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Introduction

En décembre 2019, la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a été signalée
pour la premiere fois a Wuhan, en Chine. L'agent pathogéne a été déterminé comme
¢tant un nouveau b-coronavirus, actuellement appelé coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) et elle a eu un effet catastrophique sur la

démographie mondiale.(1)

Le 11 mars 2020, elle a été déclarée pandémie par 1'Organisation mondiale de la

santé.(2)

La présentation clinique varie d'infections asymptomatiques a bénignes des voies
respiratoires a une maladie grave accompagnée de 1ésions pulmonaires, de défaillances
multiviscérales et de déces. Bien que 1'on pense que les poumons sont le site sur lequel
le SARS-CoV-2 se réplique, les patients infectés signalent souvent d'autres

symptdmes, suggérant l'implication multisystémique.(3)

Plusieurs altérations des parametres hématologiques, tels que les plaquettes, le nombre
total de globules blancs, les lymphocytes et les neutrophiles ont ét¢ décrits comme étant
associés a l'infection par le SARS-CoV-2. Ces variations hématologiques sont corrélées

a la gravité de la maladie et au pronostic. (4)

L’¢état actuel des connaissances concernant la pertinence de certaines analyses de
laboratoires dans le contexte de la COVID-19 ne permet pas de standardiser les
pratiques et les décisions concernant la prise en charge du patient. Ces examens
biologiques peuvent étre utiles afin de stratifier le risque pour le pronostic et pourraient

permettre d’orienter et d’adapter les soins en fonction des risques de complications.



Ainsi, quelle est I’intérét de ces parametres hématologiques et quelle est leur impact

pronostique dans la surveillance des malades COVID-19 ?
Nous avons réalisé cette étude dans le but de :

- Détecter les anomalies quantitatives et qualitatives de I’hémogramme chez les
patients COVID-19.

- Comparer les valeurs des anomalies de I’hémogrammes associées au SARS-
CoV-2 retrouvées dans notre ¢tude a celles disponibles dans la littérature.

- Evaluer les indices de prédiction de la gravité tels que le NLR (Neutrophils-to-
Lymphocytes Ratio), le LMR (Lymphocyte-to-Monocytes ratio) et le PLR
(Platelet-to-Lymphocytes Ratio)



REVUE DE LA LITTERATURE




REVUE DE LA LITTERATURE

I. Hématopoiese et éléments figurés du sang :

A. Hématopoiése :

1. Définition :

L’hématopoiese est définie comme I’ensemble des mécanismes aboutissant a la
production constante et réguliere des cellules sanguines des différentes lignées

cellulaires a partir de cellules souches hématopoiétiques pluripotentes.(5)

Elle englobe :

e La my¢élopoiese qui regroupe :

1. L’érythropoiese produit les érythrocytes.

2. La granulopoiése produit les granulocytes.

3. Thrombopoiése ou mégacaryocytopoicse produit les plaquettes.

e La lymphopoi¢se, responsable de la production des cellules lymphoides

(lymphocytes et plasmocytes).(6)

2. Les compartiments de I’hématopoiése :

Cellule
souche
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Figure 1: Compartimentation et organisation hiérarchique de I’hématopoiese.(7)
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Il y a quatre compartiments dans 1’hématopoiése qui répondent a des niveaux de

différentiation croissante :

- Compartiment des cellules souches.
- Compartiment des progéniteurs.
- Compartiment des précurseurs.

- Compartiment des cellules sanguines matures.(6)

2.1. Compartiment des cellules souches multipotentes :

Les cellules souches hématopoiétiques (CSH) se situent dans la moelle osseuse (MO),
elles ne sont pas reconnaissables morphologiquement.(8)

Assurent deux fonctions :

» Leur propre renouvellement (ou auto-renouvellement).

» La production de cellules différenciées.

2.2. Compartiment des progéniteurs :

IIs proviennent des cellules souches, leur capacité d'auto-renouvellement diminue avec
leur maturation. Les progéniteurs ne sont pas identifiées par le myélogramme.(9)
Dans chaque lignée, les progéniteurs les plus matures (CFU-E, CFU-G, CFU-M, CFU-

Meg, etc.) se différencient en précurseurs.(8, 10)

2.3. Compartiment des précurseurs :

Les précurseurs ont perdu toute capacité d’auto-renouvellement, et ils sont

morphologiquement identifiables sur le frottis médullaire.(8, 10)

2.4. Compartiment des cellules sanguines matures :

Ce dernier compartiment est constitué de cellules matures spécialisées qui passent du
compartiment médullaire a la circulation sanguine : les globules rouges, les
granulocytes, les monocytes, les plaquettes et les lymphocytes.(8)

3. Régulation de I’hématopoiése :

L’hématopoiese est trés finement régulée pour permettre une adaptation de chaque
lignée en fonction de ses besoins propres, cette régulation trés complexe fait intervenir

quatre ¢éléments (8) :

3.1. Le microenvironnement médullaire :

Il représente le tissu conjonctif de soutien qui permet la prolifération et la

différenciation des cellules hématopoiétiques. Il est constitué de deux composantes :
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e Une composante cellulaire (cellules stromales).

e Une composante moléculaire (les molécules de la matrice extracellulaire).(6)

3.2. Les facteurs de croissance :
Ce sont des glycoprotéines qui agissent comme des "hormones hématopoiétiques", a

I’exception de I’EPO synthétisée par le rein.(10)

Selon leur site d'action durant I'hématopoiese, on peut citer 3 types de facteurs de

croissance :
Les facteurs de promotion :

Ils augmentent le nombre de cellules souches en cycle cellulaire et sensibilisent les
cellules souches multipotentes a 'action des autres facteurs de croissance (IL6, Stem

CellFactor...). (10, 11)
Les facteurs multipotents :

Ils assurent la survie et la différenciation des cellules souches hématopoiétiques. Ce
sont I’IL3 et le GM-CSF (Colony Stimulating Factor) principalement que 1’on retrouve

a tous les stades de différenciation de la lignée myéloide.(10, 11)
Les facteurs restreints :

Ils sont spécialisés avec un effet restreint sur une ligne bien précise, ce sont des facteurs
de différenciation terminale.(8) Ils favorisent la multiplication cellulaire et la

maturation des précurseurs (I’érythropoiétine EPO, thrombopoiétine TPO, IL5).(10)

3.3. Les vitamines et les oligoéléments :
-Les vitamines telles que : la cobalamine et les folates, sont considérés comme des

vitamines anti-mégaloblastiques.

-Les oligoéléments tels que : le fer, zinc et le cuivre interviennent dans la synthése de

I’hémoglobine des globules rouges.(11)

3.4. Les inhibiteurs de ’hématopoiése :

Ces facteurs entrainent I’arrét de la prolifération, ils ne se limitent a aucune lignée.

Exemple : interférons, TNFa, TNFfB, MIP10.(6)
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B. Les éléments figurés du sang :

1. Définition de sang :

Le sang est une suspension de cellules dont la coloration rouge est due a la présence
massive de globules rouges, riches en hémoglobine. Les cellules sont en suspension

dans le plasma.(8)

2. Les cellules sanguines :

2.1. Les globules rouges :

Aussi appelés hématies ou érythrocytes, sont les cellules les plus répandues dans le

sang. Avec une production quotidienne de 200 x 10° par jour, et une durée de vie de

120 jours.(8, 12)

2.2. Les globules blancs :

Appelés aussi leucocytes, sont les cellules nucléées du sang, qui font tous partie de la

défense immunitaire contre les infections.(8)

On distingue morphologiquement :

e Les granulocytes, ou polynucléaires, leur noyau est bi- ou plurisegmenté, et leur
cytoplasme contient de nombreuses granulations neutrophiles, éosinophiles ou
basophiles.

e Les cellules dites mononuclées (monocytes et lymphocytes).

2.2.1. Les granulocytes :

a. Les polynucléaires neutrophiles :

La moelle fabrique environ 50 x 10° polynucléaires neutrophiles par jour. Elles ont une

durée de vie de vingt-quatre heures dans le sang, et leur fonction primordiale est la

défense antibactérienne, qui repose sur la phagocytose.(8)

Figure 2: Morphologie des polynucléaires neutrophiles (PNN).(13)
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b. Les polynucléaires éosinophiles :
Ils agissent en phagocytant les ceufs des parasites (helminthes) et en neutralisant les

réactions d'hypersensibilit¢ immédiates (allergie) par la sécrétion d'histamine.(8, 9)

Figure 3: Morphologie des polynucléaires éosinophiles.(13)
c. Les polynucléaires basophiles :
Les polynucléaires basophiles sont les leucocytes les moins fréquents dans le sang. Ils
possédent des granules qui comportent de I’histamine qui joue un réle essentiel dans

les réactions inflammatoires localisées et dans 1'hypersensibilit¢ immédiate.(8, 12)

Figure 4: Morphologie des polynucléaires basophiles.(13)

2.2.2. Les monocytes :
Les monocytes semblent étre les plus grandes cellules sanguines, ils circulent dans le
sang avant de gagner les tissus ou ils sont transformés en macrophages ou en cellules

dendritiques.(14)
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Figure 5: Morphologie des monocytes.(13)

2.2.3. Les lymphocytes :
Les lymphocytes sont les composants les plus importants de I'immunité. Dans le sang,
leur morphologie est assez variable : petites cellules avec un noyau arrondi et une

quantité variable de cytoplasme avec parfois quelques granulations azurophiles.(14)

' N
‘.\.

‘ "

b v

Figure 6: Morphologie des lymphocytes.(13)
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2.3. Les plaquettes :

Les plaquettes sanguines (ou thrombocytes) sont de petits fragments cellulaires
anucléés a forte capacité d’adhésion aux structures endothéliales, et ont un role essentiel
dans I’hémostase. Elles proviennent de la fragmentation du cytoplasme de précurseurs
médullaires : les mégacaryocytes.

Les plaquettes sanguines vivent 7 a 10 j dans le sang et leur nombre reste stable toute
la vie chez un méme individu (N = 150 — 400 G/L), grace a un mécanisme de régulation

particulier faisant intervenir la thrombopoiétine (TPO).(12, 15)
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II. L’hémogramme :

A. Définition :
L'hémogramme est un examen biologique de base en hématologie. Utilisé pour
dépister, explorer et suivre la plupart des hémopathies, qu'elles soient bénignes ou

malignes. (8, 9)
Il comporte deux types d’analyses distinctes :

» Numération de la formule sanguine (FNS) : c’est I’analyse quantitative des
¢léments figurés du sang: globules rouges, globules blancs, plaquettes ; réalisé en
routine par des automates.(13, 16)

» Frottis sanguin périphérique (FSP) : c’est I’analyse qualitative pour étudier la

morphologie des cellules.(8)

B. Indications :
L’hémogramme est un examen d’orientation trés important ; ses indications sont tres

nombreuses. Il doit étre effectué devant :

Des signes indiquant une diminution ou une augmentation d'une ou plusieurs lignées

sanguines :

e Syndrome anémique: paleur, asthénie, dyspnée, vertiges, céphalées
bourdonnements d’oreilles, tachycardie. ..

e Syndrome hémorragique.

e Thromboses artérielles ou veineuses.

¢ Quelques situations sans aucun symptome.

e (rossesse.

e Mc¢édecine de travail, de dépistage.

e En préopératoire, en préthérapeutiques ou en suivi.(6, 8)
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C. Numération de la formule sanguine (FNS) :

1. Les paramétres érythrocytaires :

» Nombre de Globule Rouge :

La production continue des globules rouges est assurée par 1’érythropoiése, cependant
il y a quelques facteurs qui peuvent tre a 1’origine de variations des globules rouges,

tel que : le sexe, 1’age, la race, la grossesse, consommation d’alcool.(15)
Les valeurs normales :

e Homme :4.5-5.9 T/L.
e Femme:4-54T/L.(13)
» Taux de ’Hémoglobine (Hb) :

C’est le constituant principal du globule rouge qui fixe I’oxygéne, varie en fonction de
I’age et le sexe. Il définit ’anémie en cas de diminution et la polyglobulie en cas

d’augmentation au-dela des valeurs normales.(15)
Les valeurs de référence de la concentration de 'hémoglobine sont les suivantes :

e Homme adulte: 13a 18 g/dl.
e Femmeadulte: 12a 16g/dl.(8)
» Taux de ’Hématocrite (Ht) :

L’hématocrite (Ht) est le volume occupé par les hématies dans un volume de sang,

Varie en fonction de 1’age et le sexe, Il s’exprime en L/L ou L.L-1, parfois en %.(13)
Calculé par I’automate selon la formule : VGM x nombre de globules rouges.

e Homme adulte : 40-54%.

e Femme adulte : 37-47%.(13)
» Les indices érythrocytaires :
Le Volume Globulaire Moyen (VGM) :

Le VGM correspond au volume moyen des hématies circulant dans le sang, exprimé en
femtolitre (f1.),(13) il est déterminé par le ratio entre I'hématocrite et le nombre des
globules rouges ainsi que par les automates. La valeur normale se situe entre

80 fL et 100 fL chez l'adulte.(8)

Utilisé pour classer une anémie :

10
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e Normocytaire entre 80 fL. et 100 fL.
e Microcytaire si < 80 fL.
e Macrocytaire si > 100 fL.(17)

La Teneur Corpusculaire Moyenne en Hb (TCMH) :
Ou teneur globulaire moyenne en Hb (TGMH) qui est la quantité moyenne d’Hb
contenu dans un globule rouge. C'est un indicateur érythrocytaire qui est rarement

utilisé. Il est par contre un trés bon signe de carence martiale.

Elle est importante pour le diagnostic des différentes formes d'anémie. En cas de

diminution, elle signifie une hypochromie, on le calcul par la formule :

taux d "hémoglobine

TCMH = taux des GR

Les valeurs normales quels que soit 1'dge et le sexe sont de 27 a 32 picogrammes par

cellule.(6, 14, 16)

La Concentration Corpusculaire Moyenne en Hb (CCMH) :

Il s’agit de la concentration moyenne d’hémoglobine dans un globule rouge ; la valeur

normale pour les deux sexes et a tout age se situe entre 32 et 36 g/dl.

La CCMH est jugée comme un indicateur moins sensible de I’hypochromie que la

TCMH en cas d’anémie.

Elle permet de déterminer le type d'anémie : normochrome si compris entre 32 et 36

g/dL, hypochrome si inférieur a 32 g/dL.(8, 13, 17)

taux d’hémoglobine

CCMH =

taux d’hématocrite

L’indice de distribution des rouges :

IDR ou RDW aussi appel¢ indice d'anisocytose, correspond au coefficient de variation

des globules rouges autour de la moyenne.
Utilisé également comme indice d'anémie.(13)

Si IDR < 15 %, la population érythrocytaire est homogene.

SiIDR > 15 %, il y a une anisocytose.

11
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2. Les paramétres leucocytaires :

» Taux des leucocytes :

Si le taux des leucocytes dépasse les valeurs seuils ¢a donne :

e Une hyperleucocytose : leucocytes >10 giga/l
e Une leucopénie : leucocytes < 4 giga/l.

» La formule leucocytaire :

Il existe cing classes distinctes de leucocytes qui se coordonnent pour assurer la défense

Immunitaire :

e Polynucléaires neutrophiles : 1,5-7 giga/l.

e Polynucléaires éosinophiles : 0,05-0,5 giga/l.
e Polynucléaires basophiles : 0,01-0,05 giga/l.
e Lymphocytes : 1,54 giga/l.

e Monocytes :0,1-1 giga/l.(8)

3. Les paramétres plaquettaires :

» Taux des plaquettes :

Le taux des plaquettes est un paramétre important inclus dans de nombreux systémes

de classification qui évaluent la gravité de plusieurs maladies thrombotiques.(4)
Valeurs normales entre 150 et 400 giga/l.

e Thrombopénie : < 150 G/I.

e Thrombocytose : >400 G/1.(8)
» Volume Plaquettaire Moyen (VPM) :

Le volume plaquettaire moyen est un indice potentiellement utile d'activité plaquettaire,
aussi considéré comme un biomarqueur pro-inflammatoire et prothrombotique qui peut
déterminer rapidement et facilement le risque thrombotique. Il est augmenté

moyennement en cas de thrombopénie.(18)

D. Frottis sanguin périphérique (FSP) :

C’est une analyse morphologique des ¢léments figurés du sang (Globules rouges,
Plaquettes, Globules Blancs), ne peut se faire que sur un frottis sanguin obtenu par
¢talement d’une goutte de sang sur une lame en verre puis coloration au May Grunwald

Giemsa (MGQ) ensuite 1’est examiné au microscope.

12
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Ce frottis sanguin sert a évaluer la taille et la forme des érythrocytes, I'aspect et la
différenciation des leucocytes, les cellules anormales, la taille et la morphologie des

plaquettes, a détecter les parasites sanguins, par ex. la malaria.(6, 8, 12)

13
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III. Rappel sur le virus SARS-CoV-2 :

A. Définition :
Le SARS-CoV-2 est le virus responsable de la pandémie actuelle, il a eu un effet
catastrophique sur la démographie mondiale, et présente la crise sanitaire mondiale la

plus importante depuis I’ére de la pandémie de grippe de 1918.(19)

B. Historique :

1. Découverte des coronavirus animaux :

-1930, le premier coronavirus découvert est un virus animal, virus de la bronchite
infectieuse aviaire dans le Dakota du Nord (Etats-Unis). Responsable chez les volailles
d’une maladie respiratoire aigué trés contagieuse. En 1931, Arthur Frederick Schalk et
MC Hawn rapportent en dans le Journal of the American Veterinary Medical
Association (JAVMA) avoir identifié une nouvelle maladie respiratoire chez des
poussins agés de deux jours a trois semaines et c’était qu’a 1937 que deux chercheurs
américains de I’université Rutgers (New Jersey), Fred Robert Beaudette et Charles
Bannus Hudson, rapportent dans le JAVMA étre parvenus a cultiver 1’agent
responsable sur des ceufs de poule embryonnés.

-1946, le virus de la gastroentérite du porc est identifié.

-1949, des chercheurs du Rockefeller Institute (New York), puis une équipe
londonienne en 1951, découvrent le virus de I’hépatite murine chez une souris

paralysée.

Ces trois pathologies sont dues a des virus appartenant a une méme famille, cependant,
la relation entre ces maladies, qui touchent les poulets, les porcs et les souris, n’est pas
encore établie. C’est la découverte des premiers coronavirus humains dans les années
1960, qui aboutira a classer ces virus animaux et humains dans la famille

des Coronaviridae.

2. Découverte des coronavirus humains (HCoV) :

-1965, la découverte et I’isolement du premier coronavirus humain B814 par les
chercheurs britanniques David Tyrrell et Malcolm Bynoe (Salisbury, Angleterre).
-1966, le virus HCoV 229E a été cultivé par des chercheurs a 1’université de Chicago.
Ce virus ressemble sur le plan morphologique au coronavirus humain B814 ainsi qu’a

celui de la bronchite infectieuse aviaire.
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-1967, une autre souche, nommée HCoV OC43, est découverte aux Etats-Unis par
Kenneth MclIntosh et ses collégues des Instituts nationaux de la sant¢ (NIH, Bethesda,
Maryland). L’OC (organ culture) indique que la croissance de ces virus a été réalisée
en utilisant des cultures cellulaires provenant de divers organes.

-A la fin des années 1960, la relation était établie entre les virus de la bronchite
infectieuse aviaire, de la gastroentérite du porc et de 1’hépatite murine qu’ont la méme
morphologie caractéristique « en couronne » en microscopie électronique.

-1975, le Comité international de taxonomie des virus (ICTV) approuve la création
d’une nouvelle famille de virus, les Coronavirinae, qui eux-mémes appartiennent au
genre des Coronaviridae (coronavirus).

-Avant 2000, en médecine humaine, les pathologies associées aux coronavirus sont
jugées comme suffisamment modérées.

-2003, I’identification d’un coronavirus SARS-CoV (en anglais pour Severe Acute
Respiratory Syndrome) comme agent infectieux responsable du Syndrome Respiratoire
Aigu Sévere. L’épidémie a débuté dans le delta de la Riviere des Perles (Guangdong,
Sud de la Chine) et a touché 29 pays (Asie, Europe, Amérique du Nord et du Sud). Au
total, 8 098 individus ont ét¢ infectés par le SARS-CoV et 774 en sont morts. La civette
palmiste masquée (Paguna larvata) a été identifiée comme 1’animal ayant transmis le
coronavirus SARS-CoV a I’Homme. Il a par la suite été montré que la chauve-souris
rhinolophe fer-a-cheval représente sans doute le réservoir naturel de ce virus.

-2004 et 2005, I’identification de nombreux coronavirus, dont deux infectant I’Homme,
le HCoV-NL63 et le HKUI.

-Septembre 2012, le MERS-CoV émerge au Moyen-Orient (Middle-East Respiratory
Syndrome), tout commence par la survenue en juin 2012 d’un cas d’infection
respiratoire sévere a Djeddah, en Arabie saoudite. Le patient, 4gé¢ de 60 ans, meurt
d’une pneumonie, compliquée dans un second temps d’une insuffisance rénale. La
transmission du MERS-CoV se poursuit toujours aujourd’hui a faible ampleur. Fin
janvier 2020, on comptait 2 519 cas confirmés de MERS, dont 866 morts. Le
dromadaire apparait d’étre le réservoir animal majeur du MERS-CoV et la source
animale de I’'infection chez ’homme.

-2019, la survenue des cas de pneumonies séveres a été observée en décembre dans la
ville de Wuhan, en Chine. Un nouveau coronavirus associé¢ a cette épidémie a été
identifi¢ au début de janvier 2020 et nommé SARS-CoV-2 responsable de la maladie
covid 19. (20)
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A I'heure actuelle, sept types de CoV humains (HCoV) ont été identifiés qui infectent
les humains, provoquant des maladies allant d'une forme bénigne ou d'un rhume a des
infections graves et/ou mortelles. Parmi eux, quatre HCoV, dont HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-HKU1 et HCoV-NL63, sont sporadiquement attribués a des
infections similaires au rhume, mais peuvent dans de rares cas provoquer des infections

graves chez les nourrissons, les adolescents et les personnes agées.

Les trois autres coronavirus comprenant le coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere (SARS-CoV), le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV) et le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere-2 (SARS-CoV-2)
peuvent affecter les voies respiratoires inférieures et provoquer des troubles

respiratoires graves et pneumonie chez I'homme.(21)

C. Epidémiologie :

1. La distribution dans le monde :

Depuis qu’il a été déclaré pandémie mondiale par ’OMS, le SARS-CoV-2, le virus
responsable de la COVID-19 s’est propagé dans 223 pays avec plus de 464 millions de
cas et plus de 6 millions de décés signalés dans le monde. Les Etats-Unis ont connu le
plus grand nombre d’infections par le SARS-CoV-2 et de déces liés a la COVID-19,
suivis du Brésil et de I’Inde. En fait, la COVID-19 était la troisieme cause de décés aux
Etats-Unis en 2020 aprés les maladies cardiaques et le cancer, avec environ 375 000

déces signalés.(19, 22)
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Figure 7: Distribution des cas de covid-19 dans le monde.(22)
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L’estimation actuelle de ’OMS du taux mondial de 1étalité de la COVID-19 est de 2,2
%. Cependant, le taux de létalité est affect¢ par des facteurs tels que I’age, les
conditions préexistantes sous-jacentes et la gravité de la maladie et varie

considérablement d’un pays a I’autre.(23)

2. La distribution en Algérie :

Le 25 février 2020, le ministre algérien de la Santé, Abderrahmane Benbouzid, a
annoncé au journal télévisé le premier cas de Covid-19. Un Italien salari¢ d'Eni,
originaire de Lombardie, I'une des zones les plus touchées en Italie, arrivé le 18 février,
sur la base Menzel Ledjmet Est dans la wilaya d'Ouargla, a été confirmé en laboratoire
positif au SARS-CoV-2.(24)

16 membres d'une méme famille de la région de Blida, ont été contaminés par le
coronavirus a la suite de contacts avec des ressortissants algériens en France. L'enquéte
¢pidémiologique a permis de remonter la trace de la contamination a un Algérien de 83
ans et sa fille résidant en France qui ne figurent pas parmi ces 16 cas. Cet homme et sa
fille ont séjourné du 14 au 21 février dans leur famille a Blida.(25) Et du 1°" mars 2020,
un foyer de contagion se forme dans la wilaya de blida le 25 février 2020.(26) Par la
suite, les cas sont augmentés et 1’infection par le coronavirus se propage pour toucher

toutes les wilayas algériennes.

Aujourd’hui, il y a eu 265684 cas de contamination et 6874 déces liés au SARS-CoV-

2 recensés dans 1’ Algérie depuis le début de la pandémie.(27)
3. Agent pathogéne :
3.1. Nomenclature :

Le virus responsable de la pandémie était connu sous le nom de nouveau coronavirus

2019 (2019-nCoV) puis des noms officiels ont été annoncés :

Virus : coronavirus 2 ou syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SARS-CoV-2 car il a

une caractérisation génomique 82% identique de celle de SARS-CoV isolé en 2003.)

Maladie : maladie a coronavirus ou Covid-19 pour Coronavirus Disease 2019.(19, 28)

17



REVUE DE LA LITTERATURE

3.2. Classification et structure :

Classification :

Le SARS-CoV-2 est I'un des sept coronavirus humains et appartient a :

e [’ordre : Nidovirales.
e La famille : Coronaviridae.

e La sous-famille : Orthocoronavirinae. (29)

Order: Nidovirales
‘Genus ‘

w“

| HCoV-229

‘ Duvinacoronavirus

Alphacoronavirus |

| HCoV-HKU1

Embecovirus

Setracovirus “ HCoV-NL63 l

| Betacoronavirus 1 | HCoV-0C43

Orthocoronaviridae Betacoronavirus ’ Merbecovirus ” MERS-CoV ‘

l SARS-CoV ‘

SARS-CoV-2

Sarbecovirus

‘ Deltacoronavirus |

‘ Gammacoronavirus

Figure 8: Taxonomie humaine du coronavirus, les coronavirus humains sont
représentés en jaune, et le SARS-CoV-2 responsable de covid19 en rouge.(29)

Structure :

Les coronavirus doivent leur nom a leur aspect en microscopie €lectronique, avec des

spicules formant une couronne autour de la particule virale. (30)

Figure 9: Coronavirus en microscopie ¢lectronique.(30)
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Ils ont une taille de I’ordre de 100 a 150 nm. Ce sont des virus enveloppés dont le
génome est un ARN de polarité positive d’une taille de 1’ordre de 30 kilobases, ce qui
en fait le génome le plus grand chez les virus &8 ARN. A la partie 5’ du génome les
cadres de lecture ORF1a et ORF1b codent 16 protéines non structurales (nsl a ns16), a
la partie 3’ se trouvent les cadres de lecture codant les protéines structurales S (spike)

E (enveloppe), M (membrane) et N (nucléocapside). (30)

5'UTR ORFla T omFie T s K3 e --‘- r -.N - 3UTR

Figure 10: Structure du génome des coronavirus, exemple du SARS-CoV.(30)

Les protéines structurales :

e S (spike) : la protéine S forme des spicules a la surface du virion, lui conférant
son aspect caractéristique en microscopie €lectronique. C’est une glycoprotéine
jouant un réle majeur dans le pouvoir infectieux du virus, car elle se lie au
récepteur cellulaire, permettant la fusion entre 1’enveloppe virale et la
membrane cellulaire nécessaire a la pénétration du virus dans la cellule.

e E (enveloppe) : la protéine E est la plus petite des protéines de structure, elle
joue un role important dans la production et la maturation des particules virales.

e M (membrane) : la protéine M est la plus abondante des protéines de structure.
Elle joue un rdle essentiel dans 1’assemblage des particules virales et dans la
forme de I’enveloppe.

e N (nucléocapside) : li¢ a I’ARN et constitue la nucléocapside.(30)
Spike Glycoprotein (S)

M-Protein

Hemagglutinin-esterase
dimer (HE)

s— Envelope
RNA and N protein

E-Protein

Figure 11: Une représentation de la structure externe et interne des coronavirus.(30)
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3.3. La réplication :

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule hote comporte les étapes

d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des
macromolécules (acides nucléiques et protéines). Ensuite, 1’assemblage des
nucléocapsides, puis I’enveloppement et la libération des virions infectieux en méme

temps qu’une lyse de la cellule infectée.

Ce cycle lytique existe dans les cellules respiratoires infectées par le virus causant

des dommages tissulaires pulmonaires.(31)

Binding and viral entry via membrane fusion or endocyliosis
on interaction of 51 {spike] glycoprotein with Receptor
Binding Proteln (RED) on membrane receptors
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Figure 12: Covid-19, Réplication Corona. Contribu¢ par Rohan Bir Singh, MD.(19)
3.4. Les variants :
Le SARS-CoV-2, comme d’autres virus a ARN, est sujet a I’évolution génétique avec
le développement de mutations au fil du temps, tout en s’adaptant a leurs nouveaux

hétes humains. De ce fait, des variantes mutantes avec des caractéristiques différentes

peuvent apparaitre.

Selon la récente mise a jour épidémiologique de ’OMS, au 11 décembre 2021, cinq

variantes de SARS-CoV-2 ont ¢été identifiées depuis le début de la pandémie :
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e Alpha (B.1.1.7) : premiére variante préoccupante décrite au Royaume-Uni fin

décembre 2020

o Béta (B.1.351) : signalé pour la premicre fois en Afrique du Sud en décembre

2020
e Gamma (P.1) : signalé pour la premiére fois au Brésil début janvier 2021
e Delta (B.1.617.2) : signalé pour la premiere fois en Inde en décembre 2020

e  Omicron (B.1.1.529) : signal¢ pour la premicre fois en Afrique du Sud en

novembre 2021.(19)

3.5. Durée d’incubation :

La durée d’incubation est de I’ordre de cinq jours (Extrémes : deux a douze jours).(30)
La majorité des patients développeront des symptomes dans les 11,5 jours suivant

I’infection.(19)

3.6. Contagiosité et mode de transmission :
Contagiosité :
L’émergence rapide du SARS-CoV-2 et son évolution en pandémie montrent que ce
virus est bien plus contagieux que les coronavirus précédents.
Les sujets asymptomatiques excrétent abondamment le virus par voie respiratoire ce

qui facilite et favorise grandement sa diffusion.

Le taux de reproduction ou Le RO initialement estimé entre 2,2 et 2,7 a été plus

récemment estimé a 5,7 avec une fourchette de 3,8 a 8,9.

Transmission :

Le caractere enveloppé des coronavirus leur donne une certaine fragilité¢ dans le milieu
extérieur, I’enveloppe virale indispensable au pouvoir infectieux est dégradée par la
chaleur, la dessiccation, les détergents et les solvants. De ce fait, la transmission de
I’infection se fait essentiellement d’individu a individu par voie respiratoire.

Sur les surfaces contaminées par les gouttelettes respiratoires ou les mains souillées, le

pouvoir infectieux du virus persiste jusqu’a 72 heures.(30)

La transmission verticale est possible, mais se produit dans une minorité de cas.(19)
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3.7. Réservoir :
Plusieurs études ont suggéré que la chauve-souris pourrait étre le réservoir potentiel du
Sars-CoV-2. Toutefois, jusqu’a présent, rien ne prouve que ’origine du SARS-CoV-2
provenait du marché de fruits de mer de Wuhan. Les chauves-souris sont le réservoir
naturel d’une grande variété¢ de CoV, y compris les virus de type SARS-CoV et de type
Mers-CoV.(31)

D. Physiopathologie :

Le virus s’attache spécifiquement au récepteur de la cellule sensible grice a une
interaction de haute affinité entre la protéine S virale et '’ECA2 (Enzyme de
Conversion de 1’ Angiotensine) récepteur cellulaire de 1’hote exprimé sur la surface
externe des cellules dans les poumons, le myocarde, le foie, I'estomac, les reins et le

colon.

e Laprotéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles :

La sous-unité S1 : permet la liaison du virus au ECA2 le récepteur de la cellule hote.

La sous-unité S2 : assure la fusion de I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. (31)

SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E) ——

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Figure 13: Structure de la sous unité S1 de la protéine S.(19)

e ECA2est un enzyme impliqué dans le maintien du SRAA (systeme rénine-
angiotensine-aldostérone), qui joue un rdle physiologique important dans la
régulation de I’homéostasie hydrosodée et la pression artérielle donc une liaison

accrue du protéine S aux récepteurs ECA2 perturbe éventuellement le SRAA.(19)
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1. Effet du SARS-CoV-2 sur le systéme respiratoire :
Deux étapes sont impliquées dans la pathogenéese de la pneumonie induite par le SARS-
CoV-2, une phase précoce suivie par une phase tardive :

La phase précoce : des lésions tissulaires directes médiées par le virus lors de

processus de réplication virale au niveau des cellules hotes pulmonaires.

La phase tardive : les cellules hotes infectées déclenchent une réponse immunitaire

avec le recrutement de lymphocytes T, de monocytes et de neutrophiles qui libérent des
cytokines telles que le facteur de nécrose tumorale o (TNF a), le facteur de stimulation
des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF), I’interleukine-1 (IL-1),
interleukine-6 (IL-6), IL-1pB, IL-8, IL-12 et interféron (IFN)-y.

Dans les cas sévére, la suractivation du systéme immunitaire entraine une « tempéte
de cytokines » caractérisée par la libération de niveaux élevés de cytokines, en
particulier d’IL-6 et de TNF-a, dans la circulation, provoquant une réponse

inflammatoire locale et systémique.(19)

2. Effet du SARS-CoV-2 sur les systemes d’organes extrapulmonaires :
Bien que le systéme respiratoire soit la principale cible du SARS-CoV-2, il peut affecter

d’autres systemes d’organes majeurs.

2.1. Systéme cardiovasculaire :

» Les récepteurs ECA2 sont également présentés par les cellules myocardiques
impliquant une cytotoxicité directe par le SARS-CoV-2 sur le myocarde conduisant
a la myocardite.

» Les cytokines pro-inflammatoires telles que I’IL-6 peuvent également entrainer
une inflammation vasculaire, une myocardite et des arythmies cardiaques.(19)

2.2.Systeme hématologique :

Le SARS-CoV-2 aun effet significatif sur les systémes hématologique et hémostatique.

e Laleucopénie : I’'une des anomalies de laboratoire les plus courantes rencontrées
dans la COVID-19. Le mécanisme est inconnu.

e Lymphopénie : Plusieurs hypothéses ont été postulées :

» 1l aété démontré que les lymphocytes expriment les récepteurs ECA2 a leur surface,
de sorte que le SARS-CoV-2 peut infecter directement ces cellules et provoquer

leur lyse par des effets cytotoxiques, entrainant une lymphopénie.(32)
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>

La tempéte de cytokines se caractérise par des niveaux significativement élevés
d'interleukine-6, de TNF-a et d'autres interleukines, qui peuvent favoriser
I'apoptose des lymphocytes. Des études antérieures ont confirmé que le facteur de
nécrose tumorale induit par le virus (TNF-a), l'interleukine (IL)-6 et d'autres
cytokines pro-inflammatoires lors de la tempéte de cytokines induisent I'apoptose
des lymphocytes.(33, 34)

Une activation significative des cytokines peut également étre associée a une
atrophie des organes lymphoides, y compris la rate, et altérer davantage le
renouvellement des lymphocytes.

Les formes séveres du covid-19 se caractérisent par une hypoxie sévere, qui
favorise le catabolisme anaérobie du glucose, conduisant & une acidose lactique.
Des expériences antérieures ont montré que le lactate a un effet inhibiteur sur la
prolifération des lymphocytes.(35)

La thrombocytopénie : est due a de multiples facteurs, notamment(36-38) :

La lésion endothéliale systémique causée directement par le virus via le récepteur
ECAZ2 favorise l'activation des plaquettes apres 1’exposition au facteur tissulaire
d'une part et la libération du facteur Willebrand d'autre part.

Au niveau pulmonaire, l'infection virale d'une part et la ventilation mécanique
d'autre part peuvent entrainer des lésions endothéliales, déclenchant l'activation,
l'agrégation et la thrombose plaquettaires dans les poumons, entrainant une
consommation massive de plaquettes.

Le SARS-CoV-1 peut également infecter directement les cellules
hématopoiétiques de la moelle osseuse, entrainant une hématopoic¢se anormale ou
une réponse auto-immune aux composants sanguins formés.

Hypercoagulabilité : la pathogenése de cette hypercoagulabilité associée est

multifactorielle et est induite par :

Des dommages directs a médiation virale ou lésion induite par les cytokines de

I’endothélium vasculaire conduisant a 1’activation des plaquettes, des monocytes et des

macrophages, a une expression accrue du facteur tissulaire, du facteur de von

Willebrand et du facteur VIII qui entraine la génération de thrombine et la formation

de caillots de fibrine.(39)
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2.3. Tractus gastro-intestinal :

La pathogenése des manifestations gastro-intestinales liée a 1’infection par le SARS-
CoV-2 est considérée comme multifactorielle en raison de plusieurs mécanismes
possibles, notamment la cytotoxicité virale directe de la muqueuse intestinale médic¢e

par ’ECA 2 et la dysbiose intestinale.(40)

2.4. Systéme nerveux central :

Des nouvelles preuves confirment la présence des récepteurs ECA2 dans le cerveau des
humains et des souris, impliquant I’infection potentielle du cerveau par le SARS-CoV-
2.

L’envahissement de systéme nerveux central par le SARS-CoV-2, se fait au niveau de

transfert transsynaptique a travers les neurones infectés via le nerf olfactif.(41, 42)

E. Diagnostic de ’infection par le SARS-CoV-2 :
1. Signes cliniques :
La symptomatologie est trés variable, de la forme asymptomatique au syndrome

respiratoire sévere mettant en jeu le pronostic vital :

e Les formes asymptomatiques : sont des atteintes limitées aux voies respiratoires
hautes, elles sont fréquentes chez 1’enfant et les sujets jeunes.

e Les formes séveres et fatales : s’observent chez les sujets agés ou présentant une
comorbidité (obésité, diabéte, affections cardiovasculaires...)(30)

Les symptomes les plus fréquemment signalés sont : la toux, la fiévre, la fatigue, la

myalgie, les maux de téte, I’obstruction nasale, I’asthénie, la rhinorrhée, les maux
de gorge, La perte du goiit (agueusie) et de I’odorat (anosmie), et La diarrhée,

nausées, vomissements.
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Clinical presentation of patients with CoVID-19

—————Fever/Headache
#———Hemoptysis
e Cough
Shortness of breath—q'f’_i

Pneumonia —‘[,7‘_;7{- Myalgia
Septic shock — |
Renal failure —a

Diarrhea

Figure 14: Les symptomes les plus fréquents chez les patients infectés par le SARS-
CoV-2.(19)

La sévérité :

La plupart des cas infectés par SARS-CoV-2 présentent des formes 1égeres ou modérées
qui ne nécessitent pas d’hospitalisation ou de soins médicaux avancés.

La manifestation sévére la plus courante est la pneumonie avec fiévre, toux,
dyspnée et infiltrats pulmonaires. La pneumonie peut €tre compliquée par une
insuffisance respiratoire nécessitant une supplémentation en oxygene et une ventilation
mécanique.(29)

-Les autres manifestations extrapulmonaires: comprennent la lymphopénie, la
thrombocytopénie, les troubles des fonctions hépatique et rénale, la rhabdomyolyse, la
méningo-encéphalite, 1'accident vasculaire cérébral, les convulsions, le syndrome de
Guillain-Barré, 1'arythmie cardiaque ou le bloc cardiaque, la pancréatite, la maladie de
Kawasaki telle que la vascularite multisystémique, les éruptions cutanées ou les Iésions

ressemblant a des engelures, thromboembolie et thyroidite aigué.(43)

2. Diagnostic virologique :
2.1. Biologie moléculaire :

Prélévement :

Les prélévements effectués dépendent du stade de ’infection :

A la phase précoce: les prélévements naso- ou oro-pharyngés obtenus par

écouvillonnage profond du nez ou de la gorge (luette) sont les plus communs et les
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plus sensibles, il peut s’avérer sinon douloureux du moins un peu désagréable pour le
patient ; il reste néanmoins le mieux standardisé, le plus sensible et constitue le
prélevement de référence, notamment chez les sujets symptomatiques suspects de
Covid-19.

Au stade de pneumonie virale : il faut recourir a des crachats induits (et sans salive)
chez un patient non intubé et a une aspiration trachéale ou a un lavage broncho-

alvéolaire (LBA) chez un malade en réanimation.

Le virus peut également étre recherché dans le sang et dans les selles, notamment au

cours des infections séveres.(44)

a. RT-PCR:

A la suite de la publication, sur le réseau internet, de la séquence compléte du génome
du SARS-CoV-2 dé¢s le 12 janvier 2020, des tests moléculaires ciblant différentes
régions du génome (principalement celles codant ' ARN polymérase ARN-dépendante
et les protéines  de structure S, M, E et N) ont été¢ développés afin de permettre la
détection du génome viral dans les produits biologiques.

Ces techniques sont essentiellement établies sur le principe de la RT-PCR en temps réel
qui comporte 3 étapes :

a) L’extraction des acides nucléiques de 1’échantillon.

b) La transcription inverse des ARN présents en ADN complémentaire grace a
I’utilisation d’une réverse transcriptase (RT).

c) L’amplification du génome viral grace a des amorces spécifiques de certains

genes.(44)

La RT-PCR a I’avantage de la spécificité qui serait de 100% et de passer de grandes
séries cependant elle demande entre 3 et 6h pour obtenir le résultat sans compter le délai
pour I’acheminement du prélévement et la durée de 1I’étape d’extraction de I’ARN viral.
Malgré sa grande spécificité, cette technique peut manquer de sensibilité.

Les résultats faussement négatifs sont en rapport avec :

-Une charge virale faible.

-Une mauvaise qualité¢ du prélevement (prélévement pauvre en cellules),

-Le moment du prélévement (trop précoce ou trop tardif).

-Les conditions d’acheminement.(45)
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2.2. Sérologie :

a. Tests antigéniques :

Se font sur un prélévement nasopharyngé. C’est une méthode rapide, peu coiiteuse,
précoce, simple d’utilisation et ne nécessitant pas un personnel spécialisé.
Cependant, étant donné la nature du prélévement analys€, ces tests doivent étre réalisés
dans un laboratoire confiné de niveau de sécurité biologique 2 (LSB2).

La plupart des tests rapides proposés sur le marché sont immunochromatographiques.

Ils pourraient étre intéressants pour le dépistage de masse ou les situations d’urgence :
si le test revient positif, on peut ne pas continuer par une RT-PCR, vu le taux de
spécificité. Par contre, si le test revient négatif, on devrait continuer par une RT-PCR,

vu le taux relativement bas de la sensibilité.(46)

Figure 15: Illustration d’un test immunochromatographique (COVID19Speed-
Antigen Test de la Société Biospeedia).

Le prélevement est déposé dans la cupule S située au bas de la figure. La ligne C
correspond au contrdle de bon fonctionnement du test ; son absence est synonyme d’un
test invalide. La ligne T (test) correspond a la détection de la protéine N du virus SARS-
CoV-2. Le test présenté¢ a gauche montre une réactivité négative. Le test présenté au
centre indique une réactivité faiblement positive. Le test présenté a droite révele une

réactivité positive.(44)
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b. Tests sérologiques :

Ce test sérologique peut étre réalisé sur sang total (par ponction veineuse ou au doigt),
sérum ou plasma.

-Les échantillons de sérum et de plasma peuvent étre conservés a 2-8 ° C pendant 3
jours maximum. Pour un stockage a long terme, les échantillons doivent étre conservés
en dessous de -20 ° C.

-Le sang total prélevé par ponction veineuse doit étre conserveé a 2-8 © C et le test doit
étre effectué¢ dans les 2 jours. Il ne faut surtout pas congeler les échantillons de sang
total.

Ces tests ne sont pas des tests diagnostiques a proprement parler. D'abord, parce que
les anticorps ne sont pas produits des le début de l'infection, mais un peu plus tard (a
partir respectivement du 5éme jour et du 10éme jour du début de la symptomatologie
pour les IgM et les IgG) et on peut ainsi passer a c6té de cas infectés tout récemment.
Ensuite, parce qu'ils ne permettent pas de savoir si une personne est encore contagieuse,
contrairement aux tests PCR qui révélent également la quantit¢ de virus dans
I'échantillon. Un résultat positif de ces tests prouve cependant qu'une personne a eu le
virus, soit qu'elle ait eu des symptdmes ou non.

Ce test est donc intéressant :

- Lors des phases plus tardives de la maladie.

- Pour la recherche rétrospective de 1’exposition au virus chez des porteurs sains ou en
cas de négativité de la RT-PCR, alors que 1’on a une forte suspicion de COVID-19 ou
apres disparition de I’excrétion virale dans les sécrétions respiratoires.

- Surtout pour des études épidémiologiques pour évaluer la proportion d’habitants qui
a déja été infectée.(46)

3. Diagnostic radiologique :

3.1. Radiographie du thorax :

e La radiographie de la poitrine a une_faible sensibilit¢ dans I’identification des
changements pulmonaires précoces : elle peut sembler normale dans les premiers

stades de la maladie.

e Dans les stades les plus avancés de I’infection, I’examen radiographique thoracique
montre généralement des opacités alvéolaires multifocales bilatérales.

L’épanchement pleural peut également étre démontré.(19)
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3.2. Tomodensitométrie thoracique (TDM) :

Les anomalies scanographiques les plus caractéristiques de la pneumonie liée au SARS-
CoV-2 sont :

Les plages d’opacités en verre dépoli, qui peuvent étre arrondies ou nodulaires, ils
sont généralement bilatéraux, multifocales et asymétriques. L’ atteinte prédomine
souvent dans les régions périphériques, postérieures et basales, les lobes les plus atteints
sont les lobes inférieurs alors que le lobe moyen est le moins touché par la

pneumopathie.(47)

>
L&)

Figure 16: Présentation TDM typique de pneumonie COVID-19 chez un patient agé

de35 ans. TDM sans injection de produit de contraste en coupes axiales (A, B, C),
coronale (D)et sagittale (E). Plages de verre dépoli (fleches) sous-pleurales, bilatérales,

prédominant dans les régions postérieures.(48)

4. Diagnostic biologique :

4.1.Le bilan hématologique :

e Cytologique : voir chapitre les anomalies hématimétriques associ¢es au SARS-
CoV-2.

e Hémostase :

Les D-dimeéres : élevés.

Les D-dimeéres sont les produits de dégradation spécifiques des polymeéres de fibrine
stabilisée (par le facteur XIIIa) sous I’action de la plasmine, et constituent ainsi un

marqueur de formation et de dégradation de la fibrine. Un taux élevé peut donc refléter
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une activation pathologique de la coagulation chez les patients infectés par le SARS-

CoV-2.(49)

Le temps de prothrombine (TP) : prolongé.

Le temps de céphaline activé (TCA) : prolongé.
Le taux de fibrinogéne : ¢levé.(50)

Vitesse de Sédimentation (VS) : est un biomarqueur inflammatoire qui est élevé dans
I’infection par le SARS-CoV-2. La cause exacte n'est pas connue. Cependant, comme
la VS dépend du changement de la taille, de la forme des globules rouges et de la
concentration du plasma, on suppose que le SARS-CoV-2 peut déclencher le
changement des caractéristiques des globules rouges ou du plasma, entrainant une

augmentation de la VS.(51)

4.2. Le bilan biochimique :

Protéine C réactive (CRP) : une augmentation de la protéine C-réactive (CRP) est
observée. Les niveaux de CRP ont augmenté en raison de la surproduction de cytokines
inflammatoires et de la destruction des tissus. Les niveaux de CRP sont influencés et
corrélés avec le niveau du processus inflammatoire. Cela peut étre utilisé comme un
marqueur précoce précieux pour le diagnostic de la pneumonie et prédire la possibilité

de progression de la maladie.(51)

Glycémie : une hyperglycémie a été remarquée chez la moitié des patients infectés.(52)
Elle peut étre expliquée par 1"hypersécrétion de glucocorticoides endogénes secondaire
dans le contexte de stress induit par 1’infection ou par 1’utilisation de corticoides a visée

thérapeutique.(53)

Tonogramme : une déséquilibre électrolytique courant trouvé associé¢ au SARS-CoV-

2 comprennent I'hyponatrémie et I'hypokaliémie.(52)

ASAT, ALAT : sont généralement augmentés de 1 a 2 fois la limite supérieure de la

normale chez les patients infectés.(51)

Procalcitonine (PCT) : la PCT est le précurseur de 116 acides aminés de la calcitonine,
une hormone régulatrice du calcium. La PCT est synthétisée et libérée principalement
par les cellules C parafolliculaires thyroidiennes ainsi que de nombreux tissus extra-

thyroidiens lors d'une infection bactérienne, qui est médiée par des niveaux accrus d'IL6
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et de TNFa. Plusieurs études ont rapporté une PCT ¢élevée (=0,5 ng/mL) chez 6 % a

30 % des patients infectés, ce qui peut représenter une co-infection bactérienne.(51)

Ferritine : la ferritine sérique est un marqueur de I'augmentation de l'inflammation.
Les patients atteints de forme sévere présentent des niveaux plus élevés de ferritine

sérique que ceux non s¢vere.(54)

F. Prise en charge :
1. Traitement curatif :
- La prise en charge thérapeutique d’un patient est avant tout symptomatique :

traitement de la fievre, hydratation, etc.

- Cependant, plusieurs options thérapeutiques sont actuellement appliquées pour faire

face a cette pandémie :

e Thérapie antivirale : chloroquine et hydroxychloroquine, Remdesivir,
Lopinavir/ritonavir, Umifenovir, Favipiravir et ribavirine.

e Thérapie antibactérienne : azithromycine, amoxicilline + acide clavulanique,
moxifloxacine, levofloxacine, céphalosporine de 3éme génération.

e Immunomodulateurs : corticostéroides, Tocilizumab, interférons,
Gammaglobuline, Plasma du convalescent.

e Anticoagulants : héparine bas poids moléculaire.

e Vitamines et micronutriments : vitamine C, vitamine D, Zinc.

e Oxygénothérapie et ventilation mécanique. (55)

2. Traitement préventif :

2.1. Mesures non spécifiques :

Pour éviter la contagion, la prévention vise principalement la suspension de tout contact
étroit avec une personne suspecte ou malade et en mettant en place les principes de base

d’une bonne hygiéne.
Ceci passe notamment par l'instauration de certaines régles comme :

e La distanciation physique en respectant une distance d’au moins un metre entre

I’un et les autres.
e L’arrét des embrassades et des échanges manuels.

e Le port du masque.
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savon.

Eviter de toucher le nez, les yeux et la bouche.

pour éviter la génération d'aérosols.

portes, boutons d'ascenseurs, les écrans de téléphone.(56)

2.2. Les vaccins :

Le lavage fréquent des mains avec une solution hydroalcoolique ou a 1’eau et au

L’utilisation de mouchoirs jetables ou encore la pratique de tousser dans son coude

La désinfection des surfaces potentiellement contaminées telles que la poignée de

Au 26 novembre 2021, les wvaccins suivants avaient obtenu 1’autorisation
d’utilisation par I’OMS :
e Le vaccin Pfizer/BioNTech Comirnaty®
e Les vaccins SII/COVISHIELD et AstraZeneca/AZD1222.
e Le vaccin Janssen/Ad26.COV 2. S.
e Le vaccin anti-COVID-19 de Moderna (ARNm 1273).(57)
Les vaccins suivantes sont autorisés en Algérie (58) :
Sputnik V® Vaxzevria ® WUHAN COVID-19 Coronavac ®
de Gamalaya D’AstraZeneca Vaccine De Sinovac
Sinopharm
Vaccin g
SputnikV astazenecs® = SINOVAC
anws ———
Technologie Vecteur adénoviral | Vecteur adénoviral | Inerte Inerte
non réplicatif non réplicatif Entier inactivé Entier inactivé
Flacon multidose (5 | Flacon multidose Seringues pré- Seringues pré-
doses de 0,5 mL) (10 doses de 0,5 remplies de 0,5 mL | remplies de 0,5 mL
mL)
Présentation Dispersion blanche | Suspension incolore | Suspension incolore | Suspension incolore

ablanc cassé préte a
I'emploi apres
décongélation

alégérement brune
ou opaque préte a
I'emploi

alégérement jaune
et limpide préte a
'emploi

a légérement jaune
et limpide préte a
I'emploi

RCP: 02 doses

RCP: 02 doses

RCP : 02 doses

RCP: 02 doses

Schéma vaccinal | espacéesde 033 12 | espacées de 062 08 | espacées de 4 espacées de 4
semaines semaines semaines semaines
Population cible | RCP:18ansetplus | RCP:50ansetplus | RCP:18ansetplus | RCP: 18 ans et plus
Alabridela Al'abridela Al'abridela Al'abridela
Conservation i g g g
e lumiere  lumiere ______|lumiére = ____ |lumi¢re ______
2-8°C | NA \ /{’ " | 06 mois ,r 24 mois [ | 24 mois X )
Flacon non ouvert .
. gc e % e
-20°C | 06 mois ¥ | NA % | NA ¥ | NA ¥

Figure 17: Les vaccins contre la covid-19 autorisés en Algérie.(58)
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IV. Les anomalies hématimétriques associées au SARS-CoV-2 :

A. Les anomalies de la lignée érythrocytaire :

1. Globules rouges :

Dans le sang, le SARS-CoV-2 infecte les globules rouges par la liaison entre la protéine
S1 Spike et la protéine Band-3 sur la membrane érythrocytaire. Le lien entre Band-3 et
le virus ne supporte pas la réplication virale, mais peut affecter différentes
caractéristiques des globules rouges, également liées a sa fonctionnalité (ainsi que la
libération d'oxygene).(59) De plus, I’oxydation accrue des protéines structurelles et
I’altération de 1'homéostasie des lipides membranaires peut altérer la déformabilité des
globules rouges, contribuant potentiellement aux complications thromboemboliques

observées dans les formes graves d'infection.(60)

Des niveaux plus ¢élevés d’IDR sont associés a des résultats défavorables chez les
patients infectés par le SARS-CoV-2.De plus, les non-survivants et les patients
présentant des symptomes plus graves avaient un IDR significativement plus élevé que
les survivants et ceux présentant des symptomes moins graves. Ces résultats suggérent
que la mesure d’IDR lors de I'admission a 1'hdpital peut fournir des informations

pronostiques chez les patients hospitalisés pour la COVID-19.(61)

Dans le frottis sanguin périphérique, ils ont trouvé des globules rouges en rouleaux, des

schizocytes ainsi que des échinocytes, et une anisocytose.(62-65)

2. Hémoglobine :

Des taux d'hémoglobine réduits ou pres de ’extrémité inférieure ont été notés chez

certains patients infectés par le SARS-CoV-2 dans un état sévere.(66)

Cette diminution d’Hb peut étre due a :

e [’attaque directe de I’héme par le virus, ses protéines virales, diminuent le
pourcentage d'Hb enti¢rement fonctionnelle dans le transport de 'oxygene, et donc
provoquant une anémie.(67)

e Le métabolisme du fer dérégulé.

e La perte du sang survenue au cours de la thérapie et les saignements gastro-
intestinaux.

e Anémie hémolytique auto-immune a cause de la tempéte de cytokines induite par

le SARS-CoV-2.(51, 68)
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La diminution du taux d’Hb pourrait étre un facteur prédictif d’aggravation de la

pneumonie chez les patients.(59)

La plupart des patients infectés par le SARS-CoV-2 présentent une anémie

normocytaire normochrome qui est caractéristique de I’anémie inflammatoire.(69)

B. Les anomalies de la lignée leucocytaire :

1. Les leucocytes :

La leucopénie se définit par une valeur seuil inférieur a 4 giga/l. Elle est due
principalement a une lymphopénie. Elle peut étre associée a un meilleur pronostic. (8,

70)

La leucocytose dépasse les 10 giga/l, elle est généralement due a une hyperneutrophilie.
Les leucocytes sont significativement plus élevés chez les cas séveres que chez les cas
non séveres. Le nombre des leucocytes augmente parallelement a la progression de la

maladie.(8, 71)

Les changements leucocytaires associés aux résultats d'infection par le SARS-CoV-2

sont décrits dans la figure suivante.

Peripheral blood Lungs

Leukocyte Infiltration
Alveolar Injury

Leukocyte disorder Cytokine response

SARS-CoV-2 “ Superimposed
. L --------------------------------- TR Ton > ﬂ s " Bacterial pneumonia
- By e Cytokines: CXCL2,CXCL8  Neutrophil

IL6/IL10/TNFa/CSF/ ,
- NeulfophilT / IP-10/RANTES... \\
':' H % Cytokine storm
T A — 1R — XY Y=
E T i IP-10, MCP-1
B Monocyte/Macrophage Thi/Th2mh17 | Monocyte/Macrophage
% - cells A TLR-activation
* - . ‘l’ v Hyperplasia type |l pneumocytes
. CD4 T cell ¢ ¢ . Tregeen == 4 | Microvascular
4 N ' injury/Systemic
T cell¢ ®) : coagulopathy
b co‘;‘f'/ i ¢ ¢ ;
e cel : :
e : — Multiple organ
‘ RN i i ettt (PSSR ' failure

NK cell ¢ NK cell

Direct Lysis/ADCC /

Acute severe respiratory
deficiency syndrome

Figure 18: Infection grave a SARS-CoV-2 : résumé de l'activation aberrante des

leucocytes et de la production de cytokines contribuant a une tempéte de cytokines et a

une pathologie. (72)
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2. Les polynucléaires neutrophiles :
Les neutrophiles sont impliqués dans de nombreuses maladies respiratoires virales

associées au syndrome de détresse respiratoire aigiie.(70)

La neutrophilie, a 1'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 pathogeéne du SARS-CoV-2. Car les neutrophiles jouent
un role crucial en tant que moteurs de I'hyperinflammation via une dégranulation accrue

et la production de cytokines.(73)

Au fur et a mesure que I’infection progresse, le nombre de neutrophiles en circulation
augmente progressivement, ainsi, elle a été signalée au cours des infections séveéres
par le SARS-CoV-2 ; la raison pour laquelle la neutrophilie a ét¢ identifiée comme un
marqueur de maladie respiratoire grave et de mauvais pronostic.(74) L'augmentation
des neutrophiles a été observée non seulement dans la circulation sanguine, mais
¢galement dans le tissu pulmonaire.(75). Les autopsies pulmonaires ont révélé la
présence de neutrophiles dans les capillaires pulmonaires et leur extravasation dans

l'espace alvéolaire.(76)

Le jour de 1'admission a I'hopital, le nombre de neutrophiles chez les patients ayant une
infection sévere a été trouvé plus €levé que chez les patients avec une infection modérée
et 1égére. En outre, une augmentation du nombre de neutrophiles du jour 7 au jour 9
apres l'apparition des symptomes a été¢ mise en évidence. 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. (77) La confirmation de ces
résultats pourrait conduire a cibler les neutrophiles et leurs médiateurs de recrutement

pour réduire la gravité de I’infection causée par le SARS-CoV-2 :
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Dans le frottis sanguin périphérique, des altérations morphologiques des neutrophiles

circulants ont été trouvé, telles que :

e Les polynucléaires neutrophiles vacuolés :

Figure 19: Vacuolisation des polynucléaires neutrophiles observés chez des patients

atteints de SARS-CoV-2.(78)

e Les polynucléaires neutrophiles hypogranuleux :

Figure 20: L’ hypogranulation des polynucléaires neutrophiles observés chez des

patients atteints de SARS-CoV-2. (79)
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e Les polynucléaires neutrophiles hyposegmentés :

e | o%

B
A

Figure 21: Morphologie des polynucléaires neutrophiles hyposegmentés.(80)

e Les polynucléaires neutrophiles avec segmentation anormale :

Figure 22: Polynucléaires neutrophiles avec segmentation anomale.

Neutrophiles décalés vers la gauche avec chromatine agglomérée 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 I) comprenant des

neutrophiles en anneau (G) et une déformation nucléaire en forme de foetus (H).(81)
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3. Les polynucléaires éosinophiles :
Les ¢éosinophiles représentent moins de 7 % des globules blancs circulants dans le

sang varie a 1’état normal de 0.02G/1 a 0.68 G/1. (82)

Ils peuvent jouer un réle dans la réponse de I'hote aux infections virales, en particulier
les infections respiratoires virales, par une libération de leurs protéines cationiques
(ECP) et des neurotoxines dérivées des éosinophiles (EDN) aprés activation et

dégranulation.(83)

Le role des éosinophiles dans la maladie a coronavirus est inconnu. Physiologiquement,
les éosinophiles résidant dans les tissus sont principalement représentés dans le tractus
gastro-intestinal et dans les poumons, ou ils ont des fonctions régulatrices de I'immunité

protectrice, ainsi que de la croissance et du métabolisme des organes.(84)
a. Eosinopénie :

L’¢éosinopénie a 1’admission des patients a I’hdpital a été rapportée comme facteur de
mauvais pronostic dans plusieurs études. Les patients ont présenté un nombre
d'éosinophiles indétectable (nombre d'éosinophiles <0,02 x 10 °cellules/L) ou une
¢osinopénie absolue (nombre d’éosinophiles = 0), ces patients ont montré un besoin

plus important d’assistance respiratoire.(51, 83, 85)

L’€osinopénie n’est pas spécifique au SARS-CoV-2 cependant a I'admission a I’hopital,
c’est un biomarqueur de diagnostic précoce fiable et pratique, aidant a I'identification,

au triage et a 1'isolement précoces des patients.(86, 87)
b. Eosinophilie :

L’éosinophilie associée au SARS-CoV-2 n'a pas une cause exacte connue, qu'il s'agisse
d'une réponse immunitaire dérégulée pendant I’orage cytokinique affronté au cours de

I’infection, ou d'une récupération immunitaire excessive.(51)

Chez les asthmatiques, I'¢éosinophilie préexistante protégeait contre le risque associé au
SARS-CoV-2, et le développement de I'éosinophilie pendant l'hospitalisation était

associé¢ a une diminution de la mortalité.(88)
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Les altérations morphologiques des €osinophiles circulants présentent des éosinophiles

avec des vacuoles cytoplasmiques.

Figure 23: Eosinophile avec vacuoles cytoplasmiques.(89)

4. Les polynucléaire basophiles :

Les basophiles quittent la circulation et migrent vers les sites inflammatoires lors d'une
inflammation et d'une infection allergiques, améliorant les réponses de mémoire
immunologiques en liant les antigénes a leur surface.(90). La sécrétion d'IgM ou d'un
changement de classe en IgG ou IgA par les cellules B est renforcée par les basophiles

activés.(91)

IIs ont démontré que les basophiles sont épuisés pendant 1’infection aigué et sévere de
SARS-CoV-2, suggérant ainsi que le degré d'épuisement des basophiles peut influencer

l'efficacité des réponses IgG au coronavirus 19. (92)

Ils ont constaté qu'aux premiers stades de la maladie causée par le SARS-CoV-2, le

nombre de basophiles était plus faible chez les patients.(36)

5. Les monocytes :
Les monocytes constituent environ 5 a 9 % des leucocytes périphériques totaux, restent
dans la circulation pendant 1 a 2 jours, aprés ces cellules peuvent se différencier en

macrophages résidant dans les tissus.(93)

Le SARS-CoV-2 infecte les monocytes CD14+ via l'enzyme de conversion de
l'angiotensine (ECA2), mais la réplication virale dans ces cellules est généralement

faible ou indétectable. (94, 95) Les monocytes infectés peuvent produire de grandes
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quantités de médiateurs inflammatoires qui soutiennent la tempéte de cytokines

associée au SARS-CoV-2. (94)

IIs ont rapporté que le virus SARS-CoV-2 induit des changements phénotypiques et
morphologiques liés a l'inflammation facilement détectables dans les monocytes du
sang périphérique. Ils ont détecté un nombre accru de monocytes plus gros, atypiques
et vacuolisés, que l'on n'observe généralement pas dans les frottis sanguins

périphériques des individus sains.(96)

Figure 24: Les anomalies morphologiques des monocytes.

A, B. Les monocytes avec des vacuoles qui augmentent généralement lors des
infections. Les vacuoles sont souvent considérées comme des témoins de la lutte contre
les agents infectieux. C. Une image pour montrer la gravité de la vacuolisation chez les
patients. D. A c6té d'un monocyte avec vacuole, un neutrophile avec dysplasie et

vacuole.(97)
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6. Lymphocytes :
L'anomalie hématologique la mieux reconnue chez les patients atteints d'une infection

au SARS-CoV-2 est la lymphopénie, qui est observée jusqu'a 85 % des cas graves.(98)

La présence de lymphopénie est définie par un nombre absolu de lymphocytes < 1,0
x 199/, elle est rapportée dans la plupart des séries publiées et est généralement
considérée comme une réponse immunologique déficiente a une infection virale.(99)
Ces résultats ont montré que le nombre de lymphocytes conserve une signification
clinique et biologique spécifique et que la lymphopénie est une anomalie

hématologique significative qui affecte négativement le pronostic.(100)

Time-LYM% : Est un modéle sous forme d’une courbe établi dans 1’hopital de

Wuhan, dont 1’intérét est :
-La classification de la maladie.
-La prédiction du pronostic.

Ce modele concerne les patients avec un pourcentage de lymphocytes variable apres et
durant I’infection par le SARS-CoV-2. On note deux moments apres le début de la

symptomatologie :
1 moment (TLM-1) : de 10 a 12 jours

Un patient avec un pourcentage de lymphocytes > 20% est classé comme de type

modéré et peut récupérer rapidement.

Un patient avec un pourcentage de lymphocytes <20% est class¢ comme de type

sévere.
2¢me moment (TLM-2) : de 17 2 19 jours :
Un patient avec un pourcentage de lymphocytes > 20% est en convalescence.

Un patient avec un pourcentage de lymphocytes 5% <LYM% <20% est toujours en

danger et nécessite une surveillance.

Un patient avec un pourcentage de lymphocytes <5§% est gravement malade avec un

taux de mortalité ¢élevé et nécessite des soins intensifs. (101)
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Figure 25: Les changements dynamiques de LYM%.(101)
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Figure 26: Interprétation de time-LYM%.(101)

Les anomalies morphologiques rencontrées sont :
Les lymphocytes atypiques :

Les lymphocytes atypiques sont de gros lymphocytes de morphologie variée dans le
sang périphérique des patients atteints de plusieurs infections virales, telles que
l'infection par le virus Epstein-Barr, l'infection par le cytomégalovirus, la rubéole,

l'infection par Hantavirus, 1'hépatite virale et I'infection par le VIH.(102)

L’infection par le SARS-CoV-2 a tendance a provoquer des lymphocytoses atypiques
plus fréquents et plus intenses, (102) ils ont été observés méme des lymphocytes
plasmacytoides.(103) Les lymphocytes atypiques augmentent, mais n'affectent pas
significativement la durée d'hospitalisation. (96) Ils sont fréquemment apparus dans le

sang périphérique des patients une semaine apres le début de la maladie. Les patients
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avec des lymphocytes atypiques étaient plus susceptibles d'avoir une pneumonie et
d'avoir besoin d'oxygene supplémentaire ; cependant, les deux tiers d'entre eux ont

montré une amélioration clinique apres l'apparition de lymphocytes atypiques.(104)

Plusieurs études ont montré que des lymphocytes atypiques ont également été trouvés

dans les échantillons de lavage bronchoalvéolaire de patients.(105)

Les résultats ont prouvé que les lymphocytes atypiques ont été trouvés dans
approximativement la moitié¢ des patients infectés, cependant, il a fallu environ une
semaine apres le début de la maladie pour qu'ils apparaissent. Compte tenu de leur
apparition tardive, les lymphocytes atypiques ne sont pas utiles pour le diagnostic
précoce du SARS-CoV-2. IIs sont susceptibles d'apparaitre aprés que le diagnostic a

¢té posé sur la base d'un autre test, tel que la PCR.

La présence de lymphocytes atypiques est considérée comme une caractéristique

distinctive de SARS-CoV-2 par rapport a d'autres infections respiratoires virales.(105)

Figure 27: Représentation des lymphocytes atypiques dans le sang périphérique chez
les patients Covid-19.(105)

Les lymphocytes activés :

Les lymphocytes réactifs sont de grands lymphocytes stimulés par le systéme

immunitaire avec un cytoplasme bleu foncé et des noyaux irréguliers, festonnés ou
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clivés. (106) Ils ont été décrits dans de nombreuses infections virales, dont le SARS-

CoV-2.(85)

La présence de lymphopénie avec des lymphocytes réactifs est la découverte la plus

courante de frottis sanguin périphérique.(51)

La morphologie des lymphocytes réactifs la plus courante observée chez les patients
infectés présentait un cytoplasme bleu pale abondant distinctif qui jouxte souvent les

globules rouges adjacents.

Figure 28: Les lymphocytes réactifs observés chez les patients atteints de Covid-19.

(107)

C. Les anomalies plaquettaires :
La numération plaquettaire est un paramétre important inclus dans de nombreux

systemes de classification qui évaluent la gravité de la maladie.

Dans l'infection par le SARS-CoV-2, la présence d'une thrombocytopénie est corrélée
a la gravité de la maladie et indique la présence d'une coagulopathie de consommation.
(108) Elle a été rapportée chez 5 a 40 % des cas infectés.(109) Le nombre de plaquettes
s'est avéré inférieur chez les patients présentant une maladie plus grave et encore plus
faible chez les non-survivants, cet aspect pourrait s'expliquer que la thrombocytopénie

a tendance a atteindre un niveau significatif au stade clinique tardif de I’infection.(110)

Le mécanisme par lequel le coronavirus interfére avec le systéme hématopoiétique n'est
toujours pas clair. Trois mécanismes d'une cascade peuvent étre supposés expliquer la

thrombocytopénie dans les infections par le SARS-CoV-2 :
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1) Infection directe des cellules de 1a moelle osseuse par le virus avec inhibition de
la synthése des plaquettes : il a été supposé¢ que le SARS-CoV-2 inhibe I'hématopoiese
de la moelle osseuse via des récepteurs spécifiques pour abaisser la formation primaire

des plaquettes.(111)

2) Destruction des plaquettes par le syst¢éme immunitaire : le SARS-CoV-2 peut
stimuler les auto-anticorps et les complexes immuns, entrainant la destruction

spécifique des plaquettes.(112)

3) Agrégation des plaquettes dans les poumons avec formation de microthrombus

et consommation supplémentaire des plaquettes :

L'infection virale et l'inflammation entrainent des 1ésions capillaires pulmonaires, les
tissus pulmonaires et les cellules endothéliales pulmonaires endommagés peuvent
provoquer un processus de rupture des mégacaryocytes et une consommation accrue

des plaquettes.(113)

Dans l'infection a SARS-CoV-2, les 1ésions des tissus pulmonaires et des cellules
endothéliales pulmonaires peuvent provoquer des agrégations des plaquettes avec la
formation de micro thrombus et une consommation supplémentaire des plaquettes. En
effet, la plupart des patients atteints de thrombocytopénie ont des concentrations
¢levées de D-diméres avec altération des parameétres de coagulation qui confirment

I'hypothése du déclenchement de la coagulation intravasculaire.(114, 115)

4)Une diminution de la production de thrombopoiétine (TPO) a cause des lésions

hépatiques. (116, 117)

Une proportion beaucoup plus faible de patients infectés par le SARS-CoV-2 présente
une thrombocytose qu'une thrombocytopénie. Les patients avec des taux de plaquettes
plus élevés étaient plus susceptibles d’étre plus jeunes et d’avoir une durée plus longue

des symptomes du COVID-19.

La thrombocytose s'accompagne d'une évolution plus favorable de la maladie, avec

moins de besoin de ventilation mécanique et moins de déces.(118)

Comme les réponses procoagulantes et la thrombose clinique sont augmentées chez les
patients infectés par le SARS-CoV-2, l'agrégation plaquettaire est augmentée chez les

patients COVID-19.
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L'agrégation plaquettaire en réponse aux agonistes a faible dose (2MeSADP,
thrombine et collagéne) a été significativement augmentée chez les patients atteints de
SARS-CoV-2 par rapport aux non atteints. La potentialisation de l'agrégation était plus

prononcée chez les patients en soins intensifs.

A des doses plus élevées, ’agrégation plaquettaire est significativement plus

importante.(119)
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Figure 29: Expression des genes et fonction des plaquettes chez les patients atteints

de Covid-19.(119)

Des découvertes proposent que I’infection par le SARS-CoV-2 est associée a la
production accrue de grandes plaquettes immatures, car les mégacaryocytes répondent
a la consommation accrue de plaquettes. La raison pour laquelle le SARS-CoV-2 est
associ¢ a une augmentation du nombre de plaquettes immatures, méme a une
numération plaquettaire normale. Comme les plaquettes immatures sont connues pour
étre plus fonctionnelles, cela pourrait €tre un autre mécanisme d'augmentation des

événements de coagulation dans la COVID-19.(112)

D. L'importance des rapports (NLR), (LMR) et (PLR) dans la prédiction de la
gravité de la Covid-19 :

Les paramétres tels que le NLR, PLR et LMR offrent une valeur pronostique tres

précieuse qui pourrait étre utilisée dans le monitoring et dans I’évaluation de I’évolution

clinique et biologique des patients surtout dans les pays pauvres qui ne disposent pas

de moyens. (117)
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1. Neutrophils-to-Lymphocytes ratio (NLR) :
Le rapport neutrophile sur lymphocytes (NLR) est déterminé en divisant le pourcentage

relatif de neutrophiles par les lymphocytes.(120)
NLR < 3 : sujet normal.

NLR >3 : signifie une infection aigué.

NLR >9 : révele une septicémie. (120)

Le rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) est un biomarqueur dominant de
I'inflammation systématique et est couramment utilis¢é pour prédire l'issue des
infections bactériennes, en particulier celles des patients atteints de pneumonie. Outre
les infections bactériennes, le NLR peut également fournir des informations précieuses
sur le pronostic des patients dans d'autres maladies inflammatoires telles que les
cancers, le syndrome coronarien aigu, les saignements intracérébraux, la polymyosite
et la dermatomyosite. Il est suggéré que dans les cas graves de I’infection par le SARS-
CoV-2, le déplacement des globules blancs vers les neutrophiles plutot que les
lymphocytes se produit, et peut-étre que le calcul du NLR peut aider le clinicien a

traiter correctement les patients. (121, 122)

L'augmentation du NLR signifie : I'augmentation progressive des neutrophiles et/ou
la diminution des lymphocytes. L'augmentation des neutrophiles suggere souvent une
infection bactérienne sous-jacente.(123). Ceux-ci suggerent qu'il est nécessaire de faire

attention aux patients avec un NLR augmenté.(124)

Pour optimiser la prédiction des patients gravement malades et la prise en charge de ces

patients, la gestion se fait en fonction de 1’age et du NLR comme suit :

Age <50 ans et NLR <3,13 : ces patients sont trés peu susceptibles de développer une
maladie grave, et peuvent étre traités dans un hopital communautaire ou en isolement

a domicile.

Age <50 ans et NLR > 3,13 : ces patients ont un faible risque de développer une
maladie grave, doivent étre traités dans un service d'isolement général et doivent étre

étroitement surveillés.
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Age > 50 ans et NLR <3,13 : ces patients ont un risque modéré de développer une
maladie grave, et I'admission en salle d'isolement avec surveillance respiratoire et

mesures de soins générales étaient nécessaires pour ces patients.

Age>50 ans et NLR > 3,13 : ces patients ont un risque élevé de développer une forme
sévere, et doivent étre préparés pour le transfert en unité de soins intensifs pour une

¢ventuelle ventilation mécanique.(125)

—» NLR <3.13 —lsolation area or home isolation

Age <50 —
— NLR 2 3.13 —» General isolation ward
COVID-19
NLR <3.13 Isoiglloln ward with resPlratory
monitoring and supportive care
Agez 50 —
Transfer to ICU with invasive

— NLR = 3.13 —» respiratory support equipment

Figure 30: Processus de gestion de la pneumonie COVID-19 en fonction de 1’age et

du NLR (rapport neutrophiles/ lymphocytes). (125)

Avantage de NLR :

A cause de l'absence de matériel de test spécifique et le faible cott, le NLR reste un
biomarqueur simple, accessible et rentable, particulierement pour les établissements de
santé aux ressources médicales limitées. Il permet une détection précoce des risques
aux premiers stades de la maladie, et I’amélioration de la pénurie de ressources

médicales.(125)

2. Lymphocytes to Monocytes ratio (LMR) :
Le rapport lymphocytes sur monocytes (LMR) est défini comme le rapport entre le
nombre absolu de lymphocytes et le nombre absolu de monocytes. La valeur normale

estde 329.(120)

Le LMR, est un nouveau biomarqueur inflammatoire aussi simple et peu cotliteux peut
faciliter la catégorisation de la gravité des patients infectés par le coronavirus 19. Un
faible niveau de LMR a l'admission a I’hdpital augmente le risque de progression de
la pneumonie de 5,1 fois, il permet ainsi de prendre des décisions cliniques appropriées

et éclairées. (126)
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La diminution du nombre de lymphocytes et I'augmentation du nombre de monocytes
entrainent une diminution du rapport lymphocytes/monocytes chez les patients en soins
intensifs ou décédés, faisant ainsi de la diminution du rapport lymphocytes/monocytes
un indicateur de mauvais pronostic et de risque accru de mortalité chez les patients

infectés par le virus SARS-CoV-2.(127)

3. Platelets to Lymphocytes ratio (PLR) :
Le rapport plaquettes sur lymphocytes est défini comme le rapport entre le nombre

absolu de plaquettes et le nombre absolu de lymphocytes. La valeur normale est

généralement de 50 a 150.(120)

Le PLR un biomarqueur inflammatoire non spécifique, implique une interaction
simultanée entre la numération plaquettaire et la numération lymphocytaire, refléte
l'agrégation, ainsi que l’inflammation. En raison du déclenchement rapide des
processus inflammatoires dans I’infection par le SARS-CoV-2, les patients dans un état
sévére ont montré des niveaux élevés de PLR, et les ¢études ont prouvé qu’une
augmentation de PLR est en corrélation avec la gravité et la mortalité de la maladie
chez les patients infectés, cela suggere l'utilisation potentielle de ce marqueur
inflammatoire pour déterminer le pronostic des patients, en particulier dans les milieux

a ressources limitées.

Bien qu'il soit largement reconnu que la lymphopénies, ainsi que la thrombocytopénie,
sont associées a de mauvais résultats dans l'infection par le SARS-CoV-2, le mécanisme

exact de la PLR ¢élevée n'est toujours pas clair.(128)
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I. Objectifs d’étude :

1. Objectif principale :
Détecter les anomalies de I’hémogramme quantitatives et qualitatives chez les patients

infectés par le SARS-CoV-2 et hospitalisés au niveau de CHU Tlemcen.

2. Objectifs secondaires :
- Comparer entre les anomalies de I’hémogramme associées au SARS-CoV-2 chez les
patients hospitalisés au niveau de CHU Tlemcen et celles trouvées dans les autres

études.

- Evaluer les indices de prédiction de la gravit¢ NLR (Neutrophils-to-Lymphocytes
Ratio) LMR (Lymphocytes-to-Monocytes Ratio) PLR (Platelet-to-Lymphocytes Ratio)

II. Cadre de I’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive transversale.

L’¢étude s’est déroulée au niveau de service d’hémobiologie du Centre Hospitalo-
Universitaire Tlemcen sur une durée de deux (2) mois allant du ler septembre au 31

octobre 2021.

III. Patients :

Il s’agit d’une population de 53 patients hospitalisés dans des différents services
réservés pour recueillir les patients infectés par le SARS-CoV-2 au niveau de CHU

Tlemcen.

1. Critéres d’inclusion :
Les patients inclus dans notre étude sont des cas confirmés covid positive admis au
CHU dans un état grave et désaturés en oxygéne. Ces patients ont bénéfici¢ d’examen

de Formule de Numération Sanguine (FNS) pendant leur période d’hospitalisation.

2. Critéres d’exclusion :
-Les patients covid positive qui ont bénéfici¢ d’examen de Formule de Numération
Sanguine (FNS) au niveau de laboratoire covid dans laboratoire centrale, mais qui ne

sont pas hospitalisés.

-Les patients dont on n’a pas pu accéder a leurs données médicales.
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-Les patients présentant des hémopathies malignes.

3. Critéres de non-inclusion :
105 patients ont été initialement inclus pendant la période d’étude. Parmi ces patients
50 patients n’ont pas été inclus a cause de la non réalisation de frottis sanguin

périphérique. 2 autres patients ont été écartés, car ils présentent un cancer.

IV. Matériels :

1. Matériels de prélévement :
Tubes EDTA, gants, seringues (5cc, 10cc...), alcool, garrot, coton, sparadrap,

portoire. ..

2. Automates pour Numération de Formule Sanguine (FNS) :

2.1. ADVIA® 2120i :

1]

Figure 31: Automate ADVIA® 2120i1.(129)
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-Description :

L’ADVIA® 21201 est un appareil de cytologie hématologique comprenant trois
modules : le module analytique, la station de travail informatique et I'imprimante.

Cet automate peut exécuter cing types d’analyses sanguines :

1- Numération compléte (érythrocytes, leucocytes, plaquettes),

2- Numération compléte + formule leucocytaire (différentiation des leucocytes),

3- Numération compléte + formule leucocytaire + numération de réticulocytes,

4- Numération compléte + numération de réticulocytes,

5- Numération de réticulocytes seule.

La cadence de L’ADVIA® 21201 est de 120 analyses par heure en mode numération
compléte + formule leucocytaire ou 74 analyses par heure en mode réticulocytes.
Trois modes d’aspiration de 1’échantillon sont disponibles :

- Automatique en rack (15 racks universels de 10 tubes).

- Manuelle en tube fermé pour les prélévements urgents ou a risque.

- Manuelle en tube ouvert pour les prélévements de faible volume.

Le volume prélevé est de 175 pL et est indépendant des analyses demandées et du mode

d'échantillonnage.
-Fonctionnement :

L’ADVIA® 2120i est un cytométre de flux qui utilise la diffraction lumineuse sous
deux angles, la lyse différentielle des leucocytes et la coloration de la myélopéroxydase
pour caractériser les cellules.

L’appareil utilise 5 canaux d’analyse :

- Le canal de I'HDb :

Une méthode colorimétrique de mesure de I'Hb sans cyanure, est utilisée sur 'ADVIA®
21201 ou I'Hb est convertie en un dérivé sulfaté par I'ajout dodécyl sulfate de sodium et
la densité optique est mesurée a 546 nm.

- Le canal des GR et des plaquettes :

Apres une sphérisation isovolumétrique avec du dodécyl sulfate de sodium et du
glutaraldéhyde, les érythrocytes et les plaquettes sont comptés, leur taille est mesurée

lors de leur passage individuel devant un faisceau laser.
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La lumiére diffractée est mesurée sous 2 angles, celle a petit angle (2°-3°) étant
indicative du volume cellulaire et celle a grand angle (5°-15°) indiquant 1’indice de
réfraction reflétant la concentration interne en Hb.

- Le canal de réticulocytes :

L'analyse des réticulocytes est effectuée avec l'oxazine 750, un colorant d'acide
nucléique qui colore sélectivement les réticulocytes et les distingue des GR. Ensuite,
ils sont comptés selon le méme principe des GR et les plaquettes.

La numération des leucocytes nécessite au préalable la lyse des hématies. Ainsi, les
leucocytes sont comptés et analysés sur 2 canaux : peroxydase et basophile :

- Le canal de peroxydase :

Ce canal réalise la numération des leucocytes totaux ainsi que le compte différentiel sur
la base d’un diagramme taille/intensité de coloration.

Le compte différentiel est livré en 5 populations : granulocytes neutrophiles,
lymphocytes, monocytes, granulocytes ¢éosinophiles et les grandes cellules non

identifiées-peroxydase négatives.
- Le canal basophile :

Ce canal mesure les leucocytes totaux par un canal laser apres immersion des cellules
dans un réactif de perforation auquel les basophiles résistent, ce qui permet leur

numération.

Il réalise également 1’analyse des noyaux de leucocytes en les répartissant en cellules
mononucléées (lymphocytes, monocytes, granulocytes immatures et blastes) et cellules
polymorphonucléaires (PNN et PNE). Les érythroblastes sont ¢galement identifiés dans

ce canal.
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2.2. ADVIA® 560 :

o EETEE—

Figure 32: Automate ADVIA® 560. (130)

-Description :

L’automate ADVIA® 560 un appareil de cytologie hématologique. Cet automate peut
mesurer 26 parametres, dont la formule leucocytaire a 5 populations avec deux
histogrammes et deux cytogrammes pour les globules rouges et les plaquettes :

GB, LYMPHO, MONO, NEUTRO, EOSINO, BASO, LYMPHO%, MONOY%,
NEUTRO%, EOSINO%, BASO%, GR, HT, VGM, ETGR*, CVGR, HB, CCMH,
TGMH, PLT, PCT*, VPM, CVPlaq, CVPIagET, P-LCR (% de grandes plaquettes), P-
LCC (compte de grandes plaquettes).

La capacité de ’ADVIA® 560 est de 100 tubes : 10 portoirs de 10 tubes chacun et la
cadence est de 60 échantillons par heure.

Le volume prélevé est de 110 pL et est indépendant des analyses demandées et du mode
d'échantillonnage.

-Fonctionnement :

L’automate ADVIA® 560 utilise :

La diffraction laser pour les formules leucocytaires a cinq populations.

La méthode par impédance pour les numérations des globules blancs (80 um), globules
rouges et plaquettes (70 pm).

L’absorption lumineuse pour les mesures de I’hémoglobine.
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3. Matériels pour le frottis de sang périphérique (FSP) :
Lames en verre, pipettes, embout pour pipettes, crayon, un conteneur DASRI,

microscope optique, huile a immersion...

Hematek 3000 :

Figure 33: Automate Hematek 3000.(131)

L’automate Hematek 3000 est destiné a la coloration uniformisée semi-automatique des

lames elle peut effectuer jusqu’a 60 lames par heure.
Application cellulaire : frottis de sang périphérique et de moelle osseuse.

Cet automate supporte de « pack » de coloration, Wright ou Wright Giemsa. Chaque

pack est prévu pour colorer 1000 lames.

Les colorants pour coloration manuelle des frottis :

e Colorant de May-Grunwald : €osinate de bleu de méthyléne en solution dans du
méthanol.
- Colorant acide : €osine.
- Colorant basique : bleu de méthylene.

e (olorant de Giemsa : éosinate d’azur de méthyleéne en solution dans du méthanol.
- Colorant acide : éosine.

- Colorant basique : azurs de méthyléne.
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V. Meéthodes :

1. Recueil des données des patients :
Des fiches de renseignements cliniques ont ét¢ remplies en posant une série des
questions aux membres de famille des patients a cause de la difficulté de contacter les

patients eux-mémes. (Annexe I)

» Les informations générales : le nom, le prénom, le sexe, la profession,

» Les informations d’ordre clinique : les comorbidités, les habitudes toxiques, les
antécédents, les symptomes.

» Les informations d’ordre thérapeutique : les médicaments utilisés hors covid, les
médicaments administrés pendant [’hospitalisation, la notion de transfusion
sanguine et la vaccination.

» Les informations d’ordre chronologique : la période d’hospitalisation, la date de
vaccination.

» Les informations concernant le diagnostic.

2. Hémogramme :

2.1. Prélévement et acheminement :

Les patients ont été prélevés dans les services ou ils étaient hospitalisés.

L’échantillon sanguin est obtenu par ponction veineuse franche, au niveau du pli du

coude.

Le sang a ¢été recueilli dans un tube de 4 ml qui contient comme anticoagulant 1’acide
¢thylene diamine tétra-acétique dipotassique (EDTA). La quantité de sang recueillie est

de3 a4 ml

Les tubes d’analyses sont conservés a une température ambiante pour étre analysés dans

un délai de 4 heures aprées le prélevement.

Ces échantillons ont été acheminés immédiatement au laboratoire covid au niveau de

service d’hémobiologie muni d’une demande d’analyse.

Les échantillons ont été analysés afin de détecter des éventuelles anomalies

quantitatives et qualitatives de I’hémogramme associ¢es au SARS-CoV-2.
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2.2. Formule de numération sanguine (FNS) :
Dés que les échantillons sanguins sont arrivés au laboratoire covid, ils sont enregistrés,
les parametres de la numération sanguine sont programmés et les formules de

numération sanguine sont réalisées sur I’automate ADVIA® 2120i et ADVIA® 560.
Les parameétres analysés sont :

-GB, NEU, LYM, MON, EO, BAS, NEU%, LYM%, MON%, EO, BAS%.

-GR, Hb, HCT, VGM, CCMH, IDR.

-Plaquette, VPM.

2.3. Frottis Sanguin Périphérique (FSP) :

» Confection de frottis sanguin :

- Préparer les matériels (champ opératoire, lames dégraissées, pipettes, embouts pour
pipettes, des compresses non stériles, conteneur DASRI, crayon ...)

- Porter des gants.
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- Poser la lame de verre horizontalement sur

le champ opératoire. N 7
- Déposer une goutte de sang (de 2 mm a ' ;;) [,
. . N N R . N \J . h, [t ) ‘
environ de diametre) a 1’aide d’une pipette a ‘\{1 ,\ O\ N {,\k ot
1 cm du bord de la lame de verre. (A) \ RS Y.
- Placer le bord de la lame de 1’étalement en "1" \ / Y

contact avec la lame, en avant de la goutte i\

de sang. Faire glisser la lame de I’étalement N \ /( l“"\‘
inclinée a 45° vers la goutte de sang, jusqu’a \\‘J\[\ X L..J_» (\\ v
la toucher. (A) et (B) \ A | )),\ \ \

- Laisser le sang s’étendre par capillarité le llx\ L7 | 7

long de bord de la lame de I’étalement. (B)

- Pousser la lame de [I’étalement d’un L l,}'/ [ ) 1\
mouvement continu et régulier vers I’autre \ \\\\\ \\,‘f—”—, (":\, A
extrémité de la lame, sans trop appuyer. \'.\ <\ )E 53,\ A
Tout le sang doit étre étalé avant qu’on Bf\\\w L

atteigne I’extrémité de la lame. (C)
- Sécher immédiatement le frottis par agitation a 1’air.
- Marquer le frottis avec un crayon de papier (réservé a cet effet) en téte du frottis.

- Jeter les frottis non conformes et les embouts dans le conteneur DASRI.(13)
Critéres d’un bon frottis :

- De bonne taille (1/2 ou 3/4 de la lame).

- De bonne densité (ni trop mince, ni trop €pais).

- QGoutte étalée en entier.

- Distant des bords de la lame donc accessible en tout point a 1’observation
microscopique.

- Se termine si possible par une extrémité arrondie.(13)
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» Coloration May-Griinwald Giemsa :
e Soit semi-automatique par I’automate HEMATEK 3000.

e Soit manuellement :

-Placer la lame du frottis sur un support horizontal.

-Verser sur la lame quelques gouttes de colorant de May-Grunwald pur de fagon a
recouvrir complétement le frottis.

-Laisser agir 3 min.

-Rincer le frottis par un jet d’eau projeté délicatement sur la lame au-dessus du frottis.

-verser sur la lame quelques gouttes de colorant Giemsa dilué¢ extemporanément

(1/5%m)

-Laisser agir 20 min.

- Rincer délicatement sous un jet d’eau.
-Séchage :

Laisser sécher la lame a I’air en position inclinée

Attendre au moins 5 min avant 1’observation microscopique du frottis.(13)

» Observation microscopique :
L’examen microscopique des frottis de sang au faible grossissement (X10) permet
d’apprécier la richesse cellulaire et de choisir les champs de lecture les plus

représentatifs.

L’examen microscopique au fort grossissement (X100) apres avoir déposé une goutte
d’huile d’immersion, permet de voir 1’aspect qualitatif des cellules sanguines : GR,

GB, plaquettes, de réaliser 1’équilibre leucocytaire et la recherche de toutes anomalies.

3. Calcule des indices de prédiction de la gravité :

Neutrophils-to-Lymphocytes ratio (NLR) :

Pourcentag relat de neutrophiles
NLR =

Pourcentage relatif de lymphocyte
NLR< 3 : sujet normal
NLR> 3 : une infection aigue

NLR> 9 : une septicémie
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Lymphocytes-to-Monocytes ratio (LMR) :

Nombre absolu de lymphocytes

LMR =

Nombre absolu de monocytes
Valeur normale : 3a9.

Platelets-to-Lymphocytes ratio (PLR) :

Nombre absolu de plaquettes

PLR

Nombre absolu de lymphocytes
Valeur normale : 50 a 150.

4. Analyses statistiques :

Nous avons procédé aux modalités d’analyse descriptive de la population d’étude.

La saisie des données, les différents calculs ainsi que I’ensemble des graphiques ont été
réalisés a 1’aide des supports informatiques utilisant le logiciel Statistical Package of

Social Sciences « SPSS » version 23 et logiciel Excel 2016.
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VI. Résultats :

A. Résultats démographiques :

1. Selon le genre :

Tableau 1: Répartition de la population d’étude selon le genre.

Effectifs %
Homme 32 60,4
Femme 21 39,6
Total 53 100

32 hommes (60.4%) et 21 femmes (39.6%) sont inclus dans notre population,

correspondent a un sexe ratio de 1,52.

39,60% ?

60,40%

Figure 34: Répartition de la population d’étude selon le genre.

2. Selon I’age :

Tableau 2: Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age.

Tranches d’age Effectifs %
20-39 ans 6 11,3
40-59 ans 18 34,0
60-79 ans 21 39,6

80 ans et plus 8 15,1
Total 53 100
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Effectif A g e

25

39,6%
34%

20

15

15,1%
11,3%

5 . .
0

20-39 ans 40-59 ans 60-79 ans 80 ans et plus

Figure 35: Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age.

Nous avons réparti la population étudiée en 4 tranches d’age donnant les intervalles
suivants :

-Une classe de 20 a 39 ans : c’est la classe avec le plus faible pourcentage (11.3%).
-Une classe de 40 a 59 ans : avec pourcentage de (34%).

-Une classe de 60 a 79 ans : qui est la classe modale (39.6%)

-Une classe de 80 ans et plus : avec pourcentage de (15.1%).

L’age médian est 60 ans et la moyenne d’age de tous les patients est 60,60 + 15,40 avec

un age minimal de 27 ans et un age maximal de 87 ans.

3. Selon I’age et le sexe :

Age et sexe

B homme ®femme
28.,30%

18,87%
15,09%

1,32%  11,32%

0 0
5,66%5,66% 3,77%

20-39 ans 40-59 ans 60-79 ans 80 ans et plus

Figure 36: Répartition de la population d’étude selon 1’age et le sexe.
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Les patients agés de 60 ans et plus, sont majoritairement des hommes, les patients agés
de 40 a 59 ans sont majoritairement des femmes ; les patients agés de 20 a 39 ans sont

en proportion égaux.

B. Résultats cliniques :

1. Répartition de la population selon la date de prélévement :

Date de prélevement
56,6%

Figure 37: Répartition de la population selon la date de prélévement.

La durée entre le jour d’admission a I’hdpital et la date de la réalisation de I’étude était

une semaine dans 56,6% des cas.
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2. Répartition de la population selon les signes cliniques :

Les signes cliniques

84,6%
75%

50%

32,7%
23,1% 23,1%
C 173%17.3% e ’
(1]

115A,I I 9.6% 9.6%9.6% [ 115% 11,5%
I 3:8% I 1,9%
9

& @ & NN @&\ ‘é"@ &
) Q, & '& () & NN @0 Q \.\
< ngl“ 5 o% %‘b 0&6 &fo Q* &% \@ o Q)@Q R
© voo¥ é“ <°
“2‘ %\‘Zr Qj‘* o
Figure 38: Répartition de la population selon les signes cliniques.

Dans notre population, les signes cliniques les plus présents sont la dyspnée (84,6%),
I’asthénie (75%), la toux seche (50%) et la fievre (32,7%).

3. Répartition de la population selon les comorbidités :

Les comoridités

IRC M 3,3%
Anémic I 6,7%
Obesite  INIEGEGEGNEEE—— 36,7%
Maladie respiratoirc [N 13,3%
AVC I 10,0%
HTA . 43,3%
Diabéte NN 40,0%

Figure 39: Répartition de la population selon les comorbidités.

Les comorbidités les plus fréquentes dans notre population sont I’'HTA (43,3%), le

diabéte (40%) et I”obésité (36 ,7%).

66



PARTIE PRATIQUE

4. Répartition de la population selon les traitements utilisés pendant

I’hospitalisation :

Traitement
100,0% 100,0%
75,5%
I 60,4%
Lovenox Dexaméthasone Oxygénothérapie Antibiothérapie

Figure 40: Répartition de la population selon les traitements utilisés pendant
I’hospitalisation.

L’oxygénothérapie et 1’antibiothérapie sont les traitements les plus utilisés (100
%). 75,5 % des patients sont traités par I’héparine de bas poids moléculaire
« Lovenox ». La corticothérapie « dexaméthasone » est utilisée chez 60,4 % des

patients.

C. Résultats biologiques :
1. Les paramétres de la lignée érythrocytaire :

1.1. Les Globules rouges :

Tableau 3: Répartition de la population d’étude selon le taux des globules rouges
(GR).

GR (T/L) <4 4-5,5 >5,5 Total
Effectifs 18 34 1 53
% 34 64 2 100
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Tableau 4: Variation du nombre des globules rouges dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

GR (T/L) 2,52 5,6 4,29 0,76

64% des patients ont un taux de globules rouges dans la norme avec un taux moyen de
GR 4 4,29+0,76. 34% des patients ont un taux de GR diminué tandis qu’un seul patient

a un taux de GR augmenté.

1.2. Hémoglobine :
Tableau 5: Répartition de la population d’étude selon le taux d’Hémoglobine (Hb).

Homme Femme Total
Hb <13 13-18 >18 <12 12-16 >16
(g/dL)
Effectifs 11 21 0 5 16 0 53
% 20,75 39,62 0 9,43 30,18 0 100
Tableau 6: Variations des valeurs de I'Hémoglobine de la population d'étude.

Hb (g/dL) Min Max Moyenne Ecart type
Homme 9,10 17,50 13,67 2,25
Femme 9 14,90 12,64 1,65

11 hommes (20,75% de la population) et 5 femmes (9,43% de la population). Un total

de 16 patients (30,18%) de la population présentent une anémie.

1.3.Hématocrite (Ht) :
Tableau 7: Répartition de la population d’étude selon le taux d’hématocrite (Ht).

Ht (%) <36 36-52 >52 Total
Effectifs 17 35 1 53
% 32 66 2 100
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Tableau 8: Variation du taux d’hématocrite dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

Ht (%) 24 52,8 39,13 6,32

66% des patients ont un taux d’hématocrite dans la norme avec un taux moyen a
39,13+6,32. 32% des patients ont un taux d’Ht diminué tandis qu’un seul patient a un

taux d’Ht augmenté.

1.4. Volume globulaire moyen (VGM) :
Tableau 9: Répartition de la population d’étude selon le VGM.

VGM fL <80 80-96 >96 Total
Effectifs 0 39 14 53
% 0 74 26 100

Tableau 10 : Variation de VGM dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

VGM {L 80,1 112,5 91,76 6,51

74% des patients ont un VGM dans les normes et 26% ont un VGM augmentg.

Tableau 11: Répartition des patients anémiques selon le VGM.

VGM {L <80 80-96 >96 Total
Effectifs 0 10 6 16
% 0 62,5 37,5 100

62,5% des patients présentent une anémie normocytaire et 37,5% présentent une anémie

macrocytaire.
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1.5. Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) :

Tableau 12: Répartition de la population d’étude selon la CCMH.

CCMH g/dl <32 32-36 >36 Total
Effectifs 4 49 0 53
% 8 92 0 100

Tableau 13: Variation de CCMH dans la population d'étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

CCMH g/dl 30,9 38 33,99 1,86

92% des patients ont une CCMH dans la norme et 8% ont une CCMH diminuée.

Tableau 14: Répartition des patients anémiques selon la CCMH.

CCMH g/dl <32 32-36 >36 Total
Effectifs 3 13 0 16
% 18,75 81,25 0 100

81,25% des patients présentent une anémie normochrome et 18,75% présentent une

anémie hypochrome.

1.6. Indice de distribution des globules rouges (IDR) :
Tableau 15: Répartition de la population d’étude selon I’IDR.

IDR% <11 11-15 >15 Total
Effectifs 0 30 23 53
% 0 56,60 43,39 100

Tableau 16 : Variation d'IDR dans la population d'étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

IDR% 11,90 26,20 15,44 2,69

56,60% des patients présentent un IDR dans les normes et 43,39% des patients

présentent un IDR augmenteée.
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Tableau 17: Profil de la lignée érythrocytaire des patients infectés par le SARS-CoV-
2.

Variations Normale Augmenté Diminué
Nbre et % Nbre et % Nbre et %
MIN | MAX M G
GR 2,52 5,6 4,29 0,76 (34) (1) (18)
(T/L) 64% 2% 34%
Hb 9 17,5 13,26 2,08 37 (0) (16)
(g/dl) 69,81% 0% 30,18%
Ht (%) 24 52,8 39,13 6,32 (35) (1) (17)
66% 2% 32%
VGM 80,1 | 112,5 | 91,76 6,51 (10) (6) 0)
(fL) 62,5% 37,5% 0%
CCMH | 30,9 38 33,99 1,86 (13) (0) 3)
(g/dl) 81,75% 0% 18,75%
IDR 11,90 | 26,20 | 15,44 2,69 (30) (23) 0)
(%) 56,60% 43,39% 0%

M : Moyenne. o : Ecart type

71



PARTIE PRATIQUE

2. Les paramétres de la lignée leucocytaire :

2.1. Les leucocytes :

Tableau 18: Répartition de la population d’étude selon le taux des leucocytes.

Leucocytes (10°) <4 4-10 >10 Total
Effectifs 3 21 29 53
% 6 39 55 100

Tableau 19: Variation du nombre des leucocytes dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

Leucocytes (10%) 2,44 25,72 10,67 5,09

55% des patients présentent une leucocytose avec un taux moyen de leucocytes a (10,67
+ 5,09). Alors que 6% des patients présentent une leucopénie (3 patients seulement), et

39% des patients ont un taux de leucocytes dans la norme.

2.2. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) :
Tableau 20: Répartition de la population d’étude selon le taux des PNN.

PNN (10°) <2 2-7,5 >7,5 Total
Effectifs 1 23 29 53
% 2 43 55 100

Tableau 21: Variation du nombre des PNN dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type

PNN (10%) 1,81 22,5 8.8 4.71

L’hyperneutrophilie est présente chez 55% des patients avec un taux moyen de
polynucléaires neutrophiles a (8,8 £.4,71). Alors que la neutropénie est présente chez
un seul patient uniquement. 43% des patients ont un taux des polynucléaires

neutrophiles dans la norme.
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2.3. Les lymphocytes :
Tableau 22: Répartition de la population d’étude selon le taux des lymphocytes.

Lymphocytes (10%) <1,3 1,3-4 >4 Total
Effectifs 36 15 2 53
% 68 28 4 100

Tableau 23: Variation du nombre des lymphocytes dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type
Lymphocytes (10°) 0,2 7,02 1,22 1,22

La lymphopénie est présente chez 36 patients (68%) avec un taux moyen de
lymphocytes de (1,22+1,22). 2 patients présentent une lymphocytose et 15 ont un taux

des lymphocytes dans les normes.

2.4. Les monocytes :

Tableau 24: Répartition de la population d’étude selon le taux des monocytes.

Monocytes (10°) <0,15 0,15-0,7 >0,7 Total
Effectifs 8 37 8 53
% 15 70 15 100

Tableau 25: Variation du nombre des monocytes dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type
Monocytes (10%) 0,07 3,60 0,43 0,51

70% des patients ont un taux normal de monocytes avec un taux moyen de monocytes
a (0,43 £ 0.51) alors que 15% des patients présentent une monocytose et le reste 15%

des patients présentent une monocytopénie.
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2.5.Les polynucléaires éosinophiles (PNE) :
Tableau 26: Répartition de la population d’étude selon le taux des PNE.

PNE (10°) <0,02 0,02-0,5 >0,5 Total
Effectifs 14 39 0 53
% 36 74 0 100

Tableau 27: Variation du nombre des PNE dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type
PNE (10°) 0,0 0,42 0,06 0.07

39 patients ont un taux d’€osinophile dans la norme avec un taux moyen des PNE a
(0.06 = 0,07) et 14 patients ont une €osinopénie, alors qu’aucun patient présente une

¢osinophilie.

2.6. Les polynucléaires basophiles (PNB) :
Tableau 28: Répartition de la population d’étude selon le taux des PNB.

PNB (10°) <0,1 0-0,15 >0,15 Total
Effectifs 2 35 16 53
% 4 66 30 100

Tableau 29: variation du nombre des PNB dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type
PNB (10%) 0,0 0,34 0,06 0,07

66% des patients ont un taux des polynucléaires basophiles dans la norme avec un taux
moyen a (0,06 = 0,07) et 30% des patients ont une basophilie, alors que 2 patients

présentent une basopénie.
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Tableau 30: Profil de la lignée leucocytaire des patients infectés par le SARS-CoV-2.

Variations Normale | Augmenté Diminué
Nbre et | Nbreet % Nbre et %
MIN | MAX M c o
GB 2,44 | 25,72 | 10,67 5,09 (21) (29) (3)
(G 39% 55% 6%
PNN | 1,81 | 225 8,8 4,71 (23) (29) (1)
(G 43% 55% 2%
LYM | 02 | 7,06 | 1,22 | 1,22 (15) 2) (36)
(G 28% 4% 68%
MONO | 0,07 | 3,60 | 0,43 0,51 (37) (®) 8)
(G 70% 15% 15%
PNE 0 0,42 | 0,06 | 0,07 (39) (0) (14)
(G 74% 0% 36%
PNB 0 0,34 0,06 0,07 (35) (16) ()
(G 66% 30% 4%

M : Moyenne. o : Ecart type.
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3. Les paramétres de la lignée plaquettaire :

3.1. Les plaquettes :

Tableau 31: Répartition de la population d’étude selon le taux des plaquettes.

Plaquette (10°) <150 150-400 >400 Total
Effectifs 12 36 5 53
% 23 68 9 100

Tableau 32: Variation du nombre des plaquettes dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type
Plaquette (10°) 6 565 228,72 119,52

68% des patients ont un taux de plaquettes dans la norme avec un taux moyen (228,72
+ 119,52). La thrombopénie est présente chez 23% des patients alors que la

thrombocytose est présente chez 9% des patients.

3.2. Le volume plaquettaire moyen (VPM) :
Tableau 33: Répartition de la population d’étude selon le VPM.

VPM fL. <7,2 7,2-11,1 >11,1 Total
Effectifs 30 23 0 53
% 57 43 0 100

Tableau 34: Variation de VPM dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecart type
VPM f{L. 5,30 10 7,18 1,05

57% des patients présentent un VPM diminué et 43% présentent un VPM dans la

norme.
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Tableau 35: Profil de la lignée plaquettaire des patients atteints de COVID-19.

Variations Normale | Augmenté Diminué
Nbre et | Nbre et % Nbre et %
MIN | MAX M c %
PLQ 6 565 228,72 | 119,52 (36) (5) (12)
(G 68% 9% 23%
VPM | 5,30 10 7,18 1,05 (37) (2) (14)
(fL) 70% 4% 26%

M : Moyenne. o : Ecart type
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4. Résultats des indices de la prédiction de la gravité :
4.1. Neutrophils-to-Lymphocytes ratio (NLR) :
Tableau 36: Répartition de la population d’étude selon le NLR.

NLR <3,13 >3,13 Total
Effectifs 8 45 53
% 15 85 100

Tableau 37: Variation de NLR dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne  Ecarttype  Meédiane
NLR 0,02 108 12,76 15,96 8,42

85% des patients présentent un NLR augmenté avec un moyen de 12,76+15,96. 15%

des patients présentent un NLR diminué.

Tableau 38: Répartition de la population selon 1’age et le NLR.

Age NLR Effectifs %
<50 <3,13 2 4
>3,13 10 19
> 50 <3,13 6 11
>3,13 35 66

4% des patients ont un age < 50 et un NLR< 3,13.
19% des patients ont un age < 50 et un NLR> 3,13.
11% des patients ont un age> 50 et un NLR< 3,13.

66% des patients ont un age> 50 et un NLR> 3,13.
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4.2. Lymphocytes to Monocytes ratio (LMR) :
Tableau 39: Répartition de la population d’étude selon le LMR.

LMR <3 3-9 >9 Total
Effectifs 24 23 6 53
% 45 44 11 100

Tableau 40: Variation de LMR dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecarttype Médiane

LMR 0,32 31 4,21 4.61 3,13

44% des patients ont un LMR dans la norme. 45% des patients présentent une

diminution de LMR, alors que 11% présentent un LMR augmenté.

4.3. Platelet-to-Lymphocytes ratio (PLR) :
Tableau 41: Répartition de la population d’étude selon le PLR.

PLR <50 50-150 >150 Total
Effectifs 3 15 35 53
% 6 28 66 100

Tableau 42: Variation de PLR dans la population d’étude.

MIN MAX Moyenne Ecarttype Médiane

PLR 15,38 1455 298,40 255,75 250,79

66% des patients présentent une augmentation de PLR avec un moyen de PLR de

298,40+255,75. 3 patients seulement présentent un PLR diminué.
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5. Résultats de frottis sanguin périphérique :

5.1. La lignée érythrocytaire :

Les anomalies morphologiques des érythrocytes

68,10%
57,40%

23,40%

I 8,50% I 640%640%

2,10% 430% 3 109
|| - |

Figure 41: Répartition des anomalies morphologiques des érythrocytes dans la
population d’étude.

Les anomalies morphologiques des érythrocytes les plus présentes sont les globules

rouges en rouleaux (68,1%), I’anisocytose (57,4%) et I’anisochromie (23,4%).

D’autres anomalies sont aussi présents tels que : I’hypochromie (17%), les échinocytes

(17%) et la macrocytose (14,9%).

La microcytose, la poikilocytose, les schizocytes, les dacryocytes, les acanthocytes et

les érythroblastes sont présents avec un moindre degré.
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5.2. La lignée leucocytaire :

Les anomalies morphologiques des leucocytes

Lymphocytes atypiques B 4,0%
Lymphocytes activés I 30,0%
Métamyélocytes M 4,0%
Dysgranulopoi¢se mmmmml 12,0%
PNN apoptotiques I 34,0%
PNN avec segmentation anormales I 16,0%
PNN hypersegmentés il 6,0%
PNN hyposegmentés s 20,0%
PNN hypergranuleux B 2,0%
PNN hypogranuleux I 34,0%
PNN vacuolés I 48.0%

Figure 42: Distribution des anomalies morphologiques des leucocytes dans la

population d’étude.

Les anomalies morphologiques des leucocytes les plus présentes sont les lymphocytes

activés (80%), les PNN vacuolés (48%), les PNN hypogranuleux (34%), les PNN

apoptotique (34%) et les PNN hyposegmentés (20%).

5.3. La lignée plaquettaire :

Les anomalies morphologiques des plaquettes

Plaquettes géantes - 16,2%

Figure 43: Les anomalies morphologiques des plaquettes dans la population d’étude.

Les anomalies morphologiques des plaquettes présentes sont les amas plaquettaires

(62,2%), les agrégats plaquettaires (37,8%) et les plaquettes géantes (16,2%)
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VII. Discussion :

Les études et les données actuelles de la littérature semblent décrire plusieurs anomalies
de I’hémogramme au cours de I’infection par SARS-CoV-2. Ainsi, des indices de
prédiction de gravité et de pronostic sont établis tels que le NLR (Neutrophils-to-
lymphocytes ratio), le LMR (Lymphocytes-to-monocytes ratio), et PLR (Platelet-to-
lymphocytes ratio).

De ce fait, dans notre étude qui a duré 2 mois allant du ler septembre a 31 octobre, nous
avons analysé les résultats des FNS et des FSP de 53 patients afin de déterminer les
anomalies de I’hémogramme et d’évaluer les indices de gravité et de pronostic chez une
population des patients infectés par le SARS-CoV-2 hospitalisés dans un état grave au

niveau de Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen.

Nous avons constaté une prédominance masculine dans notre population d’étude
(60,4%) avec un sexe-ratio 1,52. Cette prédominance a été retrouvée dans d’autres

¢tudes avec des proportions variables :

Tableau 43: Les variables proportions de la prédominance masculine.

Notre Algérie Chine Pakistan Turquie
étude (Moueden (Wang et (Waris et (Mertoglu
etal) (117) al) (132) al) (120) etal) (133)

Prédominance  60,4% 67,2% 54,3% 68,3% 57%

masculine

Nous avons observé que le SARS-CoV-2 infecte moins de femmes que d’hommes
grace a la sensibilité réduite des femmes aux infections virales qui pourrait étre attribuée
a la protection du chromosome X et des hormones sexuelles, qui jouent un réle

important dans I'immunité innée et adaptative.(134)

La médiane d’age de notre population était de 60 années, et la moyenne était de 60,60

+ 15,40 avec un age minimal de 27 ans et un age maximal de 87 ans.
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Tableau 44: Comparaison entre la médiane d’age de notre étude et celles des autres
études.

Notre Algérie Chine Maroc Turquie
étude (Moueden (Wang et (Daouti) (Mertoglu
et al) (117) al) (132) (135) et al) (133)
Médiane 60 65 56 51 49

d’age

Nos résultats suggerent que le SARS-CoV-2 est plus susceptible d’infecter les sujets
agés. L’explication potentielle pour laquelle le SARS-CoV-2 progresse plus chez les
patients agés et moins chez les patients jeunes est : le systéme immunitaire vieillissant.
Le systtme immunitaire change de deux maniéres principales. L'un est un déclin
progressif de la fonction immunitaire appelée immunosénescence. L'autre est

I’augmentation chronique de l'inflammation systémique appelée inflammaging.(136)

La dyspnée, I’asthénie, la toux et la fievre étaient les singes cliniques les plus fréquents

dans notre population.

Tableau 45: Les variables proportions des signes cliniques les plus fréquents.

Les signes Notre étude Algérie Maroc Chine
cliniques (Raiah et al) (Daoui) (Zhang et al)

(137) (135) (138)

Dyspnée 84,6% 50,8% 34% 45,3%

Asthénie 75% 66,6% 87% 73,6%

La toux 50% 70,1% 81% 84,9%

La fievre 32,7% 68% 45% 96,2%

L’hypertension artérielle (43,3%) et le diabéte (40%) étaient les principales
comorbidités retrouvées dans notre étude, cela peut étre dii au grand nombre de patients

agés atteints de SARS-CoV-2. Ces comorbidités ont également été signalées par

d’autres études :
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Tableau 46: Les variables proportions des comorbidités les plus présentes.

Les Notre Cameroun Pakistan Detroit USA
comorbidités étude (Mekolo et al) (Waris et al) (Suleyman et al)
(139) (140) (141)
HTA 43,3% 68,5% 51,4% 72,7%
Diabete 40% 37,1% 50,4% 43,4%

Les autres comorbidités signalées étaient : 1’obésité, 1’asthme, AVC et insuffisance

rénale chronique.

100% des patients étaient sous une oxygeénothérapie pour corriger ’hypoxémie qui
résulte en raison des altérations des fonctions respiratoires causées par le SARS-CoV-
2 et sous une antibiothérapie pour traiter les co-infections ou les infections croisées
d'agents pathogenes bactériens comme le staphylococcus aureus qui sont rencontrées
chez les patients atteints de pneumonie dans un état grave. 75,5% des patients sont
traités par I’héparine de bas poids moléculaire « Lovenox » a titre préventif pour
prévenir le risque de coagulopathie associée au SARS-CoV-2. La corticothérapie
« dexaméthasone » est utilisé chez 60,4% des patients pour moduler les réponses
inflammatoires.(55)
Les résultats biologiques :

e Lalignée érythrocytaire :
Une anémie a été signalée chez 16 patients (30,18%). On peut expliquer la baisse de
I'hémoglobine et le développement de I'anémie pendant I'hospitalisation par 'activation
immunitaire et aux altérations médiées par les cytokines de 1'homéostasie du fer.(69)
Elle pourrait étre liée aussi a d’autres facteurs de comorbidité tels qu’une insuffisance
rénale et un age trés avancé expliquant ainsi la disparité des pourcentages de I’anémie
dans les différentes études(117) :

Tableau 47: Les différentes proportions de I’anémie observées.

Notre étude. Algérie Maroc Ohio USA
(Moueden et al) (Daoui) (Benoit et al)
117) (135) (142)
Anémie 30,18% 38,2% 15,43% 43,8%
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Cette anémie est confirmée par une diminution de taux des globules rouges chez 34%
des patients et de taux d’hématocrite chez 32% des patients. Cette diminution a été aussi
observée dans I’étude faite a Riyad Royaume d’Arabie Saoudite(143), a la Chine(144)
et aussi chez une cohorte du service des urgences COVID-19 de Cincinnati Ohio

USA.(145)

Chez la population anémique, on a observé des valeurs de VGM dans la norme chez
62,5% des patients et des valeurs de CCMH dans la norme chez 81,25% des patients ce
qui signifie que cette anémie était majoritairement normocytaire normochrome. Cela

explique une anémie inflammatoire.(69)

Concernant I’indice de distribution des globules rouges, nous avons constaté une valeur
augmentée chez 43,39% des patients, ce qui signifie la présence d’une anisocytose. Les
explications probables de cette anisocytose peuvent étre attribuées a des Iésions
cytopathiques directes dues a l'infection des érythrocytes circulants ou de leurs
précurseurs de la moelle osseuse, des 1ésions érythrocytaires indirectes consécutives a
I'anémie hémolytique ou a la coagulopathie intravasculaire, et une perturbation
profonde du métabolisme du fer en raison de la réponse inflammatoire soutenue. Toutes
ces conditions contribuent finalement a expliquer la variation de taille considérable des

globules rouges dans la circulation.(145)
D’autres études ont aussi observé cette augmentation avec des différentes proportions :

Tableau 48: Les différentes proportions d’IDR observées.

Notre Algérie New York Turquie
étude (Moueden et al) (Ramachandran et al) (Mertoglu et al)
117) (65) (133)
IDR  43,39% 27,9% 49,7% 25.2%

e La lignée leucocytaire :

Concernant la lignée leucocytaire, nous avons observé une hyperleucocytose chez 55%
des patients, elle est due principalement a une hyperneutrophilie.(117) Nos résultats
discordent avec les autres ¢tudes ou I’hyperleucocytose était supérieure a celle trouvée
par Wu et al en Chine et par Daoui en Maroc. Inférieure a celle trouvée par Moueden

et al en Algérie. Et proche de celle trouvée par Garrouche et al en Tunisie.
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Tableau 49: Les variables proportions de la leucocytose observées.

Notre Algérie Maroc Tunisie Chine
étude (Moueden et (Daoui) (Garrouche et  (Wuetal)
al) (117) (135) al)(146) (147)

Leucocytose  55% 66,2% 12,41% 56,5% 23,4%

Le nombre de leucocytes était diminué chez 3 patients a I'admission a 1’hdpital et
semble étre augmenté avec la progression de la maladie allant vers une
hyperleucocytose. Lorsque cette dernicre est présente, elle pourrait également étre due
a des co-infections, a des médicaments comme les glucocorticoides (la dexaméthasone
qui est un médicament connu pour induire une leucocytose, actuellement recommandé
dans la prise en charge de formes graves de Covid-19), ou a une variante de la réponse

immunitaire.(148)

La diminution des leucocytes remarquée dans notre é¢tude était aussi remarquée dans
d’autres études, les proportions étaient variables, mais toujours faibles ce qui concorde

avec notre étude.

Tableau 50: Les variables proportions de la leucopénie observées.

Notre Algérie Maroc Tunisie Chine
étude (Moueden (Daoui) (Garrouche (Chen et al)
etal) (117) (135) et al)(146) (134)
Leucopénie 6% 1,5% 3% 8,4% 9%

55% des patients présentaient une hyperneutrophilie qui pourrait étre due soit a la
tempéte cytokinique et 1’exagération des processus inflammatoires observés au cours
de I’infection par le SARS-CoV-2, soit a une surinfection bactérienne. Nos résultats
¢taient discordants avec les données de la littérature ou 1’hyperneutrophilie était
inférieure a celle trouvée par Moueden et al au CHU Oran, mais nettement supérieure
a celle trouvée dans I’étude faite en Turquie par Mertoglu et al, et aussi supérieure a
celle rencontrée en chine par Chen et al. On peut expliquer cette diversité entre les
résultats de la neutrophilie observée par les différents stades de la progression de la

maladie chez les patients infectés.(149)
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Tableau 51: Les différentes proportions de la neutrophilie observées.

Notre Algérie Turquie Chine
étude (Moueden et al) (Mertoglu et al) (Chen et al)
(117) (133) (134)
Neutrophilie 55% 72,1% 16,1% 38%

La lymphopénie est présente chez 36 patients (68%), elle s’explique par une
consommation excessive de lymphocytes, un dysfonctionnement du systeme

immunitaire et une hématopoiese défectueuse.(117)
Nos résultats étaient proches de ceux trouvés dans les autres études :

Tableau 52: Les proportions de la lymphopénie observées.

Notre Algérie Maroc Tunisie Chine
étude (Mouedenet (Merbouhet (Garrouche (Liu etal)
al) (117) al) (150) et al)(146) (151)
Lymphopénie  68% 66,2% 60,06% 72,9% 72,3%

Concernant les monocytes, la majorité des patients présentent un taux normal (70%).
La monocytose était présente seulement chez 15% des patients, d’autres études ont
aussi rencontré cette monocytose ou notre résultat était supérieur a celui trouvé en
Algérie par Moueden et al, celui trouvé par Mertoglu et al en Turquie et & celui trouvé

en Iraq par HS Mohammed et al.

La monocytopénie était aussi signalée chez seulement 15% des patients, cette
monocytopénie €tait supérieure a celle trouvée en Algérie par Moueden et al et celle
trouvée par Mertoglu et al en Turquie, et inférieure a celle trouvée par HS Mohammed

et al en Iraq.

On peut expliquer ces changements de numération des monocytes par 1’hypothése que
les monocytes pourraient proliférer pour éliminer les virus chez les patients bénins,
tandis que la perte de monocytes suggérait que I'immunité innée pourrait &tre supprimée
dans une certaine mesure lorsque I’infection par le SARS-CoV-2 était dans un état

critique.(152)
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Tableau 53: Les proportions de la monocytose et la monocytopénie observées.

Notre Algérie Turquie Iraq (HS
étude (Moueden et (Mertoglu et Mohammed et
al)(117) al)(133) al)(153)
Monocytose 15% 7,4% 10,3% 8%
Monocytopénie 15% 8,8% 0,5% 66%

L’¢éosinopénie dans notre étude était présente chez 36% des patients, elle peut étre liée
a la migration de ces cellules dans les tissus périphériques ou a une diminution de la
production d'éosinophiles dans la moelle osseuse. La lymphopénie pourrait étre une
autre explication potentielle de 1'éosinopénie, car les patients présentent une diminution
de nombre de lymphocytes, et les lymphocytes de sous-type Th2 sont responsables de
la production d'IL-5, qui stimule 1'activation et la production d'éosinophile.(154) Nos

résultats étaient inférieur a ceux trouveés dans la littérature :

Tableau 54: Les proportions de 1’éosinopénie observées.

Notre Algérie Tunisie Belgique Chine
étude (Moueden  (Saidaniet (Ndieugnou (Zhang et
etal) (117) al) (155) et al) (154) al) (138)
Eosinopénie 36% 58,8% 83,1% 95% 52,9%

La basophilie était remarquée dans notre population chez 30% des patients. Nos
résultats discordent avec la littérature ou la basophilie était présente chez la majorité
des patients (70,8%) dans I’étude faite sur les patients hospitalisés en Algérie par Ketfi
et al. Et nous avons trouvé des résultats supérieurs a ceux trouvés en Maroc par Daoui

et en Turquie par Mertoglu et al.

Tableau 55: Les proportions de la basophilie observées.

Notre étude Algérie Maroc Turquie
(Ketfi et al) (Daoui) (Mertoglu et
(53) (135) al) (133)
Basophilie 30% 70,8% 0,33% 6,5%
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La basopénie était présente chez 2 patients seulement (4%), les autres études ont aussi
remarqué un faible pourcentage de la basopénie ou elle était présente chez 0,2% des
patients en Turquie dans 1’étude faite par Mertoglu et al et chez 13,39% en Chine dans

I’étude faite par Mao et al.
e La lignée plaquettaire :

Concernant la lignée plaquettaire, la thrombopénie était présente chez 23% des patients
dans notre ¢étude. Les causes réelles de cette thrombopénie restent non claires,
néanmoins plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer cette thrombopénie,
dont les 03 principaux mécanismes sont : premi¢rement, le SARS-CoV-2 pourrait
attaquer directement la moelle osseuse entrainant ainsi une réduction de la production
plaquettaire. Deuxiémement, la destruction des plaquettes par le systéme immunitaire.
Enfin, la diminution du taux de plaquettes circulantes pourrait étre aussi due a une
hyperconsommation des plaquettes au cours de la maladie de COVID-19 suite a
I’agrégation plaquettaire avec formation des microthrombi.(117) Nos résultats n’étaient
pas concordants avec les autres études, nous avons trouvé des résultats proches de ceux
trouvés par Moueden et al en Algérie, diminu¢ de ceux trouvés par Garrouche et al en

Tunisie, et augmenté de ceux trouvés en Maroc, Turquie et en Chine.

La thrombocytose était remarquée dans notre étude chez 9% des patients, on peut
I’expliquer par le renouvellement élevé des plaquettes pour palier a la consommation
accrue des plaquettes liée aux événements thrombotiques associés aux SARS-CoV-2.
(156) Les proportions du thrombocytose €taient aussi trouvées diminuées dans les

différentes études :

Tableau 56: Les proportions de la thrombopénie et la thrombocytose observées.

Notre  Algérie @ Maroc Tunisie Turquie Chine

étude (Moueden (Daoui) (Garrouche (Mertoglu (Chen

et al) (135) et al) et al) et al)

(117) (146) (133) (134)
Thrombopénie  23% 20,6% 5,7% 52,6% 9,1% 12%
Thrombocytose 9% 14,7% 0,67% 10% 0,9% 4%
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Le volume plaquettaire moyen (VPM) était diminué chez 26% des patients dans notre
population, cette diminution s’explique par le fait que dans le cas d'une inflammation
active, le nombre de plaquettes augmente en raison de l'activité accrue des cytokines
inflammatoires et que la dégradation de ces jeunes plaquettes plus grosses au site de

l'inflammation abaisse le VPM.(157)

Tableau 57: Les proportions de VPM observés.

Notre Algérie Turquie Chine
étude (Moueden  (Mertoglu  (Tian et al)
etal) (117) etal) (133) (158)
VPM Diminué 26% 0% 9,7% 0%
Augmenté 4% 27,9% 3,7% 0%

e Les indices de prédiction de la gravité :

Concernant les indices de prédiction de gravité, nous avons observé un NLR supérieur
a 3,13 chez 85% des patients, ces patients présentent une évolution défavorable de la
maladie. Tandis que 15% des patients présentent un NLR inférieur a 3,13 ce qui est

associé a une évolution favorable de la maladie.

D’autres études ont aussi trouvé un NLR augmenté dont la médiane de notre population
¢tait inférieure a celle trouvée par Moueden et al au CHU Oran, et supérieure de celles

trouvées en Turquie, en Indonésie et au Pakistan.

Tableau 58: Les différentes médianes de NLR observées.

Notre Algérie Turquie Indonésie Pakistan
étude (Moueden (Erdoganet (Fuadetal) (Wariset
et al) (117) al) (159) (160) al) (120)
NLR 8,42 10,56 4,85 6,54 6,87
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Pour optimiser la prédiction de gravité chez les patients gravement malades et leurs

prises en charge, nous avons classé ces patients en fonction de I’age et du NLR :

4% des patients ont un 4ge<50 ans et NLR<3,13 : ils sont tres peu susceptibles de
développer une maladie grave, et peuvent €tre traités dans un hopital communautaire

ou en isolement a domicile.

19% des patients ont un age <50 ans et NLR > 3,13 : ils ont un faible risque de
développer une maladie grave, doivent étre traités dans un service d'isolement général

et doivent étre étroitement surveillés.

11% des patients ont un age > 50 ans et NLR <3,13 : ils ont un risque modéré de
développer une maladie grave, et I'admission en salle d'isolement avec surveillance

respiratoire et mesures de soins générales étaient nécessaires pour ces patients.

66% des patients ont un age > 50 ans et NLR > 3,13 : ils ont un risque élevé de
développer une forme sévére, et doivent étre préparés pour le transfert en unité de soins

intensifs pour une éventuelle ventilation mécanique.

Notre étude avait trouvé un LMR diminué chez 45% des patients. La médiane de LMR
dans notre population était de 3,13. C’est une valeur augmentée si on la compare avec
la médiane trouvée dans 1’étude de Erdogan et al en Turquie (2,30). Cette méme étude
avait trouvé que la médiane du LMR des patients dans un état sévere est faible par
rapport a la médiane du LMR trouvée chez les patients dans un état non sévere. Ceci
pourrait donner au LMR une valeur diagnostique dans le cas de I’infection par le SARS-

CoV-2.(159)

66% des patients présentent une augmentation de PLR dont la médiane dans notre
population est proche de celle trouvée par Moueden et al au CHU Oran et inférieure de

celle trouvée par Erdogan et al en Turquie.

Tableau 59: Les différentes médianes de PLR observés.

Notre étude Algérie Turquie
(Moueden et al) (Erdogan et al)
(117) (159)
PLR 250,79 243,07 300,50
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Les médianes des LMR et PLR ne différent pas entre les patients avec une infection
sévere nécessitant des soins intensifs et les patients avec une infection sévere ne
nécessitant pas de soins intensifs. Contrairement au NLR, ce qui donne a ces 02
parameétres a savoir le LMR et le PLR une valeur pronostique moins importante par

rapport a celle du NLR.(117)
e Les anomalies morphologiques :

Concernant les anomalies morphologiques, nous avons remarqué des globules rouges
en rouleaux chez 68,1% des patients, cela peut étre di au taux élevé de fibrinogene et
aux immunoglobulines observés chez les patients infectés par le SARS-CoV-2. Le
fibrinogeéne et I'immunoglobuline neutralisent la charge négative membranaire et
permettent aux érythrocytes de s'agréger dans les états pathologiques avec réaction
inflammatoire.(63) Notre résultat était supérieur a celui remarqué en Bejaia par
Lakhdari et al ou ils ont observé des globules rouges en rouleaux chez 33,33% des
patients et inférieur a celui remarqué en Italie par Berzuini et al ou les globules rouges

sont observés chez la majorité des patients.(64)

Tableau 60: Les variables proportions des globules rouges en rouleaux observés.

Notre étude Algérie Bejaia Italie
(Lakhdari et al) (Berzuini et al)
(63) (64)
GR en rouleaux 68,1% 33,33% 85%

Nous avons observé une anisocytose chez 57,4% des patients, ce qui est expliqué par
une valeur d’IDR augmenté trouvée chez 43,39% des patients, cette anisocytose peut
étre attribuer a des 1ésions cytopathiques directes dues a l'infection des érythrocytes
circulants ou de leurs précurseurs de la moelle osseuse, des 1ésions érythrocytaires
indirectes consécutives a I'anémie hémolytique ou a la coagulopathie intravasculaire, et
une perturbation profonde du métabolisme du fer en raison de la réponse inflammatoire.
L’anisocytose observée avait une prédominance macrocytaire dans 14,9% des cas.
Cette anisocytose était aussi remarquée dans I’étude faite a I’hopital universitaire de

Ratisbonne en Allemagne.(161)
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Nous avons aussi remarqué des échinocytes causées par le stress oxydant chez 17% des
patients. La présence des échinocytes était parmi les altérations morphologiques

majeurs observées par Lakhdari et al en Bejaia.(63)

La présence des schizocytes chez 6,4% des patients est un indicateur des
microangiopathies thrombotiques et de ’hémolyse, leurs présences dans le frottis de
sang périphérique est une urgence hématologique. Les schizocytes sont remarqués chez

27% des patients dans I’étude Iranien par Pezeshki et al.(62)

L’anisochromie et I’hypochromie sont observées respectivement chez 23,4% et 17%
des patients de notre population a cause de carence martiale des patients agés. La
microcytose, la poikilocytose, les dacryocytes, les acanthocytes et les érythroblastes

sont rarement rencontrés.

Les lymphocytes activés étaient présents chez la majorité des patients de notre
population (80%), ils sont couramment associés aux infections virales. Nous avons
observé un résultat proche de celui remarqué dans 1’étude singapourienne ou les
lymphocytes activés sont présents chez 72% des patients.(107) Le Maroc(162) et la

Tunisie(146) ont également signalé ces lymphocytes activés dans leurs études.

Des lymphocytes atypiques €taient présents chez une minorité des patients (4%). Au
contraire de notre étude, ces lymphocytes atypiques avaient une présence significative

dans I’¢étude iranienne. (36%) Ils sont aussi signalés en Turquie par Berber et al.(97)

Nous avons observé la présence des polynucléaires neutrophiles vacuolés chez 48% des
patients. Cette vacuolisation des PNN est généralement associée a un sepsis
sévere.(163) L’hopital de Danbury au Etats Unis(81) et 1’hopital universitaire de
Giessen et Marburg en Allemagne(164) ont aussi constaté la présence de ces PNN

vacuolés.

Des polynucléaires neutrophiles hypogranuleux sont observés chez 34% des patients
de notre population. L'hypogranularit¢ des PNN est probablement liée a
I'hyperinflammation systémique et a la tentative d'élimination du virus.(164) Les PNN
hypogranuleux sont aussi remarqués dans 1’étude faite en Casablanca(162), en

Italie(79) et en Turquie (97).
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Des polynucléaires neutrophiles apoptotiques sont remarqués dans notre population
chez 34 % des patients, se sont souvent associés aux infections graves, une étude

indienne a aussi observé cette anomalie chez 27,5 % des cas.(78)

Les polynucléaires neutrophiles hyposegmentés sont présents dans 20% des frottis. On
peut expliquer I’hyposegmentation des PNN par la sortie prématurée de la moelle
osseuse et par un retard de maturation qui aboutit a une modification de la morphologie
nucléaire des neutrophiles lors d’une infection grave par le SARS-CoV-2.(165) Les
PNN hyposegmentés sont remarqués chez la plupart des patients (94,7%) dans 1’étude
allemand, ce qui est un résultat trés supérieur a celui trouvé dans notre étude. Les autres

¢tudes qui ont trouvé des résultats similaires sont celles de Tunisie et de Turquie.(97)

Nous avons observé des polynucléaires neutrophiles avec une segmentation anormale
chez 16% des patients. D’autres études ont aussi remarqué cette anomalie de
segmentation des PNN, on peut mentionner celle de 1’Allemagne(164), des Etats

Unis(81) et de I’'Inde(166).

Les polynucléaires neutrophiles hypersegmentés ont été signalés chez 6% des patients,
notre résultat n’était pas concorde avec celui remarqué en Bejaia par Lakhdari et al ou
I’hypersegmentation des PNN ¢était observée dans 66,66% des cas. Cette
hypersegmentation des neutrophiles a déja ¢été rapportée dans les infections

respiratoires virales séveres.(63)

Des métamyélocytes sont observés chez 4% de notre population. Nazarullah et al ont
rapporté la présence des métamyélocytes chez 62% des patients, ce qui est un résultat
trés supérieur de celui noté dans notre étude.(167) Ces métamyélocytes sont aussi

remarqués a 1I’hopital de Danbury en Etats Unis (81) et en Italie.(79)

Concernant les anomalies morphologiques de la lignée plaquettaire, nous avons observé
des amas et des agrégats plaquettaires chez 62,2% et 37,8% des patients respectivement.
On peut expliquer cette agrégation par D’activit¢ accrue des plaquettes liée a
I’hypercoagulabilité associée au SARS-CoV-2. L’agrégation plaquettaire était aussi

remarquée dans I’hopital universitaire d’Oxford.(156)

L’observation des plaquettes géantes chez (16,2%) des patients de notre population peut
étre liée a une fragmentation anormale des mégacaryocytes. Les poumons ont été

identifiés comme un site principal de production terminale des plaquettes, on peut donc
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dire que les Iésions pulmonaires causées par le SARS-CoV-2 entrainent une
fragmentation désordonnée des mégacaryocytes. (156) Ces plaquettes géantes ont été

aussi remarquées dans une étude iranienne(62) et marocaine(162).
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Limites de I’étude

Comme toutes les ¢études, plusieurs limites ont influencé notre recherche, il est

important de les citer afin de pouvoir les dépasser dans les futurs travaux :

La durée limitée de 1’étude (2 mois ne sont pas suffisants pour obtenir un effectif éleve).

Cette limite était imposée par le contexte épidémique de la pandémie actuelle.

Les données manquantes a cause de I’absence des dossiers médicaux et I’impossibilité
de contacter les patients eux-mémes. Par conséquent, 1’exhaustivit¢ du recueil des

données des patients.

Le manque des réactifs pour les examens complémentaires biochimiques qui pourraient

étre bénéfiques pour ’interprétation des résultats. Exemple : la CRP

La population choisie n’était pas représentative des patients non hospitalisés présentant
des formes bénignes a modérées de la pathologie de SARS-CoV-2, ceci pourrait

entraver les perspectives de généralisation de nos résultats a I’ensemble de ces patients.

Le caractere agé de notre population empéche la généralisation des résultats sur les

enfants.
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Conclusion

Notre étude a permis d’étudier et d’analyser les principales modifications quantitatives
et les changements qualitatifs de I’hémogramme présentes chez les patients infectés par
le SARS-CoV-2 et hospitalisés dans un état grave au niveau du centre hospitalo-

universitaire de Tlemcen.

L’¢évaluation des indices de prédiction de la gravité tels que le NLR, PLR et LMR
offrent une valeur pronostique trés précieuse qui pourrait étre utilisée dans le
monitoring et dans 1’évaluation de I’évolution clinique et biologique des patients

surtout pour les établissements de santé aux ressources médicales limitées.

D’autres études sont encore nécessaires pour mieux exploiter ces modifications afin de

mieux gérer la prise en charge des patients infectés par le SARS-CoV-2.

Ainsi, la surveillance des parameétres de 1’hémogramme a une valeur de référence

importante pour évaluer la progression et le pronostic de la covid-19.
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Annexes

Annexe I : Fiche de renseignements

FICHE DE RENSEIGNEMENT DE PATIENT

Nom ET Prénom:

Age:

Sexe: Male [] Female []

Profession:

Date d’hospitalisation:
Comorbidité: [_] Diabéte.
[] Maladie cardiovasculaire HTA []
[] Maladie respiratoire.
[] Obésité.
[ JAnémie.
[[JCancer( leucemie lymphomay).
[[] Immunodépression.

[insufisance rénale chronique.

[] Autres (préciser)
Habitude toxique
» Tabagisme oui [ ] non[]
» Alcool oui [] non[]
» Autres
Thérapie:
Dexaméthasone
» Médicament oui [ Jnon[] lesquels
Lovenox

Avant COVID-19

Sous oxygéne

O
O
)
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» Vaccination COVID oui [ Jnon[ ]| Date_/ /

» Transfusion sanguine ___ oui [ Jnon[]
Manifestations Cliniques :
» Fievre oui [] non[]
» Asthénie oui [] non[]
» Courbature oui [] non []
» Vertige oui [ ] non[]
» Anosmie oui[] non[]
» Dysguesie oui[ ]  non[]
» Nausée oui [] non []
» Vomissement oui [ ] non[]
» Hématémese oui [] non []
» Diarrhée oui [] non [ ]
» Toux séche oui [ ] non[]
» Dyspnée oui [] non [_]
» Maux de gorge oui [] non []
» Expectoration oui [ | non[]
» Céphalée oui [] non[]
» Eruption cutanée oui [ ] non[]
» Conjonctivite oui [] non[]
Diagnostic fait par:
% PCR oui [] non [_]
% TDM Thoracique oui[] non[]
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Abstract

Peripheral blood abnormalities associated with SARS-CoV-2 have not been fully
elucidated. We report the quantitative and qualitative results of the blood count in
patients infected with SARS-CoV-2 and hospitalized in a severe condition at the

University Hospital of Tlemcen in Algeria.

In our study, 53 patients were included, of whom 60.4% were men and 39.6% were

women (sex ratio M/F = 1.52) with a median age of 60 years.

The most frequent quantitative abnormalities were: Leukocytosis (55%) ;

Hypereutrophilia (55%) ; Lymphopenia (68%) ; Eosinopenia (36%) ; Basophilia (30%).

Morphological abnormalities reported in our patients were predominantly : red blood
cells in rolls (68.1%), anisocytosis (57.4%) ; activated lymphocytes (80%), vacuolated
neutrophils (48%) ; platelet clusters and platelet aggregates (62.2%), (37.8%).

It was also noted that 66% of the patients aged 50 years and above had an NLR > 3,13.
45% had a decrease in LMR while 66% had an increased PLR.

The impact of SARS-CoV-2 on the haemogram is confirmed by the different
quantitative and qualitative abnormalities found. The NLR LMR PLR indices offered

an interesting prognostic value.

Keywords : haemogram, SARS-CoV-2, Lymphopenia, activated lymphocytes, NLR,
LMR, PLR.
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Résumé

Les anomalies de sang périphérique associées au SARS-CoV-2 n’ont pas été
enticrement ¢lucidées. Nous rapportons les résultats quantitatifs et qualitatifs de
I’hémogramme chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 et hospitalisés dans un

état grave au niveau du CHU Tlemcen en Algérie.

On a inclus dans notre étude 53 patients dont 60.4 % étaient des hommes et 39.6 % des

femmes (sexe-ratio H/F =1,52.) avec un 4ge médian de 60 ans.

Les anomalies quantitatives les plus fréquentes étaient: la leucocytose (55%);
I’hyperneutrophilie (55%) ; la lymphopénie (68%) ; 1’¢éosinopénie (36%) ; la basophilie
(30 %).

Les anomalies qualitatives rapportées chez nos patients étaient dominées par : les
globules rouges en rouleaux (68,1 %), I’anisocytose (57,4 %) ; les lymphocytes activés
(80 %) ; les polynucléaires neutrophiles vacuolés (48 %) ; les amas et les agrégats

plaquettaires (62,2 %) (37,8 %).

On a également noté que 66 % des patients agés 50 ans, et plus, avaient un NLR > 3,13.

45 % avaient une diminution de LMR et 66 % avaient un PLR augmenté.

L’impact du SARS-CoV-2 sur I’hémogramme est confirmé par les différentes
anomalies quantitatives et qualitatives trouvées. Les indices NLR, LMR, PLR, offrent

une valeur pronostique intéressante.

Mots clés : I’hémogramme, SARS-CoV-2, lymphopénie, lymphocytes activés, NLR,
LMR, PLR.



