0,99
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- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévériteé reste non
significative.

_En Isolement :

Tableau 47: I'imputabilité de la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue et les niveaux de
sévérité a I'admission chez les patients covid-19 en isolement sur les décédés et les sortants (N=121) :

Evolution P =0.000
Décédés Sortants go%rgglde ROC :
Lym JO Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type =V,
y Y P Y P Cut-off : 0,95 x 109/L
0,650 0,3162 1,630 1,0236 sensibilité : 87%

spécificité : 74 %

Donnés Décédé Sortant P
Lymphopénie + 8 24 P =0,027
RR = 8,67
Lymphopénie - 1 26 IC=[1,008 74,51]

FEe =88,46 %
IC=[0,79 _98,60]
Normal 1 26

Subnormal 1 8 P=10,50

Low 7 15 P=0,011
RR=12,13
IC=[1,359 _108,3]
FEe =91,76%
IC=[26,4 _99,08]
Very Low 3 1 P=0,003
RR =78
IC=[3,81 _1596]
Fe =98,72 %
IC=[73,77 99,94]

- A I’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les décédés était 0, 65 et 1,63 chez les
sortants ; dont la différence est statiqguement significative avec un P=0,000 et un cutoff de 0,95 x
109/L.

- La présence d'une lymphopénie est liée a la mortalité, dont la différence est significative entre
ceux avec et sans une lymphopénie avec P=0,027, RR=8,67et FEe =88,46%

- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de seveérité est aussi
significative chez les patients décédés et sortants ; le taux de mortalité était significativement
plus élevé dans le groupe avec une lymphopénie de sévérité de type "low " and ' very low "
avec
P=0,011, RR=12,13 et FEe = 91,76% et P=0,003, RR = 78 etFEe = 98,72% respectivement.

61




Tableau 48: I'imputabilité du taux des lymphocytes par valeur absolue a I'admission chez les
patients covid-19 en isolement sur les transférés en réanimation et les sortants (N=124) :

Evolution P =0.000.
Transférés en Réa Sortants gf%rggzde ROC :
Lym JO Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type Y
y Y P Y P Cut-off = 0,95 x 109/L
0,875 0,4555 1,630 1,0236 Sensibilité : 75%

spécificité : 74 %

Donnés Transféré en Sortant P
Réanimation
Lymphopénie + 11 24 P =0,005
RR =11,92
Lymphopénie - 1 26 IC=[1,43 99,36 ]

FEe =91,61 %
IC=[30,03 _98,99]

Normal 1 26
Subnormal 2 8 P= 0,093
6 15 P=0,023
Low RR =104
IC=[1,14 94,82]
FEe =90,38 %
IC=[12,33 _98,95]
3 1 P=0,003
Very Low RR =78

IC=1[3,81 _1596]
FEe =98,72 %
IC=[73,77 _ 99,94]

- A I’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les transférés en réanimation était
0, 875 et 1,63 chez les sortants en isolement ; dont la différence est statiqguement significative
avec un P=0,000 et un cut off de 0,95 x 109/L.

- La présence d'une lymphopénie est significativement liée au mauvis pronostic en Isolement, dont
la différence est significative entre ceux avec et sans une lymphopénie avec P=0,005,

RR=11,92 et FEe = 91,61 %.

- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévérité est aussi
significative chez les patients transférés en réanimation et les sortants ; une lymphopénie de
séverité de type "low et ** very low " est significativement liée au mauvis pronostic avec un
P=0,023, RR =10,4, FEe = 90,38% et P= 0,003, RR= 78, FEe =98,72% respectivement.
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» Lafréquence de la lymphopénie chez les patients covid-19 a J4 d'admission :

Tableau 49: la fréquence des patients qui ont eu une lymphopénie a J4 d'admission (N=110) :

Donnés Effectifs Pourcentage
Lymphopénie + 85 77,27 %
Lymphopénie - 25 22,73 %

Total 110 100%

- A J4 d ’admission, on a constaté que 77,27 % (85) des patients présentaient une lymphopénie a
ce jour, alors que le reste de la population 22,73 % (25) des patients avaient un taux normal des
lymphocytes.
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Figure 37: histogramme représentant la prévalence de la lymphopénie & J4 d'admission chez les patients
covid-19 dans chaque service.

- Dans le service de réanimation, la majorité des patients avaient une lymphopénie (86,88 %)
contre (13,11 %) qui ne l'avaient pas ; alors qu’en isolement, y’avait 65, 3% des patients avec
une lymphopénie contre 34, 70 % des patients sans une lymphopénie avec un p=0,000,
RR=3,515 et FEe = 71,55 %

Tableau 50: la répartition de la sevérité de la lymphopeénie a J4 de I'admission (N=110) :

Donnés Effectifs Pourcentage
Subnormal 23 20,91%
Low 43 39,1%
Very Low 19 17,27%
Normal 25 22,72%
Total 110 100%

63




- Dans notre population, 17,27 % (19) de patients avaient une lymphopénie de sévérité de type
« Very low » , le type « Low » était presque le double par rapport au « Subnormal » avec un
pourcentage de 39,1% (43) des patients, le reste de la population 22,72 % (25 patients) avaient
un taux normal des lymphocytes.

S44L070

45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

34.70%

22.95% .. .
M Réanimation

M Isolement

Normal subnormal low very low

Figure 38: histogramme représentant la sévérité de la lymphopénie a J4 d'admission dans chaque
service.

- A J4 d'admission, on observe une détérioration chez les patients en isolement et en réanimation
ou le taux normal des lymphocytes est diminuée par rapport a JO (13,11 % en isolement et
34,70%).

- En Réanimation, en plus que la moitié de la population avaient toujours une lymphopénie de
type " Low "(44,26%); une augmentation du pourcentage observée chez les patients avec une
lymphopénie de type " Very low " (22,95 %) s'accompagne a une diminution chez ceux avec une
lymphopénie de type subnormal (19,67%).

- En Isolement, une augmentation du pourcentage touche les patients avec une lymphopénie de
séverité ""Subnormal *', et les deux autres types " Low " et ** Very Low " restaient au méme
pourcentage qu’a JO.

> L’imputabilité de la lymphopénie a J4 dans la sévérité de la maladie :

Tableau 51: la moyenne des valeurs absolues des lymphocytes a J4 d'admission chez les patients covid-
19 dans chaque service :

Service P =0,004
Réanimation Isolement Courbe de ROC :
LYM J4 Moyenne Ecarttype  Moyenne  Ecart type P=0,015
0,944 05143 1,364 0,857 | Cut-off : 0,95x 109/L

sensibilité : 60%
spécificité : 62%

- A J4 d’admission, la moyenne basse du taux des lymphocytes est significativement liée la
séveérité de la maladie, ou cette moyenne était faible chez les patients en réanimation 0,944 par
rapport aux patients en isolement 1,364, avec P = 0.004 et un cut-off de 0,95 x109/L.
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Tableau 52: la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue & J4 d*admission chez les
patients covid-19 critique et sévére en réanimation :

Séveérité en réanimation P =0.030
Critique Sévere Courbe de ROC :
LymJ4  Moyenne Ecart type Moyenne  Ecart type P=0,012
Cut-off : 0,95 x109/L
0,765 0,3689 1,032 0,5552 Sensibilité :75%

spécificité : 55 %

- En réanimation, la moyenne basse de taux des lymphocytes est significativement liée a la
sévérité de la maladie covid-19. La numération lymphocytaire était significativement plus faible
chez les patients en état critique par rapport a ceux en état séveére (0,765 vs 1,032) avec
P=0,03 et un cut-off de 0,95 x109/L.

» L’imputabilité de la moyenne des valeurs absolues des lymphocytes a J4 sur
I’évolution de 1a maladie covid-19 :

En réanimation :

Tableau 53: I'imputabilité de la moyenne du taux lymphocytes par valeurs absolue et les niveaux de

/////

(N=79) :

Evolution P =0.000
Décédés Sortants Courbe de ROC :
Lym J4 Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type P=0,012
0,821 0,3640 1,640 0,8989 Cut-off : 1,05x109/L

Sensibilité :78%
Speécificité : 62 %

Donnés Décédé Sortant P
Lymphopénie - 2 2 P=0,03
Lymphopénie + 35 3 RR =11,67

IC=[1,185_ 1149]

Fe =91,43%
IC=[15,6 _99,13]
Subnormal 6 1

Low 19 1 P=0,03
RR =19

IC=1[1,146 314,9]

FEe =94,74 %

IC=[12,77 _99,68]

Very Low 9 1 P=0,34

- A J4 d’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les décédés était 0,821 et 1,640
chez les sortants ; dont la différence n'est pas statiqguement significative avec un P=0,000 et un
cut off de 1,05%109/L.
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- La présence d'une lymphopénie est liée a la mortalité, dont la différence est significative entre
ceux avec et sans une lymphopénie avec un P=0,03, RR=11,67 et FEe =91,43%.

- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévérité est aussi
significative entre les décédés et les sortants ; une lymphopénie de sevérité de type "low ™ est
significativement liée a la mortalité avec un P=0,03, RR= 19 et FEe = 94,74%.

Tableau 54: I'imputabilité de la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue et les niveaux de
sévérité a J4 d'admission chez les patients covid-19 en réanimation sur les transférés en isolement et les
sortants (N=42) :

Evolution P=0.054
Transférés en Isol Sortants
Lym J4 Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
0,956 0,4314 1,540 0,9450

Donnés Transférés en Isolement Sortant P

Lymphopénie - 2 2 P=0,21
Lymphopénie + 16 3

Subnormal 5 1 P=0,37
Low 7 1 P=0, 25
Very Low 4 1 P=0,45

- A J4 d’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les transférés en isolement était
0,956 et 1,540 chez les sortants en réanimation ; dont la différence n'est pas statiquement
significative avec un P=0,540.

- La présence d'une lymphopénie n'est pas liée au mauvais pronostic, dont la différence n'est pas
significative entre ceux avec et sans une lymphopénie avec P=0,21.

- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévérité reste non
significative.

_En Isolement :

Tableau 55: I'imputabilité de la moyenne de taux des lymphocytes par valeur absolue et les niveaux de
sévérité a J4 d'admission chez les patients covid-19 en isolement sur les décédés et les sortants (N=71) :

Evolution P =0.048
Décédés Sortants Courbe de ROC :

P=0,029
Lym J4 Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type '
y y P y P Cut-off : 0,75 x 109/L

0,500 0,4761 1,513 0,8585 Sensibilité : 67%
Spécificité : 75 %
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Donnés Décédé Sortant P

Lymphopénie - 1 17 P=0,36
Lymphopénie + 4 22
Subnormal 1 10 P=0,76
Low 2 9 P=0,36
Very Low 2 3 P=0,05

- A J4 d’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les décédés était 0, 500 et 1,513
chez les sortants en isolement ; dont la différence est statiquement significative avec un P=0,048
et un cutoff de 0,75 x 109/L.

- La présence d'une lymphopénie n'est pas liée a la mortalité en Isolement, dont la différence n'est
pas significative entre ceux avec et sans une lymphopénie avec P=0,36.

- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévérité n'est pas
significative chez les patients décédés et sortants.

Tableau 56: I'imputabilité de la moyenne du taux des lymphocytes par valeur absolue et les niveaux
de sévérité a J4 d'admission chez les patients covid-19 en isolement sur les transférés en réanimation
et les sortants (N=77) :

Evolution P = 0.000
Transférés en Réa Sortants gf%rgleSde ROC:
Lym J4 Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type B

Cut-off : 0,85 x 109/L
0,729 0,2138 1,513 0,8585 sensibilité : 85%

spécificité : 77 %

Donnés Transférés en Sortant P
Réanimation
Lymphopénie - 1 17 P=0,21
Lymphopénie + 7 22
Subnormal 1 10 P=0,75
Low 6 9 P=0,024
RR =11,33

IC=[1,176 _109,2]
FEe =91,18 %
IC=[14,95 _90,08]

Very Low 1 3 P=0,36

- A J4 d’admission, la moyenne du taux des lymphocytes chez les transférés en réanimation était
0, 729 et 1,513 chez les sortants ; dont la différence est statiqguement significative avec un
P=0,000 et un cutoff de 0,85 x 109/L.

- La présence d'une lymphopénie n'est pas significativement liée au mauvis pronostic en
Isolement, dont la différence n'est pas significative entre ceux avec et sans une lymphopénie
avec P=0,21.
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- Chez les patients avec une lymphopénie, la différence entre ces niveaux de sévérité est aussi
significative chez les patients transferés en réanimation et les sortants ; une lymphopénie de
séverité de type "low " est significativement liée au mauvis pronostic avec un P=0,024,
RR=11,33 et FEe = 91,18%.

#+ La cinétique de taux des lymphocytes en fonction de ’évolution de la
maladie :

En réanimation :

Tableau 57: la cinétique des valeurs absolues des lymphocytes en fonction de I'évolution chez les
patients covid-19 en réanimation :

Décédés Sortants Sortants apres transfert
Moyenne Ecart P Moyenne Ecart P Moyenne Ecart P
Type Type Type
LYM JO 1,005 0,451 P1=0,04 1,460 0,545 P1=0,072 1,115 0,6987 P1=0,231
LYM J4 0,821 0,364 1,640 0,898 0,956 0,4314
LYM JOTF 1,448 0,8091 P2=0,656
LYM JATF 1,608 1,1164 P3=0,028

P1l:entre LYMJOet LYM J4

P2:entre LYMJO TFetLYM J4 TF

P3:entre LYM J4det LYMJO TF
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v Enréanimation, nous avons observés une moyenne diminuée du taux des lymphocytes
qui etait au-dessous de 1 x 109/L chez les décédes, par rapport aux sortants ou elle était
= 1,5 x 109/L. Cette moyenne continuait a se diminuer chez les décédés a J4
d’admission, par contre, celle des sortants a subi un léger accroissement.
v Chez les patients sortants apres avoir leur transfert en isolement, la moyenne du taux des

lymphocytes a eu également une augmentation significative, cette augmentation était
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lente par rapport a celle des sortants de la réanimation, car elle passait par une diminution
a J4 avant le transfert, ensuite une ré-augmentation.

En isolement :

Tableau 58: la cinétique des valeurs absolues des lymphocytes en fonction de I'évolution chez les
patients covid-19 en isolement :

Décédés Sortants Décédés apres transfert
Moyenne Ecart B Moyenne Ecart > Moyenne Ecart P
Type Type Type

LYMJO 0,650 0,3162 P1=0,369 1,630 1,0236 P1=0,582 0,962 0,5344 P1=0,890
LYMJ4 0,400 0,5292 1,550 0,8283 0,780 0,1924

LYM JO 0,900 0,6870 P2=0,156
TF

LYM J4 1,300 1,1414 P3=0,184
TF

P1:entre LYMJOetLYM J4

P2 :entre LYMJO TFetLYM J4 TF

P3:entre LYM J4et LYMJO TF
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v' Enisolement, une différence remarquable de la moyenne du taux des lymphocytes était
observée entre les patients décédés et sortants, ou cette moyenne était au-dessous de 1 x
109/L chez les décédés, > 1,5 x 109/L chez les sortants. Cette moyenne continuait a se
diminuer chez les décédés a J4 d'admission, par contre, celle des sortants a subi un léger
accroissement

v Chez les patients décédés aprés avoir leur transfert en réanimation, la moyenne du taux
des lymphocytes subit une diminution avant le transfert, ensuite une Iégére augmentation
était observée apreés le transfert mais qui restait toujours < 1,5 x 109/L.
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+ Etude de la mortalité dans 28 jours chez les malades covid-19 présentant avec

une lymphopénie :

» Lalymphopénie et I’évolution a JO en réanimation :

Survival Functions
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Figure 39: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en réanimation en fonction des valeurs absolues des lymphocytes a I'admission.

Tableau 59: I'évolution chez les patients covid-19 en réanimation par rapport au taux des

lymphocytes a I'admission (N=63) :

Log Rank (mantel-Cox) = 0,016

Donnés decédés Non décédés
Lymphopénie + 30 22
Lymphopénie - 4 7

P (Cox-régression) = 0,024
HR= 2,817
IC=[1,150- 6,902]

- La diminution du taux des lymphocytes au-dessous de < 1.5 x109/L réduit le HR de la sortie de

2,817, avec P=0.016.
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» Lalymphopénie et I’évolution a J4 en réanimation :

Survival Functions
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Figure 40: courbe de survie de 28 jours pour prédire la mortalité chez les patients covid-19 a J4
d'admission en réanimation en fonction des valeurs absolues des lymphocytes.

Tableau 60 : I'évolution chez les patients covid-19 en réanimation par rapport au taux des
lymphocytes a I'admission (N=55) :

Donnés Décédés Non décédés Log Rank (mantel-Cox) = = 0,249
Lymphopénie + 30 20
Lymphopénie - 2 3

- Il y’a pas de relation significative entre la diminution du taux des lymphocytes et la survenu de

déces chez les patients covid-19 a J4 en réanimation.
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» Lalymphopénie et ’évolution a JO en isolement :

Survival Functions
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Figure 41: courbe de survie de 28 jours pour prédire la mortalité chez les patients covid-19 a JO
d'admission en isolement en fonction des valeurs absolues des lymphocytes.

Tableau 60 : I'évolution chez les patients covid-19 en réanimation par rapport au taux des
lymphocytes a I'admission (N=46) :

Donnés Décédés Non décédés Log Rank (mantel-Cox) =0,615
Lymphopénie + 5 23
Lymphopénie - 1 17

- Il y’a pas de relation significative entre la diminution du taux des lymphocytes et la survenu de
déces chez les patients covid-19 a JO en isolement.
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» Lalymphopénie et ’évolution a J4 en isolement :

Survival Functions
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Figure 42: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en isolement en fonction des valeurs absolues des lymphocytes & J4 d'admission.

Tableau 60: I'évolution des patients covid-19 en isolement par rapport au taux des lymphocytes a J4
d'admission (N=29) :

Donnés Décédés Non décédés Log Rank (mantel-Cox) = 0,007
P P (Cox-régression) = 0,06

Lymphopénie + 2 16 HR= 3.396

Lymphopénie - 1 10 IC=11.228 - 9.393]

- La diminution du taux des lymphocytes au-dessous de < 1.5 x109/L réduit le HR de la sortie de
0.408, avec P=0.06.
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» L’évolution et la séverité de la lymphopénie a JO en Réanimation :

Survival Functions Hazard Function
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Figure 43: courbe de survie de 28 jours et Cox-régression pour prédire la mortalité chez les patients
covid-19 en isolement en fonction des valeurs absolues des lymphocytes a I’admission.

Tableau 61: I'évolution des patients covid-19 en réanimation par rapport au taux des lymphocytes a
JO (N=63) :

Donnés Décédés Non décédés

Normal 4 7

Subnormal 8 7

Low 19 11 Log Rank (mantel-Cox) = 0,029

P (Cox-régression) = 0,012
HR= 2.505
IC=[1.693 - 9,057]

Very Low 3 4

- Une lymphopénie de type « Low » (0.5 x 103 cells/ pL < lymphocytes < 1 x 103 cells/pL) réduit
le HR de la sortie de 2,505, avec P=0.012.
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#+ Etude de ’influence de VS, CRP et SIRS sur I’apparition de la
lymphopénie :

¢ Par pourcentage des lymphocytes :

» L’influence de VS sur I’apparition de la lymphopénie :

Tableau 62: la moyenne de VS en fonction des pourcentages des lymphocytes a I'admission :

Donnés Lym<20% Lym>20% P=0.023

Moyenne  Ecarttype Moyenne Ecarttype
VS 80.80 33.71 43.71 30.46

- A I’admission, la moyenne de VS était significativement plus élevée (80.80) chez les patients
ayant des pourcentages des lymphocytes <20% par rapport a ceux qui ont des pourcentages
>20% (43.71) avec p=0.023.

Tableau 63: la moyenne de VS en fonction des pourcentages des lymphocytes a TLM1 :

Donnés Lym<20% Lym>20% P=0.77

Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
VS 75.75 38.99 64.00

- ATLMI, la moyenne de VS n’était pas significativement différente entre les patients ayant des
pourcentages des lymphocytes <20% (75.75) et ceux qui ont des pourcentages >20% (64.00)
avec p=0.77.

» L’influence de CRP sur I’apparition de la lymphopénie :

Tableau 64: la présence d'une CRP positive ou négative en fonction des pourcentages des
lymphocytes a I'admission (N=35) :

Donnés Lym<20% Lym>20% P=0.19
RR=3.33

e 20 ° FEe=70%

CRP - 3 4 = (]

- A ’admission, la présence ou non d’une CRP+ n’est pas significativement liée a la diminution
de pourcentage des lymphocytes, ou on constate que parmi les patients ayant des lymphocytes
<20%, 20 avaient CRP+ et 3 avaient CRP-, alors que parmi ceux ayant des lymphocytes >20%, 8
avaient CRP+ et 4 avaient CRP-,
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Tableau 65: la présence d'une CRP positive ou négative en fonction des pourcentages des
lymphocytes a TLM1 (N=26) :

Donnés Lym<20% Lym>20% P=10.57

RR=2.37
CRP+ 19 4 FEe=57.89%
CRP - 2 1

- A TLMI, la présence ou non d’une CRP+ n’est pas significativement liée au diminution de
pourcentage des lymphocytes, ou on constate que parmi les patients ayant des lymphocytes
<20%, 19 avaient CRP+ et 2 avaient CRP-, alors que parmi ceux ayant des lymphocytes >20%,
4 avaient CRP+ et 1 avaient CRP-.

» L’influence de SIRS sur ’apparition de la lymphopénie :

Tableau 66: la moyenne des pourcentages des lymphocytes a JO en fonction de SIRS positive ou
négative :

Donnés Lym% a JO P=0.004
Courbe de ROC :
Moyenne Ecart type P=0.00
SIRS+ 10.13 6.91 Cut-off : 12.15%
o
SIRS- 21.85 1537 Sensibilité : 68%

Spécificité : 61%

- A I’admission, la moyenne des pourcentages des lymphocytes était significativement plus bas
chez les patients présentent un SIRS+ (10.13), par rapport a ceux qui ont un SIRS- (21.85), avec
p=0.004.

Tableau 67: la moyenne des pourcentages des lymphocytes a TLM1 en fonction de SIRS positive ou
négative :

Donnés Lym% a TLM1 P=10.02
Moyenne Ecart type

SIRS+ 10.17 7.43

SIRS- 20.22 11.55

- ATLML1, la moyenne des pourcentages des lymphocytes était significativement plus bas chez les
patients présentent un SIRS+ (10.17), par rapport a ceux qui ont un SIRS- (20.22), avec p=0.02.
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+ Par valeur absolue des lymphocytes :

» L’influence de VS sur I’apparition de la lymphopénie :

Tableau 68: la moyenne de VS en fonction des valeurs absolues des lymphocytes a I'admission :

Donnés Lymphopénie + Lymphopénie - P=0.28
Moyenne  Ecarttype Moyenne Ecarttype
VS 70, 82 31.14 50.38 43,82

- A JO d’admission, la moyenne de VS ¢était élevée 70.82 chez les patients avec une
lymphopénie par rapport a ceux n‘ayant pas une lymphopénie 50.38 avec p=0. 28.

Tableau 69: la moyenne de VS en fonction des valeurs absolues des lymphocytes a J4 d*admission :

Donnés Lymphopénie + Lymphopénie - P=0.000

Moyenne Ecarttype Moyenne Ecarttype
VS 79, 39 35.38 25 7,07

- A J4 d’admission, la moyenne de VS était significativement plus élevée 79,39 chez les patients
ayant une lymphopénie par rapport a ceux n'ayant pas une lymphopénie 25 avec p= 0.000.

» L’influence de CRP sur I’apparition de la lymphopénie :

Tableau 70: la présence d'une CRP positive ou négative en fonction des valeurs absolues des
lymphocytes a JO d'admission (N=32) :

Donnés Lymphopénie + Lymphopénie - P=0.47
CRP + 16 11
CRP - 2 3

- A l'admission, Chez les patients avec un CRP +, 16 patients ayant une lymphopénie contre 11
patients sans une lymphopénie, dont la différence n'est pas significative avec un P= 0, 47.

Tableau 71: la présence d'une CRP positive ou négative en fonction des valeurs absolues des
lymphocytes a J4 d'admission (N=20) :

P=10.031

Donnés Lymphopénie + Lymphopénie - RR =13
IC=1[1,109 _152,3]

CRP + 13 3 FEe =92,31 %

CRP - 1 3 IC=1[9,865 _99,34]

- A J4 d'admission, Chez les patients avec un CRP +, 13 patients ayant une lymphopénie contre
3 patients sans une lymphopénie, dont la différence est significative avec un P= 0,032, un RR
=13 et FEe =92,31.
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» L’influence de SIRS sur I’apparition de la lymphopénie :

Tableau 72: la présence d'une SIRS positive ou négative en fonction des valeurs absolues des
lymphocytes a JO d'admission (N=32) :

Donnés Lymphopénie + Lymphopénie - P=0. 62
SIRS + 24 4
SIRS - 3 1

- A JO d'admission, Chez les patients avec un SIRS +, 24 patients ayant une lymphopénie contre
4 patients sans une lymphopénie, dont la différence n'est pas significative avec un P=10,62

Tableau 73: la présence d'une SIRS positive ou négative en fonction des valeurs absolues des
lymphocytes a J4 d'admission (N=28) :

Donnés Lymphopénie + Lymphopénie - P=0. 045
SIRS + 22 2
SIRS - 2 2

- A J4 d'admission, Chez les patients avec un SIRS +, 22 patients ayant une lymphopénie contre
2 patients sans une lymphopénie, dont la différence est significative avec un P=0,045.
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+ Etude multivariées des facteurs influencant la sévérité de la maladie covid-19 :

Tableau 74: régression logistique évaluant les facteurs de risque de sévérité de la maladie covid-19 :

Tableau A :

Paramétre :

OR (Cl a2 95%) :

Lym par % :
Lym<20%
Lym>20%
Lym par VA :
Présente
Absente
Sexe :
Masculin
Féminin
Age:

>60 ans
<60 ans
TDM :
Minime
Modéré
Etendu
Sévere
Critique
HTA:
Présente
Absente
Diabéte :
Présente
Absente
ATCD:
Présente
Absente
Déffaillance d’organes :
Présente
Absente

0.06

0.3

0.28

0.31

0.99
0.99
0.99
0.99

0.27

0.20

0.25

0.06

4.78 (1.56-15.2)

1.85 (0.57-6.03)

0.66 (0.31-1.41)

1.55 (0.66-3.63)

2.64 (0.45-15.30)

0.34 (0.06-1.81)

0.40 (0.08-1.94)

6.20 (0.88-43.62)

Tableau B :

Paramétre :

OR (Cl & 95%) :

Lym par % :
Lym <20%
Lym >20%

0.00

6.82 (2.77-16.75)

- Un pourcentage des lymphocytes <20% est un facteur de risque indépendant de la sévérité chez

les patients covid-19.
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+ Etude multivariées des facteurs influencant la mortalité de la maladie covid-19 :

Tableau 75: régression logistique évaluant les facteurs de risque de mortalité de la maladie covid-19 :

Tableau A :

Paramétre :

OR (Cl a 95%) :

Lym par % :
Lym<20%
Lym>20%
Lym par VA :
Présente
Absente
Sexe :
Masculin
Féminin
Age:

>60 ans
<60 ans
TDM :
Minime
Modéré
Etendu
Sévere
Critique
HTA:
Présente
Absente
Diabete :
Présente
Absente
ATCD:
Présente
Absente
Déffaillance d’organes :
Présente
Absente

0.06

0.39

0.14

0.09

0.99
0.99
0.99
0.99

0.38

0.71

0.008

0.80

420 (0.90-19.63)

1.84 (0.45-7.50)

0.57 (0.27-1.20)

2.04 (0.87-4.77)

0.44 (0.06-2.82)

1.39 (0.24-8.01)

9.44 (1.81-49.15)

1.24 (0.22-6.98)

Tableau B :

Paramétre :

OR (CI 4 95%) :

ATCD:
Présente
Absente

0.04

3.42 (1.05-11.15)

- La présence des antécédents médicaux chirurgicaux est un facteur indépendant de la mortalité

chez les patients covid-19.




6. Discussion :

Nous avons réalisé une étude cohorte rétrospective porte sur des malades atteints d’une infection a
SARS-Cov-2 et pris en charge au niveau du centre hospitalo-universitaire (CHU) unité Frantz Fanon
de Blida dans les services de réanimation et les services d’isolement (chirurgie cardiovasculaire,
traumatologie et neurochirurgie) durant une période allant d’avril 2020 jusqu’a décembre 2020.

Afin d’étudier I’évolution du taux des lymphocytes chez les patients infectés par le covid-19, nous
avons choisi d’abord de définir la lymphopénie par des pourcentages inférieurs a 20% pris a plusieurs
moments de I’hospitalisation, y’a compris le jour d’admission, le TLM1 et le TLM2, en référant a
I’étude de Li tan, Qi wang et al [130] dans laquelle ils analysaient I’influence de 1’évolution des
lymphocytes sur la sévérité de la maladie covid-19; de plus, on a défini la lymphopénie par valeurs
absolue par une réduction du nombre de lymphocytes chez ces patients au-dessous de 1.5% 109/L, qui
est la valeur pris dans 1’étude de Qianwen Zhao et al,[140] ou on a étudié son influence sur la sévérité
et I’évolution de la maladie a I’admission, a J4, au jour de transfert et au 4éme jour apres le transfert.
[131]

Dans notre population de cent quatre vents dix-neuf (199) malades, y’avait plus de patients en
réanimation (115 patients) qu’a I’isolement (84 patients) a cause de nos critéres d’exclusion qui
touchaient beaucoup plus les patients d’isolement.

La moyenne d’age entre les deux populations était identique, d’une valeur de 62 £15 ans, avec
p=0.61, cette non différence est due a nos critéres d’inclusion, dont on a pris les patients avec un
séjour supérieur a 3 jours ce qui concerne plus les personnes agées quel que soit leur service.

En effet, I’épidémie de COVID-19 touchait plus d’hommes que des femmes ; 125 de malades
sont des hommes contre 74 des femmes, C'est a cause des différences fondamentales dans la réponse
immunitaire entre les hommes et les femmes qui sont susceptibles d'étre un facteur déterminant de
I'important sex-bias observé dans la pandémie de COVID-19. [141]

En parlant des comorbidités, ’HTA et le diabéte étaient les plus répondus avec une distribution
identique entre les deux services, (15 en réanimation et 12 en isolement pour ’'HTA, 9 en
réanimation et 12 en isolement pour le diabéte) qui est peut-&tre a cause de la prévalence de ’'HTA
chez les patients agées de plus de 60 ans qui présentent la majorité de notre population,[142] et la
susceptibilité des diabétiques a contracter des infections en raison de l'altération des capacités de
leurs cellules phagocytaires.[143]

» Selon nos résultats, on a constaté que :

84% de notre population présentaient une lymphopénie (un pourcentage des lymphocytes <20% et
VA des lymphocytes < 1.5x 109/L) contre 16% qui ne la présentaient pas. Ces résultats sont
similaires avec I’étude d’ A.Gouttenoire et al [144] ou 83.5% des patients étaient lymphopéniques,
alors que dans 1’étude d’ Abdelbasset Ketfi et al [145] 53.3% des patients présentaient une
lymphopénie. En outre, la prévalence de la lymphopénie était significativement augmentée en
réanimation qu’a I’isolement ce qui prouve que les patients en état sévere et critique présentent une
lymphopénie plus que ceux en état moderé [p=0.00 et RR= 7.30 par pourcentages et p=0.001 et
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RR=4,44] par valeurs absolues, le méme résultat décrite dans I’article de Xiaohong yuan et al
(p<0.01). [146]

Notre étude a révéler également que la diminution de pourcentage des lymphocytes au-dessous de
20% et la réduction des valeurs absolues au-dessous de 1.5% 109/L a ’admission augmente le risque
d’aggravation et de mauvais pronostic de la maladie covid-19 avec p=0.027 pour les pourcentages et
p=0.00 par valeurs absolues, des résultats similaire ont été démontré par Brandon Michael henry et al
qui ont trouvé une corrélation entre la diminution des lymphocytes et la sévérité de la maladie
covid-19.[147]

Cette influence de la lymphopénie sur I’état de santé des patients est due a 1’altération de la
réponse antivirale adaptative qui peut rendre I'ndte vulnérable a une immunopathologie
hyperinflammatoire grave favorisant la gravité de la maladie covid-19. [147]

En outre ; les patients en état critique et état grave pris en charge dans le service de réanimation,
présentent des niveaux bas de pourcentages et de valeurs absolues des lymphocytes a I’admission,
avec p=0.98 et p=0.45 respectivement, sans différence significative entre la moyenne des deux
populations. Cette moyenne diminue plus pour les patients critiques dans les premiers jours
d’hospitalisation d’une fagon significative pour les valeurs absolues (p=0.03) par rapport aux
pourcentages (p=0.13) qui est probablement due au délai pris entre J4 et TLML1 ou ce dernier
rassemble les formules des patients jusqu’au 14eme jour.

Le pourcentage des lymphocytes diminue encore en TLM1 et TLM2 chez les patients séveére et
critique par rapport au patients moderé avec p=0.00 en TLM1 et p=0.01 en TLM2, Li Tan, Qi Wang
et al ont prouvé le méme résultat dans leur étude qui suggere que la lymphopénie peut prédire le
pronostic de la maladie covid-19. [130]

La diminution des lymphocytes s'explique par le role que jouent ces cellules dans I'élimination des
cellules infectées par le virus, ce qui est cohérent avec le fait qu'une faible numération lymphocytaire
est associée a une mauvaise évolution. [148]

On a trouvé également dans cette étude que le pourcentage des lymphocytes a I’admission peut
étre prédictif de la mortalité chez les patients covid-19, dont il était plus diminué chez les décédes par
rapport au survivants (sortants ou transférés) avec p=0.003 et un HR de 3.79 en réanimation et
p=0.025 et un HR de 1.90 en isolement, résultat similaire a celui de I’étude de Yan Dang et al
(p<0.001),[149] et d’une analyse de neuves études réalisées par Brandon Michael henry et al
(p=0.002). [146]

En plus, la diminution de pourcentage des lymphocytes entre le JO et TLML1 était significativement
différente entre les décédés et les sortants au sein de service de 1’isolement [p=0.007 vs p=0.67]. Le
méme résultat mentionné dans 1’étude de Yan Dang et al [149] dans laquelle ils analysent la
différence des caractéristiques cliniques entre les décédés et les survivants, ou ils trouvent que le
pourcentage des lymphocytes diminue durant I’hospitalisation chez les décédés (p<0.001). Cette
réduction est due a la consommation persistante et la régénération insuffisante des lymphocytes
provoquée par I’infection virale. [149]

Quant aux patients qui résident en réanimation, nous ne trouvons pas cette diminution des
pourcentages entre JO et TLM1, dont ils présentent dés leur admission des niveaux bas de
pourcentages des lymphocytes qui subissent une fluctuation durant 1’hospitalisation.
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On a également remarqué une augmentation des pourcentages des lymphocytes en TLM2 chez les
sortants de service d’isolement que de la réanimation (p=0.002 vs p=0.6), résultat pareil de celui de
Ruchong Chen et al qui ont démontré que les survivants ont montré une tendance a la hausse pour
leurs lymphocytes a la fin d’hospitalisation (p<0.001), alors qu’ils étaient maintenu a un faible niveau
chez les non-survivants, [150] ce qui suggére qu’une restauration des lymphocytes est associée a une
amélioration clinique. [150]

Autrement ; en réanimation, a I'admission la différence de la moyenne du taux des lymphocytes
par valeurs absolues était statiquement dans les limites de la signification entre les décédés et les
sortants (1,005 vs 1,460 avec P=0,04).

A j4 d’admission, on constatait une diminution de cette moyenne chez les décédés (0,821) et une
amélioration chez les sortants (1,640), dont la différence était statiquement significative avec un
P=0,000. Cette différence était confirmée par le risque relatif de décés qui était plus élevé chez les
patients avec une lymphopénie (RR = 11,67, IC 2 95% =[1,185 - 114,9] et FEe =91,43%, IC a
95% = [15,6 - 99,18])

Par ailleurs ; en réanimation la difference de la moyenne n'est pas statiquement significative entre
les transférés en isolement et les sortants {1,104 vs 1,560 avec un p = 0,111 a jO d’admission} et
{0,956 vs 1,540 avec un p = 0,054 a j4 d’admission} ; Cela peut s'expliquer par I'amélioration qu'ils
I'ont constatés, ou ils ont été transférés de réanimation vers I'isolement et dont la plupart d'entre eux
quittaient I'h6pital aprés leur amélioration.

En isolement, a I'admission la différence de la moyenne du taux des lymphocytes par valeurs
absolues était statiquement significative : 0,650 chez les décedés vs 1,630 chez les sortants avec un p
= 0,000. Cette différence était confirmée par le risque relatif de décés qui était plus élevé chez les
patients avec une lymphopénie (RR = 8,67, IC a 95% = [1,008 - 74,51] et FEe =88,44%, I1C 4 95%
=[0,79 - 98,60])

A j4 d’admission, on constatait une diminution de cette moyenne chez les décédés (0,500) et sa
stabilisation chez les sortants (1,513), dont la différence était statiquement significative avec un
P=0,000.

Ces résultats sont similaires a celui de Zhou et al qui ont évalués les facteurs de risque de mortalité
dans une étude de cohorte rétrospective portant sur 191 patients ou ils ont montré que le taux des
lymphocytes était significativement élevé chez les survivants que chez les non survivants (1,1 x 109/1
contre 0,6 x 109/l avec P <0,0001). [151]

Chez les patients avec une lymphopénie, un niveau de sévérité de type ""low " (0.5 x 102 cells/ uL
<lymphocytes < 1 x 103 cells/uL) est significativement liée a la mortalité avec P= 0,011 (a jO
d'admission en isolement) et un P= 0,03 (a j4 d'admission en réanimation) entre les décédés et les
sortants. En outre, une lymphopénie de type " low " augmente le risque de mortalité chez les patients
lymphopéniques en comparant avec les autres niveaux de sévérité (RR= 12,13, IC 24 95% =[1,359 -
108,3] et FEe =91,76%, IC a 95% = [26,4 - 99, 08]). Wang DW et al ont prouvés le méme résultat
dans leur étude qui suggére que les patients en soins intensifs présentaient une lymphopénie de type
“low" (médiane : 0,8) [153]. Arentz a montré qu'une numération lymphocytaire (<1000
cellules/uL) a été noté chez 14/21 (67 %) des patients en état critique. [154]
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La différence de la moyenne du taux des lymphocytes était statiquement significative entre les
transféres en réanimation et les sortants (0, 875 vs 1,63 avec un P=0,000 & jO d'admission) et (0, 729
et 1,513 avec un P=0,000 a j4 d'admission) en isolement. L'étude de Huang et al a montré que 85 %
(11/13) des patients qui pourraient avoir besoin de soins en réanimation présentaient un faible taux de
lymphocytes par rapport a 54 % (15/28) des patients n'ayant pas besoin de soins en réanimation
(P =0,045). [152]

Aussi, entre les patients transférés en réanimation et les sortants, une lymphopénie de sévérité de
type "low " and " very low "' est statiquement significative (avec un P=0,023 et P=0,003
respectivement & JO d'admission et p= 0,024 a J4 d'admission), ce qui est équivalent a I’étude de
Fan BE, Chong VCL, Chan SSW, et al ou une ALC approchant une lymphopénie sévere (de < 0,6 x
109/L) peut éventuellement étre considérée comme I'un des indicateurs d'une admission précoce en
réanimation. [155]

En réalisant le modéle de kaplan-Meier suivi par une régression de Cox afin d'étudier la mortalité
dans les 28 jours chez les malades covid-19 présentant avec une lymphopénie, les résultats étaient en
faveur d’une relation entre la présence d'une lymphopénie et la mortalité (P = 0,024) et un HR de
2,817 (IC a 95% = [1,150- 6,902]) chez les patients avec une lymphopénie a I'admission en
réanimation ; et p = 0,007 et un HR de 3.396 (IC a 95% = [1.228 — 9.393]) a J4 en isolement.

En outre, une lymphopénie de sévérité de type ""low' a I'admission en réanimation semble prédire
la mortalité dans les 28 jours chez le patient avec une lymphopénie avec un P = 0,012 et un HR de
2.505(I1C a 95% = [1.693 - 9,057])

Selon les résultats des courbes de ROC, nous avons classé la moyenne des pourcentages des
lymphocytes en trois catégories, un classement presque identique de celui de Li Tan, Qi Wang et al :
[130]

= Des pourcentages supérieurs a 20% indiquent une lymphopénie de type modéré qui était associé
a une bonne évolution ou les patients sortants avaient des moyennes des pourcentages au-dessus
de 20%.

= Des cut-offs de la moyenne des pourcentages varient entre 10% a 20% révélent une lymphopénie
de type séveére, dont les patients avec des pourcentages compris entre cet intervalle ont toujours
besoin de surveillance.

= Des cutoffs de la moyenne des pourcentages inférieurs a 10% et qui arrivent jusqu'a 6% en
TLML1 révélatrice d’une lymphopénie de type critique associé au décés.

Notre étude a permis aussi d’identifier les valeurs de cut-off du taux des lymphocytes par valeur
absolue avec leurs sensibilités et spécificités correspondantes ; un cut-off du taux de lymphocytes
variant de { 0,75 x109/L a 0,95 x109/L }avec une sensibilité aux alentours de 75 % et une
spécificité aux alentours de 70 % est lié a la mortalité et a la sévérité de la maladie covid-19. Cette
résultat est en concordance avec les résultats qu'on a prouvés, ou une lymphopénie de sévérité de type
"low " (0.5 x 10°/L < lymphocytes < 1 x 10° /L) est significativement liée a la sévérité et a la
mortalité de la maladie de covid-19.
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» Onavoulu également éetudier la relation entre la lymphopénie et les criteres
d’inflammation, et son influence avec les facteurs de risques sur la sévérité et la
mortalité :

On a décele une élévation des paramétres inflammatoires (CRP et VS élevés avec un SIRS
positive) chez les patients avec une lymphopénie, ce qui refléte la présence d’une réponse
inflammatoire en corrélation avec cette diminution de taux des lymphocytes. Abdollah Jaferzadeh et
al ont décrit dans leur étude que I'hyperproduction des cytokines inflammatoires chez les patients
atteints de covid-19 peuvent provoquer une apoptose des lymphocytes en limitant leur accessibilité a
leurs facteurs de survie et de croissance.[156]

De plus, pour compenser le déficit en lymphocytes, les cytokines pro-inflammatoires sont de plus
en plus sécrétées par les macrophages, les neutrophiles et les monocytes activés. De plus, les cellules
endothéliales, épithéliales, et les cellules dendritiques les aident a produire plus de cytokines
proinflammatoires. [157]

On a voulu également étudier I’influence de 1’association des facteurs de risque (tel que I’age, le
sexe, ’'HTA, le diabéte, la présence des autres comorbidités, le degré d’atteinte pulmonaire et la
défaillance d’organes) avec la lymphopénie sur la sévérité et la mortalité chez les patients covid-19;
Une analyse de régression logistique multi-variée a permis d'identifier la diminution de pourcentage
des lymphocytes au-dessous de 20% comme un facteur de risque indépendant de la sévérité, et la
présence des comorbidités comme un facteur de risque indépendant de la mortalité.

La lymphopénie en générale et la diminution des pourcentages des lymphocytes en particulier
étaient associée a une mauvaise evolution dans plusieurs études analysant les caractéristiques
cliniques des patients infectés par le SARS-Cov-2 [144,145] et I'association entre la réduction des
lymphocytes et le pronostic des patients COVID-19. [130, 147, 158] Celui-ci est di au réle
majeur des lymphocytes dans la défense immunitaire. Quant au comorbidités, Adekunle Sanyaolu
et al ont démontré que les patients avec des comorbidités tel que I’HTA, le diabete , les insuffisance
respiratoires et rénaux, etc, ont un risque élevé d’une détérioration de leur état par rapport aux
patients sans comorbidités,[159] en outre, Z. Imam et al ont trouvé qu’un index de comorbidité >3
associé a un age avanceé sont des facteurs de risque indépendant de la mortalité dans la maladie
covid-19.[134]

Les limites de cette étude incluent la taille réduite de I'échantillon et la concentration sur un seul
hépital communautaire. Aussi, les données manquantes car les examens de laboratoire n'étaient pas
effectués quotidiennement sur tous les patients. En revanche, les avantages de cette étude englobent
I’utilisation d'un paramétre de laboratoire facile a obtenir compte tenu de son rapport colt-efficacité
et qui pourrait servir d'outil pronostique pour prédire la gravité et le mauvais pronostic de la maladie
du COVID-19, et une attention particuliere a une population de patients qui semble étre fortement
touchée par le Covid-19.
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Conclusion :




Conclusion :

Notre étude soutient I'nypothése selon laquelle la lymphocytopénie peut étre un critere de prédiction
précoce, utile et facile a obtenir pour etablir le profil clinique et la gravité de la maladie chez un
patient hospitalisé pour une infection a Covid-19.

Nos résultats suggérent qu'une lymphopenie définie par pourcentages < 20% et par valeurs absolues
< 1,5 x109/L peut étre utile pour prédire la sévérité et I’évolution de la maladie covid-19.

Par ailleurs, une lymphopénie exprimée par pourcentage peut servir comme un précieux révélateur de
cette séverité. Cela dépend de la signification des résultats constatée dans les différents points de
notre étude au regard des résultats obtenus par valeurs absolues malgré que ses niveaux de séverité
puissent fournir la granulité pronostique requise pour une utilisation clinique dans la prise en charge
des patients atteints de COVID-19.

Nous suggérons que le TLM devrait étre inclus dans le diagnostic et les directives thérapeutiques de
COVID-19, une correction précoce de cette lymphopénie par différents traitements étiologiques
proposés y’a compris le Toclizumab (anticorps contre I’'IL6-R), I’ Ankrina (antagoniste de I’IL-1), la
plasmaphérése et le blocage de I’interaction PD-1/PDL-1 peut protéger de 1’aggravation de la
maladie covid-19 voir I’admission en USI et la mort. Dans 1'ensemble, cela suggére que les agents
immunosuppresseurs qui suppriment la réponse des cellules T, peuvent étre particulierement nefastes
dans la lutte contre le COVID-19, et doivent donc étre évités chez ces patients.

D'autres études sont nécessaires pour se concentrer sur les changements des sous-ensembles de
lymphocytes, tels que les cellules T CD4+, les cellules T CD8+, les cellules B et les cellules NK chez
les patients atteints de COVID-19 et leur corrélation avec la gravite et I'issue de la maladie.

Les résultats de cette étude pourraient améliorer nos connaissances sur la pathogenése de COVID-19
et nous aider a concevoir des options thérapeutiques pour le contréle des cas graves.
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