REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE DE BLIDA 1
FACULTE DE MEDECINE
DEPARTEMENT DE PHARMACIE

UNIVERSITE
SAAD DAHLAB BLIDA

FACULTEE‘_EDECINE

LES ANOMALIES DE L’HEMOGRAMME AU
COURS DU COVID-19

Theése d’exercice de fin d’études

Présentée en vue de I’obtention du Dipldme de Docteur en Pharmacie

Présentée par :
Encadrée par :

" OUZGHARA Ridha Maitre assistante en
= TAHRAOUI Tahar hémo_biologie et transfusion
sanguine au CHU Frantz-Fanon
Blida

Devant le jury :
= Président de jury : BOUCHEDOUB. Y Professeur en immunologie

=  Examinatrice - HAMEL. H Maitre assi_stante en _hemobiologie
et transfusion sanguine

= Examinatrice : NAIT-KACI.N . . ) . .
Maitre assistante en hémobiologie

et transfusion sanguine

Année universitaire 2021-2022.




Remerciements

A (issue du cycle de notre formation nous tenons d remercier dieu le tout
puissant de nous avoir donné la santé et la volonté d’ entamer et terminer ce

travail.

Au terme de ce travail, il nous tient d cceur d’adresser nos remerciements les plus
distingués aux personnes qui ont contribué de prés ou de loin d ce que ce travail

soit d la hauteur.

On tient d remercie tout particuliérement notre divectrice de mémoire Dr
N .AOUAM, maitre assistante en hémobiologie et transfusion sanguine, pour

nous avoir suivis et conseillés tout au long de la réalisation de ce mémoire.
Merci aux membres de jury :

Pr Y .BOUCHEDOUB professeur en immunologie et Dr H HAMEL maitre
assistante en hémobiologie et transfusion sanguine qui nous font honneur

d’accepter d’évaluer ce travail.
Recevez nos chaleureux remerciements et soyez assurée de notre profond respect.

Nos remerciements vont également au chef service du laboratoire central frantz
fanon et au personnel du laboratoire pour leur aide pour la collecte des données

nécessaire d notre théme.

Enfin on veut remercier toutes les enseignantes et tous les enseignants du

déepartement de pharmacie qui nous ont enseigné et qui par leurs compétences

nous ont soutenu dans la poursuite de nos études.




) M

AN

Je dédie ce travail
A mes chers parents, pour tous leurs sacrifices, leur amouyr, leur

tendresse, leur soutien et leurs priéves tout au long de mes

P . r < J /,--I\—-.:.\L- —

etudes,
A mes chers fréres, pour leur appui et leur encouragement,
A mes deux chers trindmes, Ridha et Bilal
Pour leur aide, leur compréhension et leur appui permanant.
A mes amis,

En souvenir de notre sincére et profonde amitié et des moments

agréables que nous avons passés ensemble.

A toute ma famille, pour leur soutien tout au long de mon
parcours universitaire, Que ce travail soit Laccomplissement de

vos veeux tant allégués, et le fuit de votre soutien infaillible,

T. Tahar (
vck/ 2 17\43‘\')

Merci d’étre toujours ld pour moi.



-41=~+~--\L- N
°‘_. .“.k'__' § -
Je dédie ce travail «

A mes chers parents, pour tous leurs sacrifices, leur amouyr, leur
tendresse, leur soutien et leurs priéves tout au long de mes

etudes,
A mes chers fréres, pour leur appui et leur encouragement,
A mes deux chers trinomes, Ridha et Tahar
Pour leur aide, leur compréhension et leur appui permanant.
A mes amis,

En souvenir de notre sincére et profonde amitié et des moments

agréables que nous avons passés ensemble.

A toute ma famille, pour leur soutien tout au long de mon
parcours universitaire, Que ce travail soit Laccomplissement de

vos veeux tant allégués, et le fuit de votre soutien infaillible,

Merci d’étre toujours ld pour moi.



Premienement je remencie Wllak, le bon dieu, qui m’a denné
Cambitieux, le défi, la santé, et le courage peur accamplir ce
madeste travail que je le dédie :

U mes parents, ma mete et mon pene pour leur patience, leur
amour, leur sautien et leurs encouragements.

U mes cheres scews qui m’avais toujours seutenu et
encouragé durant ces années d’étude.

U toutes mes amies et tous qui m’aime.

Mexci d’étne towjours ba pour mai.




7

Résumé

L'organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré la maladie a coronavirus (COVID - 19)
comme une pandémie mondiale de santé publique. Des anomalies de I’hémogramme ont été
constatées dés I’apparition des premiers cas de la Covid-19 qui ont été ensuite rapportés dans
plusieurs études. Ainsi , nous souhaitons déecrire I'état actuel sur les altérations de la
Numération formule sanguine chez les patients atteints de COVID109.

Méthode

Nous avons réalisé une étude rétro-prospective monocentrique, sur 122 patients
atteints d’une infection a SARS-Cov-2, admis dans les services de réanimation (53 malades)
et d'isolement (69 malades), du CHU Blida. Les données démographiques et cliniques ont
étaient recueillis. Ainsi I’analyse de la NFS a éte effectuée par I’automate d’hématologie
cellulaire SYSMEX. L’analyse statistique a été effectuée sur le logiciel SPSS.

Résultat

L’age moyen de notre population était de 67 ans dont 52.5% avaient un age supérieur a 65 ans
et la présence de comorbidite était signalée chez 82 % des patients, I'nypertension étant la plus
fréquente (43.4%). Concernant les anomalies de I’hnémogramme, 1’hyperleucocytose était
présente chez 70.5 % des patients faite essentiellement d’une neutrophilie (75.4%), nous
avons également constatés une lymphopénie (59.8%), une thrombopénie (14.8%) et une
anémie (50.8%). Ainsi La neutrophilie et la lymphopénie étaient significativement plus éleves
chez les patients en reanimation et les patients décédees que chez ceux en isolement et les
patients guéries. Des taux de NLR > 6.5 étaient constatés chez 94.3% des patients en
réanimation et chez 88% des patients décédes et des taux de PLR > 123 étaient constatés
chez 86% des patients en réanimation et chez 86% des patients decédées. Enfin nous avons
décrit certaines anomalies morphologiques des cellules sanguines (polynucléaires
neutrophiles avec des granulations toxiques, des lymphocytes activés...)

Conclusion : Notre étude a permet de souligner I’intérét de 1’hémogramme au cours
du COVID 19 pouvant ainsi contribuer a prédire le pronostic, évaluer la gravité et a suivre
I’évolution.

Mots clés: covid_19, anomalies d’hémogramme,, neutrophilie, lymphopenie,
thrombopenie, NLR, PLR



Abstract

The World Health Organization (WHO) has declared coronavirus disease (COVID - 19) a
global public health pandemic. Abnormalities of the blood count have been observed since the
first cases of Covid-19 were reported in several studies. Thus, we would like to describe the
current status on the alterations of the Blood Count in patients with COVID-109.

Method

We conducted a monocentric retrospective study of 122 patients with SARS-Cov-2
infection, admitted to the intensive care unit (53 patients) and the isolation unit (69 patients)
of the Blida University Hospital. Demographic and clinical data were collected. The analysis
of the NFS was carried out by the SYSMEX cellular hematology automaton. Statistical
analysis was performed on SPSS software.

Results

The average age of our population was 67 years, 52.5% of whom were older than 65
years. The presence of comorbidity was reported in 82% of patients, hypertension being the
most frequent (43.4%). Concerning the abnormalities of the haemogram, hyperleukocytosis
was present in 70.5% of the patients, essentially neutrophilia (75.4%), we also noted
lymphopenia (59.8%), thrombocytopenia (14.8%) and anaemia (50.8%). Thus, neutrophilia
and lymphopenia were significantly higher in resuscitated and deceased patients than in
isolation and cured patients. NLR > 6.5 was found in 94.3% of the resuscitated patients and in
88% of the deceased patients and PLR > 123 was found in 86% of the resuscitated patients
and in 86% of the deceased patients. Finally, we described some morphological abnormalities
of blood cells (neutrophils with toxic granulations, activated lymphocytes.....)

Conclusion: Our study has allowed underlining the interest of the haemogram during COVID
19 which can contribute to predict the prognosis, to evaluate the gravity and to follow the
evolution.

Key words: covid_19, blood count abnormalities during covid, morphological abnormalities,

neutrophilia, lymphopenia, thrombopenia, NLR, PLR
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Introduction général

En décembre 2019, la maladie a coronavirus (COVID-19) a été signalée pour la premiere
fois & Wuhan, en Chine. L'agent pathogéne a été déterminé comme étant un nouveau b-
coronavirus, actuellement appelé coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu severe (SRAS-
CoV-2) (1). Le 11 Mars 2020, I'Organisation Mondiale de la Santé a qualifié cette maladie de
pandémie mondiale. A ce moment de la rédaction, 605 millions cas ont été déclares, avec 6,5
déces (2). Il s'agit de la troisieme maladie zoonotique des coronavirus apres le syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) en 2002 et le Syndrome respiratoire du moyen Orient
(MERS) en 2012 qui ont provoqué des épidémies mortelles (3).

Les infections par le SRAS-CoV-2 peuvent aller de porteurs asymptomatiques en passant
par une pneumonie de gravité variable jusqu'au syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) et au déces. Ainsi le virus SARS-COV-2 pénétre dans les cellules hotes via les
récepteur ACE2 en reponse a I’infection(4), le corps humain déclenche une réponse
immunitaire hyperactive qui conduit & une tempéte de cytokines et un dysfonctionnement
fatal de divers organes (5).

Des anomalies de ’hémogramme ont été constatés dés ’apparition des premiers cas de la
Covid-19 et cela a ensuite été rapportés dans plusieurs études. (6) En particulier,une
diminution du nombre des plaquettes, des lymphocytes, de I'hnémoglobine, du nombre
d'éosinophiles, une augmentation du nombre de neutrophiles, des monocytes et le rapport
neutrophiles-lymphocytes ( NLR) et plaquettes-lymphocytes PLR . Mais aussi d’autres
anomalies ont étaient signalées au frottis sanguins périphériques. Ainsi parmi ces anomalies
plusieurs étaient corrélée avec le stade et la gravité de la maladie (7)

L’objectif de notre étude est de décrire 1'état actuel sur les altérations de la Numération
formule sanguine au cours de l'infection au COVID-19, et de souligner I’intérét de ce profil
hématologique dans le pronostic, I’évaluation de la gravité, et éventuellement dans le suivi de
la maladie.
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I. Historique :

En décembre 2019, un nouvel agent viral responsable de cas de pneumonies d’étiologies
indéterminées émerge en Chine, a Wuhan dans la Province de Hubei (1). Il s’agit d’un nouveau
coronavirus humain, d’abord appelé 2019-nCoV puis rebaptisé par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) SARS-CoV-2 (pour le syndrome respiratoire aigu sévere coronavirus 2), virus
responsable de la maladie a coronavirus 2019, ou COVID-19 (pour la maladie a coronavirus 2019)
(8). Rapidement, des cas hors de Chine sont détectés comme en Thailande, aux Etats-Unis et en
France. L’OMS déclare I’état de pandémie mondiale le 11 mars 2020.

En Algérie, le premier cas, un ressortissant Italien, a été notifié le 25 février 2020 dans
la wilaya d’Ouargla. Depuis 1’épidémie s’est étendue a ’ensemble du territoire national avec
une nette prédominance dans les wilayas dinord (9).

Il. SARS-CoV-2 :
1. Définition :

Le virus SARS-CoV-2, responsable de la maladie a coronavirus 2019 (covid 19),
s’inscrit dans une famille plus large, celle des Coronaviridae, responsables d'infections
digestives et respiratoires chez I'humain et I'animal. Il s’agit de virus a ARN qui doivent leur
nom a leur apparence, leurs particules virales évoquant une couronne.

2. Structure :

Il s’agit d’un virus dit enveloppé : il est doté d’une enveloppe d’origine cellulaire
entourant sa structure virale contenant son génome. Les éléments clés qu’il produit sont les
protéines responsables de la réplication du génome (polymérase, hélicase, protéases, etc).

Les protéines de structure :

» Laprotéine S (pour spike) : en se liant a un récepteur a la surface de la cellule
hote(le récepteur ACE2), elle permet I’entrée du virus dans la cellule.

» La protéine M (pour membrane) : elle s’ancre dans la membrane du virus et
sert alui donner sa forme.

» La protéine E (enveloppe) : elle sert a I’assemblage et a la libération du virus
hors dela cellule infectée.

» Laprotéine N (nucléoprotéine) : elle se lie a I’ARN et forme avec lui un
complexe impliqué dans le bourgeonnement des nouveaux virions dans la
cellule (10).
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3. Génome:

Le génome du virus SARS-CoV-2 est porté par une molécule d’ARN simple brin
positif. Les deux tiers du génome codent pour un vaste géne réplicase (composé d’orfla et
orflb) quisera traduit en deux larges polyprotéines (ppla et pplb) clivées en 16 protéines non
structurales incluant deux protéases et une ARN-polymérase ARN-dépendante, un facteur de
croissance et une protéine a doigt de zinc. Le tiers restant du génome code essentiellement pour
les protéines de structure du virus. Ce génome présente 79% d’homologie avec le SARS-CoV,
52% d’homologie avec le MERS-CoV et 96% d’homologie avec le RaTG13-CoV, un
coronavirus qui infecte les chauves-souris (11).
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Figure 1 : Structure et génome de SARS-COV- 2.

4. Epidémiologie :

4.1. Dans le monde :

Selon I’European Center for Disease prevention and Control (ECDC), durant la période
allantdu 31 décembre 2019 a la 37 e semaine de 2022, dans la population générale, on
dénombre 605 M (millions) cas de COVID-19 dont 6,5 M déces (12).

Le taux de mortalité serait de I’ordre de 1% mais il est certainement inférieur si I’on tient
compte des cas asymptomatiques.
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Cas

Mornce entier

Figure 2 : Distribution de covid -19 cas dans le monde, a la semaine 18 2022.
4.2. En Algérie :

Depuis janvier 2020 jusqu’a septembre 2022, il y a eu 270 476 cas confirmés de la
COVID-19avec 6 879 déces, signalé a I’OMS. un total de 15 205 854 doses de vaccin sont
administrés (13).

5. Physiopathologie :

5.1. Transmission :

La transmission du SARS-CoV-2 se fait principalement par 1’émission de gouttelettes
respiratoires chargées en particules virales, soit par contact direct avec une muqueuse
(transmission directe) soit par contact avec une surface infectée au préalable (transmission
indirecte). Le virus pourrait survivre plusieurs jours sur les surfaces inertes. Apres
aérosolisation expérimentale, le virus peut survivre au moins trois heures. Une transmission par
aérosols du SARS-CoV-2 n’a pas été montrée ce jour, bien qu’une distinction stricte entre
transmission d’aérosols et de gouttelettes ne Soit pas vraiment possible en pratique courante
(14). L’ ARN viral du SARS-CoV-2 a été détecté dans d’autres prélévements comme le sang et
les selles chez des patients infectés (15).
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5.2. Contagiosité :

Concernant la période de contagiosité, elle débute 2 jours avant ’apparition des
premierssymptomes, est maximale a I’apparition des symptomes puis diminue
progressivement a partir du 7e jour et peut persister jusqu’a 10 jours, voire
exceptionnellement jusqu’a 14 jours apres le début des symptémes (Figure 3). Cette
cinétiqgue montre a quel point cette pathologie a un fort potentiel épidémique car la
personne est contagieuse alors méme qu’elle ne manifeste aucun signe clinique qui
conduirait & la mettre en isolement.

Niveau de
.'_
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..0"0..00‘0“0’.-0.0001 RVt é 6 & ¢
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Figure 3 : Niveau de contagiosité d’une personne infectée par le SARS-COV-2 au cours
dutemps, d’apreés L’ INSERM (16).

1. Pénétration du virus dans la cellule cible Pour rentrer dans la cellule cible, le
SARS-CoV- 2 utilise sa protéine S pour se fixer sur le récepteur ACE2. La fixation de S1 a
ACE2 permet une modification conformationelle de la protéine S, libérant S2 et entrainant la
fusion membranaire puis 1’endocytose du virus dans la cellule cible. Cette fusion nécessite deux étapes
de clivage protéolytique : un premier clive la protéine S en S1 et S2 et un deuxiéme au niveau de S2. La
particularité du SARS-CoV-2 est que sa protéine S posséde un site de clivage furine (protéase abondante
dans le plasma) permettant de faciliter le clivage S1 et S2et donc sa transmission (17).

Réplication virale Une fois entré dans la cellule, le virus va pouvoir utiliser la machinerie
cellulaire pour traduire le gene de la réplicase en deux polyprotéines ppla et pplab. Celles-ci
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seront a leur tour clivées en plusieurs protéines s’assemblant pour former un complexe de
transcription et de réplication indispensables au fonctionnement du cycle viral. Ce complexe va
permettre la reproduction de I’ARN viral et la production de protéines de structure des
nouveaux virions. La combinaison des nouveaux brins d’ARN synthétisés avec la protéine N va
former de nouvelles nucléocapsides. Enfin, 8 étapes d’assemblage avec les glycoprotéines

membranaires vont permettre 1’exocytose des nouvelles particules virales (18) (Figure 4).
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Figure 4 : Structure, phylogénie et cycle de réplication du SARS-CoV-2 (19).
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2. Réponse immunitaire De maniere semblable aux autres virus respiratoires,
I’immunitéinnée va induire la reconnaissance de I’ARN viral du SARS-CoV-2 par les récepteurs
PRR de cellules sentinelles comme les macrophages et les cellules dendritiques. L’activation de
facteurs de transcription va entrainer la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1,
IL-6), de chimiokines et d’interférons de type I. Les interférons de type I stimulent I’expression
des geénes ISG (interferon-stimulated gene) entrainant une atmosphere antivirale qui permet
I’inhibition de la réplication virale, la protection des cellules non infectées et la stimulation de
I’immunité lymphocytaire (lymphocytes T CD8, NK). Pour activer 'immunité adaptative, les
antigénes viraux sont présentés par les cellules présentatrices d’antigene aux lymphocytes T et B
via les complexes majeursd’histocompatibilité de type 1 et 2. (20)

Il a été observé dans certaines formes de la COVID-19, notamment dans les formes
sévéres, une certaine inefficacité de la réponse immunitaire innée pouvant entrainer dans un
second temps, une amplification de la réponse inflammatoire. Cette stimulation exagérée de la
réponse immunitaire sera a 1’origine de ce que 1’on appelle un « orage cytokinique » causant des
dégits au niveau tissulaire qui a terme, seront responsables de I’apparition d’un syndrome de
détresse respiratoire aigué et d’une défaillance multi-viscérale nécessitant uneprise en charge en
réanimation (20). En effet, Il a été rapporté des taux elevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-6,
TNF-a) chez les patients atteints de formes séveres de la COVID-19 (21) (Figure 5).

Figure 5 : Mécanismes incriminés de la réaction immunitaire dans I’infection par le
SARS-CoV-2. (19)
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1.  Symptomatologie et complications :

1. Symptémes bénins :

Les patients atteints de la COVID-19 appartiennent principalement a la tranche d'age 50-
70ans, et présentent le plus souvent de la fievre, des myalgies, une toux séche, un essoufflement,
des nausées, des vomissements et des malaises, bien que les patients puissent présenter une
maladie asymptomatique, Iégére (81%), modérée ou sévere (19%) (Tableau 1). Certains patients
peuvent également présenter des symptdmes gastro-intestinaux tels que des douleurs
abdominales, des vomissements et des selles molles. Des dysfonctionnements olfactifs et/ou
gustatifs comme 1’anosmie et/ou I’agueusie ont été rapportés. L'anosmie ou l'agueusie peut étre le
seul symptome et a constitué un bon signe quasi pathognomonique de la maladie en période

épidemique (22),(23).

Sévérité de la maladie Clinique, imagerie et biologie
Asymptomatique Pas de symptéme clinique Ecouvillon positif au
SARS-CoV-2 par RT-PCR Imagerie thoracique
normale
Légere Fievre, toux, myalgies, malaise Nausées, vomissements,
douleurs abdominales
Modéree Signes de pneumonie sans hypoxémie (toux fébrile
persistante) Lésions significatives a I’'imagerie thoracique
Sévere Pneumonie avec hypoxémie (SpO2 < 92%)
Critique SDRA, défaillance multiviscérale, état de choc

Tableau 1 : Manifestations clinico-biologiques et imagerie selon la sévérité de la

2. Complications :

Les complications observées chez les patients atteints d'une infection par la COVID19 sont
principalement dues & « 1’orage cytokinique ». Elles comprennent principalement une altération

COVID-19(22)
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de la fonction respiratoire avec le SDRA, ainsi que d’une altération du systéeme de la
coagulation favorisant ’apparition de thromboses artérielles et veineuses. Des événements
thromboemboliques veineux et artériels surviennent chez environ 20 % des patients
hospitalisés atteints de la COVID-19 et peut monter jusqu’a 50 % (24) chez les patients
hospitalisés en unité de soins intensifs continus (USC). Environ 30 % des patients hospitalisés
atteints de la COVID 19 sont traités dans une USC, le plus souvent en raison d'une
insuffisance respiratoire hypoxémique. Parmi ces patients, les 3 quarts ont besoin d'une
ventilation mécanique invasive (22).

IV. Diagnostic/dépistage :

1. Dépistage biologique :

On distingue 2 types de tests biologiques :

>

Les tests recherchant la présence du virus dans 1’organisme a un instant t et

permettant donc de dire si 1’on est porteur du virus ou non :

1.1. Les tests virologiques qui détectent le matériel génétique du virus par une méthode
d’amplification des fragments du génome viral (RT-PCR pour Reverse transcriptase
polymerase chain reaction ou réaction de polymérisation en chaine apres transcription
inverse). Il en existe 2 types selon la nature du prélevement :

a)

b)

1.2.

Ceux réalisés a partir d’un prélévement nasopharyngé des cellules de la muqueuse
respiratoire. Le virus est détectable a partir de 2-3 jours avant ’apparition des symptémes
jusqu’a 7-10 jours apres. Certaines personnes conservent des traces de matériel génétique
du virus passé ce délai ; un test peut alors s’avérer positif alors qu’elles ne sont plus
contagieuses. De par sa sensibilité, ce type de prélevement reste laméthode de référence
pour la détection de I’infection.

Ceux réalisés a partir d’un prélévement salivaire qui ont une sensibilité estiméea 85%,
ce qui est un peu inférieur (de 3 a 11%) a celle des tests sur prélevement nasopharyngé.
De plus, on observe une grande hétérogénéité dans les conditions de réalisation, d’analyse
des échantillons et entre les Kits utilisés, hétérogénéité impactant la performance de ces
tests. 1l y a donc des conditions optimales de réalisation a respecter. Ces tests sont
indiqués en seconde intention lorsque le prélevement nasopharyngé est difficile voire
impossible (déviation de la cloison nasale, jeunes enfants, patients présentant des troubles
psychiatriques...), et en premicre intention lors de dépistage a grande échelle dans les
écoles, les universités, pour le personnel des établissements de santé (25).

Les tests antigéniques détectant une des protéines du virus, généralement la protéine N
de la nucléocapside. Le prélevement, nasal ou nasopharyngé, est mélangé a un réactif,
puis quelques gouttes sont déposées sur une bandelette semblable a celle d’un test de
grossesse. Le résultat est connu au bout de 30 minutes. Ces tests ont I’avantage d’étre
simples et rapides mais sont moins sensibles(50-60% en I’absence de symptomes) que les
tests virologiques. Une confirmation durésultat par RT-PCR peut s’avérer nécessaire.
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» Les tests qui cherchent a savoir si ’on a déja été infecté par le virus : les tests
sérologiques sur prélevement sanguin. Réalisés en laboratoire, ils détectent les anticorps
spécifiques dirigés contre le SARS-CoV-2. Un test sérologique anti- protéine Spike
positif indique qu’on a été vacciné alors qu’un test sérologique anti-Spike et antiprotéine
de nucléocapside indique qu’on a été infecté par le SARS-CoV-2. Cependant, il est
possible de réaliser un test rapide d’orientation diagnostique (TROD) en officine : ces
tests reposent sur le méme principe mais sont moins sensibles.

Il est & noter que I’on ignore actuellement si la présence de ces anticorps conféreune
immunité contre une nouvelle infection (anticorps neutralisants) et quelle est la durée de
cette protection éventuelle. La demi-vie des anticorps anti- nucléoprotéine serait de 52 jours
alors que celle des anticorps anti-Spike serait de 85 jours (26).

Enfin, chez les personnes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques, le taux
d’anticorps serait plus faible que chez les patients ayant présenté une forme clinique
grave (difference statistiquement significative pour les Immunoglobulines G ; p = 0,005)
(27).

2. Dépistage radiologique :

L’imagerie de référence est le scanner thoracique sans injection (sensibilité et spécificité
autour de 90%). « Le scanner est indiqué chez tout patient ayant un diagnostic suspecté ou
confirmé de COVID-19, présentant une dyspnee ou une désaturation. » la quantification de
I’extension des Iésions a une valeur pronostique. Enfin, il peut étre intéressant de proposer
un scanner thoracique a 3 mois aux patients qui ont été hospitalisés, cela dans le but
d’observer ou non deslésions résiduelles. (28)

V.  Prise en charge thérapeutique de la Covid-19 :

1. Les gestes barrieres :

Nous avons vu que le SARS-CoV-2 se logeait au niveau pulmonaire et que la
transmission se faisait par les gouttelettes et les aérosols que nous produisons a chaque
respiration ou lorsque nous parlons, toussons, éternuons, nous mouchons... Les mesures
barriéres ont donc été instaurées dans le but de limiter voire d’empécher la transmission du
virus d’une personne contaminée & une personne saine. Ces mesures, décrites ci-dessous,
comprennent des reégles d’hygiéne de base et des mesures de distanciation physique et de

restriction vis-a-vis de nos contacts sociaux :

e Se laver régulierement les mains ou utiliser une solution hydro-alcoolique,
e Tousser ou éternuer dans son coude ou dans un mouchoir,

e Se moucher dans un mouchoir a usage unique et le jeter a lapoubelle apres le
premier usage,
e Eviter de se toucher le visage,
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e Saluer sans serrer la main et arréter les embrassades,

e Aérer les piéces le plus souvent possible, au minimum quelquesminutes toutes
les heures,
e Respecter une distance d’au moins deux métres avec les autres,

e Porter un masque chirurgical ou en tissu de catégorie 1 quand ladistance de deux
meétres ne peut pas étre respectée,
e Limiter au maximum ses contacts sociaux (6 maximum),

e Utiliser les outils numériques (tousanticovid) (29).

2. Traitement symptomatique :

Il existe des traitements symptomatiques communs a 1’ensemble des viroses : bonne
hydratation, anti-pyrexie, oxygénothérapie si besoin, et mise en place de précautions
complémentaires d’hygiéne de type gouttelette et contact.

Des méthodes non médicamenteuses sont utilisées comme le décubitus ventral méme
chezle patient eveillé (30).

3. Traitement spécifique :
Plusieurs molécules existantes ont ete testées depuis le début dela pandémie :

> Le seul traitement ayant prouvé un benéfice en termes de mortalité et morbidité est la
dexamethasone a la dose de 6mg par jour pendant 10 jours (31). Cette thérapeutique est
actuellement recommandeée par I’OMS et utilisée chez tous les patients oxygénorequerants
atravers le monde.

> Les antiviraux ciblant le virus, tels que les inhibiteurs de protéase
(lopinavirritonavir), les inhibiteurs d’ARN polymérase (ribavirine, favipinavir et
remdesivir) ont été testés. A I’heure de la rédaction de ce manuscrit, aucun n’a fait
formellement la preuve de son efficacité en termes de mortalité et aucune molécule n’est
actuellement recommandée par ’OMS.

Les molécules ciblant I’inflammation telles que les interférons beta, les anticorps
monoclonaux anti-IL6 (Tocilizumab et Sarilumab), les inhibiteurs de tyrosine kinase ont
été testés dans de nombreuses études avec des résultats contradictoires (32,33). Les
Etats-Uniset la Grande Bretagne recommandent 1’usage des anti-1L6 (34).

> Les anticorps thérapeutiques et les plasmas de patients convalescents ont été
testés, mais aucun n’a montré d’efficacité a I’heure actuelle.

> Enfin, d’autres molécules variées ont été testées, la encore sans prouver leur
efficacité :hydroxychloroquine (35), ivermectine (36).

Concernant la prévention des complications, il existe un consensus pour une
anticoagulationpréventive chez les patients hospitalisés.
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Lors de I’écriture de ce manuscrit, sur le plan thérapeutique, aucun traitement spécifique
n’est recommandé par la HCSP. Une discussion collégiale sous la responsabilité du
praticienest nécessaire pour la prescription des immunothérapies telles que le tocilizumab
(34). Aux Etats-Unis, I'utilisation de I'immunothérapie (Remdesivir, tocillizumab) est plus
large surtout chez les patients présentant une forme grave de COVID-19 (37).
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Anomalies de I'hémogramme au cours de COVID-19

La maladie a coronavirus 2019 présente des manifestations importantes du systeme
hématopoiétique. Des anomalies hématologiques courantes ont été identifiées chez les patients
atteints de COVID-19 depuis le stade précoce de la maladie, non seulement les plaquettes et les
lymphocytes mais aussi les globules rouges, I'némoglobine, les éosinophiles et les basophiles
avec des anomalies morphologiques associées a la gravité de la maladie et a I'évolution clinique.
(41)

|. Lignée érythrocytaire :
I.1. Globules rouges :

Un impact significatif de I'infection par le SRAS-CoV2 sur I'homéostasie structurelle de la
membrane des globules rouges (RBC) aux niveaux des proteines et des lipides a été demontre.
Les globules rouges des patients COVID-19 avaient des niveaux accrus d'intermédiaires
glycolytiques, accompagnés d'une oxydation et d'une fragmentation des protéines membranaires.
Ainsi, la COVID-19 a un impact sur deux mécanismes critiques qui réglent finement les
membranes des globules rouges et l'affinité pour I'oxygene de I'hnémoglobine. (46)

Parmi les anomalies des Globules rouges constatés chez les patients COVID-19 qui ont
été rapportés dans la littérature on peut citer : les globules rouges peuvent étre incapables de
répondre aux variations environnementales de la saturation en oxygene de I'hémoglobine
lorsqu'ils se déplacent des poumons vers la circulation sanguine (46). D’autres ont constaté que
les patients COVID-19 présentent des niveaux plus élevés d'oxyde nitrique (NO) dans leurs GR
par rapport aux patients hypoxémiques non COVID-19 (47). Une anémie hémolytique auto-
immune (AIHA) a été récemment décrite chez ces patients (48), I’AHAI peut provoquer la mort
des cellules plaquettaires ainsi les GR peuvent également moduler l'activité plaquettaire par le
biais d'une signalisation chimique ou d'interactions directes globules rouges-plaquettes. Enfin
Berzuini et al. ont rapporté lI'observation qu'environ la moitié des patients atteints de COVID-19
testés dans leur centre de transfusion sanguine avaient un test direct a l'anti globuline (TDA)
positif. Cependant, les éluats n'ont réagi avec aucune cellule de test, mais ont réagi avec les
globules rouges de patients atteints de COVID-19 qui étaient négatifs au TDA ; Cela suggere que
la COVID-19 pourrait moduler la membrane des globules rouges et présenter de nouveaux
épitopes antigéniques (49).

I.2. Hémoglobine :

Le coronavirus est capable d'interagir avec la protoporphyrine IX via la protéine de
pointe ; interaction entre les chaines béta de I'Hb, ORF 8, et les glycoprotéines de surface du
virus. Liu et al. Ont mis en évidence un certain nombre de protéines virales (orflab, ORF3a,
ORF7a, ORF8a et ORF10) comme ligands potentiels des chaines 1-béta de I'némoglobine (50).
Cette liaison provoque la dénaturation de I'Hb et I'inhibition de la réplication virale en bloguant
la fusion cellulaire SARS-CoV-2 (51,52).
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L'altération de I'Hb, diminuant le pourcentage d'Hb entierement fonctionnelle dans le
transport de l'oxygéne, Pourrait contribuer au développement de I'hypoxie et du syndrome a
multiples facettes, I'un des principaux signes du COVID-19. De plus, l'effet du SARS-CoV-2
sur I'Hb a conduit a une évaluation du COVID-19 comme une porphyrie aigué potentiellement
acquise (52). Juan et al. Ont rapporté une accumulation anormale dans le profil sérique des
porphyrines des sous-produits uroporphyrine I, coproporphyrine | et métabolite
coproporphyrine 111, déterminés par HPLC (53). L'interaction entre le SARS-CoV-2 et I'Hb se
ferait sur deux fronts : au niveau des +-érythrocytes, ou le virus est introduit au niveau
intracellulaire par le lien entre le spike et la protéine Band-3, et au niveau de la moelle osseuse,
ou le virus interagit avec les érythroblastes naissants via CD147 et CD26 (54). La différence est
qu'au niveau des érythrocytes, le virus pénetre dans le GR et interagit avec la molécule d'Hb,
mais sa réplication est empéchée par l'absence de noyau alors que, dans les érythroblastes, la
présence de matériel nucléaire faciliterait la réplication virale et, dans ce cas, le recyclage
normal des globules rouges de la rate vers la circulation sanguine serait inhibé, provoquant une
anémie (55). Il est important de noter que des niveaux élevés d'Hb glycosylée augmentent
I'expression de CD147, avec un risque accru de complications supplémentaires (56).

Des taux d'Hb plus bas ont été rapportés dans plusieurs études menées chez des patients
COVID-19 seveére, bien qu'il n'existe a ce jour aucune preuve experimentale pour soutenir une
altération de la courbe de dissociation de l'oxygéne (57,58,59). La diminution du taux d'Hb
pourrait étre un facteur prédictif d'aggravation de la pneumonie chez les patients COVID-19.

Au fur et a mesure que la maladie s‘aggrave, d'autres marqueurs associés a I'Hb sont
altérés, tels que la bilirubine et la ferritine, qui augmentent progressivement (60,61). Plusieurs
chercheurs montrent des concentrations eélevées de méthémoglobine (MetHb) et de
carboxyhémoglobine (COHb) chez les patients gravement malades et les suggérent comme
marqueurs potentiels de la gravite de la maladie (62,63). En plus de l'effet évident des
médicaments oxydants, l'augmentation de la formation de MetHb peut provenir d'une réaction
physiologique due a lI'augmentation du NO causee par l'anémie aigué (la libération de NO est
importante pour la vasodilatation et pour prévenir I'hypoxie tissulaire) (64,47,48).
L'augmentation du taux de CO-Hb pourrait plutét étre liée a l'accumulation anormale de
porphyrine et a l'augmentation progressive de la bilirubine potentiellement liée a I'anémie
hémolytique (52,53,60,61,63).
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% Anomalie morphologique :

Les changements morphologiques qui ont été notés dans les GR lors d’un examen
microscopique : Les GR étaient normocytaires et normochromes avec présence de quelques de
GR avec des pointillés basophiles grossiers (Figure 6).

Figure 6 : Globule rouge avec ponctuation basophile
(65)

I1. Lignée plaquettaire :

La numération plaquettaire (PLT) est un parametre important inclus dans de nombreux
systéemes de classification qui évaluent la gravité de la maladie, comme dans le syndrome de
dysfonctionnement multiorganique. Dans [l'infection au COVID-19, la présence d'une
thrombocytopénie est corrélée a la sévérité de la maladie et indique la présence d'une
coagulopathie de consommation. Semblable aux données publiées sur le SRAS et l'infection par
le MERS, on le trouve chez environ 60% des patients severes (66). Une thrombocytose de rebond
ultérieur a également été rapportée (67, 68). Lippi et al. A corrélé un taux bas de PLT avec une
mortalité plus élevée et une maladie COVID-19 plus grave (69). Cependant, toutes les études
n'ont pas trouvé que la numération plaquettaire était un prédicteur de la mortalité par COVID-19
(70).

Un point intéressant de I'analyse des sous-groupes est que la thrombocytopénie peut ne
pas étre significativement liée a lI'admission en unité de soins intensifs (USI). Cet aspect pourrait
s'expliquer en considérant que la thrombocytopénie a tendance a atteindre un niveau significatif
au stade clinique tardif de COVID-19 (71).

Plusieurs mécanismes de thrombocytopénie associée au COVID-19 ont été mis en
évidence (Tableau 1). Cela pourrait étre purement consommatif, en particulier lié aux lésions
endothéliales et a la formation d'agrégats plaquettaires dans les poumons, mais la suppression de
la moelle et la clairance immunitaire sont également des contributeurs possibles (72). Thachil
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suggére que les plagquettes sont consommeées pour former des thrombus pulmonaires, avec un
effet anti-infectieux possible, pour empécher la propagation virémique via la circulation sanguine
(73).

Tableau 2 : Mécanismes possibles de la thrombocytopénie associée au COVID-19 (74).

Activation plaquettaire et clairance subséquente par le systeme réticulo-endothélial

— Activation par augmentation de la génération de thrombine et coagulopathie consommatrice
— Activation directe de l'interaction virale-plaquette associée a la formation d'agrégats
plaquettes-leucocytes

— Interaction médiée par le FCR avec les complexes immuns

Clairance plaquettaire due a une augmentation des Iésions endothéliales
— Spécifique a la vascularisation pulmonaire — Lésions étendues

Formation d'auto-anticorps plaquettaires, avec clairance plaquettaire ultérieure

Séquestration splénique/hépatique
Suppression de la moelle/des mégacaryocytes
— En raison d'une réponse inflammatoire

— En raison d'une infection virale directe

— En raison d'une thrombopoiétine réduite

% Anomalie morphologique :

L'agglutination plaquettaire était la constatation la plus importante notée lors de
I’examen microscopique (Figure 7).

v

Figure 7 : Amas plaguettaires (65)
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I11. Lignee leucocytaire :
I11. 1. Les lymphocytes :

L'anomalie hématologique la mieux reconnue chez les patients COVID-19 est la
lymphopénie, qui est observée dans jusqu'a 85 % des cas graves (75). La présence de
lymphopénie (définie par un nombre absolu de lymphocytes < 1,0 x 19° /L) est rapportée dans la
plupart des séries publiées et est généralement considérée comme une réponse immunologique
déficiente a une infection virale (76). Chez ces patients, le nombre total de lymphocytes, TCD4 *,
TCDS8 ™, cellules B et cellules tueuses naturelles (cellules NK) sont diminué, dont la réduction
des cellules T CD8 * est plus importante (77).

Il est bien connu que l'altération du nombre total de lymphocytes et des sous-ensembles
varie selon les différents types de virus, ce qui indique une association potentielle entre
l'altération des sous-ensembles de lymphocytes et les mécanismes pathogénes viraux (78). Des
études ont démontré que les patients COVID-19 en USI avaient un niveau considérablement plus
faible de lymphocytes totaux, de lymphocytes T CD4 *, de lymphocytes T CD8 * et de
lymphocytes B (79). Ainsi une relation significative entre la sévérité de la lymphopénie et la
sévérit¢ du COVID-19, le besoin d'admissions en USI a ¢été démontrés (80,81,82,83). La
lymphopénie peut étre utilisée comme facteur de prédiction pronostique pour le COVID-19 (84).

La lymphopénie associ¢e au COVID-19 puisse étre simplement justifiée par la
déplétion des lymphocytes T circulants lors des réponses inflammatoires ou de I'administration
de stéroides, par ailleurs, Plusieurs facteurs peuvent contribuer a cette lymphopénie associée
au COVID-19, selon Terpos et al plusieurs mécanismes peuvent I’expliquer. (85)

o Etant donné que les lymphocytes expriment I'ACE2 et le CD147 sur leur membrane,
ainsi le SARS-CoV-2 pourrait directement infecter ces cellules et provoquer leur lyse par effet
cytotoxique. (86)

o l'activité significative des cytokines conduit d'une part a latrophie des organes
lymphatiques secondaires, y compris la rate et perturbe le renouvellement des lymphocytes, et
d'autre part augmente l'expression du récepteur de mort FAS et l'apoptose conduisant a la
lymphopénie.

o La tempéte de cytokines qui se caractérise par des taux d'interleukines nettement
augmentés telles que I'IL 6, (IL-10) et le TNF- a, peuvent favoriser 1’apoptose lymphocytaire
(87,88).

o Les formes graves du covid-19 se caractérisent par une hypoxie sévere, cette derniere
favorise le catabolisme anaérobique du glucose entrainant une acidose lactique. Des expériences
antérieures ont montré que I’acide lactique a un effet inhibiteur sur la prolifération des cellules
lymphocytaires (89).
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s Anomalies morphologiques :

L'examen microscopique a montré un nombre accru de grands lymphocytes granulaires,
de cellules lymphoplasmocytoides et de lymphocytes atypiques avec un cytoplasme bleu
abondant (Figure 8).

Figures 8 : Lymphocytes avec un cytoplasme abondant bleu péle a

bleu foncé (A, B et C), avec des caracteéristiques lymphoplasmocytoides (D et E) (65).

I11.2. Les polynucléaires neutrophiles :

Les neutrophiles jouent un réle protecteur lors d'infections bactériennes ou fongiques ;
cependant, leur réle dans les infections virales n'est pas entierement compris (90,91).

Récemment, le recrutement de ces polynucléaire (PNN) a été observé dans la réponse
immunitaire déclenchée par le SARS-CoV-2. De plus, la neutrophilie a été décrite comme un
indicateur de symptémes respiratoires séveres et d'un mauvais pronostic chez les patients
atteints de COVID-19 (92,93,94).

La neutrophilie, a l'exception des patients atteints d'infections bactériennes ou de
surinfections, est corrélée a I'état hyperinflammatoire et a la tempéte de cytokines, partie
intégrante du mécanisme pathogene du COVID-19. Les neutrophiles sont impliqués dans de
nombreuses maladies respiratoires virales associées au SDRA (9). Au fur et a mesure que le
COVID-19 progresse, le nombre de neutrophiles en circulation augmente progressivement ;
ainsi, la neutrophilie a été identifiée comme un marqueur de maladie respiratoire grave et de
mauvais pronostic (96,97). Les leucocytes et les neutrophiles étaient significativement plus
élevés chez les patients infectés par le COVID-19 sévere que chez les patients infectés par le
COVID-19 non sévere (98).

I
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L'augmentation des neutrophiles a été signalée non seulement dans la circulation
sanguine, mais également dans le tissu pulmonaire (99). L'infiltration accrue de neutrophiles
immatures et/ou dysfonctionnels contribue a la réponse immunitaire anormale des poumons
chez les patients sévéres. Semblable & d'autres infections virales, l'infection par le SRAS- CoV-
2 favorise la libération de pieges extracellulaires de neutrophiles, ce qui peut contribuer a
endommager les tissus. L'activation aberrante des neutrophiles pourrait exacerber la réponse de
I'n6te au COVID-19 (100). Ainsi Les neutrophiles jouent un réle crucial en tant que moteurs de
I'nyperinflammation via une dégranulation accrue et la production de cytokines (101).

Compte tenu de la relation entre la neutrophilie et les mauvais résultats, il a été proposé
que la modification du nombre de neutrophiles dans le sang ou les tissus périphériques puisse
étre strictement associée a des lésions pulmonaires chez les patients COVID-19 (102).

% Anomalies morphologique :

Dans le frottis sanguin peériphérique, des altérations morphologiques des neutrophiles
circulants, telles que la réduction de la lobularité nucléaire et et le pseudo-Pelger-Huet, un
cytoplasme contenant des granules toxiques foncés avec des zones agranulaires bleu clair
périphériques ont été décrites (103). A cet égard, les neutrophiles hypogranulaires étaient
abondants chez un petit pourcentage de patients. Des granulocytes immatures, en particulier de
petits myélocytes, et des métamyélocytes ont été mis en évidence chez des patients COVID-19
au moment de [I'hospitalisation Ces changements morphologiques étaient transitoires et
réversibles (104).

De plus, des niveaux élevés de cellules apoptotiques ont été observés dans les frottis
sanguins périphériques des patients COVID-19 (103) . En résumé, une réaction granulocytaire
avec immaturité, dysmorphie et morphologie apoptotique-dégénérative a été observée au
moment de I'hospitalisation chez les patients atteints de COVID-19.
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Figure 9 : Neutrophiles décalés vers la gauche avec chromatine agglutinée et granulation
toxique (A), avec une déformation pseudo-Pelger-Huet (B et C), avec une déformation
nucléaire en forme de pi (D) et d'autres formes anormales (E, F et 1) y compris I'anneau
neutrophiles (G) et une déformation nucléaire en forme de feetus (H) (65).

I11.3. Le polynucléaire éosinophile :

Plusieurs études ont démontré la présence d’une €osinopénie chez les patients COVID-19
modérée a sévere (105). Ainsi le nombre d'éosinophiles a été inclus dans plusieurs algorithmes
utilisés pour prédire la gravité de la maladie. Collectivement, les résultats de ces études
documentent I'éosinopénie comme un signe révélateur du SRAS-CoV-2 et signalent une association
entre I'éosinopénie et la gravité de la maladie.

L’éosinopénie peut résulter d'un facteur ou d'une combinaison de facteurs, y compris une
diminution de la production et/ou de la libération d'éosinophiles par la moelle osseuse, une
séquestration accrue dans le systeme vasculaire (c'est-a-dire une margination), une migration accrue
vers les tissus somatiques et/ou une diminution de la survie dans la circulation périphérique.

Le ou les mécanismes précis sous-jacents a I'éosinopénie associée au COVID-19 restent
flous a I'neure actuelle. Parmi ces mécanismes potentiels pouvant entrainer une déplétion des
éosinophiles, I'nyper-inflammation pathologique auto- entretenue (la tempéte de cytokines) a été
identifiée comme une caractéristique centrale de la COVID-19 sévére (106) . Dans ces conditions,
les cytokines peuvent agir individuellement ou via des mécanismes synergiques pour moduler les
réponses par exemple, margination, apoptose des éosinophiles circulants, recrutés et/ou résidant
dans les tissus. Fait intéressant, les réponses au cortisol basées sur le stress qui, dans d'autres

I
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circonstances, pourraient conduire a une éosinopénie (107) sont altérées dans le COVID-19 modéré
a sévere (108).

I11. 4. Les monocytes

Les monocytes constituent environ 5 a 9 % du nombre total de leucocytes périphériques et
restent dans la circulation pendant 1 a 2 jours, apres quoi ces cellules peuvent se différencier en
macrophages résidant dans les tissus (109). Le SRAS-CoV2 infecte les monocytes CD14+ via
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE2), mais la réplication virale dans ces cellules est
généralement faible ou indétectable (77,110). Quoi qu'il en soit, les monocytes infectés par le
SRAS-CoV-2 peuvent produire de grandes quantités de médiateurs inflammatoires qui soutiennent
la tempéte de cytokines associée au COVID-19 (111).

Zhang D et al. n'a pas détecté de différences significatives dans le nombre absolu de
monocytes entre les patients atteints de COVID-19 et les individus en bonne santé, mais a identifié
une proportion accrue de monocytes/macrophages activés chez les patients atteints de COVID-19,
et des différences morphologiques et fonctionnelles significatives ; Cependant, Ils ont découvert
que les patients atteints de COVID-19 ont des monocytes plus gros, ainsi que les CD11b ™,
CD14 *,CD16 *, CD68 ", CD80 ", CD163 *, CD206 *, et la capacité de sécréter IL-6, IL-10 et
TNF-a, qui sont compatibles avec un phénotype inflammatoire (68). Ces observations étaient plus
prononcées chez les patients nécessitant une hospitalisation prolongée et une admission aux soins
intensifs.

En revanche, les patients avec une proportion élevee de monocytes normaux ont un meilleur
pronostic avec une récupération et une sortie de I'hdpital plus précoces. Ces résultats semblent étre
relativement spécifiques a la COVID-19, car nous n'avons pas observé de schéma similaire chez les
patients atteints d'autres maladies virales (77). Wen et al.a révélé un sous-ensemble prédominant de
monocytes CD14++ IL1B+ chez les patients en phase de récupération précoce du COVID-19 (112).

De plus, les monocytes de patients atteints de COVID-19 se sont avérés capables de sécréter
le facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF) (116) il a été
suggeré que le nombre croissant de monocytes GM-CSF + et de monocytes IL-6 + dans le sang
périphérique est responsable des tempétes inflammatoires de cytokines survenant lors de I'infection
au COVID-19 (113,114). L'infection par le SRAS-CoV-2 des monocytes, qui agissent comme des
cellules présentatrices d'antigenes, altére directement les réponses immunitaires adaptatives
antivirales. Ainsi, interférer avec I'infection des monocytes et I'activation ultérieure de la production
de cytokines et des voies de signalisation médiées par les cytokines peut également atténuer I'hyper-
inflammation systémique.
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s Anomalies morphologiques :

Des monocytes activés et des monocytes avec des formes anormales variables et une
vacuolisation cytoplasmique ont été observés (Figure 10).

S
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Figure 10 : Monocytes activés avec des formes anormales et une vacuolisation
Cytoplasmique (65).

I11.5. Les polynucléaires basophiles :

In vivo, les basophiles quittent la circulation et migrent vers les sites inflammatoires lors
d'une inflammation allergique et dune infection, ameéliorant les réponses de mémoire
immunologique en liant des antigenes a leur surface (115). La sécrétion d'IgM ou un changement de
classe en 1gG ou IgA par les cellules B est renforcée par les basophiles activés (116).

Rodriguez et al. Ont démontré aussi que le taux des basophiles est diminué pendant la
COVID-19 aigu et sévere, suggérant ainsi que le degré de diminution des basophiles peut influencer
I'efficacité des réponses 1gG au SRAS-CoV-2 (117). D’autres études ont constaté qu'aux premiers
stades de la maladie, le nombre de basophiles était plus faible chez les patients COVID-19 que chez
les témoins. (118,119)

On sait que les basophiles et les éosinophiles peuvent produire de I'IL-4, qui est une
cytokine importante pour stimuler la prolifération des cellules B et T activées (120). Par
conséquent, la diminution du nombre de basophiles et d'éosinophiles chez les patients COVID-19
peut expliquer davantage la diminution du nombre de lymphocytes. Dans une cohorte de 452
patients touchés par une maladie COVID-19 sévere, un nombre plus élevé de leucocytes et de
neutrophiles et un pourcentage plus faible de basophiles ont été trouvés (78). Fait intéressant, un
taux bas de basophiles était associé a des infections virales chez des patients immunodéprimés
(121). D'autre part, il a été démontré que plusieurs protéines du VIH peuvent interagir avec
différents récepteurs de surface sur les basophiles humains (122,123). Sur la base de ces
considérations, un mécanisme d'encapsulation virale dans les basophiles pourrait étre postulé
comme une explication possible du faible nombre de basophiles chez les patients touchés par une
infection au COVID-19.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7978157_cureus-0013-00000013416-i03.jpg

Chapitre 11 Anomalies de I‘hémogramme

1. NLR (Rapport Neutrophiles / Lymphocytes) :

Le rapport entre le nombre de neutrophiles et de lymphocytes, (NLR : nombre absolu de
neutrophiles/nombre absolu de lymphocytes) connu sous le nom de NLR, est un biomarqueur
prédominant de l'inflammation systématique et est largement utilisé dans les infections bactériennes
pour prédire le pronostic des patients, en particulier ceux qui souffrent de pneumonie ; mais aussi il
permet de prédire le pronostic des patients dans différents types de maladies allant des cancers
humains & d'autres maladies inflammatoires telles que le syndrome coronarien aigu, I'némorragie
intracérébrale, la polymyosite, et dermatomyosite.

Le rapport neutrophiles-lymphocytes est élevées chez les patients infectés par COVID-19 ;
(124). Le NLR combiné aux IgG pourrait étre un meilleur prédicteur que le nombre de neutrophiles
seul pour prédire la gravité du COVID-19 (125). Une étude intéressante a été congue pour
déterminer s'il existe une corrélation entre le NLR et le pronostic chez les patients COVID-19 qui a
révélé une augmentation significative du NLR pendant la phase sévere (126). La valeur initiale et
maximale de NLR chez les patients décédes était plus élevée que chez les survivants
(127). L'augmentation de NLR signifie l'augmentation progressive des neutrophiles, et/ou la
diminution des lymphocytes. L'augmentation des neutrophiles suggere souvent une infection
bactérienne sous-jacente, tandis que la diminution des lymphocytes signifie un systéme compromis
(128). Ces résultats ont été confirmés par une étude menée par Eid et al. lls ont indiqué une
sensibilité elevée de ce rapport chez les patients agés de plus de 50 ans et I'ont suggéré comme un
outil simple et rapide avec une excellente efficacité pour dépister les patients a risque qui ont besoin
d'une évaluation minutieuse en raison de leur grande vulnérabilité a la détérioration respiratoire
(129). Une étude bicentrique a également obtenu des résultats intéressants car ils ont constaté que
les patients avec une valeur NLR supérieure a 6,5 avaient des manifestations cliniques plus
compliqués et que ceux avec une valeur NLR de 9 ou plus risquaient la plupart du temps la mort
(130).

2. PLR (Rapport Plaquettes / Lymphocytes) :

Le rapport plaguettes/lymphocytes (PLR) est confirmé comme étant un bon indicateur pour
prédire I'évolution des patients atteints de différentes maladies, notamment les cancers humains, la
pancréatite aigué et les maladies cardiovasculaires. Meng et al ont rapporté la corrélation entre la
PLR et la gravité de la maladie chez les patients infectés par I'népatite C (131). Le méme résultat a
été rapporté par Ye et al. Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque aigué (ICA) (132).
Notamment, il a été indiqué que la PLR pourrait étre un indicateur de la gravité de la maladie dans
les cas de COVID-19 et pourrait étre utile pour prédire le pronostic (133). L'hyper-inflammation
déclenchée par le SRAS-CoV-2 semble augmenter la PLR, ce qui favorise un pronostic sévere.
Selon une enquéte récente réalisée par Qu et al, I'analyse univariée a introduit a la fois I'age et la
PLR comme facteurs pronostiques pour les patients COVID-19. Ils ont également signalé que le
PLR pourrait fournir un schéma précieux sur la durée d'hospitalisation des patients ; plus la valeur
est élevée, plus les patients doivent rester longtemps a I'hopital (134). Lu et al ont révélé qu'une fois
les patients s'améliorent (au 14e jour), la valeur de la RLP va diminuer et se rapprocher
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progressivement de la normale (135). Pris ensemble, tous ces résultats mettent en lumiére le fait que
la PLR peut probablement constituer I'un des principaux facteurs pronostiques de l'infection au
COVID- 19.
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Objectifs de I’étude :

= L’objectif principal de notre étude est de décrire I'état actuel des altérations de la
numeération formule sanguine et de décrire les caractéristiques morphologiques des
GB, GR et les Plaquettes au cours de I'infection au COVID-19

= Ainsi qu’une comparaison des anomalies de I’'hémogramme entre deux population
atteints de formes différentes COVID 19 : formes modérés (patients hospitalise en
isolement) forme sévere (patients en anesthésie Réanimation)

= Enfin, résumer le réle crucial de certains parametres hématologiques au cours de
I'évolution de la maladie et le pronostic des patients
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MATERIELS ET METHODES

1. Matériel :
1.2.Type et lieu de I’étude :

Il s'agit d'une étude rétro-prospective monocentrique, réalisée au niveau du laboratoire
central Frantz Fanon _CHU Blida durant une période de 4 mois

Allant de décembre 2021 au 31 mars 2022 pour I'étude rétrospective et de janvier a Mars
2022 pour I'’étude prospective

1.2.Population de I’étude :

Notre population d’étude est représentée par des patients atteints d’une infection a SARS-
Cov-2, hospitalisés au niveau du centre hospitalo-universitaire (CHU) Blida dans divers
services qui sont : service de réanimation (ORL) et service d’isolement (chirurgie
cardiovasculaire, traumatologie et neurochirurgie).

1.2.1 critere d’inclusion :
%+ Tous les patients atteints de COVID-19 diagnostiques par RT-PCR ou TDM toracique
hospitalisés au CHU BLIDA.
++ Patients adulte qui ont plus del8ans.
1.2.2 Critere de non inclusion :
¢+ Les patients avec un résultat négatif a la RT-PCR ou TDM thoracique du SRAS-
CoV-2.
% Patients moins de 18ans.
++ Patients dont le dossier medical est incomplet.

1.2 Matériel biologique :

En pratique, le prélevement sanguin est réalisé par ponction veineuse franche au pli du coude
Sur des tubes avec anticoagulant de type EDTA (Ethylene Diamine Tétra Acétique). Lors
du préléevement, le tube doit étre agité pour éviter la formation de microcaillots.

1.3 Matériel de laboratoire :
1.3.1 Appareillages :

% SYSMEX XP-300 : Le XP-300 est un analyseur d’hématologie cellulaire différentiel
utilisé pour le comptage de plaquettes, des leucocytes, des neutrophiles et des
lymphocytes. Ces éléments sont comptés en utilisant la méthode de détection a
courant continu avec correction de coincidence. L'intensité de I'impulsion électronique
est proportionnelle au volume de la cellule.
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% Microscope optique : OPTIKA : un microscope binoculaire a éclairage LED, il
dispose de tube binoculaire EZ inclinée a 45°, d’oculaires 10/20 fixes, d’un revolver 4
positions équipées d’objectifs plan 4x, 10x 40x et 100x

++ Caméra pour microscope optique.

1.3.2 Réactifs :

0

1.3.2.1 Réactifs pour ’analyseur d’hématologie cellulaire :

Diluant : qui agit comme diluant pour les WBC, les RBC, les PLT et le HB, il permet
de maintenir le volume cellulaire de chaque RBC et PLT pendant la partie de comptage
et dimensionnement de cycle de mesure , il fournit ainsi un milieu conducteur pour le
comptage d’impédance et il permet de rincer les buses d’échantillonnage et les
systémes d’écoulement

Lyse : Elle lyse rapidement les GR et minimise le stroma cellulaire résultant, elle
modifie la membrane WBC pour permettre au cytoplasme de diffuser lentement et de
rétrécir la membrane autour du noyau et des granules eventuellement présents et elle
convertie I’Hb en un complexe d’Hb modifi¢ mesurable

Détergent CLEANER : Fournit une solution optiquement claire qui est utilisé pour
obtenir la référence zéro pendant le cycle de mesure Hb, il élimine ’accumulation de
protéines dans I’analyseur, et il rince les bains de mesure et les bains secondaires

1.3.2.2 Réactifs MGG pour la coloration des frottis sanguins :

Le May-Grunwald et le Giemsa sont des colorants neutres, les composants acides et
basiques seront dissociés avec I’eau neutre.

Le May-Grinwald est un mélange d’un colorant acide (I’éosine) et d’un
colorant basique (le bleu de méthyléne) en solution dans le méthanol

Le Giemsa est un mélange d’un colorant acide (1’éosine) et d’un colorant basique
(P’azure de méthyléne) en solution dans le méthanol

2. Méthode :
2.1 Recueil des données :

Nos données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux archivés au niveau des services
de réanimation et des services d’isolement.

> Les informations recueillies sont :

v NFS

v L’age et le sexe.
v’ La date d’entrée et I’évolution d’hospitalisation (sortant/décédé/transféré).
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v" Les antécédents médico-chirurgicaux.
2.2Méthode de dosage des parameétres biologiques :

2.2.1 Analyse quantitative :

2.2.2. Parametre érythrocytaire (38) (39) (40) :
= Numération des globules rouges :

C’est le nombre des GR par unité de volume de sang, il est exprimé en Téra/L soit 10%2/L.
= Hémoglobine :

C’est la concentration en Hb dans le sang. Elle s’obtient manuellement par mesure
spectrophotometrique a 540 nm ou par les automates, le résultat est exprimé en G/dl.

=  Hématocrite :

C’est le reflet de la masse sanguine, il représente le volume occupé par les GR dans un
volume de sang donné. Il est obtenu manuellement par centrifugation rapide. Sa valeur est
calculée de plus en plus par les automates a partir du VGM. Le résultat est exprimé en
pourcentage ou L/L.

Ht = VGM x GR

= Constantes érythrocytaires :

Les constantes érythrocytaires sont des parameétres qui permettent de caractériser la
population érythrocytaire en décrivant les caractéristiques qualitatives des GR.

a- Le Volume Globulaire Moyen (VGM) :

C’est le volume moyen du GR, il se fait en divisant le volume globulaire compris dans
1 mma3 de sang par le nombre de GR contenus dans le méme volume. Il est exprimé en femto-
litre (fL).

VGM = Hte/GR

b- La Teneur Corpusculaire (Globulaire) Moyenne en Hb (TGMH ou TCMH) :

Elle s’obtient en divisant le résultat du dosage de I’Hb par le nombre de GR et indique
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le poids moyen d’Hb par globule. Elle est exprimée en pg/cellule.

TCMH = Hb/GR.

c- La Concentration Corpusculaire Moyenne en Hb (CCMH) :

La CCMH représente le pourcentage d’hémoglobine renfermée dans la masse
globulaire ; autrement dit le poids (en grammes) d’hémoglobine contenue dans 100ml
d’hématies.

CCMH = HB/Hte.

2.2.3. Parametres leucocytaires :

Qui comprend la numération des leucocytes qui sont exprimés en Giga (10%)/L (SI) ou
en 10°/mm® (SC) et la formule leucocytaire appelée également I'équilibre leucocytaire
Correspond a la détermination de la proportion des différents types de leucocytes
(Polynucléaires neutrophiles, eosinophiles, basophiles, lymphocytes, monocytes) (42).

2.2.4. Parametres plaquettaires :

Comprend La numération des plaquettes C’est le nombre des Plaquettes par unité de
volume de sang.il est exprimé en Giga/L soit (10%)/L ; Volume plaquettaire moyen
(VPM) permettant d’apprécier la taille des plaquettes et Plaquettocrite (PCT) qui correspond
au volume sanguin occupé par les plaquettes.

2.2.5. Les rapports NLR (neutrophile /lymphocyte) et PLR (plaquette / lymphocyte) :

Les rapports NLR (neutrophile /lymphocyte) et PLR (plaquette / lymphocyte) ont
été calculés, ainsi un seuil de NLR >6.5 (établit selon javanmard et al 161) et un PLR >126
(établit selon sun et al 160) ont été pris on compte pour la comparaison de nos résultat.

2.3.1 Analyse qualitative :
2.3.2. Frottis sanguin :

C’est I’étude morphologique des différents composants du sang comportant la formule
leucocytaire et la recherche des anomalies morphologiques. Préparé a partir d'une goutte de
sang étalé sur une lame afin de séparer les cellules. 1l sera ensuite séché puis coloré au May-
Grunwald-Giemsa (MGG) (43).

2.3.3 Confection du frottis de sang :

Une goutte de sang de la taille d’une téte d’épingle est déposée sur I'extrémité d’une
lame parfaitement propre et exempte de poussiere. Une autre lame, biseautée est apposéee
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devant cette goutte a un angle d’environ 30° puis tirée lentement en arriére vers la goutte
jusqu’a ce qu’elle entre en contact avec 1’aréte du verre et qu’elle s’étale le long de celle-ci.
Ensuite, il faut faire glisser la lame supérieure sans trop de pression et d’un mouvement
régulier le long de la lame inferieure. Laisser le frottis séché a Iair libre (43) (Annexe 1).

2.3.4. Coloration du frottis sanguin :

Plusieurs colorants peuvent étre utilisés Wright (anglo-saxons), Wright-Giemsa mais
le May-Grunwald Giemsa : le plus utilisé et il donne de meilleurs résultats. (Annexe 2)
Deux colorants: Bleu de méthyléne : colorant basique ; fixent les colorants acides
« acidophiles » : rose, rouge ou orange et 1’éosine : colorant acide ; fixent les colorants
basiques « basophiles » : bleu clair, bleu foncé, bleu violet ou pourpre (44).

2.3.5. Lecture d’un frottis de sang périphérique :
Obj.x40 : Verifier la qualité du frottis (étalement, coloration).

Obj.x100 : A I'immersion : permet d’apprécier la morphologie des cellules sanguines.

2.4. Valeurs normales de ’hémogramme :

Tableau 3 : Valeurs de référence de I’hémogramme.(45)

Valeurs de reférence Unité
Numeération globulaire Homme Femme
GR 429a6 3.8a5.9 102/L
Hb 13418 11.5a175 g/dL
Ht 49 353 34343 %
VGM 78298 76 296 fL
CCMH 32236 g/dL
TCMH 26 4 34 Pg
Plg 150 & 450 10%/L
GB 4.0a10.0 109/L
PNN 14a7.7 109/L
Polynucléaires 5 9
Equilibre PNE 0.140.63 10°/L
PNB 0a0.11 109/L
leucocytaire — _ .
Mononucléaires Lym 1a4.8 10°/L
Mo 0.18a1 109/L
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La lecture du frottis sanguine permet aussi d’observer les anomalies morphologiques des
GR qui sont classées selon ces 4 critéres : anomalies de forme, de coloration, de taille,
présence d’inclusions intra-érythrocytaires. Annexe 3 Effectuer la formule leucocytaire et
observer la morphologie des leucocytes ainsi détecter la présence de cellules anormales et
enfin observer les anomalies morphologiques des plaquettes (taille, forme), la présence
d’amas plaquettaire, et confirmer la densité de la numération plaquettaire (42)

2.5. Analyse statistique :
L'analyse statistique de nos résultats a été effectuée par le logiciel _ SPSS _ (Statistical
Package for the Social Sciences) version 20 ainsi par Microsoft Excel 2013.
Les données récoltées ont été représentées sous forme des tableaux, des histogrammes.
Nous avons déterminé les moyennes, les écart-types, les extrémes et les pourcentages.
Afin d'analyser les variables quantitatives, on a reéalisé le test de Student, une valeur de
P < 0. 05 a eté retenue comme statistiquement significative.
Afin d'analyser les variables qualitative, on a réalisé le test khi 2, une valeur de
P < 0. 05 a eté retenue comme statistiquement significative.
Boxplots : pour étudier la cinétique de chaque parameétre et montrer la distribution des
données.
L’odds ratio (OR) : également appelé rapport des chances, rapport des cotes ou risque relatif
rapproché
e <1 signifie que I'événement est moins fréquent dans le groupe A que dans le groupe
B
o =1 signifie que I'événement est aussi fréquent dans les deux groupes ;
o > 1 signifie que I'événement est plus fréquent dans le groupe A que dans le gro




Partie pratique Résultats

1. Résultats

1. Analyse descriptive de la population étudiée :

1.1. Nombre d'échantillon :
Notre étude a été réalisée sur 122 patients ayant un diagnostic confirmé de COVID-19.
Selon la sévérité de l'infection, ces patients ont été admis en deux services différents :
v' Patients admis au service de réanimation : 53 malades (formes séveres).
v' Patients admis au service d'isolement : 69 malades (formes modérées).

1.2 Répartition des patients en fonction du sexe et I’age :

1.2.1 Reépartition des patients en fonction du sexe :

Tableau 4 : Repartition des patients en fonction du sexe

Totale n=122 Isolement n=69 Réanimation n=53 P
Homme 67 (54.92%) | 40 (58%) 27 (50.9%) | P=0.434
Nombre(%)
Femme Nombre | 55 (45.08%) 29 (42%) 26 (49.1%)
(%)

En effet, I’épidémie de COVID-19 touchait plus les hommes que les femmes avec un
Sexe ratio = 67/55 = 1,21.

1.2.2 Répartition des patients en fonction de I’age :

L’age moyen de notre population est de 67 ans avec un écart type de 15.34 avec un
minimum 22 et maximum de 92 ans
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» Tableau 5 : Répartition des patients par tranches d’age

Totale n= 122 Service P
Isolement n=69 Réanimation n= 53
Age moyen 67 +/- 15 68 +/- 13 66 +/- 16 P=0.516
Tranche 18--30 |5 4.1%) |4 (5.8%) 1 (1.9%) P=0.37
Drage 30-50 |9 (T4%) |7 (10.1%) |2 (3.8%)
50--65 | 44 (36.1%) | 24 (34.8%) | 20 (37.7%)
>65 64 (52.5%) | 34 (49.3%) | 30 (56.6%)

» Dans les deux services la catégorie d’age le plus infectés par la COVID 19 est celle
supérieur a 50 ans, bien que toutes les tranches d’age soient exposées au risque de COVID,

ISOLEMENT

REANIMATION

M isolement M reanimation

30_50 10,1% R — 38%
18_30 5,8% ] 1,9%

Figure 11: Répartition des patients en fonction des tranches d’age

1.3. Répartition des patients selon I’évolution :

» Tableau 6 : Répartition des patients selon I’évolution

Total n=122 Service
Isolement n=69 | Réanimation n=53
Evolution Déces 50 12 (17.4%) 38 (71.7%)
Guéris 72 57 (82.6%) 15 (28.3%)

71.7% des patients de réanimation sont décédés, 28,3% sortants, Contre 17.4 % des patients

en isolement sont décédés et 82.6%0 sortants.
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Figure 12: Répartition des patients en fonction de I'évolution

1.4. Répartition des patients en fonction des caractéristiques

démographiques et I’évolution :

Tableau 7 : Répartition des patients en fonction des caractéristiques démographiques et

I’évolution ainsi que les données statistiques.

Total n=122 | Décédé n=50 | Gueéris n=72 P
Homme | 67 24 43 (59.7%) P=0.20
sexe (54.9%) (48%)
Femme 55 26 29 (40.3%)
(45.1%) (52%)
Age moyenne +/- 67.10+/- 62.93+/-15.27 | 73.10+/-13.45
écart type 15.34 P=0.001
Tranche |18 30ans |5 1 4 (5.6%)
D’age (4.1%) (2%)
P=0.001
30 50ans | 9 1 8 (11.1%)
(7.4%) (2%)
50_65ans | 44 11 33 (45.8%)
(36.1%) (22%)
>65ans | 64 37 27
(52.5%) (74%) (37.5%)
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1.5. Répartition des patients en fonction des antécédents personnels :

Tableau 8 : Répartition des patients en fonction des antécédents personnels et les

services
Total n= 122 Isolement Réanimation | P
n=69 n=53

Avec ATCD | 100 (82%) 54  (78.3%) | 46 (86.8%)
Antécédents P=0.224

Sans ATCD | 22 (18%) 15 (21.7%) |7 (13.2%)

HTA 69 (43.4%) 39 56.5% |30 43.5%
Comorbidité | Diabéte 39 (24.5%) 23 59% | 16 41%

Cardiopathie | 22 (13.8%) 12 545% |10 45.5%

Autre 29 (18.2%) 13 44.8% 16 55.2%

= 82% des patients présentaient des antécedents medico-chirurgicaux.

= Parmi eux, 43% présentaient une HTA, 24% présentaient un diabete, 13% présentaient

une cardiopathie et 18% avaient d’autres pathologies (IRC, goitre, crise d’épilepsie).

Tableau 9 : Répartition des patients en fonction des antécédents personnels et I’évolution

Total n=122 Décédé Guéris P
n=50 n=72
Avec ATCD | 100 (82%) 45 90% 55 76.4%
Comorbidité P=0.054
Sans ATCD | 22 (18%) 5 10% 17 23.6%
HTA 69 (43.4%) 33 (76.7%) | 36  (67.9%)
Comorbidité | Diabéte 39 (24.5%) 18 (41.9%) |21 (39.6%)

Cardiopathie

22 (13.8%)

15 (34.9%)

7 (13.2%)

Autre

29 (18.2%)

13 (30.2%)

16 (30.2%)
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2. Analyse des données de I’hémogramme :
2.1 Données quantitatifs
2.1.1 Lignée plaquettaire

La variable des plaquettes présente une moyenne de 258.91G/L+/- 106.89 G/l (32 G/L —455
G/L)

Tableau 10 : Incidence du taux des plaquettes

Nombre pourcentage

TOTAL 122 100%
Thrombopénie 18 14.8%
Taux normal 104 85.2%

Tableau 11 : Incidence de la thrombopénie en fonction des services

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.031
Thrombopénie 6 (8.7%) 12 (22.6%)
Taux normal 63 (91.3%) 41 (77.4%)

22.6% des patients de réanimation présentaient une thrombopénie contre 8.7% seulement
des patients en isolement présentaient une thrombopénie.

» Tableau 12 : Incidence de la thrombopénie en fonction de I’évolution

Déces n=50 Guéris n=72 P=0.05
Thrombopénie 11 22% 7 9.7%
Taux normal 39 78% 65 90.3%

Parmi les patients décédés 22% présentaient une thrombopénie et 78%o ne la
présentaient pas, et parmi les survivants seulement 9.7% présentaient une thrombopénie
Avec une différence qui n’est pas significative.

B Réanimation

8II-
founde plaquette norm __

H |solement

Thrombopénie




Partie pratique Résultats

M survie M déces

thrombopenie l.
e de plaquette normal __

Figure 13 : Incidence de la thrombopénie en fonction des services et I’évolution

2.1.2 Lignée leucocytaire :
2.1.2.1 Répartition selon le taux des leucocytes :
La variable des leucocytes présente une moyenne de 15.076 +6.97.103/mm*(min=4  max=39.5)

Tableau 13 : Répartition des patients selon le taux de leucocyte.

Total n=122
Taux de leucocyte Normal | 36 29.5%
Hyperleucocytose 86 70.5%

Tableau 14 : Incidence de ’hyperleucocytose en fonction des services

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.002
Hyperleucocytose 41 (59.4%) 45 (84.9%)
Taux Normal 28 (40.6%) 8 (15.1%)

84.9% des patients de réanimation présentaient une hyperleucocytose contre 59.4% des
patients en isolement qui la présentaient.

Tableau 15 : Incidence de I’hyperleucocytose en fonction de I’évolution.

Décés n=50 Guéris n=72 P=0.02
Hyperleucocytose 41 82% 45 62.5%
Taux de leucocyte normal 9 18% 27 37.5%

82% des patients décédé présentaient une hyperleucocytose contre 66.7% des patients
survivants qui présentaient une hyperleucocytose avec une différence significative (p=0.02).
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Figure 14 : Incidence de I’hyperleucocytose en fonction des services et 1’évolution

2.1.2.2 Répartition selon le taux des polynucléaire neutrophiles PNN :

La variable des neutrophiles présente une moyenne de 13.6 +6.68.10° /mm3(min=1.8 max=37)

> Tableau 16 : répartition des patients selon le taux de neutrophile.

Totale n=122
Taux de PNN normal 30 24.6%
Hyperneutrophilie 92 75.4%

» Tableau 17 : Incidence de la neutrophilie en fonction des services

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.001
Neutrophilie 43 (62.3%) 49 (92.5%)
Taux normal 26 (37.7%) 4 (7.5%)

92.5% des patients en réanimation présentaient une neutrophilie contre 62.3% des patients en

isolement présentaient une neutrophilie.
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Tableau 18 : Incidence de la neutrophilie en fonction de 1’évolution.

déces n=50 Guéris n=72 P=0.007
Neutrophilie 44 88% 48 66.7%
Taux normal 6 12% 24 33.3%

88% des patients décédé présentaient une neutrophilie contre 66.7% des patients survivants
qui présentaient une neutrophilie avec une différence significative (p=0.007)

M survie H déces

nEUtrophilie __
Taux de neurophile normal -.

H Isolement B Réanimation

Taux de neutrophile normal -l,S%

Figure 15 : Incidence de la neutrophilie en fonction des services et I’évolution

2.1.2.3 Répartition selon le taux des lymphocytes

La variable des lymphocytes présente une moyenne de 1.097+0.879.10*mm3(min=0.1 max=4.7)
Tableau 19 : Répartition des patients selon le taux de lymphocyte :

Totale n=122
Lymphopénie 73 59.8%
Taux de lymphocyte Normal 49 40.2%

» Tableau 20 : Incidence de la lymphopénie en fonction du service

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.00
Lymphopénie 28 40.6% 45 84.9%
Taux de lymphocyte Normal | 41 59.4% 8 15.1%
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84.9% des patients en réanimation présentaient une lymphopénie contre 40.6% des patients

en isolement qui présentaient la lymphopénie

Tableau 21 : Incidence de la lymphopénie en fonction de I’évolution

Déces n=50

Guéris n=72

lymphopénie

40 80 %

33 45.8 %

Taux de lymphocyte Normal

10 20%

39 54.2%

P=0.000

80% des patients décédés présentaient une lymphopénie contre 45.8% seulement des patients

survies présentaient une lymphopénie

lymphopénie

Taux de lymphocyte Normal

lymphopenie

taux de lymphocyte normal

H Isolement B Réanimation

M survie ud

éces

Figure 16 : Incidence de la lymphopénie en fonction des services et I’évolution

2.1.2.4 Répartition selon le Rapport Neutrophile/ Lymphocyte NLR

La variable du NLR présente une moyenne de 22.04 + 26.25 (min=1.12 max=220)

Tableau 22 : répartition des patients selon le taux du NLR

Total n=122
Taux du NLR < 6.5 31 25.4%
Taux du NLR > 6.5 91 74.6%
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Tableau 23 : Incidence d’un NLR > 6.5 en fonction des services

Isolement n= 69 Réanimation n=53 P=0.000
Taux de NLR>6.5 41 59.4 % 50 94.3 %
Taux de NLR < 6.5 28 40.6 % 3 5.7%

94.3% des patients de réanimation présentaient un NLR>6.5. Par contre en isolement,
59.4% des patients présentaient une un taux NLR>6.5

Tableau 24 : Incidence d’un NLR > 6.5 en fonction de I’évolution.

Déces n=50 Guéris n=72 P=0.005
Taux de NLR>6.5 44 88 % 47 65.3%
Taux de NLR < 6.5 6 12 % 25 34.7%

88% des patients décédés présentaient un NLR>6.5 contre (65.3 %) des survivants
présentaient un NLR>6.5 avec une différence significative (p=0.005)

H Isolement H Réanimation

M survie

Figure 17 : Incidence d’un NLR > 6.5 en fonction du service et I’évolution
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2.1.2.5 Répartition selon Rapport Plaquettes / Lymphocytes PLR :

La variable du PLR présente une moyenne de 365.97 + 271.66 (min=21.33 max=1700)
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Tableau 25 : répartition des patients selon le taux du PLR.

Totale n=122
Taux de PLR <126 31 25.4%
Taux de PLR>126 91 74.6%

Tableau 26 : Incidence d’un PLR >126 en fonction des services

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.00
Taux de PLR >126 45 65.2% 46 86.8 %
Taux de PLR <126 24 34.8% 7 13.2%

86.8% des patients de réanimation présentaient un PLR> 126 contre 65.2% des patients en
isolement qui présentaient un PLR> 126

Tableau 27 : Incidence d’un PLR >126 en fonction de I’évolution

Déces n=50 Guéris n =72 P=0.016
Taux de PLR>126 43 86% 48 66.7%
Taux de PLR <126 7 14% 24 33.3%

86%0 des patients décédés présentaient un taux de PLR>126 contre 66.7 % des
patients survivants avec une différence significative (p=0.016)

H Isolement B Réanimation
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Figure 18 : Incidence d’un PLR >126 en fonction du service et de I’évolution

2.1.3 Analyse de la ligne érythrocytaire :

2.1.3.1 Répartition selon le taux des globules rouges :

La variable des globules rouges présente une moyenne de 4.24 + 0.844.103/mm?‘min=1.6 max=>5.9)

Tableau 28 : Incidence du taux des globules rouges.

Total n=122
Erythropénie 37 30.3%
Taux de GR normal 85 69.7%

Tableau 29 : Incidence de I’érythropénie en fonction des services

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.019
Erythropénie 15 21.7% 22 41.5%
Taux de GR normal 54 78.3% 31 58.5%

41.5% des patients en réanimation présentaient une érythropénie contre 21.7% des patients
en isolement qui la présentaient.

Tableau 30 : Incidence de I’érythropénie en fonction de 1’évolution.

Déces n=50 Guéris n=72 P=0.124
Erythropénie 19 38% 18 25%
Taux de GR normal 31 62% 54 75%

38% des patients décédés présentaient une érythropénie contre 25% des survivants qui la

présentaient avec une différence qui n’est pas significative.
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B Réanimation

Figure 19 : Incidence de la globule rouge en fonction des services et I’évolution
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2.1.3.2 Répartition selon le taux d’Hémoglobine (Hb)

La variable de I’hémoglobine présente une moyenne de 12.42 + 2.52g/dl (min=4.9 max=17)
Tableau 31 : répartition des patients selon le taux d’hémoglobine et I’hématocrite

Total =122
Anémie (taux d’Hb et Hte bas) 62 50.8%
Taux d’Hb et d’Hte normaux 60 49.2%

Tableau 32: Répartition des patients présentant une anémie selon les indices
hématimétriques

Taux normal Taux bas
VGM fl 56 90.3% 6 9.7%
TCMH pg 49 79% 13 21%
CCMH % 55 88.7% |7 11.3%

Plus de 79% des patients présentaient une anémie normocytaire normochrome .

Tableau 33 : Incidence de ’anémie en fonction des services

Isolement n=69 Réanimation n=53 P=0.26
Anémie 32 46.4% 30 56.6%
Taux d’Hb normal 37 53.6% 23 43.4%

56.6% des patients en réanimation présentaient une anémie contre 46.4% des patients en
isolement.

Tableau 34 : Incidence de ’anémie en fonction de I’évolution

déces n=50 Guéris n=72 P=0.186
Anémie 29 58% 33 45.8%
Taux d’Hb normal 21 42% 39 54.2%
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58% des patients décédés presentaient une anémie tandis que 45.8% des survivants qui la
présentaient.

H Isolement B Réanimation
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Figure 20 : Incidence de ’anémie en fonction du service et I’évolution
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2.1.4. Analyse statistique des données de I’lhémogramme :
2.1.4.1 Taux moyen des données de I’hémogramme en fonction des services

Total Isolement Réanimation P
N=122 N=69 N=53

Plaquettes 258,91 + 106,89 280,71 + 103,79 230,54 + 105,11 0,01
(Min=32-Max=455)

Leucocytes 15,076 + 6,97 13,51 £ 6,48 17,11+ 7,10 0,004
(Min=4-Max=39,5)

PNN 13,16 + 6,68 11,08 £+ 5,87 15,87 £ 6,77 0,00
(Min=1,8-Max=37)

Lymphocytes 1,097 £ 0,879 1,43 +0,99 0,656 * 0,403 0,00
(Min=0,1-Max=4,7)

NLR 22,047 + 26,25 11,91 +12,24 35,23 + 33,08 0,00
(Min=1,12-Max=220)

PLR 365,97 + 271,66 291,88 + 212,35 462,44 + 309,83 0,00
(Min=21-,33-Max=1700)

GR 4,24 + 0,844 4,36 + 0,81 4,08 £ 0,85 0,072
(Min=1,6-Max=5,9)

Hb 12,42 +2,52 12,86 + 2,39 11,85+ 2,59 0,029

(Min=4,9-Max=17,00)

2.1.4.2 Taux moyen des données de ’hémogramme en fonction de I’évolution

Total Déces Survie P
N=122 N=50 N=72

Plaquettes 258,91 + 106,89 239,34 + 103,25 272,34 £107,97 0,09
(Min=32-Max=455)

Leucocytes 15,08 £ 6,97 17,15+7,79 13,64 £5,97 0,006
(Min=4-Max=39,5)

PNN 13,16 £ 6,68 15,72+7,3 11,39 £ 5,82 0,00
(Min=1,8-Max=37)

Lymphocytes 1,10+ 0,88 0,83 £0,71 1,28 £ 0,111 0,005
(Min=0,1-Max=4,6)

NLR 22,05 + 26,25 31,62 + 34,56 15,39 + 15,50 0,001
(Min=1,12-Max=220)

PLR 365,97 + 271,66 436,48 + 301,33 317,01 + 239,12 0,016
(Min=21-,33-Max=1700)

GR 4,24 +0,84 4,086 + 0,92 4,34 +0,773 0,095
(Min=1,6-Max=5,9)

Hb 12,42 £ 2,52 12,01 £ 2,76 12,71+ 2,33 0,13

(Min=4,9-Max=17,00)
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2.1.5. Analyse statistiques des anomalies de I’hémogramme au cours de

P’infection a SARS-CoV-2

2.1.5.1 Analyse des anomalies de ’hémogramme en fonction des services

Total Isolement | réanimation | P OR IC
Thrombopénie 18 6 12 0.031 OR=3.073 | 1C=1.069
14.8% 8.7% 22.6% 8.834
Hyperleucocytose | 86 41 45 0.002 OR=3.84 IC=1.574
70.5% 59.4% 84.9% 9.377
Neutrophilie 92 43 49 0.001 OR=7.407 | 1C=2.35
75.4% 62.3% 92.5% 22.92
Lymphopénie 73 28 45 0.000 OR=8.24 1C=3.37
59.8% 40.6% 84.9% 20.11
NLR>6.5 91 41 50 0.000 OR=11.38 | 1C=3.23
74.6% 59.4% 94.3% 40.14
PLR>126 91 45 46 0.000 OR=2.55 IC=1.16
74.6% 65.2% 86.8% 5.64
Anémie 62 32 30 0.26 / /
50.8% 46.4% 56.6%
Erythropénie 37 15 22 0.019 OR=2.55 IC=1.16
30.3% 21.7% 41.5% 5.64




Partie pratique

Résultats

2.1.5.2 Analyse des anomalies de ’hémogramme en fonction de I’évolution

Thrombopénie

Hyperleucocytose

Neutrophilie

Lymphopénie

NLR>6.5

PLR>126

Anémie

Erythropénie

Déces

11

22%

41
82%

43
62.3%

40
80%

44
88%

43
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38%

survies

9.7%

45
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47
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30
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18
25%

P

P=0.05

P=0.02

P=0.001
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P=0.26

P=0.124
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2.62

2.73
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4.73

3.90

3.07

1.63

1.84
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7.317
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9.81

2.054
10.82

1.46
10.40

1.203
7.84

0.788
3.381

0.84
4.017
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2.1.6 Cinétique des parameétres de I’hémogramme en
fonction de I’évolution terminale chez les patients
hospitalisés en réanimation

2.1.6.1. Cinétique des plaquettes

+* Tableau 35 : variation des plaguettes en fonction de I’évolution

Taux des Décedes Survivants
plaquettes [ moyenne IOR moyenne IQR
Plgtl 245 128 237 131
Plgt2 220 120 220 185
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Figure 21 : représentation de la cinétique du taux de plaquettes en fonction de
I’évolution

Le taux de plaquette chez les non survivants diminue avec le temps : a I’admission,
50% ont un taux de plaquettes inférieur a 240G et 25% ont un taux de plaquettes inférieur a
181G,a la deuxieme semaine, 50% des non survivants avaient un taux de plaquettes inférieur
a 235G et 25% avaient un taux inférieur a 162G .Chez les survivants, le taux de plaquettaire
diminue également, a I’admission 75% des survivants avaient un taux de plaquettes inférieur a
298G, a la deuxieme semaine 75% avaient un taux inférieur a 290G.
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2.1.6.2. Cinétique des leucocytes

+* Tableau 36 : variation des leucocytes en fonction de I’évolution

Taux des Décédés survivants
leucocytes moyenne IQR moyenne IQOR
leucol 11.55 8.54 16.12 10.2
leuco2 18.22 9.4 14.29 7.9
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Figure 22 : représentation de la cinétique du taux de leucocyte en fonction de I’évolution

Le taux de leucocyte chez les non survivants a augmenté avec le temps :
a ’admission, 50% ont un taux de leucocyte supérieur & 10.25 et 25% ont un taux de
plaquettes supérieur a 15.1, a la deuxiéme semaine, 50% des non survivants avaient un taux
des leucocytes supérieur a 16.05et 25% avaient un taux supérieur a 22.50 .Chez les
survivants, le taux leucocytaire diminue, a I’admission 75% des survivants avaient un taux

des leucocytes inférieur a 21.3, a la deuxieme semaine 75% avaient un taux inférieur a 15.1.




Partie pratique Résultats

2.1.6.3. Cinétique des polynucléaires neutrophiles :

+* Tableau 37 : variation des polynucléaires neutrophiles en fonction de I’évolution

Taux des Décédés survivants
neutrophiles | moyenne IQOR moyenne IQR
PNN1 10.16 8.25 14.28 9.10
PNN2 17 9.23 13 7.7
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Figure 23 : représentation de la cinétique du taux de neutrophiles en fonction de 1’évolution

Le taux de neutrophile chez les non survivants augmenté avec le temps :
a I’admission, 50% ont un taux de neutrophile supérieur a 8.7 et 25% ont un taux de
neutrophile supérieur a 13.85, a la deuxiéme semaine, 50% des non survivants avaient un taux
des neutrophile supérieur a 15.05et 25% avaient un taux supérieur a 21.60 .Chez les
survivants, le taux neutrophile diminue, a ’ladmission 50% des survivants avaient un taux des
neutrophile inférieur a 14.1, a la deuxieme semaine 50% avaient un taux inférieur a 12.9.
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2.1.6.4. Cinétique des lymphocytes

% Tableau 38 : variation des lymphocytes en fonction de I’évolution

Taux des décédés survivants
lymphocytes | moyenne IOR moyenne IOR
LYM1 10.16 8.25 14.28 9.10
LYM?2 17 9.23 13 7.7
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Figure 24 : représentation de la cinétique du taux de lymphocytes en fonction de I’évolution

Le taux de lymphocyte chez les non survivants diminue avec le temps :
a ’admission, 75% ont un taux de lymphocyte inférieur a 1 et 50% ont un taux de lymphocyte
inférieur a 0.7, & la deuxieme semaine, 75% des non survivants avaient un taux des
lymphocyte inférieur a 0.9 et 50% avaient un taux supérieur a 0.6.Chez les survivants, le taux
lymphocytaire diminue également, a I’ladmission 50% des survivants avaient un taux des
lymphocytes inférieur a 0.7, a la deuxiéme semaine 50% avaient un taux inférieur a 0.5.
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2.1.6.5. Cinétique du NLR

% Tableau 39 : variation des rapports NLR en fonction de 1’évolution

Taux des Décédés Survivants

rapport NLR | moyenne IQR moyenne IQR
NLR1 10.16 8.25 14.28 9.10
NLR2 17 9.23 13 7.7
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Figure 25 : représentation de la cinétique du taux de NLR en fonction de 1’évolution

Le taux du NLR chez les non survivants a augmenté avec le temps :
a I’admission, 50% ont un NLR supérieur a 14.73 et 25% ont un NLR supérieur a 31.53, a la
deuxiéme semaine, 50% des non survivants avaient un NLR supérieur a 28.37et 25% avaient
un taux supérieur a 42.11 .Chez les survivants, le NLR a augmenté également, a I’admission
50% des survivants avaient un NLR supérieur a 17.71, a la deuxiéme semaine 50% avaient un
taux supérieur a 25.80.
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2.1.6.6. Cinéetique de PLR

% Tableau 40 : variation des rapports PLR en fonction de 1’évolution

Taux des décédés survivants

rapport PLR | moyenne IQR moyenne IQR

PLR1 10.16 8.25 14.28 9.10

PLR2 17 9.23 13 1.7
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Figure 26 : représentation de la cinétique du taux de PLR en fonction de 1’évolution

Le PLR chez les non survivants a augmenté avec le temps : a ’admission, 50% ont un
PLR supérieur a 360 et 25% ont un taux de PLR supérieur a 495, a la deuxiéme semaine, 50%
des non survivants avaient un PLR supérieur a 400 et 25% avaient un taux supérieur a 600
.Chez les survivants, le PLR a également augmenté, a I’admission 50% des survivants avaient
un PLR supérieur a 314, a la deuxiéeme semaine 50% avaient un taux supérieur a 420.
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2.1.6.7. Cinétique du taux des globules rouges

« Tableau 41 : variation du taux des GR en fonction de I’évolution.

Taux des décédés Survivants
globules moyenne IQR moyenne IQR
rouges
GR1 4.39 0.6 4.66 1.1
GR2 4.1 1.1 4.01 1.23
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Figure 27 : représentation de la cinétique du taux de globules rouges en fonction de
I’évolution

Le taux de globule rouge chez les non survivants diminue avec le temps :
a I’admission, 75% ont un taux de globule rouge inférieur a 4.67 et 50% ont un taux de
globule rouge inférieur a 4.48, a la deuxieme semaine, 75% des non survivants avaient un
taux des globule rouge inférieur a 4.55et 50% avaient un taux supérieur a 4.30.
Chez les survivants, le taux globulaire diminue également, a I’admission 50% des survivants
avaient un taux des GR inférieur a 4.6, a la deuxieme semaine 50% avaient un taux inférieur a
4.2.
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2.1.6.8. Cinétique du taux de I’hémoglobine.

«» Tableau 42 : variation du taux de I’Hb en fonction de I’évolution

Taux Décédés Survivants
d’hémoglobine | Moyenne IQR moyenne IQR
HB1 12.23 3.03 12.63 4.2
HB2 12.07 3.73 11.31 4.2

20,00 S

g
15,001
£
10,00
o7
5,00 o
il T T T
gueris déces
evolution

Figure 28 : représentation de la cinétique du taux d’hémoglobines en fonction de

I’évolution

Chez tous les patients, HB reste stable avec le temps, a I’admission, 75% ont un taux inférieur a

14g/dl et 50% ont un taux de inférieur a 12.5g/dl, a la deuxiéme semaine, 75% des non
survivants avaient un taux inférieur a 14 g/dl et 50% avaient un taux supérieur a 12,6g/dl.
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2.2 Données qualitatifs :

L’étude cytologique des Frottis sanguins a était réaliser chez seulement 10 patients de notre
population d’étude et les anomalies morphologiques des globules blancs, des globules
rouges et des plaquettes ont été examinées et documentées ainsi des photos appropriées
ont été prises.

1.2.1 Les Globules Blancs

1.2.1.1Polynucléaire Neutrophiles PNN

Quelques neutrophiles montraient une chromatine agglutinée avec présence de granulation

/v 3 '0;?

toxique (image ci-dessous)

Figure 29 : neutrophiles avec une chromatine agglutinée et présence de granulations toxique
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Figure 30 :

-
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Figure 31 :

Déformation pseudo-Pelger-Huet .
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Figure 32 : Des métamyélocytes et des myélocytes.

1.2.1.2/ Lymphocytes :

Figure 33 : Quelques Lymphocytes avec un cytoplasme bleu péle a bleu foncé.
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Figure 34 : Cellules avec des caractéristiques lymphoplasmocytoide.

1.2.1.3Monocytes

~

Figure 35 : Des monocytes activés et une vacuolisation cytoplasmique .
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1.2.2 Plaquettes

Figure 35 : Agrégation plaquettaire et amas, parfois présence de plaquettes géante et des
macroplaquettes .




Discussion

Notre étude a pour objectif d'identifier les anomalies quantitatives et qualitatives de
I’hémogramme, De plus, résumer le rdle crucial de certains paramétres au cours de I'évolution de
la maladie et le pronostic des patients. Pour cela Nous avons réalisé une étude rétro-prospective
monocentrique, au niveau du laboratoire central du CHU Blida Frantz Fanon basé sur I’analyse
des données de I’hémogramme chez des patients atteints d’une infection 8 SARS-Cov-2, qui ont
été admis en deux services selon la sévérité de I’infection ; service de réanimation (53 malades
avec une forme sévére) et service d'isolement (69 malades avec une forme modérée), parmi les
53 malades de réanimation 71.7% sont décédés, 28,3% sortants, Contre 17.4 % des patients en
isolement sont décédés et 82.6% sortants.

L’a4ge moyen de notre population était de 67 ans, dont 52.5% avaient un age supérieur a 65
ans, la moyenne était supérieure a celle trouvée dans les autres études: 56 ans dans 1’étude de
Wang et al (136), 49 ans dans celle de Huang et al (137), 57 ans dans 1’é¢tude de Zhang (138), et
55,5 ans dans I’étude de Chen et al (139).Ainsi, nous avons constaté une prédominance
masculine (54.9%) qui a été aussi constaté dans d’autres études avec des proportions variables :
Huang et al. (73,0%) (137), Wang et al. (54,3%) (136), Zhang et al 50,7% (138).

Selon nos résultats, 82 % des patients atteints présentaient une comorbidité, I'hypertension
étant la plus fréquente (43.4%), puis le diabéte (24.5%), ces pourcentages sont supérieure a ceux
retrouvée dans d’autres etudes: (23.7%_HTA=15%) dans I’étude de Guan W et al (140),et
(25.1%.HTA=16.9%) dans I’étude de Wen-hua Liang et al(141).

Concernant les anomalies des GB, nous avons constaté une hyperleucocytose chez 70.5 %
des patients et une absence de la leucopénie. Dans 1’ étude de Abu Taiub Mohammed et al
,J’hyperleucocytose était présente chez seulement 16.1% des patients (142),et chez 11.4% dans
1’étude de Giuseppe Lipp et al (146),Une méta-analyse avait associé cette hyperleucocytose a des
cas séveres de COVID -19 (odds ratio [OR]= 2,54), ([1C]=1,43-4,52) (143), ce qui se concorde
avec nos résultats, dont 1’hyperleucocytose était présente chez la majorité des patients avec une
forme sévére (84.9%), par rapport aux patients avec une forme modéré 59.4% ),avec une
différence significative (p=0.002), un odd ratio [OR]= 3.84), ([IC]=1,57-9,38). Ainsi, cette
hyperleucocytose est significativement plus présente chez les patients décédés 82% que chez les
patients survies 62.5% avec un (p=0.02) et un (odds ratio [OR]= 2.73 ([1C]=1,51-6,49), et cela
s’accord avec I’étude de Giuseppe Lipp et al qui a constaté que 1’hyperleucocytose est un facteur
de comorbidité chez les patients COVID 19 (p =0.001) (odds ratio [OR]= 2,54), ( [IC]=1,43-
4,52) (143).

Cette hyperleucocytose est faite essentiellement d’une hyperneutrophilie qui était présente
chez 75.4 % de notre population, tandis que 24.6% présentaient un taux normal de neutrophile.
Les PNN étaient significativement plus élevés chez les patients avec une forme séveére (92.5%)
que chez les patients avec une forme modérée (62.3%) (p=0.001) et (OR=7.407 1C=2.35_22.92).
ce qui se concorde avec I’étude de Wang J et al, qui a constaté une différence significative des
taux de neutrophiles chez les patients Covid-19 sévéres et ceux en isolement (92). Ainsi, La
neutrophilie était plus constaté chez les décédés (88%) que chez les survivants (66.7%) avec une
différence significative (p=0.007) et un OR=3.67 (IC=1.37_9.81), Ce résultat
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était cohérent avec I’é¢tude de Brandon Michael henry et al qui ont constaté que la
neutrophilie est un facteur de comorbidités chez les patients COVID 19 (OR, 7,99 ; IC a 95 %,
1,77-36,14 ; p = 0,007) (146). L hyperneutrophilie peut étre due soit a la tempéte cytokinique et
I’exagération des processus inflammatoires observés au cours des formes séveres de COVID-19
(144), soit a une surinfection bactérienne (145).

D’apres 1’étude rapporté par Wang et al en Mai 2020 concernant la cinétique des GB et des
PNN en fonction de 1’évolution terminale chez les patients hospitalisés en réanimation, une
augmentation de leurs taux avec le temps a était constaté (147). Ce qui se concorde avec nos
résultats dont une augmentation du taux des GB et des PNN au cours de I’hospitalisation chez les
survivants et les décédés a été constate.

La lymphopénie était présente chez 59.8% des patients, un taux normal de lymphocytes chez
40.2 % des patients et une absence de lymphocytose. La lymphopénie a était décrite dans de
nombreuses études : Zhang et al (75%) (148), Huang et al (63%)(149),Chen et al(35%)(150), Liu
et al (55%)(151).

La lymphopénie était significativement plus élevé en réanimation (84.9%) qu’en isolement (
40.6%) ( p=0.000 et un OR=8.24 ( 1IC=3.37_20.11) et significativement plus augmentée chez
les décédes ( 80%) par rapport aux survivants (45.8%) (p=0.000) et un OR=4.73 (IC=
2.054_10.82) ; des resultats similaire ont éte démontré par Brandon Michael henry et al qui ont
trouvé une corrélation entre la lymphopénie et la sévérité de la maladie covid-19 (146).Une
méta-analyse récente avait constaté que 35 a 75% des patients avec une lymphopénie étaient
associées a un nombre trés élevé de cas de deceés (152). Par ailleurs, selon Terpos et al plusieurs
mécanismes potentiels peuvent I’expliquer: le SARS-CoV-2 peut directement infecter ces
cellules et provoquer leurs lyses par effet cytotoxique, une atrophie des organes lymphoides,
ainsi, la tempéte de cytokines peut favoriser I’apoptose lymphocytaire (85).

Le taux des lymphocytes avait diminué au cours de 1’hospitalisation chez les survivants et
les décédés, 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(153).

En ce qui concerne la population plaquettaire un taux de plaquettes normal a été retrouve
chez 84.2% des patients et une thrombopénie a été constaté chez seulement 14.8% des patients
avec absence de thrombocytose, ce qui se concorde avec plusieurs études qui ont décrit la
présence de la thrombopénie chez 12% des patients (I’étude de Chen et al), 13.8% (I’étude de
Wu. liu et al) , 17% (I’étude de Wan et al), 13.4% (I’étude Yang, Cao et al.). Par ailleurs,
plusieurs mécanismes peuvent I’expliquer : le virus pourrait attaquer directement la moelle
osseuse entrainant une réduction de la production plaquettaire, la destruction des plaquettes par
le systéme immunitaire et I’hyper-consommation des plaquettes suite a l’agrégation avec
formation des microthrombi) (154).

Une méta-analyse récente de 1779 patients englobant 09 études avait noté un taux de
mortalité trés élevé chez les patients présentant une thrombopénie (155). Dans notre étude nous
avons constaté que 22.6% des patients de réanimation présentaient une thrombopénie contre
seulement 8.7% des patients en isolement avec une différence significative (p=0.031 et un
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OR=3.073 ( I1C=1.069_8.83) ; De plus la thrombopénie était présente chez 22% des décédés
contre 9.7% des survivants mais la différence n’était pas significative (p=0.05), alors que I’étude
de Xiaobo Yang et al a conclu que la thrombopénie est un facteur de comorbidités chez les
patients COVID 19 (156).

Le taux de plaquettes avait diminué au cours de I’hospitalisation chez les survivants et les
décédés et selon I’étude de Welder et al le taux de plaquettes est négativement corrélé avec le
séjour a I’hopital (157) , Ce qui peut étre expliqué par I’administration des héparines (158).

Concernant les ratios calculés NLR et PLR, la moyenne du NLR d’aprés nos résultats était
de 22.04. Cette valeur est tres élevée par rapport a celle trouvée par Sun et al. (2,91), et similaire
avec I’étude de zhang N et al (18.7) (159).

Plusieurs études ont constatés que le NLR est considéré comme un biomarqueur
pronostique de la COVID19. D’une part, Sun et al avaient conclu que la valeur du NLR des
patients atteints de COVID-19 est supérieur a celle des sujets témoins (160).et d’autre part
Javanmard et al avaient conclu que les patients présentant un NLR > 6,5 ont six fois plus de
risque de développer une COVID-19 séveére que les patients avec un NLR < 6,5 (161). Ainsi
d’aprés nos résultats 94.3% des patients de réanimation présentaient un NLR>6.5 contre 59.4%
des patients en isolement avec une différence significative p=0.000 et un risque multiplie
(OR=11,38) (IC=3.23_40.14).

Javanmard et al avaient également estimé qu’un NLR > 6,5 multiplie le risque de décés par
1,8 aprés ajustement sur le sexe et ’age. Et aussi Abigail et al avaient conclu que les valeurs du
NLR étaient plus élevées chez les décedés que chez les survivants (OR= 3,72, IC a 95 % : 0,53 -
6,90, P = 0,02) (159), et cela s’accorde avec notre étude dont 88% des patients décédés
présentaient un NLR>6.5 contre 65.3% des survivants avec une différence significative
(p=0.005) (OR=3.90 IC=1.46_10.40),

Concernant le PLR, nous avons constaté des meédianes de 243,07 qui sont des valeurs
augmentées en les comparants aux résultats de 1’étude de Sun et al (160). Des taux élevé de PLR
ont étaient constatés chez la majorités de nos patients en réanimation ( 86%) par rapport aux
patients isolées 65%, avec une difference significative (p=0.000) (OR=2.55 [C=1.16 5.64). et
cela s’accord avec 1’étude de abigail et al qui ont constaté que PLR était élevé chez les patients
avec une forme sévere par rapport a la forme modéré (OR: 1,82, ICa 95%: 1,03 - 2,61, P <
0,00001). Ainsi nous avons conclu que le taux du PLR peut étre prédictif de la mortalité, dont il
était plus élevé chez les décédés par rapport au survivants (p=0.001))(OR=3.07
IC=1.203_7.84). Mais la valeur pronostique du PLR reste moins importante par rapport a celle
du NLR (160).

Concernant la lignée érythrocytaire 50.8% des patients présentaient une anémie ce qui était
similaire avec 1’¢tude de Chen et al (51%) (139), d’aprés nos résultats elle était normocytaire
normochrome chez 79% des patients et cela peut étre expliqué que I’anémie au cours du COVID
19 est le plus souvent inflammatoire (162),

De plus 56.6% de nos patients de réanimation présentaient une anémie contre 46.4 % des
patients en isolement mais la différence n’était pas significative.(p=0.26), ce qui n’était pas
similaire avec 1’étude de Bellmann et al qui ont montré une association significative de I'anémie
avec les formes séveres de COVID-19, [OR 2,44 (IC a 95 % 1,75-3,40), p < 0,00001]. Ainsi
I’anémie (24,7 % des cas) était associée a un long sé¢jour dans 1’hopital et une survie courte. Ceci
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pourrait étre 1ié aussi a d’autres facteurs de comorbidité tels que I’ HTA et un &ge tres avancé
expliquant ainsi la disparité des pourcentages de 1’anémie dans les différentes études (162,163).

Concernant les données qualitatifs nous avons identifié et decrit certaines anomalies
morphologiques des cellules sanguines des patients COVID-19, bien qu'il s'agisse d'une étude
avec un petit échantillon, c'est une étape vers la compréhension des manifestations
hématologiques du COVID-19.

Les neutrophiles présentaient parfois des formes nucléaires anormales , la déformation
pseudo-Pelger-Huet a également été identifiée. Ainsi quelques neutrophiles montraient une
chromatine agglutinée avec des granulations toxiques et quelques cellules immatures tels que les
métamyelocytes ont étaient constatés. Concernant les lymphocytes, la présence de quelques
lymphocytes activées avec un cytoplasme tres basophiles et quelques lymphocytes a
caractéristiques lymphoplasmatoides a était notée. Des monocytes activés et des monocytes avec
des formes anormales et une vacuolisation cytoplasmique ont été observés. Enfin Concernent la
lignée plaquettaire 1’agrégation plaquettaire est la constatation la plus notée. Ces changements
morphologiques ont eté rapportés dans d'autres études. Cependant, a notre connaissance, peu
d'auteurs ont complétement décrit les anomalies morphologiques dans tous les leucocytes des
patients atteints ( 165, 166 - 169 ). Par exemple, Zini et al. ont décrit des changements similaires
dans leur étude (166). Singh et al. ont signalé la présence de lymphocytes activés avec une
morphologie principalement lymphoplasmocytoide dans un rapport de cas.( 167 ) Nazarullah et
al ont également souligné les anomalies morphologiques observées chez les patients COVID-19,
en particulier 'anomalie acquise de Pelger-Huet et les lymphocytes plasmacytoides ( 168 ).

Les limites de cette étude incluent :
1. Notamment la taille de I'échantillon.
2. Le manque de données cliniques (dossiers médicaux vides ou inexistants).

3. Manque des données biologiques ( taux d’éosinophiles, de basophiles et de monocytes)
par manque d’automates d’hématologie cellulaire qui permettent d’analyser les 5
populations leucocytaires

4. Ladifficulté de récolter les prélévements des malades pendant toute la période
d'hospitalisation pour leur suivi et pour la réalisation des frottis sanguin




Conclusion

La maladie au COVID 19 est devenue une urgence mondiale de santé publique. Depuis son
apparition, nombreux travaux se sont intéressés a I'étude des anomalies causées par ce virus
sur les différents données de I’"hémogramme. Notre étude a permis d’analyser les principales
anomalies quantitatives et certaines anomalies qualitatifs de I’'hemogramme chez les
patients atteints de COVID19.

Certaines anomalies tels que la lymphopénie, I’hyperleucocytose essentiellement faite d’'une
neutrophilie ainsi que la thrombopénie présentent une relation étroite avec I'infection
COVID-19 pouvant ainsi contribuer a prédire le pronostic, évaluer la gravité et a suivre
I’évolution. Par ailleurs, les parametres tels que le NLR et le PLR offrent une valeur
pronostique tres précieuse en particulier dans les pays pauvres surtout qu’il qu’ils sont
économiques et facilement accessibles dans tous les laboratoires.

Notre étude a souligné I'importance de I’'hémogramme au cours du COVID-19, cependant,
d’autres études sont encore nécessaires pour mieux exploiter ces données hématologiques
sur des échantillons plus larges et plus homogénes afin d’améliorer la prise en charge des
patients atteints de COVID-19.
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Annexe

Anomalies morphologiques des GR

Anomalie

Description

Figure

Anomalies de taille

Les macrocytes

Ce sont des hématies de
grande taille (diameétre
>9um), visibles par
comparaison aux autres GR.
Elles conservent toujours
une dépression centrale
claireAnémies hémolytiques
avec nombreux réticulocytes,
Carences en vit B12 ou

folates et toutes les
mégaloblastoses.

Les microcytes.

Ce sont des hématies dont le
diamétre est diminué
(<6pm) en comparaison aux
autres GR du frottis. lls
correspondent souvent a un
défaut de synthese de I’Hb

Carences en Fer, Anémies
inflammatoires.,
Thalassémies et
hémoglobinoses.

L’anisocytose

Caractérise une hétérogénéité de
taille des GR. Elle est définie par
la présence d’hématies de taille
différentes donnant un aspect de
double population.
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Anomalies de couleur

- L’hypochromie est une
diminution de la coloration des
hématies. Elle caractérise des
hématies pales, pauvres en
Hb, souvent microcytaires.

- L’HD se concentre en

Hypochromie périphérie de GR laissant un

centre clair plus large : ces GR ‘
sontappelés Annulocytes (GR

en forme d’anneau).

- L’hypochromie s’observe
principalement dans les

carences martiales séveres.

- La polychromatophilie correspond i
a la présence d’hématies de
couleur bleutée,souvent un peu \
plus grandes que les hématies
environnantes. Ce sont, le plus '

Polychromatophilie souvent, des GR immatures (dons

des réticulocytes

- Les GR polychromatophiles se

rencontrent dans les anémies
graves avec régénérationet
souvent chez les prématurés.

- Est définie par la présence
d”’hématies de colorations
différentes :
Normochromes, ’
hypochromes,
polychromatophiles....

Anisochromie
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Anomalies de forme

- L’aspect du GR sur le frottis
est celui d’une cible :
I’hémoglobine étant répartie en
périphérieet au centre de la

Cellule cible cellule.
« Target cell ».

- Elles s’observent au cours de certaines
hémoglobinopathies (Hemoglobinose C,
Thalassémies), parfois au cours des
carences martiales. )

- Les hématies ont la forme d’une poire ou
d’une larme avec une extrémité arrondie
et I’autre allongée, plus ou moins effilée.

- Les dacryocytes sont observés dans:

» Myelofibroses (splénomégalie myéloide,

infiltration de la moelle par un cancer). ¢
» Toutes les splénomégalies quel qu’en soit
I’ origine
Cellule en Larme gne, e
» Toutes les anémies trés séveres (par
« Dacryocyte ». carence martiale trés sévere,

mégaloblastose par carence en vitamine
B12ou folates, thalassémies majeurs.
LAM, parfois dyserythropoiése D
congénitales).
» Anémies hémolytiques (parfois a —
corps de Heinz).

- L’hématie prend une forme allongée,
) classiquement en forme de faucille ou de
Drepanocyte croissant, avec les deux extrémités .
pointues, plus ou moins effilées.
- Cet aspect est quasi spécifiqgue d’une -
hémoglobinopathie : la drépanocytose.
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- L’hématie est allongée, ovale ou
ellipsoide.

- Les élliptocytes sont plus
allongés que les ovalocytes et
leurs extrémités sont toujours T

Elliptocyte et arrondies, cequi les ) ¥ \

ovalocytes différencie des drépanocytes. £ p

- lls sont observés au cours de :
> L’elliptocytose héréditaire (maladie |~ .

congénitale de la membrane du GR).

» La plus part des anémies, les
thalassémies.

- Le schizocyte correspond a
un fragment d’hématie
irrégulier, de taille et de
forme variables, pouvant
comporter deux ou trois
extrémités pointues.
L’'hématie prend parfois la

Les Schizocytes
forme d’uncasque.

- Les schizocytes sont
observés au cours :

v" Anémies hémolytiques
micro angiopathiques,

v" Hémolyses dues a des
prothéses vasculaires
cardiaques,

v Des brulures sévéres.
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Anomalies morphologiques des GR

Les stomatocytes

<]

Il s’agit d’un disque uniconcave,
en forme de coupe.

Sur frottis, la zone claire centrale
de I’hématie prend la forme d’une
fente ou d’un ovale.

Les stomatocytes sont observés au
cours

D’anomalies congénitales de la
membrane  des  hématies
stomatocytose,

Alcoolisme,

Cirrhoses.

VWV

Les sphérocytes.

Les sphérocytes sont des hématies
sphériques, dépourvues de
dépression centrale claire.Leur
coloration est foncée et homogeéne.
Sur le frottis sanguin, ces hématies
apparaissent comme microcytaires.
Les sphérocytes sont observés au
cours :

De la Sphérocytose héréditaire ou
maladie de Minkowski-Chauffard
(anomaliecongénitale de la
membrane érythrocytaire).

v Autres anémies hémolytiques : les

sphérocytes sont moins nombreux.

e

i)

Les échinocytes
hématies « crénelée »

Du grec « echinos » hérisson, oursin.
Les echinocytes sont des hématies
hérissées de spicules fins, réguliérement
répartis surtoute la surface de la cellule.
Cet aspect correspond souvent a un
artéfact : frottis mal séché ou sang
conservé troplongtemps.

A0Y
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- Lapoikilocytose correspond a
I’association de nombreuses
anomalies de forme

La poikilocytose (du grec poikilo : varié).
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Anomalies morphologiques des GR

Les inclusions intra-érythrocytaires

Corps de Howell Jolly

Le corps de Jolly se présente
comme un granule intra
érythrocytaire violet foncé,
correspondant a un fragment de
chromosome.

Il est observé dans I'asplénisme,
les splénectomies, la
drépanocytose aprés
splénectomie, les
dyserythropoiéeses.

Ponctuations
basophiles

Ce sont de petites granulations
bleutées intra-érythrocytaires qui
correspondent a laprécipitation de
nucléotides.

Elles sont observées dans
I'intoxication au Plomb, I’'hémolyse
corpusculaire, le trait
thalassémique et les
dyserythropoieses.

Anneaux de Cabot

Ce sont des fils fins et
rouge-violet, formant un
anneau ou une boucle (en
rond ou en 8) al’intérieur
d’une hématie. lls
correspondent a des
reliquats des microtubules
du fuseau mitotique.

lls ont la méme signification
que les corps de Jolly.
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Réalisation d’un frottis sanguin

étapes

Précisions

1 - Homogénéiser le sang

- Manipuler delicatement.
- Attendre quelques instants apres ’agitation avant
d’ouvrir.

2 - Ouvrir le tube

- Saisir le bouchon avec une compresse, poser le bouchon
sur le papier.

3 - Déposer une goutte de sang a 1
cm de 'extrémité de la lame (1)

4 - Faire glisser la seconde lame a
étalement inclinée de 45° vers la
goutte de sang jusqu’a la
toucher (2).

5 - Laisser s’¢étaler la goutte de
sang le long de I’aréte de la lame a
étalement (3).

6 - Glisser la lame en tirant ou
en poussant : tout le sang doit
étre étalé avant d’atteindre
I’autre extrémité de la lame (4).

lome Lamele Mise en contact lamelie / sc

Sang

12
3|4

Réalisation du frottis

R-Moreda « Lycee Docteur Lagroix « Nary)
- Le mouvement doit étre rapide réqulier, sans trop
appuyer, en maintenant la méme inclinaison.

7 - Laisser sécher le frottis.

8 - Marquer la lame au feutre, coté
frottis.
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Coloration du frottis sanguin par le MGG

La reconnaissance des différentes cellules du sang nécessite une coloration  du frottis, dite de
May — Griinwald — Giemsa (MGG)

Etapes Manipulatio Durées
ns d’action
a/ Placer la lame du frottis sur les
1 - Coloration au May - barrettes de support horizontal d’un 3-4 minutes
Grinwald bac de coloration.

b/ Recouvrir tous le frottis de 15
gouttes de colorant.

¢/ Ajouter 15 gouttes d’eau distillée.

2 minutes
a/ Eliminer le May — Grunwald
2 - Coloration au sous un faﬂ?le- courant d’eau 10 minutes
) distillée.
Giemsa
b/ Déposer le colorant de Giemsa
dilué au 1/10 ( par I’eau distill¢)
la dilution doit se faire
extemporanément
a/ Rincer par un faible jet d’eau
3 - Séchage distillée. Au moins 5
minutes

b/ Laisser sécher la lame a I’air, en
position inclinée, apres avoir essuyé
la face inférieure avec du papier
essuie-tout.
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Tableau : La lecture du frottis sanguin périphérique (43).

Lignée Description Figure
Globules rouges (GR)
Ont une forme discoide, une taille uniforme avec un
Lignée diamétre moyen de 7 pm, une coloration gris rosé€ avec un

érythrocytaire

centre plus clair.
Le volume moyen est 80-90 fl.

Lignée
leucocytaire

Polynucléaires neutrophiles (PNN)

Taille : 15 um de diamétre (environ 2 hématies),
Rapport N/C moyen, noyau central, généralement trilobé, a
chromatine dense et mottée.

Cytoplasme : aux contours réguliers, acidophile (rosé),
contenant de nombreuses granulations brunes dites
« Neutrophiles ».

Polynucléaire eosinophile (PNE)

Taille : 12 a 15 um de diametre (environ 2 hématies),
Rapport N/C moyen, noyau central, généralement bilobé, a
chromatine dense et mottée.

Cytoplasme : aux contours réguliers, contenant de
nombreuses granulations spécifiques, orangées dites
« Eosinophiles ».

Polynucléaire basophile (PNB)
Taille : 10 & 14 um de diamétre (environ 15 - 20 hématies).
Rapport N/C moyen, noyau central, irrégulier, généralement
masqué par les volumineuses granulations cytoplasmiques,
en forme de tréfle, a chromatine dense et mottée.
Cytoplasme : aux contours réguliers, contenant de
nombreuses grosses granulations spécifiques, violet foncé
dites « Basophiles » .

Lymphocytes
Taille : 9 a 12 um de diametre (environ <2 hématies),
Rapport N/C : trés élevé : le noyau occupe la quasi-totalité
du cytoplasme, noyau central, aux contours réguliers, a
chromatine dense et mottée. Cytoplasme : aux contours
réguliers, légérement basophile.

Grand lymphocyte : le diamétre varie de 12 a 15 um, avec
un rapport N/C de 0,8 & 0,6. Noyau ovalaire avec
chromatine dense, Cytoplasme translucide, parfois
discretement bleuté, qui peut contenir quelques granulations
rouge.
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Monocytes
Taille : 15 - 20 um de diamétre
Rapport N/C : moyen : noyau excentré, aux contours
irréguliers, a chromatine peu dense, plicaturé, en forme de C
ou de E.
Cytoplasme : aux contours réguliers, peu basophile, gris
bleuté, contenant quelques fines granulations.

Morphologie plaquettaire :

Lignée Eléments arrondis de petite taille, de 2 a 3 um de diamétre,
plaquettaire | acontours irréguliers, de coloration gris clair, parsemes de
fines granulations rosées.




