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Le r6le de lymphopénie comme marqueur pronostique dans la COVID-19
Résume :

Depuis I'épidémie actuelle de COVID-19, plusieurs études ont déterminé une
corrélation avec la gravité de la maladie et la lymphopénie, une condition définie par un
nombre anormalement bas de lymphocytes. Chez les personnes agées, ou le taux de mortalité
est plus élevé, la lymphopénie survient plus fréquemment, en particulier dans les cas graves.
Dans cette étude, nous avons cherché a déterminer si la lymphopénie a I'admission prédit les
résultats cliniques de la COVID-109.

Un examen rétrospectif des dossiers a été effectué sur 122 patients atteints de COVID-
19 confirmés en laboratoire, qui ont été admis a I'ndpital. Parmi ceux-ci, 79 patients (64.75 %)
étaient des hommes alors que 43 (35.25 %) etaient des femmes. La répartition de ces 122
patients par tranche d'age montre que 40.16 % de I'ensemble des patients (49 cas) font partir de
la tranche d'age ayant entre 60-79 ans. 87 patients (71.31 %) présentaient une lymphopénie
(nombre absolu de lymphocytes < 0.8 x 10° cellules) & I'admission. La répartition des cas de
lymphopénie selon I'age montre que les patients agés entre 60 et 79 ans sont les plus touchés,
c'est aussi le cas des patients agés de plus de 80 ans. Parmi les 87 patients diagnostiqués avec
une lymphopénie 20 patients (22.98%) sont décédés. On remarque que le taux des cas décedés
avec une lymphopénie est plus élevé chez le sexe masculin 80 % (16 patients) que chez le sexe
féminin avec un taux de 20 %. (04 patientes). On remarque une surmortalité masculine
associee avec troubles sous-jacents et comorbidités graves. Les comorbidités les plus présentes
sont le diabete et I'nypertension artérielle suivies des insuffisances cardiaques et rénales.

En conclusion, la lymphopénie est une mesure utile pour pronostiquer les résultats chez

les patients hospitalisés COVID-19.

Mots clés : COVID-19, lymphopénie, mortalité, comorbidités.



The role of lymphopenia as a prognostic marker in COVID-19

Abstract:

Since the current outbreak of the COVID-19, several studies have determined a
correlation with the disease severity and lymphopenia, a condition defined by abnormally low
counts of lymphocytes. However, in the elderly, where there is a higher mortality rate,
lymphopenia occurs more frequently, especially in severe cases. In this study, we investigated
whether lymphopenia at admission predicts clinical outcomes of COVID-19.

A retrospective chart review was performed on 122 laboratory-confirmed COVID-19
patients admitted to hospital. Of those, 79 patients (64. 75%) were men, while 43 (35. 25%)
were women. The age distribution of these 122 patients shows that 40.16% of all patients (49
cases) were in the 60-79 age bracket. 87 patients (71. 31%) had lymphopenia (absolute
lymphocyte count < 0. 8 x 10° cells) on admission. The age distribution of lymphopenia shows
that patients between the ages of 60 and 79 years are most affected, as are patients over 80
years of age. Of the 87 patients diagnosed with lymphopenia, 20 patients (22. 98%) died. The
rate of death with lymphopenia is higher in males 80% (16 patients) than in females with 20%
(04 patients). There is an excess male mortality associated with underlying disorders and severe
comorbidities. The most common comorbidities are diabetes and high blood pressure, followed
by heart and kidney failure.

In conclusion, lymphopenia is a useful measure for predicting outcomes in hospitalized
COVID-19 patients.

Key words : COVID-19, lymphopenia, mortality, comorbidities.
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Introduction

Introduction

Depuis décembre 2019, une nouvelle maladie respiratoire infectieuse est apparue a
Wuhan, en Chine, nommée maladie a coronavirus 19 (COVID-19) et causée par le syndrome
respiratoire aigu sévere coronavirus 2 (SARS-CoV-2. Les patients infectés par le SRAS-CoV-
2 auraient eu une maladie respiratoire légere a sévere. Les symptémes les plus courants a
I'admission sont la fievre et la toux, suivis de la production d'expectorations et de la
fatigue. Les patients infectés peuvent développer une pneumonie qui, dans les cas graves,
conduit au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) mortel. Parmi les déterminants de
la gravité de la maladie, I'age et le sexe des individus ont été proposés (Worobey, 2021;
Takahashi et al., 2020).

Etant donné qu'une réponse immunitaire efficace contre les infections virales dépend
de l'activation des cellules T cytotoxiques qui peuvent éliminer l'infection en tuant les cellules
infectées par le virus, I'augmentation du nombre et de la fonction des cellules T chez les
patients COVID-19 est essentielle pour une récupération réussie. Plusieurs études ont rapporté
que 82,1 % des cas de COVID-19 présentent une lymphopénie importante caractérisée par
une forte chute du nombre de lymphocytes T dans le sang (Wang et al., 2020; Zheng et al.,
2020). Chez les patients atteints d’une forme grave de la COVID-19, les lymphocytes T sont
activés, mais présentent essentiellement une réponse inflammatoire ainsi que les
caractéristiques de 1’épuisement, alors que les personnes atteintes d’une forme 1égére ont des

lymphocytes T plus efficaces et multifonctionnels. (Diao et al., 2020).

D’autres études ont révélé que, chez les patients gravement malades, alors que le
nombre de lymphocytes T est réduit dans le sang, un grand nombre s’accumule dans les
poumons et contribue probablement au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) en
provoquant un choc cytokinique caractérisé par des taux incontrolés de cytokines

inflammatoires (syndrome de relargage de cytokines) (Zhou et al., 2020).

La dérégulation de la réponse immunitaire, en particulier des lymphocytes T, semble
étre fortement impliquée dans le processus pathologique lié¢ a COVID-19. La lymphopénie est
devenue un marqueur de risque bien reconnu de la gravité de cette maladie. Elle est associée
a une prévalence plus élevée des facteurs de risque connus de COVID-19 tels que l'age
avanceé, le sexe masculin, I'hypertension, la maladie pulmonaire obstructive chronique, les

maladies rénales chroniques, les maladies coronariennes et l'obésité. (Zhao et al., 2020).



Introduction

Objectifs de I’étude

Notre principal intérét était de savoir si un nombre inférieur de lymphocytes et une
lymphopénie pouvaient vraiment étre des prédicteurs de la gravité du COVID-19 chez les
patients hospitalisés au niveau de I'établissement public hospitalier Ali Boushaba (centre
COVID) de la wilaya de Khenchela

Pour reéaliser cette recherche, nous avons opté pour une démarche méthodologique
composée de deux niveaux d'analyse, une recherche bibliographique dont l'objectif est de
décrire tous les aspects théoriques de notre theme d'étude.

Dans le souci de compléter les aspects théoriques et de les étayer d'avantage, nous
avons jugé utile de présenter une partie pratique en adaptant une méthodologie descriptive
rétrospective menée au niveau du service d’Infectiologic de 1’Etablissement Public
Hospitalier Ali Boushaba Khenchela.

Enfin pour atteindre les objectifs escomptés, nous avons opté pour une démarche
structurelle, composee de deux chapitres qui sont :

- Le premier représente une synthése bibliographique sur la Corona Virus Disease 2019
(COVID-19).
- Et enfin, une partie expérimentale dans laquelle nous présentons les méthodes analytiques

utilisées puis les résultats obtenus et leur interprétation.
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I. Les épidémies récentes a coronavirus

Les coronavirus infectent un grand nombre d’especes de mammiferes et d’oiseaux.
Relativement bien étudiés aujourd’hui, ces virus n’ont pas toujours suscité un grand intérét.
Initialement, seule la recherche vétérinaire s’est intéressée a ces agents infectieux, en raison
des maladies qu’ils causaient dans les élevages bovins, porcins ou encore aviaires, conduisant
a des pertes économiques importantes pour les éleveurs. Les premiers coronavirus humains
(HCoV), identifiés au siécle dernier, tels que le HCoV-229E ou le HCoV-NL63, ont été
relativement peu étudiés en raison de leur pathogénicité réduite. Ils provoquent une infection
respiratoire haute (rhinite, laryngite, otite) ou basse (bronchite, bronchiolite, ou
pneumopathies), le plus souvent d’évolution bénigne (Vabret et al., 2009).

Cependant, la situation a changé a la fin de 1’année 2002, a la suite de 1’émergence du
premier coronavirus humain hautement pathogene, le SARS-CoV (severe acute respiratory
syndrome coronavirus), responsable du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS). Dix ans
plus tard, un nouveau coronavirus, le MERS-CoV (Middle-east respiratory syndrome
coronavirus), fait son apparition. Il apparait dans la péninsule arabique. Il s’agit d’un virus
qui s’avere plus dangereux que le SARS-CoV de 2002, avec un taux de mortalité estime a 35
% chez I’homme. (De Wit et al., 2016).

A la fin de I’année 2019, plusieurs cas de pneumonies atypiques sévéres sont recensés
dans la ville de Wuhan, dans la province du Hubei en République Populaire de Chine.
Déclarés a I’OMS par les autorités chinoises, I’émergence d’un nouveau coronavirus,
similaire au SARS-CoV de 2002, est alors suspectée. Apres isolement de la souche
infectieuse chez des patients, I’hypothése d’un nouveau coronavirus est confirmée : il s’agit
d’un coronavirus qui partage 80 % de son génome avec celui du SARS-CoV. Initialement
appelé nCoV-2019, il sera finalement rebaptise SARS-CoV-2 par le Comité international de
taxonomie des virus, et la maladie qu’il induit appelée COVID-19 (coronavirus disease 19,
19 pour 2019). Cette maladie émergente, qualifiée de pandémie le 11 mars 2020 par le
directeur général de I’OMS, provoque une crise sanitaire et économique sans précédent depuis

plusieurs décennies (Juckel et al., 2020)

Il. Coronavirus SARS-CoV-2
I1.1. Taxonomie du Coronavirus SARS-CoV-2

Découverts au cours des années 1960, les coronavirus appartiennent au domaine des
Riboviria, a I’ordre des Nidovirales, & la famille des Coronaviridae, et a la sous-famille

des Coronavirinae.
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La sous-famille des coronavirinae est classifiée en quatre genres a savoir
I'alphacoronavirus, le bétacoronavirus, le gammacoronavirus et le deltacoronavirus et le
SARS-CoV-2 appartient au genre des Betacoronavirus (Figure 01). (Juckel et al., 2020).

Ces groupes de coronavirus ont tendance a infecter différents groupes d'animaux. Les
alphacoronavirus et les bétacoronavirus se trouvent principalement chez les mammiféres,
tandis que les gammacoronavirus et les deltacoronavirus se trouvent principalement chez les
oiseaux, bien que les gammacoronavirus infectent également certains cétaces, notamment les

bélugas et les grands dauphins (Singh et al., 2021).

order

Family [Arteriviridae ] I Coronaviridae l | Mesoniviridae |
Subfamily | Orthocoronavirinae | Torovirinae
Subgenus | Sarbecovirus |
Species HCoV-229E | SARS-CoV-2 | HCoVv-0C43
(human) HCoV-NL63 SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Figure 01 : Classification du Coronavirus humain (Malik, 2020)

11.2. Structure du SARS-CoV-2

Les coronavirus (abrégés en CoV) constituent un groupe de virus dont le nom (issu du
latin corona signifiant « couronne »), fait référence a I'apparence unique du virus au
microscope électronique sous forme de petites sphéres d’environ 130 nanometres de diametre
avec un bord de projections ressemblant & la couronne solaire. Ce sont des virus enveloppés a
ARN simple brin de polarité positive qui ont été isolés pour la premiére fois chez I'hnomme en
1965 (Gachelin, 2020).

La nucléocapside, hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) complexée a
I’ARN viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées
les glycoprotéines de surface S [spike], E [enveloppe], M [membrane]. La protéine S est la
protéine qui lie le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet ’entrée dans la

cellule. Elle est formée de deux sous-unités: S1 qui contient le domaine de liaison au
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récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus & la membrane cellulaire.

(Mousavizadeh et Ghaseni, 2020) (Figure 02).

Glycoprotéine de surface

(S, spike)
Hémagglutinine estérase (HE)
> Protéine de membrane (M)
<, Protéine d’enveloppe (E)
e Phospholipides

Protéine de nucléocapside (N)

(90 ARN génomique (monocaténaire
de polarité positive)

Figure 02 : Structure schématisée du SARS-CoV-2 (Wallet, 2021).

11.3. Organisation du génome
Les coronavirus sont des virus enveloppés & ARN simple brin positif. Ils ont la

particularité de posséder le plus long génome a ARN parmi les virus a ARN, constitué de
27000 a 32000 bases (soit un génome 100 000 fois plus petit que le génome humain). Ce

génome est coiffé en 5°* et polyadénylé en 3°. (Figure 03).
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Figure 03 : Organisation génomique du SARS-CoV-2. (Lefeuvre et al., 2020)

L’ARN génomique des coronavirus porte I’information génétique indispensable a la
production de nouveaux virions (Masters, 2006). Plus d’une dizaine de cadres de lecture (en
anglais open reading frame, ORF) constituent le génome viral. Deux ORF dénommées
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ORFla et ORF1b, constituant les deux tiers de ce génome, codent 2 polyprotéines, ppla et
pplab. Ces deux ORF présentent un unique codon d’initiation et de terminaison. Elles ne
constituent par conséquent qu’un seul et unique cadre de lecture (Khilany et al., 2020). Le
tiers restant du génome code essentiellement pour les protéines de structures du virus dont
trois glycoprotéines membranaires - la protéine Spike (S), les protéines de membrane (M) et
d’enveloppe (E) ainsi que la protéine de capside (N) (Figure 03).

La biosynthése des deux polyprotéines est rendue possible grace a un décalage du
cadre de lecture causé par une structure secondaire particuliere de I’ARN génomique, un
pseudo-nceud, qui provoque le retour en arriere d’une base sur le ribosome. Ppla et pplab
sont les précurseurs de 15 a 16 protéines, dites non-structurales, que 1’on nomme nsp (non-
structural proteins), qui seront produites par auto-clivage des deux précurseurs. Les protéines
ainsi produites s’assemblent ensuite entre elles pour former le complexe réplicase-
transcriptase indispensable a la réplication et a la transcription de I’ARN génomique viral lors

de I’infection. (Jungreis et al., 2020 ; Chen et al., 2020).

11.4. Mécanisme d'infection a coronavirus et cycle de réplication

La capacité des coronavirus, comme pour les autres virus, a entrer dans une cellule
hote pour I’infecter, repose sur la reconnaissance d’un récepteur que celle-Ci exprime a sa
surface. Dans le cas des coronavirus, c’est la protéine S qui est responsable de la
reconnaissance du récepteur cellulaire, souvent une protéine ayant une activité enzymatique.

Dans le cas des virus SARS-CoV-2, la protéine S utilise comme récepteur 1’enzyme
de conversion de I’angiotensine 2, ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) exprimée, entre
autres, a la surface des cellules pulmonaires, des pneumocytes de type Il et des macrophages
alvéolaires. ACE2 est aussi exprimée par les cellules endothéliales vasculaires du cceur, et
intervient dans la régulation de la pression sanguine, ce qui pourrait expliquer le plus haut
risque des personnes souffrant de maladies cardio-vasculaires, comme 1’hypertension, en cas
de COVID-19 (Mercadier, 2003).

Ainsi, pour délivrer son génome, le virus doit fusionner son enveloppe virale avec la
membrane de la cellule cible. L'ARN entre le cytoplasme cellulaire et se fixe au ribosome de
la cellule héte par son coiffe méthylée en 5’ et la queue polyadénylée en 3'. Le ribosome hote
forme une longue polyprotéine en traduisant le génome du virus et le la polyprotéine est
ensuite clivée en plusieurs protéines. Ensuite, les protéines non structurelles fusionnent et
forment une multi-protéine complexe réplicase-transcriptase (RTC) nommé ARN-dépendant
ARN polymeérase (RdRp). (Xu et al., 2020).



Synthése bibliographique

RdRp synthétise I'ARN génomique de sens positif en tant que virus descendants par
réplication et sous-sens positif ARN génomique sous forme de transcrits de génes ou d'’ARN
messager (ARNm) par transcription. (Figure 04).

Les ribosomes de I'h6te traduisent les ARNm en protéines structurelles et en un certain
nombre de protéines accessoires a l'intérieur du réticulum l'endoplasmique.. Ensuite, les
protéines structurales virales (S, E et M) sont combinées avec la nucléocapside par des
interactions protéine-protéine. Enfin, les virus descendants sont ensuite liberés de la cellule
hote. La densité d'’ACE2 dans chaque tissu est en corrélation avec la gravité de la maladie
COVID-19 dans ce tissu. Au fur et a mesure que la maladie progresse, les voies respiratoires

un échec et la mort consécutive peuvent survenir (Xu et al., 2020).
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Figure 04 : Mécanisme d'infection a coronavirus et cycle de réplication (Acter et al., 2020)

I11. L'immunopathologie du COVID-19

Depuis I'émergence du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-
CoV-2), on denombre plus de 766.620.422 cas de coronavirus a travers le monde et 6.932.670
déces. (WHO, 2023).

Des recherches mondiales ont été rapidement entreprises pour en savoir plus sur le
SRAS-CoV-2 et la maladie correspondante COVID-19. En un peu plus de 2 ans depuis

I'émergence du virus, un large éventail de connaissances a été rassemblé. Les personnes
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souffrant de la maladie correspondante (COVID-19) peuvent étre divisées en cing groupes, en
fonction de la gravité de la maladie : asymptomatique, légere, modérée, sévere et critique
(Gao et al., 2021). Les complications graves de la maladie observées dans un sous-ensemble
de patients atteints de COVID-19 comprennent la pneumonie, le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) et les Iésions cardiaques (Huang et al., 2020).

De vastes collections de données provenant de patients atteints d'une maladie Iégere et
grave ont permis d'identifier plusieurs facteurs de risque de COVID-19 grave. Ces facteurs
comprennent I'age, le sexe et les comorbidités telles que les maladies cardiovasculaires, le
diabete et l'obésité (Huang et al., 2020).

Il a été aussi démontré que le SARS-CoV-2 perturbe les réponses immunitaires
normales, entrainant une altération du systéme immunitaire et des réponses inflammatoires
incontrdlées chez les patients séveres et critiques atteints de COVID-19. Ces patients
présentent une lymphopénie, une activation et un dysfonctionnement des lymphocytes, des
anomalies des granulocytes et des monocytes, des taux élevés de cytokines et une
augmentation des immunoglobulines G (IgG) et des anticorps totaux. (Figure 05). (Yang et
al., 2020)
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Figure 05 : L'immunopathologie du COVID-19. (Yang et al., 2020)
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Chez les hommes, une mauvaise activation des lymphocytes T CD8 était corrélée a
une aggravation de la maladie, tandis qu'une aggravation de la maladie chez les femmes était
associee a des niveaux plus élevés de cytokines immunitaires innées (Brodin, 2021;
Takahashi et al., 2020). Ainsi, les réponses immunitaires adaptatives, ou au moins les

lymphocytes T, doivent étre prises en compte lors de I'étude de la gravité du COVID-19.

I11.1. La lymphopénie

L'un des symptdmes enregistrés les plus connus observés chez les patients hospitalisés
COVID-19 est la lymphopénie dans le sang (Huang et al., 2020). Une lymphopénie est
définie par un nombre de lymphocytes circulants inférieur & 1500/mm?® chez I’adulte et
4500/mm® chez ’enfant avant huit mois. La lymphopénie peut étre globale ou sélective,
affectant une population lymphocytaire particuliére. (Régent et al., 2012).

Le nombre absolu de lymphocytes T CD4 et CD8 a diminué chez tous les patients
COVID-19 étudiés par rapport aux individus en bonne santé. La baisse des lymphocytes T
était particulierement forte dans les cas les plus graves (Chen et al., 2020; Liu et al., 2020a;
Sekine et al., 2020) . (Figure 06).

D ailleurs, les lymphocytes expriment le récepteur ACEZ2, ce qui les rend une cible
directe du virus, donc leur altération et représenterait un facteur important d'exacerbation des
symptémes de I"infection (Admou, 2021).
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Figure 06 : Valeurs des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes au cours de
I'infection par le SARS CoV-2. (Bertholom, 2021).
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Les patients atteints de COVID-19 sévere sont plus susceptibles de présenter une
lymphopénie a I'admission, ce qui indique un facteur prédictif significatif pour les patients
séveres (Lippi et Plebani, 2020). Les patients présentent également une réduction marquée
du nombre de cellules CD4 * T, CD8 * T, NK et B (Tan et al., 2020a). Les pourcentages de
lymphocytes étaient inférieurs a 20 % dans les cas graves (Tan et al., 2020b).

Chez les patients hospitalisés COVID-19, une augmentation des lymphocytes T CDS8,
et dans certaines études egalement des lymphocytes T CD4, était fortement associée a un
traitement réussi. Aucune augmentation significative du nombre de lymphocytes T n'a été
observée dans les traitements ayant échoué (Rezaei et al., 2021). Ces observations montrent

que la quantité de lymphocytes T dans le sang est associée a l'issue de la maladie.

I11.2. Activation et dysfonctionnement des lymphocytes

Les ¢études de 'immunité cellulaire réalisée dans le cadre de I’infection par le SARS-
CoV-2 sont peu nombreuses et présentent des lacunes quant a la standardisation des mesures,
rendant difficile leur comparaison.

Le séquencage de cellules sanguines, a montré que les lymphocytes T CD4" et CD8",
isolés de patients infectés, présentent, malgré 1’existence d’une lymphopénie, un degré élevé
d’expansion clonale et de conversion en divers phénotypes mémoires. Au cours de cette
analyse, I’expansion des lymphocytes T effecteurs CD4", exprimant des marqueurs de
prolifération cellulaire, ainsi que celle de lymphocytes T CD8", exprimant le granzyme et la
perforine, ont été détectées dans le sang des patients infectés. (Wen et al., 2020).

De plus, les lymphocytes T chez les patients atteints de COVID-19 présentent des
phénotypes d'épuisement suite a une activation anormale. (Li et al., 2020).

Les niveaux de protéine de mort cellulaire programmée (apoptose) sur les
lymphocytes T CD8 * sont augmentés dans les stades manifestement symptomatiques par
rapport au stade prodromique, et des niveaux maximaux sont détectés dans des conditions
séveres. De plus, l'expression du récepteur de type lectine des cellules tueuses sur les
lymphocytes cytotoxiques, y compris les cellules NK et CD8 * T, est élevée. Ainsi, des
niveaux d'épuisement élevés et une diversité fonctionnelle réduite des lymphocytes T peuvent
prédire une progression severe chez les patients atteints de COVID-19. (Yang et al., 2020).

Il existe plusieurs mécanismes potentiels responsables de la déplétion et du
dysfonctionnement des lymphocytes (Yang et al., 2020) :

(1) 1l a été rapporté que le SRAS-CoV-2 infecte les cellules épithéliales respiratoires

humaines par le biais d'interactions entre les protéines S (glycoprotéine Spike) du virus et les
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récepteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2). De plus, le SRAS-CoV-2
peut infecter directement les cellules T et les macrophages, ce qui est une caractéristique clé
de la pathogenese médiée par le SRAS-CoV. Ainsi, nous émettons I'hypothese que
I'expression du récepteur ACE2 sur les lymphocytes, en particulier sur les lymphocytes T,
favorise I'entrée du SRAS-CoV-2 dans les lymphocytes.
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Figure 07 : Mécanismes potentiels de I'immunopathologie induite par le SRAS-CoV-2.
(Yang et al., 2020)

(2) Une autre étude a montré que la diminution du nombre de cellules T est
inversement corrélée aux niveaux de TNFa, IL-6 et IL-10, indiquant qu'une augmentation des
niveaux de cytokines inflammatoires peut favoriser la déplétion et I'épuisement des
populations de cellules T en méme temps que la progression de la maladie. .

(3) De plus, le virus SARS-CoV-2 peut détruire directement les organes lymphatiques,
y compris la rate et les ganglions lymphatiques, car une atrophie de la rate et une nécrose des
ganglions lymphatiques ont été observees, induisant davantage de lymphopénie.

(4) Enfin, une augmentation du taux d'acide lactique a été détectée dans le sang des
patients atteints de COVID-19 sévere, qui peuvent inhiber la prolifération des

lymphocytes. (Figure 07).

111.3. Implications cliniques de I'immunopathologie induite par le SRAS-CoV-2

Les signatures immunitaires médiées par le SRAS-CoV-2 peuvent influencer les
résultats des patients atteints de COVID-19 en clinique.

Les patients atteints de COVID-19 et présentant une lymphopénie sont plus sujets aux
infections bactériennes (surinfection), ce qui entraine une progression de la maladie et une

gravité accrue. De plus, les tempétes de cytokines peuvent déclencher un dysfonctionnement

12
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de plusieurs organes induit par l'inflammation, y compris des Iésions pulmonaires pouvant
entrainer un SDRA, une insuffisance respiratoire, des lésions hépatiques avec l'alanine
aminotransférase (ALT), l'aspartate aminotransférase (AST) et la y-glutamine transférase (y-
GT ) régulation a la hausse, Iésions rénales avec augmentation des taux d'urée et de créatine,
et lésions cardiaques avec augmentation des taux de créatine kinase (CK) et de lactate
déshydrogénase (LDH) (Yang et al., 2020). (Figure 08).
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Figure 08 : Implications cliniques de I'immunopathologie induite par le SRAS-CoV-2. (Yang
et al., 2020)

111.4. Stratégies immunothérapeutiques potentielles pour COVID-19

Comme discuté ci-dessus, il existe des preuves solides soutenant une association
étroite entre I'immunopathologie induite par le SRAS-CoV-2 et la faible survie des patients
atteints de COVID-19. Malheureusement, les traitements antiviraux, glucocorticoides et
immunoglobulines n'ont pas montré d'amélioration significative de la survie des patients
atteints de COVID-19 séveére.

Par conséquent, le ciblage des profils immunitaires spécifiques au COVID-19, par
exemple en améliorant les lymphocytes ou en inhibant I'inflammation, sont des stratégies de
traitement prometteuses pour les cas graves. L'amélioration des lymphocytes comprend la
thérapie a base de cellules NK, les immuno-modulateurs ou la thérapie au plasma
convalescent. Pour inhiber l'inflammation, des stratégies telles que la thérapie a base de

cellules souches mésenchymateuses (MSC), la thérapie a base de cellules T régulatrices
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(Treg), la purification du sang, le blocage de la signalisation de I'lL-6 et les inhibiteurs de
Janus kinase (JAK) peuvent étre utilisées (Liu et al., 2020b).
Dans une nouvelle étude, des chercheurs et chercheuses de 1I’Inserm ont montré que le

processus de l'apoptose pouvait étre bloqué in vitro par 1’administration d’un inhibiteur de

caspase. Les caspases sont des enzymes intracellulaires (protéases a cystéine) indispensables
au phénomeéne de 1’apoptose.

Pour les auteurs de 1’étude, cette découverte ouvre la voie d’une piste thérapeutique
chez les patients ayant un COVID-19 séveére. L’idée est désormais de mettre en place des
essais cliniques de phase 1 pour tester la sécurité des inhibiteurs de caspase chez ’Homme.
Les lymphocytes T sont la clé de vodte du systeme immunitaire. Ainsi, ces molécules
pourraient avoir une utilité a terme pour les patients présentant une lymphopénie lors de leur

entrée a ’hopital.

VI. Numération des lymphocytes totaux

L’exploration de I’hématopoiése commence en routine par 1’hémogramme qui est
aussi appelé Numération Formule Sanguine (NFS). C’est est un test sanguin couramment
réalisé en pratiqgue médicale. Il fournit des informations précieuses sur I'état de santé général
d'un patient et peut étre utilisé pour identifier des anomalies révélatrices de pathologies sous-

jacentes.

VI. 1. Numération Formule Sanguine (NFS)

Ce test analyse les différents types de cellules sanguines, notamment les globules
rouges (GR), les globules blancs (GB) et les plaquettes (PLT), ainsi que d'autres parameétres
tels que I'némoglobine et I'nématocrite.

C’est un examen d’orientation trés important devant de trés nombreuses situations, des
signes évoquant une diminution d'une ou plusieurs lignées sanguines : syndrome anémique,
syndrome hémorragique, syndrome infectieux. Et aussi des signes évoquant une augmentation
d'une ou plusieurs lignées sanguines

L'hémogramme se fait de nos jours par les automates d’analyse médicales, a partir
d’échantillons sanguin, et conservés grace a un anticoagulant. Les résultats de la NFS peuvent
varier en fonction de divers facteurs, notamment I'age, le sexe, I'état de santé général, les
antécédents médicaux et les médicaments pris par le patient. Le test doit étre interpréteé par un

professionnel de la santé, en tenant compte du contexte clinique global du patient.
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V1. 2. Les automates d'hématologie

Au début du siécle dernier, la formule sanguine compléte était réalisée exclusivement
par des méthodes manuelles. Les numérations cellulaires (GR, globules blancs et PLT) étaient
faites a I’aide d’une plaque graduée, appelée hémocytométre. L’hémoglobine était évaluée par
une méthode colorimétrique (méthode de la cyanméthémoglobine). L’hématocrite était
mesuré en centrifugeant un échantillon de sang total dans un tube gradué (tube de Wintrobe).
La formule leucocytaire différentielle était calculée d’aprés la répartition, en pourcentage, des
éléments blancs du sang dans 100 a 200 globules blancs qui se trouvaient sur un frottis
sanguin coloré.

Vers la fin du siecle, plusieurs améliorations techniques ont permis d’automatiser la
formule leucocytaire différentielle, grace a ces appareils, on peut répartir environ 8000
globules blancs en quelques secondes. De plus, I’évaluation par les techniques développées
permet de séparer ces 8000 cellules dans les sous-groupes de leucocytes que 1’on connait.

Les compteurs d’hématologie ou automates d’hématologie sont des appareils plus ou
moins complexes utilisés pour la réalisation d’une formule sanguine compléte (quantitative et
qualitative). Ils comprennent la détermination des nombres absolus des globules rouges, des
plaquettes; le dosage de I’hémoglobine; la mesure de I’hématocrite; le calcul des constantes
érythrocytaires : Volume Globulaire Moyen (VGM), Volume plasmatique Moyen (VPM)
Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (TCMH) et Concentration Corpusculaire
Moyenne en Hémoglobine (CCMH); pour certains, la numération des réticulocytes.

Et il permet 1’établissement pour les globules blancs de la formule leucocytaire
donnant les pourcentages des différents types des leucocytes : polynucléaires neutrophiles
(PNN), polynucléaires éosinophiles (PNE), polynucléaires basophiles (PNB), lymphocytes
(Ly) et les monocytes (Mo).

Les formules sanguines contenant des résultats anormaux devront étre évaluées par
une autre technique, Habituellement sur un frottis sanguin standard réalisée par un
hématologue qui fera une interprétation diagnostique des anomalies décelées.

Les techniques de mesure des compteurs d’hématologie sont

- Analyse par impédance ;

- Analyse par diffraction laser ;

- Analyse par un courant a haute fréquence ;

- Analyse par cytochimie ou lyse chimique ;

- Analyse par fluorescence. (Imbert et Jouault, 2004) :
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Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) et ses variants
ont causé plus de 700 millions de cas confirmés et plus de 6 millions de déceés. Outre les
manifestations cliniques courantes, 63 % des patients admis pour la maladie a coronavirus
2019 (COVID-19) souffraient de lymphopénie, passant a 85 % chez les patients atteints d'une
maladie grave.

Depuis la premiere étude descriptive en Chine concernant l'infection au COVID-19, le
nombre de lymphocytes est un marqueur d'intérét. 1l a été associé a un COVID-19 sévere, et
les non-survivants du COVID-19 auraient un nombre de lymphocytes significativement
inférieur & celui des survivants (Huang et al., 2020).

Notre principal intérét était de savoir si un nombre inférieur de lymphocytes et une
lymphopénie pouvaient vraiment étre des prédicteurs de la gravité du COVID-19, car ces
outils de laboratoire sont facilement disponibles. Nous aimerions également analyser si les
caracteéristiques des patients telles que I'age et les comorbidités affectent la relation entre le
nombre de lymphocytes et le COVID-109.

I. Type, lieu et période d’étude

Pour atteindre nos objectifs, nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur
122 patients atteints de la Covid-19 hospitalisés durant la période 2021 - 2022 au niveau du
service d’Infectiologie de I’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba Khenchela. Pour
la réalisation pratique de cette étude, il a fallu d’abord avoir une autorisation du chef de
service pour avoir des données des malades atteints de la Covid-19.

Les données ont été obtenues a partir des dossiers médicaux des patients des deux
sexes hospitalisés suite a une atteinte par la COVID-19 (diagnostic confirmé par un test de
PCR positif et/ou des signes radiologiques spécifiques au scanner thoracique). Les résultats de
la Numération Formule Sanguine (NFS) (bilan d’admission et suivi) ou obtenus dans les 24
heures suivant I'hospitalisation ainsi que les caractéristiques démographiques comprenaient
I'4ge, le sexe et les affections sous-jacentes telles que l'obésité (définie comme un indice de
masse corporelle calculé > 30 kg/m?), le statut tabagique, I'hypertension, le diabéte, les
maladies pulmonaires et les cancers ont été utilisés dans I'étude.

Tous les patients de I'étude ont été suivis depuis leur admission jusqu'a leur décés ou
jusqu'a leur sortie de I'ndpital. Pour les patients ayant subi plusieurs admissions au cours de la
période d'étude, le résultat le plus grave a été attribué. Le critere de jugement principal de

cette étude était la mortalité toutes causes confondues pendant [I'hospitalisation. La
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lymphopénie a été définie comme un nombre absolu de lymphocytes < 1,1 x 10 ° /L (1100
cellules/mm 3).
Les patients présentant la COVID-19 et dont les dossiers médicaux étaient incomplets

sont exclus de cette étude

I1. La Numération Formule Sanguine (NFS).

L’hémogramme correspond a 1’étude quantitative et qualitative du sang. Il
comprend les paramétres suivants : NFS, frottis sanguin. Dans notre contexte, la
réalisation d’une NFS consiste a compter grice a un automate les différents éléments
cellulaires du sang.

Pour connaitre la technique de réalisation d'une NFS nous avons effectué une
période de stage au niveau du laboratoire central de biologie médicale de

I’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba Khenchela.

1.1 Mode opératoire

L’¢tude de la NFS au laboratoire a considérablement bénéficié des progres
technologiques réalisés ces derniéres années, notamment en matiére d’automatisation et
d’excellents réactifs sont également a la disposition des biologistes. La recherche de la qualité
est une exigence quotidienne dans les laboratoires. Or en hématologie plus encore que dans

les autres disciplines de biologie, la qualité est conditionné par 1’étape pré-analytique.

11.1.1. Phase pré-analytique
Le prélevement sanguin veineux est réalisé au niveau de la ponction veineuse au
niveau du pli du coude aprés la mise en place d'un garrot, dans un tube de 4 ml qui contient

comme anticoagulant 1’acide éthyléne diamine tétra-acétique dipotassique (EDTA).

Photographie 01 : Technique utilisée pour le prélevement sanguin.
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Ensuite on fait agiter les tubes par retournements lents successifs afin d’éviter la
formation des micro-caillots mais aussi pour avoir une analyse cytologique correcte et une
numération plaquettaire exacte.

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

dans un délai de 4 heures aprés le prélévement.

11.1.2. Phase analytique
La numération de la formule sanguine est faite sur un automate d'hématologie

quantitatif Mindray BC — 30S dont le principe est basé sur une Méthode par impédance pour

le comptage des globules blancs et rouges et réactif non cyanuré pour le test d'hémoglobine.
(Moueden et al., 2021)

Photographie 02 : Cété Avant et c6té gauche de I'automate d'hématologie Mindray BC- 30s

L'analyseur automatique d’hématologie BC-20s est compact, puissant, trés complet,

abordable, et représente ce qu’un analyseur en 3 parties devrait étre.

11.1.3. Le principe de fonctionnement de I'automate d'hématologie Mindray BC- 30s
Appelé encore principe « Coulter » du nom de son inventeur. C’est la méthode de
référence; l'appareil utilise les variations d’une résistance électrique afin de déterminer la
taille des cellules sanguines, les cellules en passant & travers une ouverture déplacent un
volume égal de fluide conducteur. De plus un courant électrique est appliqué au niveau de

cette ouverture. Chaque passage d'une cellule a travers l'ouverture provoque alors une
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augmentation de la résistance électrique. Cette augmentation est traduite en impulsions
électriques dont la hauteur est directement proportionnelle au volume cellulaire.

Le nombre d'impulsions générées indique le nombre de particules passées a travers
l'ouverture. La détermination de la taille de la cellule est donc basée sur le déplacement du
liquide et on obtient par conséquent la mesure du volume cellulaire. (Harmouchi, 2020).

Electrode interne |[—@ I= constante

Vide régulé U=RIet R=pl/s

Bac de
comptage Electrode
\ externe 1 impulsion U =

1 particule

Saphir percé
d’un micro-

orifice u
' Flux de diluant conducteur /\ /\

Micro-orifice, ~ Impulsion
surface s

Temps

Diameétre 4mm
Figure 09 : Principe de mesure par variation d'impédance (Imbert et Jouault, 2004).

11.1.4. Mode opératoire
L’appareil aspire 09 pl de sang total bien homogénéisé a partir d’un tube de

prélevement ouvert et maintenu au contact de la sonde d’aspiration.

Photographie 03 : Aspiration de I'échantillon de sang total par l'automate
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Un volume de 1,41 ml de diluant ou tampon iso-osmotique est ajouté automatiquement
dans la cuve de pré mixage pour atteindre un rapport de dilution 1/157,65. L’échantillon dilué
est alors divisé en deux parties distinctes :

21,6 pl de I’échantillon dilué sont mélangés avec 2,2 ml de diluant pour 1’analyse des
parameétres érythrocytaires et plaquettaires.

Le reste est mélangé avec 0,31 ml de réactif de lyse dans la chambre de mélange pour
les globules blancs. Ce réactif altere les membranes des globules rouges et permet la
libération de 1’hémoglobine. Cette dilution est utilisée pour mesurer les globules blancs ainsi

que le taux d’hémoglobine.

Les parametres mesurés et calculés par I’automate sont :

- Les paramétres érythrocytaires : le nombre des globules rouges (RBC), taux
d’hémoglobine (HGB), hématocrite (HCT), le volume globulaire moyen (VGM), la teneur
corpusculaire moyenne en Hb (TCMH) et la concentration moyenne en Hb (CCMH).

- Les paramétres leucocytaires : le nombre des leucocytes (WBC) et la formule
leucocytaire complete : Les granulocytes neutrophiles (NEUT), éosinophiles (EOS),
basophiles (BASO), lymphocytes (LYMPH) et monocytes (MONO).

- Les paramétres plaquettaires : le taux des plaquettes (PLT) et le volume

plaquettaire moyen (MPV)

Le Mindray BC- 30s mesure I’hémoglobine par spectrophotométric. La longueur
d’onde de la source lumineuse est de 530~535 nm.
L’hématocrite, la CCMH et la TCMH sont calculés dés que les parameétres concernés
sont mesurés :
- Hématocrite = Volume Globulaire Moyen x nombre de globules rouges
- CCMH = hémoglobine / hématocrite
- TCMH =hémoglobine / nombre de globules rouges.

11.1.5. Phase post analytique

De nos jours le comptage des cellules sur automate a rationalisé le comptage des
cellules sanguines, et par rapport aux problémes du diagnostic et a la qualité, c’est plus
reproductible et pratique que le comptage manuel.

A I’obtention des résultats chiffrés, s’est ajoutée une visualisation au moins partielle
des particules énumérées sous la forme de graphes mono-bi ou multiparamétrique. Divers

messages d’alertes ont été mis en place en parallele pour signaler plus précisément certaines
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anomalies de mesure ou d’analyse. Ces divers messages et histogrammes complétent

aujourd’hui I’interprétation technique et biologique de I’hémogramme (Ghaffour, 2014).
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Il s’agit d’une étape essentielle, y compris la validation des hémogrammes en

éliminant d'éventuels problémes pré-analytiques qui peuvent étre liés au prélevement ou a son

acheminement, ainsi que des pieges techniques dus a I'automate ou a I'échantillon.

En l'absence de ces causes d'erreur, les résultats sont validés en tenant compte des

valeurs de références et d'‘éventuelles données antérieures. En cas d'anomalies quantitatives ou

qualitatives la NFS sera écartée.
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I. Caractéristiques épidémiologiques
Durant la période 2021 - 2022 et aprés avoir exclu les dossiers incomplets,
un total de 122 dossiers de patients atteints de COVID-19 a été inclus dans l'analyse

finale.

1.1. Répartition des patients hospitalisés par sexe

Dans notre étude, la répartition sur la figure 11 des 122 patients hospitalisés
durant la pandémie du COVID-19 par sexe montre une prédominance masculine
avec 64.75 % (79 patients) contre 35.25 % chez les femmes (43 patientes).

Répartition des patients hospitalisés selon le
sexe.

34,13%

B Hommes
B Femmes

65,87%

Figure 11 : Répartition des patients hospitalisés selon le sexe.

1.2. Répartition des patients hospitalisés par tranche d'age

La structure par age de notre population d'étude est également un facteur a prendre en
considération, en effet le taux d'hospitalisation augmente avec I'age, plus la personne infectée
par le SARS-CoV-2 est 4gée plus elle a des chances d'avoir une forme sévere du COVID-19.

La répartition de ces 122 patients par tranche d'age montre que la majorité appartienne
a I'age adulte. En effet, 40.16 % de I'ensemble des patients (49 cas) font partie de la tranche
d'age ayant entre 60-79 ans. 31.14 % de I'ensemble des patients (38 cas) font partie de la
tranche d'age ayant entre 80 et 100 ans. On remarque aussi que les personnes jeunes et ayant
un age inferieures de 20 ans sont trés minoritaires et représente seulement 1.63 %. (Figure
12).

Plusieurs études ont demontré que I'age avancé est un facteur de conséquences graves
de la COVID-19. (Grasselli et al., 2020; Wu et al., 2020; Sun et al., 2020).

24



Résultats et discussion
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Figure 12 : Répartition des patients hospitalisés selon I'age.

1.3. Répartition des patients selon le taux bas des lymphocytes (Lymphopénie)

Une lymphopeénie est définie par un nombre de lymphocytes circulants inférieur a 0,8
x 10°/ L chez ’adulte et 0,45 x 10°/ L chez I’enfant avant huit mois. La lymphopénie peut
étre globale ou sélective, affectant une population lymphocytaire particuliere. Le diagnostic
étiologique doit tenir compte de 1’age, du contexte, des manifestations clinico-biologiques
associées et des thérapeutiques regues.

Mais les valeurs de référence différente d'un pays a un autre selon les techniques et
I'appareillage utilisés dans les laboratoires de biologie clinique

Au laboratoire de I'établissement public hospitalier Ali Boushaba, ils travaillent avec
une valeur de lymphocytes variant entre 0,8 x 10°/ L et 4 x 10°/ L.

Pour le traitement de nos résultat on a adopté la définition suivante : La lymphopeénie
est définie comme une diminution en dessous de la valeur normale qui est 0,8 x 10°/ L du
nombre de lymphocytes circulants.

Apres traitement des dossiers, on a classé les cas de lymphopénie en trois classes

- Normal (0.8 x 10°/ L < lymphocytes < 4 x 10°/ L)

- Bas (0.5 x 10°/ L < lymphocytes < 0.8 x 10°/ L)

- Tréshas (<0.5x10°/L).
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Sur les 122 dossiers traités 87 patients (71.31 %) avaient un nombre de lymphocytes
inferieur & 0.8 x 10°cellules / L alors que 37 patients (28.68 %) avaient un taux normal de
lymphocytes variant entre 0.8 x 10°/ Let4 x 10°/ L

La répartition des patients présentant une lymphopénie par sexe a montré que 59
patients (67.82 %) étaient des hommes contre seulement 28 femmes (32.18 %). On remarque

donc une prédominance masculine (Figure 13).

Répartition des cas de lymphopénie selon le sexe des
patients

67.82 % 32.18

®Homme ®Femme

Figure 13 : Répartition des cas de lymphopénie selon le sexe des patients

La répartition des cas de lymphopénie selon I'age sur la figure 14 montre que les
patients agés entre 60 et 79 ans sont les plus touchés, c'est aussi le cas des patients agés de

plus de 80 ans

o 45% 41,27%
S 40%
£ 34,48%
2 350%
=
= 30%
©
% 25%
5 20% 16,09%
S 150%
(@)
S 10% 6,89%
5% 1% .
0% — e S S —
inf 220 20-39 40-59 60-79 80-100

Tranches d'age

Figure 14 : Repartition des cas de lymphopénie selon I'age des patients
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1.4. Evolution de la COVID-19 et les cas de lymphopénie

Le suivi de [I'évolution de la maladie COVID-19 chez nos patients montre que 97
patients (79.51 %) se sont rétablis et ont survécu a leur maladie alors que 25 patients (20.49
%) sont decédés.

Parmi les 87 patients diagnostiqués avec une lymphopénie 20 patients (22.98%0) sont
décédés. On remarque que le taux des cas décédés avec une lymphopénie est plus élevé chez
le sexe masculin 80 % (16 patients) que chez le sexe féminin avec un taux de 20 %. (04
patientes). La prédominance masculine est aussi présente dans les cas de déces.

La répartition des patients avec une lymphopénie décédés par tranche d'age montre
que la surmortalité masculine due a la Covid-19 est importante a partir de la soixantaine et
plus importante pour le groupe d’age de 80 ans et plus (Figure 15).

Selon la figure 15 on constate que 60 % des patients décédés atteints de COVID-19
et ayant une lymphopénie ont un &ge compris entre 80 et 100 ans ; par contre 30 % des
patients ont un &ge compris entre 60 et 79 ans, les malades qui ont un age compris entre 20 et
39 ont le méme taux 05 % que ceux ont un age entre 40 et 59ans.

Aucun cas de déces n'a été signalé pour les jeunes de moins de 20 ans

Répartition des malades décédés ayant une
lymphopénie selon I’age
70%
60,00%
60%
50%

40%

30,00%
30%

20%

Pourcentage des cas de lymphopénie

10% 5,00% 5,00%
0%
0% ] []
inf 220 20-39 40-59 60-79 80-100
Trancge d'age

Figure 15 : Repartition des malades décédés et ayant une lymphopénie selon I’age
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I1. Etude des variations de la lymphopénie chez les patients durant leur hospitalisation
Les informations épidémiologiques et cliniques des patients décédés diagnostiqués
avec une lymphopénie sont résumées sur le tableau I. On remarque une surmortalité
masculine associée avec troubles sous-jacents et comorbidités graves. Les comorbidités les
plus présentes sont le diabete et I'nypertension artérielle suivies des insuffisances cardiaques

et rénales.

Tableau | : Informations cliniques des patients décédés avec une lymphopeénie

Age (ans) | Sexe Iyr;rgﬁ:)(p%enie Troubles sous-jacents Hyperleucocytose
1 57 H 0.38*10%L Le cancer du rhino-pharynx
86 H 0.4*10%L Fibrillation auriculaire
Diabéte
3 72 H 0.27*10%L Hypertension artérielle +
Insuffisance rénale chronique
4 89 F 0.2*10%L Diabéte +
5| 35 H 0.1*10%, | Juberculose i
Embolie pulmonaire
6 85 H 0.4%10%L Hypertensmr_] ar,terlelle N
Pneumopathie sévere
7 73 H 0.3*10% H_ype\rtensmn artérielle +
Diabéte
%1 A9 Hypertension artérielle
8 81 H 0.3*107L Diabéte +
Coagulation intravasculaire
9 70 H 0.2*10%L disséminée (thrombose) -
Taux de prothrombine inf a5%
10 93 H 0.32*10%L Diabéte post COVID +
11 80 F 0.3*10%L -
12 60 H 0.3*10%L In_suffisance rénale chronique +
Diabéte
%19 Hypertension artérielle
13 80 H 0.15*107L Cardiopathie +
14 77 H 0.3*107L La goutte +
PR Hypertension artérielle
15 95 H 0.17*107L Prostate +
16 83 H 0. 7*10%L Insuffisance cardiaque -
17 83 F 0.58*10%L Diabgte -
18| 83 H 0.65*10%L -
19 68 F 0.71*10%L Hypertension artérielle -
20 84 H 0.5%107L -
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Quelques patients sont décédeés suites aux complications post COVID-19 la plus
fréquente est Coagulation intra vasculaire disséminée (thrombose) souvent associée a une
issue fatale de la maladie.

Nous avons choisie quelques cas da patients pour présenter la courbe de variation de

leur taux de lymphocytes durant la période d'hospitalisation.

I1.1. Premier cas
Age : 72 ans
Sexe : Homme
Etat : Décédé
Troubles sous-jacents : - Diabéte
- Hypertension artérielle
- Insuffisance rénale chronique

Ce patient a une hyper leucocytose variant entre 10.2 et 15.1*10%L

Premier cas
1,6
1.4
1,2

1,4

0,8
0,6
04 027
0,2

0,6

0,4

Taux des lymphocytre 10 °/L

jourl jour2 jou3 jour4 jour5 jour6 jour7 jour8 jour9 jour10

Période d'hospitalisation

Figure 16 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 01

A l'admission ce patient avait un taux de lymphocytes trés bas de 0.27 *10%L, cette
valeur a augmenté pour atteindre 0.6 *10%L ensuite elle a chuté. Elle a atteint une valeur
normale le huitieme jour ensuite chuter, le patient a fini par succomber a sa maladie et
mourir. Ce patient avait des troubles sous jacents graves diabete, hypertension artérielle et
insuffisance rénale chronique qui sont classés comme facteurs de risque pour les gens atteints
de COVID-19. (Figure 16).
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I1.2. Deuxiéme cas
Les données épidémiologiques et cliniques de ce deuxiéme patient sont les suivantes :
Age : 70 ans
Sexe : Homme
Etat : Décédés
Troubles sous-jacents : aucun
Effet post COVID : - CIVD coagulation intravasculaire disseminee
- Thrombose de I’aorte sous rénale
- Taux de prothrombine inf a 5%

Ce patient a une hyperleucocytose de 14.8*10%L le jour du décés
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Figure 17 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 02

A l'admission ce patient avait un taux de lymphocytes trés bas de 0.3 *10 %L, cette
valeur a augmenté pour atteindre 0.6 *10 %L, le patient a fini par succomber & sa maladie et
mourir.

Ce patient n'avait pas des troubles sous jacents mais a eu des séquelles post
COVID graves a savoir une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), une thrombose
de I’aorte sous rénale et un taux de prothrombine inf a 5%. Ce patient avait une hyper
leucocytose de 14.8*10%L le jour du déces. (Figure 17).
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11.3. Troisieme cas

Les données épidémiologiques et cliniques de ce troisieme patient sont les suivantes :
Age : 85 ans

Sexe : Homme

Etat : décédé

Troubles sous-jacent : Hypertension artérielle

Effet post COVID : Pneumopathie sévére

Ce patient a une hyperleucocytose entre 14.8 et 34.3*10%L.
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Figure 18 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 03

A l'admission ce patient avait un taux de lymphocytes trés bas de 0.3 *10 9L, cette
valeur a augmenté pour atteindre 0.7 *10 %L, ensuite elle a diminué et le patient a fini par
succomber a sa maladie et mourir.

Ce patient avait des troubles sous jacents, il s'agit d'une hypertension artérielle. Il a eu
des séquelles post COVID graves a savoir une Pneumopathie sévére. Cette pneumopathie a

provoqué chez ce patient une hyperleucocytose variant entre 14.8 et 34.3*10%L. (Figure 18).
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11.4. Quatrieme cas
Les données épidémiologiques et cliniques de ce quatriéme patient sont les suivantes :
Age : 77 ans

Sexe : Homme
Etat : décédé

Troubles sous-jacents : Goutte

Quatriéme cas
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Figure 19 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 04

A l'admission ce patient n‘avait pas de lymphopénie, au troisieme jour son état s'est
amélioré et ses lymphocytes avait un taux normal mais rapidement son état a chuté et a eu
lymphopénie sévére de 0.3 *10%L. Le patient a fini par succomber & sa maladie et mourir.

Ce patient avait des troubles sous jacents, il s'agit de la maladie de la goutte. C'est est
une maladie chronique due a la présence d'un exceés d'acide urique dans le sang ; on parle
d'hyperuricémie. Des microcristaux d'acide urique peuvent alors se déposer dans les
articulations et les tissus qui l'entourent, créant une inflammation ou arthropathie

inflammatoire. (Figure 19).
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Les données épidémiologiques et cliniques de ce cinquiéme patient sont les suivantes :

Age : 95 ans
Sexe : Homme
Etat : Décédé

Troubles sous-jacents

: - Hypertension artérielle
- Prostate

Cinquiéme cas

0.8
0.7
y /\
06 /\
05
0,39 \
0.4

0,3 \

0,2
0,1

Taux des lymphocytes 10 9/L

0,2

jour 01

jour 02 jour 03

jour 04 jour 05

Période d'hospitalisation

Figure 20 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 05

A l'admission ce patient avait un taux de lymphocytes trés bas de 0.39 *10 %L, cette

valeur a chuté pour atteindre une valeur critique de 0.17 *10 %L. Le taux des lymphocytes a

faiblement augmenté mais a chuté une deuxieme fois pour atteindre une valeur critique de 0.2

*10%L. Le patient a fini par succomber & sa maladie et mourir.

Ce patient avait des troubles sous jacents, il s'agit d'une hypertension artérielle et la

prostate. (Figure 20).
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11.6. Sixieme cas

Les données épidémiologiques et cliniques de ce sixieme patient sont les suivantes :

Age : 62 ans
Sexe : Femme
Etat : Non décédée

Troubles sous-jacents : Diabéte

Sixiéme cas

3,5
2,9

25 2,32

15 1,1 1,2

1,1
0,5 0,2 0,9 0,8

Taux des lymohocytes 10° /L
|_\
o
[00]

jourl jour2 jour3 jour4 jour5 jour6 jour7 jour8 jour9

Période d'hospitalisation

Figure 21 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 06

A l'admission cette femme avait un taux de lymphocytes bas de 0.8 *10 YL, cette
valeur a chuté pour atteindre une valeur critique de 0.2 *10 %L. Le taux des lymphocytes a
faiblement augmenté mais a chuté une deuxieme fois pour atteindre une valeur critique de 0.9
*10%L. Le taux des lymphocytes a atteint sa valeur normale le 6 *™ jour mais il a chuté le 9
émejour a une valeur basse de 0.8 *10%L. La patiente s'est finalement rétablie de sa maladie.

Cette patiente avait des troubles sous jacents, il s'agit du diabéte. (Figure 21).
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I1.7. Septieme cas

Les données épidémiologiques et cliniques de ce huitieme patient sont les suivantes :

Age : 73 ans

Sexe : homme

Etat : décédé

Troubles sous-jacents : Hypertension artérielle

Remarque : Taux de troponine et D- dimeres sont élevés
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Figure 22 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 07

A l'admission ce patient avait un taux de lymphocytes trés bas de 0.4 *10 %L, cette
valeur a chuté pour atteindre une valeur critique de 0.3 *10 L. Le taux des lymphocytes a
faiblement augmenté mais a chuté une deuxieme fois pour atteindre une valeur critique de 0.3

*10%L. Le patient a fini par succomber & sa maladie et mourir. (Figure 22).

Ce patient avait des troubles sous jacents, il s'agit d'une hypertension artérielle et des

taux de troponine et D- dimeéres sont élevés qui sont associés a une issue fatale du Covid-19.
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11.8. Huitiéme cas

Les données épidémiologiques et cliniques de ce neuviéme patient sont les suivantes :

Age : 57 ans

Sexe : Homme

Etat : Décédé

Troubles sous-jacents : Le cancer du nasopharynx (rhinopharynx ou Cavum)

Remarque : Le taux de D- dimeres est élevé 4718.95.
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Figure 23 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 08

A l'admission ce patient avait un taux de lymphocytes bas de 0.7 *10 %L, cette valeur
a chuté pour atteindre une valeur critique de 0.38 *10%L. Le patient a fini par succomber &
sa maladie et mourir. (Figure 23).

Ce  patient  avait des troubles sous jacents, il sWagit dun cancer du
nasopharynx (rhinopharynx ou Cavum) et des taux D- diméres sont élevés qui sont associés

a une issue fatale du Covid-19.
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11.8. Neuvieme cas

Les données épidémiologiques et cliniques de ce neuviéme patient sont les suivantes :
Age : 43 ans

Sexe : Femme

Etat : Non décédé

Troubles sous-jacents : - Hypertension artérielle

- Thyroidectomie partielle
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Figure 24 : Variations du taux des lymphocytes chez le patient 08

Ce cas a eté choisit comme témoin, il s'agit d'une femme non décédeée malgré que son
taux de lymphocytes était trés bas et atteint 0.22 10 /L et présentait un facteur de risque
grave qui est I'nypertension artérielle. Ceci concorde avec nos résultats puisque on a trouvé
que les hommes agés de plus de 70 ans sont les plus touché par les formes séveéres et
mortelles du COVID -19. (Figure 24).
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I11. Discussion

La prédominance masculine des patients hospitalisés et décédés observée
dans notre étude est similaire avec celles rapportaient dans la littérature. Les
premiers rapports en provenance de Chine ont mis en évidence un déséquilibre entre
les sexes en ce qui concerne les cas détectés et le taux de létalité du COVID-19
(Guan et al., 2020 ; Zhao et al., 2020). Cependant, a ce jour, seuls quelques
rapports ont abordé la disproportion sexuelle dans lincidence du COVID-19 et
I'évolution de la maladie et une analyse approfondie des causes sous-jacentes fait
actuellement défaut (Conti et Younes, 2020 ; Wenham et al., 2020).

En effet, a partir des premieres données épidémiologiques disponibles, des
différences entre les femmes et les hommes ont émergé. Il est apparu tout d’abord
que les femmes étaient plus fréquemment infectées par le virus SARS-CoV-2 mais
présentaient des formes plus souvent bénignes (Nations unies, 2020).

Les hommes, quant a eux, avaient des formes plus sévéres et une mortalité plus élevée.
Ces observations ont été possibles grace a la stratification des analyses par sexe. (Peckham et
al., 2020).

De facon globale, les hommes consultent les médecins moins que les femmes. Il
n’existe pas a notre connaissance de données sur le délai d’hospitalisation chez les personnes
présentant des complications liées a une infection a SARS-CoV-2, mais on peut faire
I’hypothése que les hommes ont consulté plus tardivement le réseau de soins, ce qui pourrait
contribuer @ un moins bon pronostic.

Le fait que les différences entre les femmes et les hommes persistent dans toutes les
catégories d’age suggere une cause biologique. En effet, il existe des différences de réponse
immunitaire entre les femmes et les hommes tant au niveau moléculaire que cellulaire. (Klein
et Flanagan, 2016).

De facon générale, les femmes ont un systéeme immunitaire plus réactif. Elles en
subissent les conséquences dans le cadre des maladies auto-immunes qui les touchent
davantage. Mais cette plus forte réponse immunitaire peut aussi étre un avantage, par exemple
dans le contexte de maladies infectieuses. 1l a été montré par exemple que lors de la
vaccination contre la grippe saisonniére, les femmes avaient globalement une meilleure
réponse immunitaire et développaient des taux d’anticorps plus élevés que les hommes.

(Clair et al., 2021).
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Dans le cadre d’une infection a SARS-CoV-2, cette réponse immunitaire plus efficace
des femmes, notamment pour combattre 1’infection et éliminer la charge virale, pourrait donc
expliquer leur meilleur pronostic. (Capuano et al., 2020).

Une autre piste explicative se situe au niveau du processus d’entrée du virus dans la
cellule. En effet, pour pénétrer dans la cellule, le virus se lie au récepteur de 1’enzyme de
conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) et a la protéase trans-membranaire a sérine 2
(TMPRSS2). Le gene qui code pour le récepteur a ’ACE?2 est lié au chromosome X et est
inhibé par les cestrogénes (Acedera et al ., 2023). Quant & la TMPRSS2, normalement
présente dans les tissus de la prostate, elle est régulée par les androgénes qui augmentent sa
production. Les taux d’ACE2 et de TMPRSS2 sont généralement plus élevés chez les
hommes et cela facilite donc 1’entrée du virus dans les cellules. Le r6le des stéroides sexuels
dans la réponse immunitaire est important mais ne permet pas de tout expliquer. La
diminution des taux d’estrogénes et de progestérone et 1’immunosénescence peuvent
contribuer a expliquer 1’augmentation de la mortalité chez les femmes apres la ménopause
mais n’explique pas la persistance d’un écart entre femmes et hommes. (Newson et al., 2021).

La structure par &ge de la population est également un facteur a prendre en
considération (Hannoun et al., 2020). Nos résultats montrent que les personnes agées sont
les plus qui contractent les formes séveéres de la Covid-19 par rapport aux sujets jeunes.

Sur le plan démographique, les personnes les plus vulnérables, et notamment les
personnes agees sont particulierement touchées par cette épidémie de Covid-19. Ceci a été
corroboré par une étude qui a confirmé que les personnes agées sont de loin les plus fragiles
face a cette maladie. Ainsi, le risque d'étre hospitalisé ou de décéder des suites d’une infection
par ce virus augmentent de facon exponentielle avec I'dge. Par rapport aux 40-44 ans, le
risque d'hospitalisation est doublé chez les 60-64 ans, triplé chez les 70-74 ans, multiplié par 6
chez les 80-84 ans et par 12 chez les patients de plus de 90 ans (Semenzato et al ., 2021)

L'age avancé a été identifié comme un prédicteur indépendant majeur de la mortalité
dans le SARS et le MERS, deux autres virus appartenant a la méme famille des coronavirus.
Des études antérieures sur des macaques inoculés avec le SARS-CoV ont mis en évidence que
les macaques plus &gés avaient des réponses innées de I'héte plus fortes a l'infection virale que
les adultes plus jeunes, avec une augmentation de l'expression différentielle des genes
associes a l'inflammation, tandis que I'expression de l'interféron béta de type | était réduite. La
fonction cellulaire et la production excessive de cytokines de type Th2 pourraient donc
conduire a un déficit du controle de la réplication virale et a des réponses pro-inflammatoires

plus prolongées, conduisant potentiellement @ un mauvais pronostic (Zhou et al., 2020)

33



Résultats et discussion

Cependant, certains scientifiques mettent en garde contre un autre facteur de santé qui
augmente la susceptibilité d'une personne agée a des complications lorsqu'elle est infectée par
une infection, a savoir le vieillissement du systéme immunitaire humain.

En raison de ces changements, le systeme immunitaire de la personne agée réagit de
maniere disproportionnée : soit il réagit de maniere excessive a l'infection, entrainant un grand
nombre d'infections, soit il est trop tard pour réagir au danger imminent dans l'organisme,
comme l'entrée du virus, puis la route devient libre pour la maladie.

Prés de 60 % des patients hospitalisés pour Covid-19 présentent une lymphopénie,
c¢’est-a-dire une diminution du nombre de lymphocytes circulant dans le sang par rapport aux
valeurs normales. Les mécanismes expliquant cet état sont longtemps demeures mal compris.
Dans une nouvelle étude, des chercheurs ont mis en évidence un phénomene de mort
cellulaire programmée dénommé « apoptose » qui expliquerait la perte des lymphocytes chez
ces patients. Ils ont également montré in vitro que ce processus est réversible grace a
I’utilisation d’inhibiteurs de caspases, des molécules qui bloquent I’action des enzymes
responsables de 1’apoptose. Ces résultats permettent d’envisager de nouvelles pistes
thérapeutiques pour les patients atteints de formes séveres de Covid-19. (André et al., 2022)

La réponse immunitaire marquée par une lymphopénie profonde semble étre une
complication qui survient aprés une libération précoce et massive de cytokines au cours de la
Iésion pulmonaire causée par le SSARS-CoV-2 (Laing et al., 2020) . Les effets du virus sur
les lymphocytes peuvent étre expliqués par des mécanismes directs et/ou indirects. L'action
directe pourrait étre liée a la cytotoxicité du virus, soutenue par une réplication virale active
dans un pool de lymphocytes infectés. Cependant, I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2
(ACE2) identifiée comme un récepteur cellulaire fonctionnel pour le SARS-CoV-2 est une
protéine qui n'est pas exprimée sur les lymphocytes B ou T en circulation (Rivellese et
Prediletto, 2020).

Des études ont alors suggeéré un rdle potentiel des macrophages alvéolaires pouvant
favoriser I'entrée virale via la présentation de I'antigéne aux lymphocytes T. Des dommages
indirects aux lymphocytes pourraient également apparaitre par une importante libération de
cytokines induisant I'apoptose des cellules. (Danwang et al., 2020; L. et al., 2020)

Le nombre de leucocytes semble étre normal ou diminué a l'admission et semble
augmenter avec la progression de la maladie, certains cas graves ayant une leucocytose.
Lorsque cette derniére est présente, elle pourrait également étre due a des co-infections, a des

médicaments comme la prednisone (médicament connu pour induire une leucocytose,
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actuellement recommandé dans la prise en charge de formes graves de Covid-19), ou a une
variabilité de la réponse immunitaire (Khartabil et al., 2020)

Les antécédents médicaux du patient et ses comorbidités jouent un réle pronostique
majeur dans le risque de présenter une forme grave ou de décéder d’une infection a SARS-
CoV-2. Ainsi, dans une méta-analyse portant sur 32 articles, les comorbidités les plus
fréqguemment objectivées comme étant associées a un risque de développer une forme grave
ou de décéder de I’infection étaient I'hypertension, le diabéte, les maladies cardiovasculaires,
les maladies hépatiques, les maladies pulmonaires, les tumeurs malignes, les maladies
cerébrovasculaires et I'asthme. Parmi toutes les pathologies sous-jacentes observées, c’est
I'nypertension artérielle qui a la prévalence la plus élevée, et la pathologie dont la prévalence
est la plus faible est ’asthme (Javanmardi et al., 2020)

Le SARS-CoV-2 infecte les humains par les voies respiratoires en se liant a la protéine
Spike via lI'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 présente a la surface des cellules rénales
et de la plupart des cellules alvéolaires (type 2) (Rivellese et al., 2020). Une insuffisance
rénale aigué a pu étre observee chez des patients présentant des formes cliniques bruyantes, de
sorte que cet organe semble étre une cible significative pour le virus (Zhou et al., 2020).
Deux méta-analyses ont montré que le taux de créatinine plasmatique semble é&tre
significativement associé a une augmentation de la gravité de la maladie et peut étre considéré
comme facteur pronostique (lzcovic et al., 2020; Danwang et al ., 2020)

Une coagulation intravasculaire disséminée est survenue fréquemment chez les
patients atteints de Covid-19 présentant une insuffisance respiratoire grave et a pu étre
observée plus fréquemment chez les patients décédés (Gutiérrez-Gutiérrez et al., 2021). Ces
résultats montrent que la CIVD peut étre considérée comme un parameétre pronostique du
Covid-109.

Les D-diméres élevés ont également été mentionnés comme un facteur de mauvais
pronostic (lzcovich et al., 2020; Danwang et al ., 2020), il a été mis en évidence qu’un taux
de D- diméres supérieur a 1000 pg/L était associé a une issue fatale du Covid-19 (Zhou et al.,
2020).

Le diabete de type 1 ou de type 2 augmente le risque de symptdbmes graves de la
COVID-19, il en va de méme pour les personnes en surpoids, obéses ou ayant un IMC élevé.
Le diabete et I'obésité affaiblissent I'efficacité du systeme immunitaire humain. Le diabéte
augmente le risque d'infection en général. Ce risque peut étre réduit en contrélant la

glycémie, en prenant des médicaments contre le diabéte et de I'insuline. (Berrou et al., 2013).
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Conclusion et perspectives
En décembre 2019, une série de maladies respiratoires aigués ont été signalées a

Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine. Un nouveau coronavirus, initialement nommé
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2), a été identifié comme la
cause de cette maladie par le Centre chinois de contrdle et de prévention des maladies. Cette
maladie, désormais désignee comme maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) par I'OMS,
s'est rapidement propagée a d'autres villes de Chine et est devenue une urgence de santé
publique de portée internationale suite a sa propagation mondiale.

Etant donné qu'une réponse immunitaire efficace contre les infections virales dépend
de l'activation des lymphocytes T cytotoxiques qui peuvent eéliminer l'infection en tuant les
cellules infectées par le virus, I'augmentation du nombre et de la fonction des lymphocytes
chez les patients COVID-19 est essentielle pour une récupération réussie.

Nous analysons ici rétrospectivement les données cliniques de 122 cas de COVID-19
qui ont été admis & service d’Infectiologic de I’Etablissement Public Hospitalier Ali
Boushaba Khenchela.

Dans notre étude, la répartition des 122 patients hospitalisés durant la pandémie du
COVID-19 par sexe montre une prédominance masculine avec 64.75 % (79 patients) contre
35.25 % chez les femmes (43 patientes). La structure par age de notre population d'étude est
également un facteur a prendre en considération, en effet le taux d'hospitalisation augmente
avec l'age, plus la personne infectée par le SARS-CoV-2 est 4gée plus elle a des chances
d'avoir une forme sévere du COVID-19.

La répartition de ces 122 patients par tranche d'age montre que la majorité appartienne
a I'age adulte. En effet, 40.16 % de I'ensemble des patients (49 cas) font partie de la tranche
d'age ayant entre 60-79 ans. 31.14 % de I'ensemble des patients (38 cas) font partie de la
tranche d'age ayant entre 80 et 100 ans. Le suivi de I'évolution de la maladie COVID-19 chez
nos patients montre que 97 patients (79.51 %) se sont rétablis et ont survécu a leur maladie
alors que 25 patients (20.49 %) sont décédés.

Parmi les 87 patients diagnostiqués avec une lymphopénie 20 patients (22.98%) sont
décédés. Le taux des cas décédés avec une lymphopénie est plus élevé chez le sexe masculin
80 % (16 patients) que chez le sexe féminin avec un taux de 20 %. (04 patientes). La
prédominance masculine est aussi présente dans les cas de déces.

La répartition des patients avec une lymphopénie décédes par tranche d'dge montre
que la surmortalité masculine due a la Covid-19 est importante a partir de la soixantaine et

plus importante pour le groupe d’age de 80 ans et plus.
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La lymphopénie, définie comme une valeur < 0.8 x 10 ° /L, est un facteur de risque
indépendant associé a des résultats indésirables chez les patients hospitalisés atteints de
COVID-19. Les patients atteints de lymphopénie avec les valeurs de lymphocytes les plus
basses sont plus susceptibles d'avoir un mauvais pronostic. La reconnaissance précoce de ce
phénotype immunologique pourrait aider a la reconnaissance et au pronostic en temps
opportun des patients atteints de COVID-19 sévere. Comme les lymphocytes sont un élément
essentiel des réponses immunitaires de I'hdte a l'infection par le SRAS-CoV-2, nos réesultats
mettent en évidence que le ciblage des lymphocytes pourrait étre une stratégie prometteuse
dans le traitement de l'infection par le virus SRAS-CoV-2.

D'autres études sont nécessaires pour se concentrer sur les changements des
sous-ensembles de lymphocytes, tels que les cellules T CD4+, les cellules T CD8+,
les cellules B et les cellules NK chez les patients atteints de COVID-19 et leur
corrélation avec la gravité et lissue de la maladie. Les résultats de cette étude
pourraient améliorer nos connaissances sur la pathogenése de COVID-19 et nous

aider a concevoir des options thérapeutiques pour le contréle des cas graves.
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Abstract:

Since the current outbreak of the COVID-19, several studies have determined a correlation with
the disease severity and lymphopenia, a condition defined by abnormally low counts of lymphocytes.
However, in the elderly, where there is a higher mortality rate, lymphopenia occurs more frequently,
especially in severe cases. In this study, we investigated whether lymphopenia at admission predicts
clinical outcomes of COVID-19.

A retrospective chart review was performed on 122 laboratory-confirmed COVID-19 patients
admitted to hospital. Of those, 79 patients (64. 75%) were men, while 43 (35. 25%) were women. The age
distribution of these 122 patients shows that 40.16% of all patients (49 cases) were in the 60-79 age
bracket. 87 patients (71. 31%) had lymphopenia (absolute lymphocyte count < 0. 8 x 10° cells) on
admission. The age distribution of lymphopenia shows that patients between the ages of 60 and 79 years
are most affected, as are patients over 80 years of age. Of the 87 patients diagnosed with lymphopenia, 20
patients (22. 98%) died. The rate of death with lymphopenia is higher in males 80% (16 patients) than in
females with 20% (04 patients). There is an excess male mortality associated with underlying disorders
and severe comorbidities. The most common comorbidities are diabetes and high blood pressure,
followed by heart and kidney failure.

In conclusion, lymphopenia is a useful measure for predicting outcomes in hospitalized COVID-
19 patients.

Key words : COVID-19, lymphopenia, mortality, comorbidities.




