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Résume
La COVID 19 est une maladie contagieuse causée par un virus de coronavirus 2 du syndrome

respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2). Cette maladie est une urgence sanitaire mondiale et Nationale
L’évolution de la maladie. I’échec de la réponse immunitaire a résoudre ce probléme a été en premier lieu
les études et les travaux des chercheures et scientifiques cette pandémie. Le but de ce travail est d'étudier
le profil immunitaire chez les patients Algériennes atteints de la forme la plus grave des patients atteints
de COVID 19( SDRA) .

Il s’agit d’une étude porté sur 130 patients atteints de COVID 19( SDRA) admis au service de réanimation
CHU Dr benbadis a Constantine, entre la période de juin 2021 et de Mars 2022. La collecte des données a
été réalisée a partir des dossiers des malades hospitalisés.

la médiane d” 4ge de la population a été entre 40-60 ans avec une dominance féminine légére 57% ,la durée
médiane d'hospitalisation a été 7 jours avec un maximum de 30 jours et un minimum de ljour . la majorité
des patients dans ce travail présentent des comorbidités dont les plus fréquentes: ’'HTA (63%), le diabéte
(19%), La cardiopathie (6%), I’hyperthyroidie(6%) et 1’asthme (2%). Le taux de mortalité a été trés élevé
dans cette étude 91% ce qui est associé fortement avec un déséquilibre immunitaire remarqué
hyperleucocytose a PNN (65%), lymphopénie (65%), neutrophilie (71%), basocytopénié (58%),
éosinopénié (58%). Monocytose (30%).

ce travail pourrait étre une étude initiative pour expliquer la réponse immunitaire non contr6lé et la

dériveté des manifestation clinique des patients Algérienne atteints de COVID 19. -

Mots clés : SARS-COV-2, COVID 19, SDRA.



Summary

COVID-19 is a contagious disease caused by a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
virus (SARS-CoV-2). This disease is a global and national health emergency The course of the disease. .
the failure of the immune response to solve this problem was in the first place the studies and the work of
researchers and scientists this pandemic. The aim of this work is to study the immune profile in Algerian
patients with the most severe form of patients with COVID 19( ARDS).

This is a study of 130 patients with COVID 19 (SDRA) admitted to the resuscitation service CHU
Dr benbadis in Constantine, between the period of June 2021 and March 2022. Data collection was
conducted from inpatient records.

the median age of the population was between 40-60 years with a slight female dominance 57%, the
median duration of hospitalization was 7 days with a maximum of 30 days and a minimum of 1 day. the
majority of patients in this work have comorbidities, the most frequent of which are: hypertension (63%),
diabetes (19%), heart disease (6%), hyperthyroidism (6%) and asthma (2%).The mortality rate was very
high in this study 91% which is strongly associated with a noticed immune imbalance hyperleukocytosis
with PNN (65%), lymphopenia (65%), neutrophilia (71%), basocytopenyenia (58%), eosinopeniid (58%).
Monocytosis (30%).

This work could be an initiative study to explain the uncontrolled immune response and the drift of

clinical manifestations of Algerian patients with COVID 19.

Keywords: SARS-COV-2, COVID 19, ARDS.
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Introduction

Introduction

La COVID19 est une maladie infectieuse causée par le coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévére (SARS-COV2), le septiéme coronavirus humain a été découvert a
Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine, en décembre 2019 (1).

Cette épidémie s'est propagée a de nombreux autres pays, le comité d'urgence de I'OMS
(World Health Organization) a déclaré une urgence sanitaire mondiale en raison de
l'augmentation du taux de notification des cas dans les sites chinois et internationaux (2). le
virus s'est répandu dans le monde entier entrainant 542 591 764 cas confirmés de COVID19,
dont 6 319 395 déces, ont été signalés par 'OMS (3).

L’ Algérie comme le reste du monde est confronté a la propagation de cette pathologie,
dont le premier patient atteint de ce virus a été declaré le 25 février 2020 (OMS). Le nombre
des patients algériens atteint de COVID19 a ce jour est plus de 266 000 dont 6875 déces selon
1’OMS (4).

La plupart des personnes infectées par le SARS-COV2 peut développer une réponse
immunitaire dans les premiéres semaines suivant l'infection dont les symptémes décrits da a
I’altération respiratoire peut étre guérir avec le repos ou avec un traitement antiviral. Cependant
que le virus peut échapper a I’immunité de I’hot en développant des plusieurs mécanismes de
déséquilibre immunitaire notamment I’inflammation chronique et la tempéte cytokinique ce qui
peut favoriser des symptdmes connus sous le nom de SDRA (syndrome de détresse respiratoire
aigué) (5). Une affection parfois mortelle caractérisée par I'incapacité des poumons a fournir
suffisamment d'oxygene aux organes vitaux du corps. Il sagit le plus souvent d'une
complication d'un probléme de santé grave au cours de la maladie de COVID 19 qui nécessite
une prise en charge dans une unité de réanimation (6).

Les ressources en soins de santé notamment dans la plut part des services de réanimation
pendant la pandémie de COVID19 sont considérablement limitées et surtout dans les pays de
tiers monde. De nombreux travaux sont en cours pour mieux comprendre les manifestations
cliniques et expliquer 1’échec de la réponse immunitaire afin de résoudre ce probleme (7).

Bien que le nombre élevé des patients atteints de COVID19 mort a cause de détresse
respiratoire aigiie, en Algérie un manque des €études a été remarqueé a fin d’évaluer la réponse
immunitaire de la population Algérienne au cours de la maladie de COVID109.

Dans le cadre de notre étude, nous portons notre attention sur la spécificité de la réponse
immunitaire chez la population Algérienne hospitalisée atteints de SDRA au service de

réanimation CHU Dr benbadis a Constantine, Dont I’objectif de ce travail vis a évaluer le profil
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immunitaire chez les patients atteints de SDRA et trouver une éventuelle association entre le

profil immunitaire et 1’aspect clinique des patients et 1’évolution de la maladie de COVID19.
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Chapitre I: Généralité Sur la COVID19
I-Généralité sur la COVID19

I-1 Définition de coronavirus

Les coronavirus sont des virus appartenant a la famille des Coronaviridae, Leur nom
signifie virus en couronne est di a la présence de la glycoprotéine Spike sur I’enveloppe, ce qui
est responsable a 1’aspect en couronne (8).

Les coronavirus sont des virus @ ARN positif sphériques enveloppés monocaténaires (9).
IIs constituent les plus grands des virus & ARN, avec un génome d'une longueur de 27,6 a 31
kilobases (10).

Protéine d'enveloppe

Protéine membranaire
Protéine nucléocapside
(ARN)

Protéine de pointe

Membrane lipidique

Figure 01. Structure de coronavirus (8).
I-2 Historique de coronavirus

Les coronavirus sont connus dans la communauté vétérinaire depuis 1930 (11). Tandis
que les coronavirus humains sont décrits dans les années 1960, six types de COV-1 étaient
connus pour infecter les étres humains notamment : le HCoV-229E et HCoV-OC43qui ont été
découvertes en 1960, le SARS-COV1 (Le Syndrome Respiratoire Aigu Sévére a Corona Virus
2), qui a été identifiée lors de 1’épidémie de syndrome respiratoire aigu sévere en 2003, le
HCoV-NL63 décriten 2004 aux Pays-Bas, et le HCoV-HKU1 découvert en 2005 a Hong-Kong,
la plupart des virus ont été identifiés a partir de prélevements respiratoires (12,13,14,15).

En 2012, un nouveau coronavirus humain, le MERS-COV apparu au Moyen-Orient en
Arabie Saoudite, il est a I’origine d’une pathologie similaire au SARS-COV-1 (16).

Un autre type a été découvert en 2013, Le coronavirus de chauve-souris RaTG13 est un
béta-coronavirus semblable au SARS-COV-1 qui peut infecter la chauve-souris fer a cheval
Rhinolophus affinis 1l a été découvert dans des excréments de chauve-souris dans la ville de
Tongguan en Chine (17,18).
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Un nouveau type le SARS-COV-2 récemment apparu a fait des ravages en Chine et a

provoqué une situation de pandémie dans la population mondiale, entrainant des flambées de
maladies qui n'ont pas été contrdlées a ce jour (19).
I-3 Définition de COVID19

La COVID 19 (corona virus desease 2019) est une maladie due a une infection par le
SARS-CQV 2, qui a été découvert a Wuhan en chine (novembre 2019). La propagation de ce
virus est responsable a une pandémie mondiale qui constitue un probleme majeur pour la santé
publique a ce jour (20).

Le SARS-COV 2 représente le septieme type de coronavirus qui est responsable des
infections respiratoires chez les mammiféres et les oiseaux (21,22). C’est un Beta coronavirus
transmis a I’homme probablement par le pangolin ou la chauve-souris (22,23).

La période d'incubation suivant la premiére exposition au SARS-COV-2 est signalée
comme étant d'environ 2 a 14 jours (24). La COVID 19 est accompagnée de fievre, de toux
d’essoufflement, mal de gorge, douleurs musculaires généralisées, perte d’appétit importante,
nausees ou vomissements, maux de ventre et diarrhée (25).

L'infection par le SARS-CoV-2 peut provoquer une réponse immunitaire innee et

adaptative ainsi qu’une réponse inflammatoire chronique au cours de la maladie (26).

Figure 02. La structure de la COVID19 (27).
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I-4 Historique de COVID19

Les quatres premiers cas de COVID19 ont été signalés la premiére fois a Wuhan en Chine

dans un marché local exotique en 29 décembre 2019 (28). L’OMS (organisation mondiale de
la santé) est officiellement informée par les autorités chinoises de la survenue de cas de cette
pneumonie d'origine inconnue dans la ville du Wuhan en 31 décembre 2019(29).

Un mois plus tard, quelques dizaines de cas sont recensés incluant plusieurs personnes
qui travaillent au marché de gros de fruits de mer de Huanan (30). Le marché est fermé depuis
le ler janvier 2020(19). Le 7 janvier 2020, les autorités chinoises confirment qu’il y a un
nouveau virus de la famille des coronavirus, En 13 janvier il a détecté des autres cas en dehors
de la chine en Thailande, C’est une voyageuse chinoise qui a transporté le virus (31). En 23
janvier, 'OMS annonce que la maladie est transmissible entre humains (27).

Le 11 février, 'OMS a déclaré officiellement la maladie sous le nom : « maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) » (32). Ainsi que le virus a été nommé : « coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) » (33).

En 11 mars 2020 L’OMS a déclaré la maladie de COVID 19 comme une nouvelle
pandémie (34). La maladie donc s’est propagé le monde entier dont 1’Asie, les Etats-Unis,
I’Italie et I’Espagne représentent les pays les plus touchés au cours de I’épidémie (32).

Le 25 décembre 2020 le premier cas de variant alpha a été détecté puis il s'est propagé
rapidement dans plus de 200 pays en 08 Septembre 2021 (27). En 5 octobre 2020 une nouvelle
souche de SARS-COV?2 a été découverte en Inde qui est le variant Delta, et en novembre 2021
le variant Omicron a été découvert (27).

En Afrique le premier cas confirmé du SARS-COV?2 a été signalé en Egypte le14 février
2020 (35). et En Mai 2020 le variant Béta il a été découvert en Afrique du sud (31).

En Algérie, le premier cas de COVID 19 a été déclaré le 25 février 2020, il s’agit d’un
ressortissant italien, qui travaille dans un champ pétrolier a Ouargla (36), puis un feu de
contamination se forme a Blida le 1er mars 2020 apreés elle s'est propagée a toutes les wilayas
(35). En 12 Mars 2021 le variant Delta a été détecté dans la wilaya de Alger est Blida, et en 3
mai le nouveau variant Delta a été découverte a Tipaza. En 14 décembre 2021 le premier cas
d'infection a I'omicron en Algérie et I'épidémie continue de se propager dans le monde jusqu'a
mai 2022 (33).
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I-5 Epidémiologie

Le monde a connu la révolution du virus SRAS-COV2 pendant 3 ans en 5 vagues
successives ‘alpha- beta- gamma —delta et omicron’, En 23 janvier 20201’augmentation rapide
du nombre de cas de COVID19 avant I’entrée en vigueur des mesures de confinement a Wuhan,
en Chine, notamment a montré la transmission interhumaine du coronavirus du SARS-
COV2(37). Ainsi que le nombre croissant des cas déclarés de SARS-COV?2 a I’extérieur de la
Chine a également indiqué que le confinement régional de ce virus serait extrémement douteux.
(Figure 03) (37).

En outre, les résultats épidémiologiques montrant des courbes sur les données du
coronavirus, ont éclairé la compréhension épidémiologique du SARS-CoV2, Le taux accru de
propagation de la variante alpha du virus SRAS-COV2 a été relevé par 'OMS. La situation
extérieure 1010634 déces en provenance de 216 pays confirmant 33842281 cas confirmés et
1010634 déces (38).

La vague alpha se disparaissent avec le temps en aout 2020, Ainsi que, a la fin de 2020
et au début de 2021, L’apparition d’un nouveaux variant béta a été remarqué, la deuxieme vague
béta donc a augmenté jusqu’a ce qu'elle disparaisse en juin 2021, la propagation de virus de
SARS-Cov2 et a engendré une nouvelle vague a courte durée montrant des vagues gamma en
février 2021 jusqu'en aolt 2021, il a été suivie d’une vague delta qui a enregistré une
augmentation rapide Septembre 2021. Actuellement (Avril 2022), le monde est en train de subir

une autre vague a déclaré omicron figure 01 (37,39,40).



Chapitre I: Généralité Sur la COVID19

TF

Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul Oct Jan
zozo 2021 2022

A ®614D ®614G ©Alpha @ Beta Gamma @Delta @ Omicron

o))

Proportion
o o
NS

©
no

o
o

April July October Jam:lary April July October  January
2021 2022

Figure 03. Les vagues (Alpha-Beta-Gamma-Delta-Omicron) de La COVID19 (37).

Le SARS-COV?2 virus s'est vite propagé dans de nombreuses régions de la Chine et a
I'extérieur de la Chine (37,39). Ainsi que les premiers cas de coronavirus de la COVID19 ont
été signalés en janvier 2020 en chine, il y a eu 3019 cas d'infections a la suite de mesures de
confinement tres strictes, En janvier 2020, En janvier 2020 continuent d’augmenter dans la

région européenne, qui ont été signalé le 19 mars 2020. En particulier dans la région de

Wuhan (39).

L’Italie est également le pays le plus touchée de COVID19, le taux de mortalité chez les
patients ages et masculins représente 7,2 % en 2019 et 23 % de la population du tranche d’age
plus de 65 ans (39). L'ltalie a enregistré le 4 avril 2021 85 228 cas confirmés, et 1836 cas de
déces par million ce qui a été évalué au 165827 cas de décés a I’heure actuelle (39).

Le Brésil également a connu un pic a 2 841 décés le 16 mars 2020 et plus de 290 000
déces en janvier 2021, et le Parana, le plus grand Etat de la moitié sud du Brésil, a enregistré le
ler septembre 2020 et le 17 mars 2021, 553 518 déces (39). Le 14 février 2020, I'Afrique a
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déclaré le premier cas en Egypte, avec plus de 1,2 million de cas et 28000 déceés. Et I'Afrique
du Sud représente 893 morts. (41).
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En Algérie, COVID19 se propage a partir du 25 février 2020 lorsqu'un ressortissant italien

est soumis a un test de dépistage du SARS-CoV2, le premier cas se trouvait dans le sud de
I'Algérie, dans la wilaya de Ouargla (41). 1l s'agit d'un pic épidemique observé en Algérie, qui
s'est avéré supérieur a ceux de juillet et novembre 2020, Au 21 juillet, I’ Algérie a enregistré 1100
déces et 24278 cas confirmés, a la fin de novembre, il y a eu 25 257 nouveaux cas et 467 déces
(39).

Cette épidémie continue de se propager jusqu’a ce qu’elle arrive a 2eme vague en mars
2021 a avril 2021, 5 119 nouveaux cas et 168 déces, ce qui porte le nombre de cas a 122 311, y
compris 3 261 décés dans d'autres Etats. Les wilaya plus affectés en 2021 sont : Oran (3407),
Blida (3209 cas), Sétif (2903cas). (35cas) en 2021(41).
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I-6 Contagiosité de COVID19

Le SARS-COV?2 se transmet par inhalation de gouttelettes respiratoires ou d'air qui restent

pendant 3 heures dans des particules d'aérosol ou en touchant des surfaces contaminées par des
gouttelettes respiratoires infectées (42).

La gravite de la propagation du COVID19 est exprimée par le nombre de reproduction de
base (RO) (43-44). Le RO c’est un taux du nombre d’infections qui seraient infectées par un
individu infectieux répétition dans une population (45). Il est utilisé pour mesurer la transition
de la maladie (46-47). Il est déclaré aussi ¢’est un indicateur de la contagiosité (48).

Le RO est exprimé sous la forme d’une valeur numérique unique et peut étre interpréter
comme suit :

Si le RO a une valeur >1 donc les maladies infectieuses continuent de se propager (48). Ce qui
peut rend le confinement plus difficile (49).

Si le RO a une valeur<1 donc diminuer et se terminer la maladie infectieuse (48). Ce qui ne
signifie aucune des efforts nécessaires de confinement actif (49).

Lorsque RO prend une valeur moyenne, une personne infectée infecte deux autres personnes,

lesquelles infecteront quatre personnes. (48).

CYCLE DE TRANSMISSION DU CORONAVIRUS SARS-CoV-2

= Y
Population pouvant
transmettre le virus

Personnes sensibles jamais 2 =T Personnes remises et }

© i L avec ' Py
infectées donc susceptibles o et L 1 et S immunisées donc plus
d'étre contaminées ) infectables

Source : UMR EPIA, INRAE - Infographie ® INRAE, Véronique Gavalda

Figure 06. Cycle de transmission du coronavirus SARS-CQOV 2 (48).

Le SARS-COV2 dans Certains pays ont observé des valeurs de taux d’infections RO
puisque Wuhan était de 6,6 (50) et ont ensuite estimé I'iInde R0=4(46).

Afin d'identifier les nouveaux pathogenes, les experts s‘appuient en partie sur RO (51), Le
taux de propagation du virus dans une population et I'intervalle de génération connus doivent

étre calculés (51).
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La biologie de SARS-COV2

I1-Biologie du SARS-COV2

I1-1 Structure et organisation génomique de SARS- COV2

11-1-1 La structure de SARS-COV2

Le SARS-COV?2 est un virus enveloppé sphérique, avec un diamétre allant de 80 a 120

nanometre (52). Ce virus constitue de quatre protéines structurale majeurs, la protéine

nucléocapside (N) qui peut former les capsides a I’extérieure du génome ce qui est enveloppée

par un enveloppe (E)) associée aux protéines membranaire (M) et les protéines S disposées a la

surface en couronne, La protéine S est une glycoprotéine membranaire homogéne fixée a la

surface virale composant de deux sous unité S1 et S2, la sous unité S1 se forme par une région

NTD (N-Terminal Domain).la protéine S constitue la protéine majeur de ’entrée du SARS-

COV2 dans les cellules humaines (57,55).

Le SARS-COV?2 contient un ARN monocaténaire a sens positif d’une taille d’environ

29,9 kb (53,54).
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£ Ribonucleic Acid (RNA)
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Virus Entry

Figure 08 . REeprésentation schématique de la structure SARS-COWV2 ( 54 7).
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11-1-2 Le génome de SARS-COV2

Les coronavirus ont les génomes les plus importants (26,4 a 31,7 ko) (53-56) .Le génome
du SARS-COV?2 est un ARN monocaténaire non segmenté (53-54)., Il est composé d’ environ
30000 nucléotides et de 13 a 15 ORF (Open Read Frame) codant les protéines non structurales
(59-60). Le SARS-COV?2 posséde au moins six cadres de lecture ouverts (ORC) dans son
génome. Les premiers ORP (ORFla/b) représentent environ Les deux tiers de la région
génomique virale, codant 16 protéines non structurales (nspl1-16) (61). 20 kb en aval s’occupe
le gene de réplication connu sous le nom Open Reading Frame 1a et ab (ORF1ab), qui encodent
les (nsps)(61). Les ORP est responsable de la production de deux polypeptide, pla et ppl ab
(61-62).

La protéine ppla non structurale correspond a NSP1 a NSP11 et la protéine pplab non
structurale peut coder pour NSP12 & NSP16. La région restante de 10 kb précédant les 30
extrémités code diverses protéines structurelles impliquant des protéines de surface (S),
d’enveloppe (E), de membrane (M) et de nucléocapside (N) et certaines protéines accessoires

y compris ORF3a, ORF3d, ORF6, ORF7a, ORF7h, ORF8, ORF9b, ORF14 et ORF10 génes
(63).
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Figure 09. Agencement génomique du SARS-COV-2 (52).
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I1-2 Cycle de vie de SARS- COV2

Le cycle de vie du SARS-COV2 commence par la liaison du domaine RBD (Domaine de
liaison aux récepteurs) de la sous-unité S1 avec I'enzyme de conversion de l'angiotensine
(ACE2), qui est exprimée a la surface des cellules épithéliales des voies respiratoires et de
I'intestin (65)(66). Au contact des cellules, le virus pénétre dans les cellules de I'h6te par fusion
directe avec les membranes, ou par une endocytose via la sous-unité S2 (67).

La protéine S est synthétisée sous forme d’un précurseur inactif et les clivages ultérieurs
par les protéases cellulaires provoquent des changements de conformation de la sous-unité S2,
rendant la protéine S fonctionnellement active et préte pour une fusion membranaire
ultérieure(68). Donc la liaison de la protéine S a I'ACE2 entraine un clivage protéolytique via
la protéine cellulaire TMPRSS2 (Protéase transmembranaire sérine ) (67). Le virus peut
également pénétrer dans la cellule hdte par un processus associé par I'endocytose, dont
I’activation de la protéine S semble avoir lieu dans les endosomes par I'action de la furine et de
la cathepsine dans les endo-lysosomes (67). Ce qui favorise finalement la fusion de I'enveloppe
virale avec la membrane de la cellule héte et la libération de I'ARN viral(67).

L'ARN viral génomique présent dans le cytoplasme des cellules infectées peut étre traduit
en deux polyprotéines, ppla et pplab (68). Qui sont, traitées par deux protéases virales, la
protéase de type 3C (3CLpro) appelée protéase principale (M), connue aussi sous le nom de
protéase principale (Mpro), et la protéase de type papaine (PLpro), afin de générer 16 protéines
non structurelles (NSP) (66)(68). Y compris, La NSP12 connue sous le nom d'’ARN polymérase
ARN-dépendante (RdRp) ce qui s'assemble avec plusieurs NSP pour former un RTC (complexe
de réplication et de transcription) ancré sur un double substrat qui est la DMV (Vésicules a
double membrane) (69). Dont la structure RTC — DMV est responsable de la réplication et de
la transcription du génome viral(69).

Les produits de I'ARN viral sont localisés dans les DMV et transportés vers le cytosol par
un complexe de pores moléculaires a travers la double membrane (69). Ensuite, les protéines
structurelles notamment de la protéine (S), de lI'enveloppe (E) et de la membrane (M) sont
traduites dans le RE ( Réticulum Endoplasmique ) et transportées vers I'appareil de Golgi pour
la construction des virions (69). L'ARN génomique viral et la protéine structurale N sont
biosynthétisés et assemblés dans la nucléocapside dans le cytoplasme, puis associés aux
protéines structurelles virales pour produire de nouveaux virions virale (69), qui sont libéres de

la cellule infectée par exocytose (70).

15



Chapitre 11 :

La biologie de SARS-COV2

ACEZ2 receptor

@ viral polymerase

? Spike glycoprotein (S)
- Membrane glycoprotein (M)
@ Envelope protein

INI\I\I\JS vViral RNA (+ sense)

Cytoplasm

—_— @ .\ \S Vviral RNA (- sense)

!

W N Viral RNA (+ sense)
A
Interrupted transcription

AT AYAY A 4

FAV A VAV AV S
FAVAVA VA 4

a series of mMRNAs

l Translation

? Viral structural and
(=3 nucieocapsid proteins
l Assembly

Assembly of virion in ER and
Golgi complex

Figure 10 . Phases du cycle de vie du SARS-COV?2 dans les cellules hétes (70).
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11-3 Pathogénicité de SARS- COV2

Le systeme rénine angiotensine désigne le systeme hormonal localisé dans le rein, ce
systeme joue un réle important dans la régulation de la pression artérielle, En particulier par
I’action de I’angiotensine II (71).

La rénine circulante provenant des cellules juxta-glomérulaires rénales agit sur
I’angiotensinogéne produit par le foie afin de libérer 1’angiotensine 1, ce qui est convertie a son
tour en angiotensine Il par I’enzyme de conversion de 1’angiotensine endothéliale.
L’angiotensine |l distribuée via le courant sanguin constitue un acteur principal dans la
régulation de plusieurs fonctions physiologiques dans I’organisme Cependant, il existe un autre
systtme rénine angiotensine intrinseque indépendant de 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine circulante, qui est responsable de la régulation des réponses physiologiques

tissulaires y compris les fonctions cardiaques, vasculaires et rénales (72 ,73).

Angiotensinogéne Rénine : \
. ECA

Angiotensine |

Angiotensine Il

Rétention d'H,O <& 1 J

Y

Rétention hydro-sodée

Augmentation de la volémie

Augmentation de la perfusion juxta-glomérulaire

Augmentation de la pression artérielle

Figure 11. Le systeme rénine-angiotensine (73).

Dans les poumons, I’ACE2 est présente principalement sur la surface membranaire des
cellules endothéliales, Il s’agit d’une enzyme non spécifique, dont les substrats principaux sont
I’angiotensine I et la bradykinine.

Le role de I’ACE2 est d'inactiver I'angiotensine Il et les convertir en angiotensine (71-76)
qui se lie au récepteur MAS (Mas-related G protein-coupled receptors) et entraine une

vasodilatation et I’hypotension(71).
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11-3-1 Le systéme rénine angiotensine dans ’infection de SARS-COV?2 :

La liaison de la protéine S au récepteur ACE2 entraine la diminution de la disponibilité
de ACE2 Résultant une diminution de l'angiotensine Il, ce qui peut provoquer une lésion
pulmonaire aigue, et une vasoconstriction locale, une lésion myocardique et une thrombose
(74).

Le SARS-COV?2 peut endommager les cellules de systeme immunitaire et provoquer la
production de grande quantité des virions qui peut endommager les autres cellules de

I’organisme(75).

Figurel2. Vue g@énérale de Systéme Rénine Angiotensine dans I’infection du
SARS- COV2.(76).
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Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est la progression vers une défaillance
a plusieurs organes MFO (multi-organ failure). Comprennent un spectre pathologique de
l1ésions tissulaires secondaires, survenant lorsque la réaction inflammatoire d’une personne a
une lésion primaire se localiser qu’elle soit infectieuse ou non, le (SDRA) représente des
complications tres pénible, il constitue la forme la plus grave des patients atteints de COVID19
avec un déséquilibre ¢étendu dans la réponse immunitaire. L’arrét de cette 1€sion des tissus
secondaires demeure un besoin important non comblé (71,72,73), y compris la ventilation

mécanique invasive (IMV) et le traitement médical approfondu(73).

19



Chapitre 111 ;

La réponse
Immunitaire
et COVIDI19



Chapitre 111 : La réponse immunitaire et COVID19
I11-la réponse immunitaire et COVID 19

I11-1-la réponse immunitaire innée et COVID 19

Cependant bien, lorsque le corps rencontre des germes ou des virus pour la premiere fois,
le systeme immunitaire réagit de différentes maniéres et avec plusieurs cellules par contre la
maladie peut survenir, Comme dans cas de la COVID-19(80).

Il y a deux types de I’'immunité qui sont I’immunité innée (réponse rapide), I’immunité
adaptative (réponse lente) une fois le corps infecte. (81)

L’immunité innée repose sur la reconnaissance de signaux moléculaires portés par le virus
(82). Ces signaux moléculaires pergus par des récepteurs déclenchent des voies de signalisation
qui convergent vers la production de cytokines pro-inflammatoires et d’interféron (INF) de
types | et 3 par les cellules immunitaires (cellules dendritiques) et tissulaires (alvéolaires) (83).
En se fixant sur leurs cellules cibles, les cytokines et les INF ont changé plusieurs fonctions
dans la réponse antivirale (induction d’un état antiviral, renforcement des propriétés des
barrieres épithéliales, induction de la mort par apoptose des cellules infectées, recrutement des
leucocytes circulants (83).
111-1-1-le cellules présentatrice d’Ag de ’immunité innée et COVID 19

Le systéme immunitaire est la capacité naturelle du corps a se défendre contre les agents
pathogenes (par exemple, les virus, les bactéries, les champignons...) et il résiste aux infections
(77) (78). Tant que le systeme immunitaire fonctionne normalement, les infections telles que la
COVID-19 une infection comme la COVID 19 ne l'affecte pas (79).

Cependant bien, lorsque le corps rencontre des germes ou des virus pour la premiere fois,
le systeme immunitaire réagit de différentes maniéres et avec plusieurs cellules par contre la
maladie peut survenir, Comme dans cas de la COVID 19(80).

Il y a deux types de I’immunité qui sont I’'immunité innée (réponse rapide), I’immunité
adaptative (réponse lente).une fois le corps infecté. (81)

L’immunité innée repose sur la reconnaissance de signaux moléculaires portés par le virus
(82). Ces signaux moléculaires pergus par des récepteurs déclenchent des voies de signalisation
qui convergent vers la production de cytokines pro-inflammatoires et d’interféron (INF) de
types I et 3 par les cellules immunitaires (cellules dendritiques) et tissulaires (alveolaires) (83).
En se fixant sur leurs cellules cibles, les cytokines et les INF ont changé plusieurs fonctions
dans la réponse antivirale (induction d’un état antiviral, renforcement des propriétés des
barrieres épithéliales, induction de la mort par apoptose des cellules infectées, recrutement des

leucocytes circulants(83).
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11 -1-1-1-les macrophages, monocytes et COVID 19

Les monocytes et les macrophages sont deux sous-populations de cellules immunitaires
qui ont des fonctions essentielles dans I’immunité et la défense de I’hote contre divers microbes

dans le poumon(84).
111 -1-1-1-1 .Monocytes et macrophages dans la réponse immunitaire virale

111 -1-1-1-1-1.Les monocytes

Les monocytes sont un sous-ensemble de leucocytes provenant principalement des
progenitures myéloides de la moelle osseuse et présents dans la circulation sanguine. Ils sont
capables de se différencier en macrophages dans les tissus et en cellules dendritiques(84). les
monocytes chez 1’homme sont divisés en deux sous-groupes principaux avec une
caractérisation différente. Le premier sous-groupe sont les monocytes classiques ou
CD14++CD16- sont connus comme les monocytes les plus conventionnels qui sont similaires
aux monocytes LY6Chi chez la souris. Les études sur les animaux ont montré que le LY6Chi a
un bon potentiel pour le développement de DC CD103+ dans le poumon, et qu’il exprime
specifiquement le récepteur des chimiokines C-C de type 2 (CCR2). Le deuxiéme sous-type de
monocytes humains est la population de monocytes CD16+, qui se compose elle-méme de
monocytes intermédiaires (CD14++CD16+) et non classiques (CD14+CD16++) qui ont été
définis pour ressembler aux monocytes de la souris LY6C low en ce qui concerne la patrouille
in vivo et peuvent donner naissance a des DC CD11b+ (85,86). De plus, ils ont une capacité de
différenciation dans le poumon qui peuvent se transformer en macrophages alvéolaires
ultérieurement (87). Par conséquent dansle cas normal, les monocytes peuvent génerer les
sources de DC et de macrophages de 1’organisme. Les recherches ont révélé que les monocytes
sont des acteurs importants au cours de la réponse immunitaire aux infections, tels que la
protection contre les pathogenes viraux. Ils recrutent réguliérement a 1’endroit de 1’infection
pour accomplir leurs fonctions et exercent des actions antimicrobiennes notables (88).

Des études ont indiqué que le nombre de monocytes dans le sang des patients atteints de
COVID-19 diminuait de manicre significative (89). En outre, d’autres études ont signalé une
diminution du nombre de monocytes chez les patients COVID-19 et elles ont révélé que le
phénotype des monocytes circulants dans les cas de stade sévére est principalement constitué
d’une sous-population de monocytes inflammatoires CD14+ et CD16+ qui exercent une activité
inflammatoire, en particulier en produisant de I’IL-6 dans une unité de soins intensifs (USI)
admis COVID-19 patients (90) .
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D’autres chercheurs ont étudié le r6le pathologique des monocytes inflammatoires CD14

++CD16 ++ et du facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF)
qui sécrétent une grande quantité d’IL-6 pour induire I’inflammation chez les patients atteints
de COVID-19 qui présentaient le syndrome grave. lls ont démontré que pendant I’infection par
le coronavirus les cellules T CD4 passent au T helperl pathogéne qui peut produire du
GMCSF(90).

Globalement, 1’altération du nombre, du phénotype et de la fonction des monocytes joue
un role important dans la pathogenése du SARS-CoV-2 . En effet, les monocytes circulants
infectés peuvent induire des réponses inflammatoires aigués en exercant une activité
inappropriée et en provoquant une tempéte de cytokines qui améliore la pathogenicité du virus
et ’aggravation de la maladie chez les patients par de graves lésions tissulaires et, par
conséquent, entrainent une augmentation taux de mortalité par I’infection par le SARS-CoV-2
(91). De plus, il a été montré qu'en plus des réles bénéfiques des monocytes et des macrophages
pour se défendre de I'nbte en tant que soldats au service du systéme immunitaire lors de
I'infection respiratoire sévere causée par le SARS CoV-2, ils représentent une activité
pathologique, potentiellement (92). Il est possible que le SARS CoV-2 puisse infecter les
macrophages et les monocytes par des voies indépendantes de I'ACE2 et dépendantes de 'ACE2
et qu'ils n'aient donc pas leur fonction de lutte contre les virus et que ces cellules infectées
n‘aient pas la capacité d'évoquer des réponses immunitaires adaptatives. . D'autre part, leurs
fonctions dérégulées peuvent entrainer des dommages aux organes des patients, principalement
en attisant I'inflammation aigué, en favorisant la tempéte de cytokines et en étendant les
complications fibrotiques. Par conséquent, ils peuvent aggraver la maladie dans une large
mesure et provoquent un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), qui entraine souvent
la mort chez les patients atteints de COVID-19, par conséquent (93).

111 -1-1-1-1-1.Les macrophages

Les macrophages sont des cellules du systeme immunitaire inné dérivées des monocytes et
spécialisées dans la phagocytose. De plus, ces cellules ont la capacité d’exercer une large
gamme de fonctions immunitaires telles que la présentation de I’antigéne, la production de
chimiokines et de cytokines et I’activation des autres cellules immunitaires, y compris les
cellules T et B(93).

Les macrophages peuvent étre trouvés dans différents tissus du corps tels que que le systeme
respiratoire. A 1’état d’équilibre, au moins deux types principaux, y compris les macrophages
interstitiels (IM) et les macrophages alveolaires (AM), forment la population de macrophages

dans le poumon sain dont les phénotypes, la localisation et la fonction se distinguent(94,95).
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Bien qu’en présence de 1’agent pathogeéne, les macrophages alvéolaires sont polarisés vers le

sous-groupe M1 ou M2 selon D’existence du microenvironnement et les réponses
immunologiques requises. Il a été établi les macrophages M1 et les macrophages M2 s’activent
respectivement dans les voies classiques et alternatives. Les macrophages M1 sont spécialisés
en coopération avec T helperl pour produire des cytokines pro-inflammatoires, intensifier
I’élimination bactérienne et également améliorer la migration des autres cellules immunitaires
vers le parenchyme pulmonaire et les alvéoles. Les macrophages M2 sont actives via la
présentation de I’antigéne a I’auxiliaire T 2 et induits par ses cytokines conduisant a des
cytokines anti-inflammatoires secrétes, a la clairance des cellules apoptotiques, a I’élimination
de I’inflammation et au remodelage tissulaire. Fait intéressant, des rapports ont été caractérisés
selon lesquels les macrophages alvéolaires pourraient représenter les signes de leurs phénotypes
typiques (cellules M1 et M2) (96,97,98). Généralement, les macrophages alvéolaires résident
dans les alvéoles pulmonaires et présentent un effet central dans le processus de défense contre
les infections respiratoires par le nettoyage et la phagocytose de différents types de particules
pathogenes telles que les virus dans les poumons. lls sécretent une large gamme de cytokines
pour induire des réactions inflammatoires et la réparation des tissus. De plus, les macrophages
sont un puissant activateur pour déclencher des réponses immunitaires adaptatives(99,100).

i -1-1-1-1-1.2..Macrophages ~ dans = COVID-19

1.Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)

L’ ADCC se produit lorsque le domaine Fc d’une immunoglobuline, qui est 1i¢ a I’antigene
viral membranaire de la cellule infectée, se fixe aux récepteurs gamma Fc (FcyR) a la surface
de cellules immunitaires innées activées comprenant des monocytes, des neutrophiles, des
tueurs naturels (NK ) les cellules et les macrophages. Cette fixation provoque la sécrétion des
granules de cytolyse contenant des perforines et des granzymes pour détruire les cellules
infectées(101,102). Des études ont montré que les cellules phagocytaires comprenaient des
macrophages alvéolaires et des macrophages infiltrants dérivés de monocytes via des anticorps
specifiques du SRAS-CoV jouent un role principal dans la clairance des cellules pulmonaires
infectées par le virus actuel.(103)

11 -1-1-2. Tempéte de cytokines

Des d’études ont indiqué divers degrés d’occurrence de tempéte de cytokines pendant le
COVID-19 (104).elle est connue comme une réponse inflammatoire systématique médiée par
les cellules immunitaires, principalement les monocytes et les macrophages qui sont
excessivement activés en raison d’agents infectieux ou non infectieux et libérent une grande

quantité de cytokines proinflammatoires qui conduisent a une hyperinflammation en
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déclenchant le recrutement de leucocytes et la production de médiateurs inflammatoires dans

un cycle stimulant positif [L05-106]. Il a été rapporté que la tempéte de cytokines joue un role
principal dans la gravité de I’infection par le SARS-CoV-2 et des Iésions pulmonaires résultant
du SDRA, en particulier chez les patients en soins intensifs (107). Au cours de ce phénomene,
une serie de cytokines dont IL-17, IL-7, IL-1p, IL-9, IL-2, IL-10, TNF-0a, GM-CSF, G-CSF,
IFN-y, MCP1 , MIP1A, MIP1B, CXCL10 et CXCLS se distinguent chez les nouveaux patients
infectés par le virus corona. La quasi-totalité de ces médiateurs chimiques générés par les
monocytes et les macrophages peuvent conduire a 1’amélioration immunopathologique du
COVID-19. Parmi ceux-ci, I'IL-6 a été introduite comme principal moteur du tempéte de
cytokines en augmentant la secrétion de nombreuses protéines de phase aigué et les réponses
liées & la fiévre dans les cas graves de COVID-19 (108).

111 1-1-2-Les cellules dendritiques et COVID 19

Les cellules dendritiques sont des cellules sentinelles du systeme immunitaire , ils sont
des groupes cellulaires professionnels qui présentent I’antigéne dans certaines conditions , ces
cellules sont situées dans le thymus, la rate et les ganglions lymphatiques.(109,110) Ils ont la
propriété de phagocytose qui fait partie du systeme phagocytaire mononucléaire, le terme
cellule dendritique est utilisé pour décrire des cellules fonctionnellement similaires origines, ou
I’on distingue deux types de cellules les cellules dendritiques plasmatiques et conventionnelles,
Les cellules dendritiques plasmacytoides (CD11C) sont dérivées d’un précurseur lymphoide,
tandis que les cellules myéloides et dendritiques conventionnelles (CD11C/CDC) sont
étroitement liées aux monocytes et dérivent d’une cellule progénitrice my¢loide (109).

Les CDC (conventional DC) expriment un large répertoire de récepteurs de
reconnaissance de formes (PRR) (pattern recognition recepto) qui reconnaissent les modeéles
moléculaires associés aux pathogenes ou aux dommages (PAMP et DAMP). (Pathogen-
associated molecular pattern et damage-associated molecular pattern) (12). Cette liaison PAMP
et DAMP va déclencher des signaux de transduction qui conduisent a la maturation des DC. Au
cours de la maturation, les DC traitent des protéines intracellulaires ou des antigenes exogenes
pour leur présentation en association avec des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH), de classe | ou de classe Il, pour CD8+ou CD4+activation des
lymphocytes T, respectivement. De plus, des antigenes exogenes peuvent également étre
présentés sur MHC-1 via un processus de présentation croisée qui permet l'activation de
CD8+lymphocytes T cytotoxiques (CTL) pour protéger I'h6te contre les cellules cancéreuses et
les virus(112,113).
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Les cellules dendritiques jouent un réle clé dans le systeme immunitaire par leur réle dans

I'initiation de la réponse immunitaire innées et adaptatives, notamment les CD sont les
initiateurs les plus puissants de la réponse a la cellule T (2). En tant que cellules présentatrices
plus puissantes de I'antigéne de l'organisme, les récepteurs pour la présentation d’antigeénes
comme les classes | et Il de la CMH sont régulés a la hausse avec des molécules Co-stimulantes
comme les CD40, CD80, CD83, CD86 (114,115). Ainsi que Le ciblage des vaccins sur ces
cellules qui permet d'augmenter la réponse anticorps et cellulaire, elles stimulent efficacement
I'activation des lymphocytes T et des lymphocytes B, combinant ainsi immunité innée et
adaptative(115).

Les cellules dendritiques immatures se trouvent dans les organes lymphatiques, les
surfaces mugueuses, la peau et largement dans les voies respiratoires(116).

Au cours de la maturation des cellules dendritique, expriment une variété d’antigénes de
surface et de récepteurs, le CCL3 et le CCL5 sont des chimiokines produites par une grande
variété de cellules pulmonaires (9-10). Ces chimiokines dirigent les CD en circulation qui
expriment CCR1 et CCR5 vers le poumon (11-12). Les CD dans les poumons ont Porteurs
d’une fonction sentinelle, Au cours de la maturation, les DC traitent des protéines
intracellulaires ou des antigénes exogenes pour leur présentation en association avec des
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), de classe | ou de classe Il, pour
CD8+ou CD4+ activation des lymphocytes T, respectivement. De plus, des antigenes exogenes
peuvent également étre présentés sur MHC-I via un processus de présentation croisée qui
permet l'activation de CD8+lymphocytes T cytotoxiques (CTL) pour protéger I'h6te contre les
cellules cancéreuses et les virus (111). A la fin de la maturation les DC mari a migré vers la
région des lymphocytes T des organes lymphoides et a acquis la capacité d’activer des
lymphocytes T naifs (110). Les DC (cellule dendritique) matures peuvent activer efficacement
les lymphocytes T dans le maillon central du démarrage, de la régulation et du maintien des
réponses immunitaires, une fois que le processus de maturation des DC est bloqué, il affecte
directement l'initiation des réactions adaptatives ultérieures que le processus de maturation des
DC est blogqué, il affecte directement l'initiation des réactions adaptatives ultérieures, Les
cellules précurseurs de DC se différencient en DC en ajoutant des inducteurs tels que GM-CSF,
IL-4 et TNF-a.), A la suite de la découverte de ce premier type de CD, ensuite appelés CD
conventionnels (cDCs), d’autres cellules présentant des caractéristiques tres similaires
expriment un vaste repertoire de récepteurs de reconnaissance des formes (PRR) qui

reconnaissent les molécules associées aux pathogénes (121).
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Au cours de la maturation, les CD traitent des protéines intracellulaires oudes antigénes

exogenes pour leur présentation en association avec des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité¢ (CMH), de classe I ou de classe I, pour 1’activation des cellules T CD8+
ou CD4+, respectivement. En outre, des antigénes exogenes peuvent également étre présentés
sur MHC-I par un processus de présentation croisée qui permet 1’activation des lymphocytes T
cytotoxiques CD8+ (CTL) pour protéger 1I’hote contre les cellules cancéreuses et les virus (122).
Notamment la cellule dendritique elle a la capacité du contréler et réguler les réponses
inflammatoires (12).ainsi que dys-régulé et contribué aux réponses immunitaires innées
nuisibles qui surviennent chez les patients atteints d’une maladie plus sévére , Le SARS-CoV-
2 infecter diverses cellules dendritiques par interaction avec le CD147(123).

Le virus sars-cov2 peut se propager aux d’autres organes lymphoides par la circulation
sanguine qui ils pourrait avoir des effets importants sur I’issue de la maladie, Le SARS-CoV-2
a infecté et détruit les lymphocytes T plus rapidement que le VIH (124-125).

La propagation du virus aux organes lymphoides pourrait avoir des effets importants sur
I’issue de la maladie. Le SARS-CoV-1 a infecté et détruit les lymphocytes T plus rapidement
que le VIH ( human immunodeficiency virus ) (125).

Les scientifiques ont étudié la capacité d'un vaccin composé d'un anticorps monoclonal
ciblant une molécule exprimeée a la surface des cellules dendritiques (CD40) et fusionné a un
peptide du SARS-CoV2 (116) .

le SARS-CoV-2 atteint les voies respiratoires inférieures et infecter les cellules exprimant
I'ACE2, apres la pénétration du SARS-COV-2 dans les pneumocytes se produit la réplication
du virus et l'assemblage de nouveaux virions qui peuvent induire une pyroptose, par
I'assemblage et l'activation de I'inflammasome qui déclenchée par la mort cellulaire
programmée, un nombre croissant de preuves montre que le SARS-CoV-2 est capable de
déclencher I'activation de I'inflammasome NLRP3 dans les cellules épithéliales/endothéliales(
(126) et immunitaires

innées (127,128). Par ailleurs, dans les cellules l'inflammasome posséde également
d'autres substrats dont des cytokines pro-inflammatoires telles que la pro-IL-1 et lapro-IL-18
qui sont libérées dans le compartiment extracellulaire, entrainent la libérations d’un quantité de
virions matures ainsi que des PAMP et DAMP viraux libérée par les cellules infectée dans
I’environnement ( 126,129,130).

Les cellules dendritiques contiennent un réle dans la phase précoce qui a mettre en
relation avec leur capacité a détecter le virus ou les PAMP/DAMP libérés par les cellules

infectées mourantes, les cellules dendritiques reconnu plusieurs composants viraux Les
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PAMP/DAMP et les virions via les PRR (131,132), les PRR initient une voie de signalisation

qui aboutit & I'activation d'IRF3, IRF7 et NF-kB. Dans le noyau, ces facteurs de transcription

régulent I'expression de mediateurs inflammatoires tels que le TNF, I'lL-6, le chimioattractant
des monocytes (MCP1), qui entraine une forte réponse hyperinflammatoire qui contribue a la
pathogenese du COVID-19(130,133).

L'interaction complexe entre les DC et les virus est le résultat d'une longue course aux
armements évolutive ainsi que le role et le mécanisme dans l'infection par le SARS-CoV-2 est
encore incompléte(134 ).

Sars-CoV-2 COVID19 patient Alveoli

Alveolus

", - Inflammation” " *
* + Cells recruitment*

Figure 13. Inflammation déclenchée par le SARS-CoV-2 ( 116).
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I11-1-2-les PNN ( polynucléaires ) et COVID 19

111-1-2-1-les neutrophiles et COVID 19
Les polynucléaires neutrophiles (PNN) se subdivise en trois types d'éléments, les

neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles. Les personnes qui atteintes gravement touchée
par le COVID 19, contiennent une augmentation du nombre du neutrophile dans le sang qui y

a été notée comme une caracteristique clinique majeure de cette nouvelle maladie (134). les
neutrophiles sont des cellules sanguines font partie des cellules polynucléaires appartenanta la
lignée blanche. Ce sont des globules blancs (leucocytes) qui ont un réle majeur dans le systeme
immunitaire. Ainsi qu’une population homogéne de cellules de I’immunité innée génére dans
la moelle osseuse et circulent dans le sang a vie courte (135, 136). Différents sous-ensembles
états d'activation cellulaire et comprenant des stades de maturation différents a lieu dans la
moelle osseuse (MO (137,138). Les populations de progéniteurs engagés dans les neutrophiles
appelée proneutrophiles (pro-Neu), qui se différencient en précurseurs engages dans la lignée
preneutrophile (pré-Neu), puis les neutrophiles immatures, et et des neutrophiles matures (139).

Les neutrophiles c’est la premiére ligne de défense cellulaire contre les microbes, et
jouent un réle important qui phagocytent les bactéries et les éliminent par fusion (140). Au
stade de maturation La capacité de phagocytose ainsi que la production de ROS (reactive

oxygen species) augmentent (141,142).1a capacité de formation de neutrophile a diminuer
I’orque Le vieillissement des neutrophiles au cours de la circulation entraine une degranulation
progressive (143). Aprés la migration dans les tissus périphériques Les neutrophiles exercent
leurs activités effectrices (144), les chimiokines comme CXCL1, CXCL2, CXCL8, CCL3 et
CCL2, CXCR!et les neutrophiles matures sont coordonnes vers les tissus par des gradients
(144). A lendroit de [linfection, les neutrophiles peuvent exercer leurs activités
antimicrobiennes. L’lorsque le HIF-NFKL'axe B représente un point de contrdle supplémentaire
pour empécher les fonctions effectrices indésirables, les neutrophiles circulants est exprimé
HIF-1un a des faibles niveaux mais régulé positivement de tissus enflammés dans des
conditions hypoxiques (145).

Les neutrophiles ont représenté des mécanismes de defense peuvent se faire au prix fort
de dommages collatéraux. Outre I'utilisation courante de leurs granules et des ROS produites
pour éliminer les agents pathogenes lors de la phagocytose (146).

Les personnes qui infectée par le sars-cov2 est marquée une altération de 1’abondance du
phénotype et de la fonctionnalité des neutrophiles qui observée un nombre élevé de neutrophiles
dans les parties les plus distales du poumon (137), cette augmentation de neutrophile a détecté
en tant que caractéristique du COVID-19 dans le sang (135,137). Aprés Une analyse
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d’échantillons de granulocytes a observée des changements d'expression génique dans ces

cellules et un simple changement d'abondance dans la circulation, avec des de marqueurs de
neutrophiles pré-/immatures régulés a la hausse chez les patients COVID-19 par rapport aux
patients légers (135).

Ont récemment été proposes que les taux plasmatiques de RETN, HGF et LCN2 produits
par les neutrophiles comme prédicteurs des maladies graves et de la mortalité (135). Ainsi que
I’analyse d’échantillons sang total par séquengage d'ARN unicellulaire dans le sang des patients
COVID 19 permis une enquéte approfondie sur la régulation transcriptionnelle du
compartiment des neutrophiles (146). A révélé une hétérogénéité étendue avec des groupes pro-
et pré-Neu sur le plan transcriptionnel, les patients atteints de COVID 19 sévere apparu les pro-
et pré-Neu dans la circulation notamment est un indicateur clair de myelopoiese d’urgence
(146,135). Les pro-Neu sont caractérisés par des genes impliqués dans la formation de NET,
puis les pré-Neu présents avecCD177, CD24, OLFM4, LCN2etBPlexpression (146). Chez les
patients COVID 19 faire une étude qui preuver de leur capacité a inhiber la prolifération des
lymphocytes T et I'lFNgproduction (134,135). Plus- que- une augmentation des populationsde
neutrophiles immatures définies par leur expression de CD11b, CD16, CD24, CD34 et
CD38(135). Les individus COVID 19 légers et seéveres L'analyse fonctionnelle n'a pas montré
d'altération de la capacité de phagocytose des neutrophiles du sang périphérique (146).

Les patients sains et malades n'ont pas changé les marqueurs des granules de gélatinase
(CD11b) et des granules secondaires (CD66b) a la surface des neutrophiles (145). Une capacité
accrue de formation de NET a également été validée fonctionnellement, ont été signalés NTE
dans le plasma et a la gravité de la maladie des patients atteints de COVID 19, notamment ont
révélé des TNE dans les poumons des patients par autopsies (141,142). La capacité accrue de
formation de NET peut étre causes par Les sous-ensembles de neutrophiles intrinsequement
différents (146) ou par des médiateurs inflammatoires dans la circulation, et la formation de
NET via le sérum des individus COVID 19 (143,145).
111-1-2-2-Les Basophiles et COVID 19

Les basophiles sont le type de granulocyte le moins courant, représentant environ 0,5 % a 1%
des globules blancs circulants(147). Cependant, ils sont le plus grand type de granulocytes(148).
IIs sont responsables de réactions inflammatoires lors de la réponse immunitaire ainsi que de la
formation de maladies allergiques aigués et chroniques(149).Les basophiles responsable de la
production de la réponses immunitaires, notamment I'histamine et la sérotonine qui sont
responsable de I’inflammation chronique, I'néparine qui peut empécher la coagulation du
sang(150,151).
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Les basophiles jouent un réle fondamental dans différents types d'infections virales(152).

IIs peuvent fonctionner comme des cellules présentatrices d'antigénes qui lient les antigenes a
leur surface et stimulent les réponses immunitaires humorales, induisant la différenciation des
cellules Th2(153). Les basophiles a un role actif dans la réponse immunitaire au SARS-CoV-
2(154). Les basophiles pourraient améliorer une réponse immunitaire adaptative coordonnée au
SARS-CoV-2 qui pourrait étre supprimée par la réaction hyperinflammatoire pendant la phase
aigué du COVID-19(155).

La concentration des basophiles se réduire au cours de la phase aigu€ de I’infection par le
Sars-CoV-2, ce qui est cohérent avec leur role traditionnel de régulation de la réponse
lymphocytaire T et B (156) .L’activité des basophiles est également modifiée, I’infection par le
SARS-CoV-2 induit une production d’interleukines-13 par les lymphocytes T, Ces
interleukines-13 stimulent a leur tour via les basophiles les interleukines-4 et davantage
d’interleukines-13(157).

Ces différentes cytokines guident la mise en place d’'une immunité innée et adaptative,
Toutefois, I’exposition au SARS-CoV-2 ou aux cellules épithéliales infectées par le virus ne
favorise pas 1’activité immunorégulatrice des basophiles, puisqu’il n’y a pas de surproduction
de CD69, CD13 ou CD107 a ces marqueurs connus de I’immunorégulation.(158)

Par ailleurs, 1’expression du modulateur de la réponse immunitaire PD-L1 par les
basophiles n’est pas non plus augmentée lors de I’infection. Alors que d’autres études avaient
mis en évidence le role pathologique des cellules innées. (159).

La production de cytokines par les basophiles en réponse au SARS-CoV-2 pourrait aider

a réduire I’inflammation tout en augmentant la réponse humorale. (160).
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Basophils in
COVID-19 course
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Figure 14 .Basophiles dans la pathogenese du COVID 19(161).
11.1.2.3.Mastocytes et COVID 19

Les mastocytes sont des cellules régulatrices essentielles a la modulation des processus
inflammatoires et allergiques. L’activation des mastocytes réside dans la liaison entre 1’antigéne
et les IgE de leur membrane, qui déclenche une cascade activatrice intracellulaire, Cependant,
les mastocytes peuvent également étre activés en détectant des cytokines ou des antigénes via
des récepteurs spécifiques situés a leur surface. Une fois activés, les mastocytes liberent dans
leur environnement des granules préformés qu’ils contiennent dans leur cytoplasme comme
I’histamine et 1’héparine dont la fonction est de favoriser le processus inflammatoire et
d’¢liminer le pathogene(162,163).

Les mastocytes sont également capables de produire d’autres substances telles que des
médiateurs lipidiques, des cytokines (comme le TNFa) ou des chimiokines qui participent a la
signalisation et a la communication cellulaire pour coordonner la réponse immunitaire innée et
adaptative (162).

Les mastocytes a un rdle important dans les infections virales comme dans le cas de
COVID.
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La réponse inflammatoire localisée dans les poumons observée chez les patients infectés

par le SARS-CoV-2 est caractérisée par un réseau complexe de cellules immunitaires innées
inflammatoires activées, de fibroblastes, de cellules endothéliales et de cellules épithéliales
bronchiques. Les cellules épithéliales bronchiques et les fibroblastes activés par le SARS-CoV-
2 provoquent une régulation positive des cytokines pro-inflammatoires et l'induction de la
différenciation des mastocytes qui liberent de I'histamine, des protéases, des cytokines, des
chimiokines et des composés d'acide arachidonique, tels que la prostaglandine D2 et les
leucotrienes, tous qui sont impliqués dans le réseau inflammatoire. L'histamine est libérée dans
les vaisseaux apres la stimulation cellulaire et stockée de maniére endogene dans les granules
de sécrétion des mastocytes, est impliquée dans I'augmentation de I'expression de la chimiokine
IL-8 et de la cytokine IL-6, favorisant ainsi I'hyperinflammation pulmonaire. Par conséquent,
dans le contexte de la tempéte de cytokines COVID 19, les mastocytes peuvent agir comme
des facteurs négatifs (Figure 15) en tant que producteurs d'histamine qui induisent des fuites
microvasculaires, des protéases et de I'lL-6 qui peuvent dégrader la matrice, favorisant ainsi
I'intra-alvéolaire puis la formation de la membrane hyaline et perpétuation de I'inflammation,
facteurs pro-coagulants, respectivement, pouvant déclencher une thrombose immunitaire
(164,165) .
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Figure 15. Réle des mastocytes dans COVID 19 (161).
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111.1.2.4.Les éosinophiles

Les éosinophiles sont un petit sous-ensemble de granulocytes se développent a partir de
cellules progénitrices pluripotentes dans la moelle osseuse qui se différencient sous le contréle
de diverses cytokines dont l'interleukine (IL)-3, I'IL5 et le facteur de stimulation des colonies
de granulocytes-macrophages (162). Les éosinophiles humains matures sont sécréter de la
moelle osseuse et circulent dans le sang périphérique pendant une période de 1 a 2 jours avant
de migrer dans les tissus (163).

Les Instituts nationaux américains de Health Clinical Center Laboratory identifiée la
range normale des éosinophiles sanguins de 40-360 cellules par microlitre ou 0,7-5,8% de la
population totale de leucocytes circulants (164). Eosinophilie clinique, terme utilisé pour
décrire un nombre éelevé d'éosinophiles dans la circulation périphérique, a été définie comme
étant > 500 éosinophiles par microlitre de sang (164) . En revanche, 1’éosinopénie peut étre un
peu plus difficile a reconnaitre. Bien que la définition formelle de 1’éosinopénie soit < 10
éosinophiles par microlitre de sang certains laboratoires cliniques notent un nombre
d’¢éosinophiles de « 0 » dans les limites normales (164).

Les propriétés et les fonctions essentielles des éosinophiles restent mal connues, Le degré
élevé d'eosinophilie observé en réponse aux maladies médiées par les cytokines Th2,
notamment celles associées aux allergies et aux infections parasitaires (165).

Les eosinophiles sont impliqués dans la pathologie allergique respiratoire et la défense
antivirale de I'n6te bien que I'éosinopénie ait été identifiée comme un facteur pouvant faciliter
le diagnostic de la maladie et déterminer le pronostic, ce résultat n'est ni définitif ni
pathognomonique pour la COVID 19 (166).
1.L’éosinophile et le SARS-COV-2

I'éosinopénie a été identifiée comme I'un des nombreux facteurs qui pourraient faciliter le
diagnostic et le pronostic du COVID-19 sévére (167,168). L'éosinopénie s'accompagne
généralement d'une diminution des lymphocytes, des plaquettes et des monocytes (168). la
numération des éosinophiles a été incluse dans plusieurs algorithmes utilisés pour prédire la
gravité de la maladie. Collectivement, les résultats de ces études montrent que I'éosinopénie est
un signe de la présence du SRAS-CoV-2 et font état d'une association entre I'éosinopénie et la
gravité de la maladie (169).

Le nombre d'éosinophiles périphériques revient généralement a des niveaux proches de
la normale lorsque les patients se remettent d'une infection modérée a sévéere (170,171, 172,
173). des études ont constaté que le nombre d'éosinophiles, bien que faible a I'admission, finit

par remonter dans une cohorte de patients qui se sont rétablis d'une COVID-19 grave, En
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revanche, le nombre d'éosinophiles restait faible tout au long de I'évolution des infections a des

infections a issue fatale (174) .

D’autres études ont constaté que l'utilité pronostique du nombre et du pourcentage
d'éosinophiles périphériques variait en fonction de la race et de I'origine ethnique du patient
Plusieurs groupes ont étudié la valeur de la numération des éosinophiles du sang périphérique
a la présentation du patient pour distinguer entre la COVID 19 et I'infection par le virus de la
grippe (175).

Comme les deux infections virales respiratoires se présentent avec de la fievre, des
malaises, des maux de téte et de la toux, il serait utile d'identifier les facteurs qui pourraient
prédire un diagnostic spécifique, des études (176) ont constaté que les patients diagnostiqués
avec le COVID-19 présentaient un nombre d'éosinophiles faible mais significativement plus
faible que ceux chez qui le diagnostic de grippe a été posé (177) .

Le diagnostic différentiel définitif reposera sur des stratégies de diagnostic spécifiques au
virus, mais plusieurs algorithmes incluant la numération des éosinophiles périphériques ont été
mis au point pour aider les cliniciens a distinguer ces deux infections virales respiratoires (180).

111.1.3.1es NK et COVID 19

Les natural killer (NK), sont des grands lymphocytes granulaires différenciés a partir des
progeniteurs lymphoides communs, ont été découvertes au début des années 1970. Elles sont
membres de I'immunité innée et ont été définies par leur forte cytotoxicité contre les cellules
infectées par des virus et par leurs fonctions effectrices dans les réponses immunitaires
antitumorales( 181).

Les cellules NK sont surtout caractérisées capacité a produire des cytokines lors de leur
stimulation5. En ce qui concerne leur potentiel cytotoxique, elles ciblent les cellules infectées,
transformées et stressées. De cette maniere, ils éliminent non seulement les cellules indésirables
mais contribuent également a I'homéostasie cellulaire (182). Le site anatomique conventionnel
connu de la production des cellules NK est la moelle osseuse, ou des interactions avec d'autres
composants cellulaires, des cytokines et des molécules solubles et conduisent le développement
des cellules NK (183).

La fonction des cellules NK est régulée par des récepteurs codés par la lignée
germinale(184,185). Lors d'une infection virale, les cellules hotes peuvent devenir sensibles a
la reconnaissance médiée par les cellules NK par le biais de divers mécanismes qui peuvent
inclure une surrégulation de molécules autocodées induites par l'infection et/ou une réponse de

stress cellulaire concomitante qui lie les récepteurs activateurs des cellules NK .1l est important
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de noter que les cellules NK peuvent également éliminer les cellules infectées par un virus par

la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)(186).

En outre, I'activité des cellules NK est modulée par des cytokines, y compris les cytokines
activatrices 1L-2, IL-12, IL-15, IL-18 et les interférons de type I, qui peuvent étre produites par
des cellules infectées par un virus ou des cellules présentatrices d'antigénes activées(187).
Grace a ces mecanismes, les cellules NK sont particulierement équipées pour détecter et
répondre rapidement aux infections virales(188).
1.3.1.Les NK et le SARS-COV-2

Les NK jouent un réle central dans le maintien de I'homéostasie immunitaire, une
condition essentielle lorsqu'il s'agit de relever le défi d'un nouvel agent pathogene. Il a été
démontré que l'infection par le SRAS-CoV-2 entrave la fonction des cellules NK, perturbant
ainsi cet équilibre vital (189).

- Les cellules NK sont des répondeurs précoces a l'infection aigué par le SARS-CoV-2,
avec un recrutement de cellules NK CD56bright et CD56dim de la circulation vers les poumons,
ce qui entraine une réduction du nombre de cellules NK circulantes en cas d'infection aigué33
(132,135). Un module génétique pour la chimiotaxie est induit dans les cellules NK
pulmonaires(135). Bien que des travaux supplémentaires soient nécessaires dans ce domaine,
cette production de chimiokines suggere que CXCR3 et CCR5 sont importants pour
I'orientation des cellules NK vers les poumons lors d'une infection aigué par le SARS-CoV-
2(190).

D'autre part, les cellules immunitaires et parenchymateuses des poumons des patients
atteints de COVID-19 présentent une expression élevée de HLA-E33, et il a été suggéré que la
protéine S du SRAS-CoV-2 peut induire une expression HLA-E de surface par les cellules
épithéliales pulmonaires(191). Cependant, il reste a déterminer si I'expression élevée de HLA-
E va stimuler les cellules NK via NKG2C ou plutdt inhiber les cellules NK exprimant
NKG2A(192).

Plus détaillé, les patients atteints de COVID-19 présentent des taux élevés de cytokines
et de chimiokines inflammatoires (IL-1a/p, IP-10, MCP-1), les cas graves présentant une
¢lévation du TNFa, de 1'IL-1, I'IL-6, I'IL-18, I'IL-8, I'IL-10, du MCP-1 et du MIP-1A, ce qui
entraine de graves lésions des tissus pulmonaires (193). Outre son role inflammatoire, I'lL-1 a
également été associée a lI'expression du thromboxane-A2 chez les patients atteints de COVID
19, ce qui entraine une activation et une agrégation accrues des plaquettes, médiatrices de la
formation du thrombus (194,195). Les cellules NK jouent probablement un rdle important dans

ces dommages induits par les cytokines. Tout d'abord, les chimiokines MCP-1 et IP-10 recrutent
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les cellules NK vers les tissus enflammeés, en particulier les poumons (196), les fonctions

effectrices de ces cellules NK sont cependant émoussées et orientées vers un phénotype
inflammatoire. I | a été suggéré que I'lFN-y et le TNF-a produits par les cellules NK pourraient
étre fonctionnellement liés a la cytolyse des cellules NK par l'intermédiaire de NF-«xB-
dépendante de I'expression de ICAM-1 dans les cellules cibles (197). La diminution du nombre
de cellules NK combinée aux niveaux réduits d'IFN-y et de TNF-a induits par I'expression de
NKG2A, peut entrainer une diminution de la fonction cytolytique des cellules NK dans le
SRAS-CoV-2. Enfin, I'lL-6 et I'lL-10 sont une caractéristique importante du l'infection par le
SRAS-CoV-2 (197), et toutes deux ont la capacité de réduire la cytotoxicité des cellules NK
(198). cytotoxicité des cellules NK (198,199). 1l a été demontré que I'lL-6 réduit directement
I'expression de la perforine et du granzyme B [198], tandis que I'lL-10 est corrélée négativement
a la cytotoxicité des cellules NK, par le biais d'une réduction de I'lFN-y et de I'lL-2 (199). Dans
le cas d'une infection virale, une cytotoxicité défectueuse conduit a I'accumulation de stimuli
antigéniques(200).

I'accumulation de stimuli antigéniques, perpétuant I'inflammation et déclenchant des
Iésions tissulaires. Les cellules T auxiliaires, les cellules T régulatrices et les cellules T a
mémoire sont toutes diminuées dans les cas graves de COVID 19 bien que les niveaux de
cytokines Thl et Th2 restent élevés. L'ensemble de ces facteurs indique que La combinaison de
ces facteurs indique que la diminution de la cytotoxicité des cellules NK et de la régulation
immunitaire conduit a un phénotype inflammatoire critique dans les cas suivants l'infection par
le SRAS-CoV-2 (200). Il est intéressant de noter que, malgré la diminution globale des sous-
ensembles de cellules NK dans le groupe COVID 19, une étude a mis en évidence une
augmentation des cellules NK CXCR3+ chez une personne atteinte d'une augmentation des

cellules NK CXCR3+ chez une personne atteinte d'une maladie grave (200).
I11.1.4.1es molécules de I’immunité innée et COVID 19

I11.1.4.1.les cytokines secrété par les cellules de I’immunite innée et COVID 19
1. Tempéte cytokine

La COVID 19 génere une réponse immunitaire contre le virus du SARS- COV 2 chez les
personnes infectées surtout dans I'immunité innée, cela conduit a une inflammation provoquant
une libération exagérée et incontrdlée de médiateurs pros inflammatoires dans les cas graves
avec ce qu'on appelle une tempéte de cytokines est apparu en 1993(201).

La tempéte de cytokines ou orage cytokinique est une production excessive de cytokines
déclenchée par un agent pathogéne et qui se manifeste par une violente réponse inflammatoire

du systéme immunitaire (202). Les patients atteints de pneumonie a la COVID 19 ont noté une
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production plus élevée de cytokines inflammatoire (202). L’Orage cytocinétique peut étre

déclenchée lors de diverses maladies infectieuses, et endommager sérieusement plusieurs
organes, notamment On connait les agents infectieux au systeme immunitaire, 1l existe deux
types de réponses : Une réponse immunitaire innée, qui fait appel aux cellules de I’immunité
innée qui sont les macrophages et Polynucléaires et La réponse immunitaire adaptative
spécifique a L’antigéne. Pendant une réaction immunitaire chez un sujet normal : les cellules
infectées sont lysées par LT, Le virus sera désactivé par les neutralisants AC. L'immunité est
contr6lée pour éliminer le virus, cependant Si la réponse immunitaire est défaillante, La tempéte
de cytokines qui en résulte circule vers autres organes, entrainant des dommages a plusieurs
organes (203).

Les macrophages sont des cellules de I'immunité innée, qui sont activés par I’INFS,
contribuent considérablement a la libération : des Cytokines : IL-6, IL-1p, IL-18, IL-17, TNF-
a, ainsi que (GM-CSF) (le facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages),
Chimiokines: 1L-8 et protéine chimiotactique des monocytes (MCP)-1, plus la protéine
inflammatoire des macrophages (MIP)-1b(204,205).

L’IL-6 exprimée chez les patients COVID 19, et qui est responsable d’effets aussi bien au
niveau local que systémique, notament induit la différentiation des LB et la production des
anticorps et d’autre fonction. Ainsi que par un mécanisme de rétroaction positive la production
de GM-CSF entraine une activation des monocytes inflammatoires CD14+ ou CD16+,
produisant une quantité excessive d’IL-6 et d’autres facteurs(206). Plus que ¢a De fortes
concentrations de neutrophiles extracellulaires peuvent aussi contribuer a la libération de
cytokines, Cela a été fatal chez les patients présentant une infection grave au SARS-CoV-
2(207). 1l a montré que cet orage de cytokines a joué un role central en exacerbant les
symptémes et la progression de la maladie (208). Dont la pathologie immunitaire contre un
virus la cytokine joue un réle vital (209,210). L'immunité et les médiateurs peuvent
endommager gravement les systémes organiques humains. Les patients atteints de la COVID-
19 ont éte diagnostiqués avec une surexpression de la protéine chimio-attrayante monocyte
(MCP-1), de I'lFN-y, de I'TP-10 et de I'l L-1B, qui provoquer l'activation des réponses des cellules
T de type 1 (Th1). Les individus souffrant de COVID-19 ont été montrée que les cellules Th2
sécrétées des niveaux élevés de cytokines comme I'IL-10 et I'lL-4, Les deux cytokines jouent
un réle dans l'inhibition des réactions inflammatoires. (211,212,213). Chez les patients
gravement malades et les plus faibles signifie les niveaux d'IL-6 et d'lL-2 R, obtenus a partir du

sérum sont les plus élevés (213).
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Ainsi qu’une autre étude rétrospective a montré que le facteur pathologique important

dans ARDS est la lésion des tissus interstitiels et pulmonaires, en raison de l'infiltration de
cellules inflammatoires non spécifiques. En évidence une augmentation significative de la
mortalité des patients atteints de SDRA (apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu)
(214,215). notamment entre la génération de tempéte de cytokines, le développement du SDRA
et la progression une relation étroite, dans le cas des personnes SDRA ont observés une
augmentation des niveaux de cytokines sériques, cette augmentation a un rapport direct avec le
taux de mortalité(216), ainsi que Plusieurs symptdmes cliniques chez les patients atteints de la
COVID 19 ont été identifies et pourraient s'étre manifestés en raison du syndrome de libération
des cytokines (SRC), Le SRC est un état aigu de I'inflammation systémique et est caractérise
par la fiévre et la dysfonction multiple d'organe(217) . L'IL-6 est percue comme une cible pour
la SRC induite par la thérapie cellulaire adoptive. .IL-6 peut entrainer des fuites vasculaires,
ainsi que compléter 1’activation et I'activation de la cascade de coagulation. Il en résulte une
coagulation intravasculaire, symptome caractéristique d'un SRC grave (218,218). Comme
montrée la figure 01 la génération et les résultats cliniques d'une I'orage cytokine induit par
I'infection au SARS-CoV-2 (213). Infection par le SARS-CoV-2 dans les poumons de I'hdte en
passant par les cellules épithéliales alvéolaires de type 2, en entrant par les cellulesépithéliales
alvéolaires de type 2 et en interagissant avec les vaisseaux sanguins a l'interface pneumocytaire
— capillaire, cette entrée a mené a une activation de I'immunité innée de I'néte, qui se traduit par
la libération de cytokines pro-inflammatoires. Ce qui conduit finalement a une réaction
incontrblée et exagérée, I'orage cytokine (213,220,2021).

De trés nombreuses études ont montré que cette tempéte cytokinique était directement
corrélée aux Iésions tissulaires et a un pronostic défavorable et séveére des patie (205).

la tempéte de la cytokines il entraine un mécanisme dans le COVID 19, aprés L'entrée
cellulaire du SARS CoV-2 et la provocation d'une réponse immunitaire avec production de
cytokines inflammatoires médiés par des récepteurs immunitaires liés a la membrane ,les
cellules Thl pathogénes de réponses immunitaires pro inflammatoires puis CD14+CD16, ainsi
que l'infiltration de macrophages et de neutrophiles dans le tissu pulmonaire, entrainant une
tempéte de cytokine(222).la secrétion des cytokines pro-inflammatoires via 1’ activation
rapidement les cellules pathogénes Thl,tel que GM-CSF (granulocyte-macrophage colony
stimulating factor), l'interleukine-6 (223). notamment Les récepteurs immunitaires d'origine
membranaire peuvent contribuer a une réaction inflammatoire .déséquilibrée, et une faible
induction de I'IFN-y peut étre un des principaux amplificateurs de la production de
cytokines(224).
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L'orage des cytokines dans la COVID 19 est caractérisé par une forte. Expression d'IL-6

et de TNF-Hirano et Murakami(225). Proposent de mettre en place un mécanisme. Risque
d'orage cytokine di a I'angiotensine 2 (ANG li), ainsi que I’activation de facteur nucléairexB
(NF-xB) par le sars cov2 et via récepteurs de reconnaissance de formes Il occupe ACE2, suivie
d'une augmentation de 1’AnglI (226). , puis L'IL-6 se lie a sIL-6R via gp130 pour former le
complexe IL-6-sIL-6R) dans les cellules non immunitaires, activer le transducteur de signal et
I'activateur de la transcription 3 (STATS3), il peut également se lier au récepteur de I'lL-6 lié &
la membrane (mIL-6R), Ce dernier peut entrainer des effets pléiotropes sur les cellules

immunitaires acquises et innées, entrainant des tempétes de cytokines (227).
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Figure 16 . Pathogénié de tempete de cytokines(205 ).
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Figure 17 . Représentation schématique de la pathogénie COVID 19 et la tempéte
Cytokinique ( 205).
111.1.4.3. les interférons et COVID 19

Les interférons sont des protéines des familles des cytokines naturellement fabriquées par
les cellules de 1’organisme en réponse a une infection a une agression par un agent pathogene
(virus, bactérie, parasite, cellule tumorale...) (228).

Elles activent les macrophages et permettent d'une part de stimuler les défenses
immunitaires et d'autre part d'inhiber la prolifération des cellules infectées ou tumorales.il existe
trois types d’interférons : I’interféron alpha et beta qui ont une action antivirale et une action
antitumorale,et I’interféron gamma qui ont une action immun et 1’interféron lambda qui Ils ne
sont pas utilisés en thérapeutique(229).

Plusieurs études ont montré le lien entre un déficit en interférons et un sur-risque de
développer une forme grave de la COVID 19(229).

Une recherche sur des mécanismes specifiques de I’immunité — la voie des interférons
(IFN) de type I qui sont de puissantes molécules antivirales — les chercheurs ont mis en évidence
chez certains patients des anomalies génétiques qui diminuent la production des IFN de type |
(3-4% des formes graves). Chez d’autres patients, ils ont identifi¢ des maladies auto-immunes
qui bloquent I’action des IFN de type | (10-11% des formes graves). L’ensemble de ces
découvertes expliquerait donc 15 % des formes graves de COVID 19, donc, un défaut de
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production des IFN de type I. C’est par exemple ce qu’ont montré les laboratoires d’Ali Amara

et Vassili Soumelis a I’Institut de Recherche Saint Louis a partir des cellules d’un patient
porteur d’une mutation dans le géne IRF7, les personnes porteuses de ces mutations sont plus a
risque de développer une forme potentiellement mortelle de COVID 19(229).

Les chercheurs montrent chez les patients atteints de formes graves de Covid-19, la
présence a taux élevé dans le sang d’anticorps dirigés contre les IFN de type | des individus
(auto-anticorps) et capables de neutraliser 1’effet de ces molécules antivirales. Ces auto-
anticorps sont retrouveés chez plus de 10 % des patients développant une pneumonie grave par
infection au SARS-CoV2(230).

La prise précoce d’IFN de type 1 chez ces patients pourrait étre une piste thérapeutique.
Ces médicaments sont disponibles depuis plus de 30 ans et sans effets secondaires notables s’ils
sont pris pendant une courte période (230).
111-1-4-4-les molécules de la phase aigue et COVID 19

la phase aigué est des protéines plasmatiques dont les tauxaugmentent considérablement
appelés réactifs positifs, tel que diminuent appelés réactifs négatifs, en répondent a des taux
circulants élevés d'interleukine (IL)-1 et d'IL-6 lorsqu'une infection ou des lésions
tissulaires(232).

Les protéines de phase aigué (PPA) sont une classe de protéines synthétisées par le foie
dont la production est stimulée ou inhibée en réponse a une inflammationl. La réponse est
appelée réaction de phase aigué (232). La production d'APP par le foie est attribuable a diverses
sécrétions de cytokine dans la circulation sanguine(232).

Le MCP-1 ((Monocyte chemoattractant protein-1)),est un cytokine de type
chimiokine,appelee aussi le chemokine ligand 2(CCL2), est un petites protéines de signalisation
secrete par les cellules du systeme immunitaire tel que les endotheliales,les
macrophages...(233).

Cette cytokine fait partie d’une des quatre sous-familles de chimiokines avec deux sous-
groupes principaux (CXC et CC) et deux petits sous-groupes (CX3C et C) (233).

Elle produit son action chimioattractive sur les monocytes,les lymphocytes, ainsi que les
basophiles dont elle entraine la degranulation, Il a un role vital dans le processus
d’inflammation, Il entraine a 1’avancement de nombreux troubles par ce principal meécanisme
de migration et d’infiltration des cellules inflammatoires au niveau du site d’inflammation,
cependant La CCL2 est la premiere chimiokine CC humaine purifiée identifiée en raison de sa
propriété chimiotactiqgue monocyte(233,234). Le rble du MCP-1 a été mis en cause dans la

pathogénese de diverses maladies dans lesquelles il contribue a travers de nombreux
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mécanismes(2). Le MCP-1 se fixe a ses récepteurs Le CCR2 active des cellules telles que les

monocytes et d'autres cellules immunitaires qui favorisent l'inflammation.Elle oriente
I'infiltration des globules blancs ainsi que la prolifération des lymphocytes T et de la fonction
immunitaire ,il a induit comme régulateur dans la polarisation des cellules ThO vers un
Phénotype Th2 via autres chimiokines(235). Il régule la différenciation des monocytes en
cellules dendritiques.Il modulation de la réponse immunitaire th1 par suppression sélective de
la différenciation des cellules T naives en cellules effectrices th1 en régulant la capacité de I'IL-
12 a libérer des cellules dendritiques(236).

La production de lymphocytes T IL-4 est augmentée parce que le MCP-1 peut activer le
promoteur IL-4, améliorant ainsi la réponse immunitaire du type 2 [53].1l a été suggéré que le
MCP-1 produit par les neutrophiles dans un microenvironnement thl participe a 1’adaptation
th1 réponse(237).

Le résumé

* Lorsque le SARS COV 2 pénétre dans 1’organisme, les cellules peuvent reconnaitre les
marqueurs présents sur le virus.

« Il en résulte une activité antivirale non spécifique.

« Les cellules du systeme inné (macrophages, neutrophiles, cellules dendritiques et autres)sont
activées pour éliminer le SARS COV?2 et déclencher la réponse immunitaire adaptative.

(A) Principaux sites d'entrée du SARS-CoV-2 via les cellules de la cavité nasale et des voies
respiratoires supérieures et inférieures.

(B) Déterminants moléculaires lors de I'infection par le SARS-CoV-2 d'une cellule.

(C) Le SARS-CoV-2 est trés probablement reconnu par les PRR reconnaissant I'ARN étranger.
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Figure 18.la réponse immunitaire innée vis a vis le du SARS-CoV-2(237).

I11.2.1a réponse immunitaire spécifique et COVID 19

111.2.1.1a réponse immunitaire humorale et COVID 19

L’immunité adaptative entraine 2 types de réponse immunitaire : I’immunité humorale et
I’immunité cellulaire, La réponse humorale ne représente qu’une partie de la réponse
immunitaire, qui assurée par la production d’anticorps par les lymphocytes B.

principalement dirigée contre les agents infectieux extracellulaires tels que les virus et les

bactéries (238,239).
111.21.1. LBet COVID 19
1.LB et COVID 19

Les cellules B représentent un bras important d’immunité contre les agents pathogenes.
Cela est particuliérement pertinent pour la COVID-19, ou la production d’anticorps
neutralisants a été considérée comme un mécanisme de défense majeur éradiquant les virions

et offrant une immunité a 1’hote, alors que la réponse en anticorps commence généralement

apres 6 a 8 jours (240).
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Des etudes qui suggerent une diminution des cellules B chez les patients COVID-19 et

diminué que les cas graves par rapport aux cas bénins(241,242). ainsi que la comparaison entre
les stades sévére et sain a été observée que le nombre absolu de lymphocytes totaux a diminué
chez les patients COVID 19, la proportion de lymphocytes B s'est avérée plus élevée chez la
plupart des patients, plus profondément dans les cas graves, puis le role des lymphocytes B dans
le COVID-19, au-dela de la production d'anticorps spécifiques contre le SARS-CoV-2, n'est pas
encore bien compris (243).I'immunité humorale est importante pour combattre I'infection virale
celaest di a les lymphocytes B plasmatiques, les cellules sécrétant des anticorps, se sont revélés
enrichis aux stades severes et de récupération par contre aux témoins sains(244).les patients
COVID 19 en soins intensifs qui présentaient des preuves d'anticorps spécifiques au SARS-
CoV2 qui présenter un danger accru d’issue indésirable puis pas encore protéges(245). Pendant
L’instant autre étude, il est suggéré que la réponse des lymphocytes B pourrait étre non
essentielle sur la base de I'observation, dans la progression de la maladie probablement implique
que la production d'anticorps Cela peut également refléter le fait que la réponse normale des
lymphocytes T peut étre suffisant dans la réponse immunitaire contre I'infection par le SARS-
CoV-2(246). chez les patients atteints de COVID 19 Une étude des lymphocytes B dans
I'infection par le SARS-CoV-2 peut étre attribuée a I'analyse de I'ensemble de la population de
lymphocytes B par Une étude de profilage qui a révélé plusieurs altérations dans la distribution
des cellules B [10],il a déclaré que lymphocytes B CD19 +, les fréquences des plasmablastes
(PB) (CD19 + CD27 + CD38 + ) étaient souvent fortement augmentées, représentant > 30 %
des lymphocytes B circulants au sain plus que le nombre de lymphocytes B naifs IgD + CD27
ne I'était pas (247).par contre ¢ aux témoins sains chez les patients COVID19 les lymphocytes
B mémoire a commutation de classe (IgD - CD27 + ) et non a commutation de classe (IgD +
CD27 +) ont diminué par rapport et patients récupérés (247). plus que ca une autre étude ,
utilisant le séquencage unicellulaire montrée que les cellules B naives exprimant CD19, CD20
(MS4A1), TCL1A, IL4R, IGHD et IGHM diminuaient de maniére significative au cours de
I'étape de récupeération du COVID 19(248). notamment il existe une hétérogenéité considerable
entre les patients pour les réponses des lymphocytes B circulant et le nombre de lymphocytes
B ne soient pas fréguemment diminués chez les patients séveres et non séveres(243) De plus,
chez les adultes infectés par la COVID 19 est négativement corrélée a I'immunité clinique qui
produits des anticorps (249). chez les patients atteints de COVID 19 a éte observeé que la réponse
plus précoce a des anticorps plus élevé, ce qui indique que les répondeurs forts pour les IGM et
les 19G,(250,251). car les patients atteints de COVID 19 qui étaient de mauvais répondeurs 1gG

suivis avec un taux de clairance virale plus élevé que celui des forts répondeurs(249). qui
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ressemblent au SARS-CoV et MERS-CoV infections(252). car chez les patients présentant des

résultats positifs d'lgM anti-SARS-CoV-2 par rapport a ceux sans anticorps IgM antiSARS-
CoV-2 via une courte durée d'excrétion (253). notamment e les IgM et IgG anti- SARS-CoV-2
sont produits pendant I'infection au COVID-19, l'infection des cellules immunitaires humaines
indépendantes du récepteur ACE2 facilite par Les anticorps spécifiques de la protéine de pointe
virale(253,254).

Chez les patients atteints de COVID 19 sévere Les cellules immunitaires exprimant FccR
pour 1gG peut étre infecté par IgG-Fccinteractions R médiées par des anticorps 1gG anti-
protéine de pointe SARS-CoV-2 (255,256) comme montrée la figure I'association possible entre
la réponse anticorps spécifique en début d'infection qui est principalement de type IgM et apres
séroconversion en anticorps 1gG anti-SARS-CoV-2 avec la charge virale et I'excrétion chezles
patients COVID-19 (257).

Au début de l'infection, les réponses anticorps spécifiques contre le SRAS-CoV-2 sont
principalement la réponse anticorps IgM qui est corrélée & une clairance virale plus élevée,
tandis qu'apres la séroconversion ou chez les individus qui produisent des 1gG plus tot que les
IgM, la charge virale plus élevée et la durée plus longue du virus la perte a été détectée(257).

apres infection les premiers résultats d’analyse des immunoglobulines (Ig) produites
contre le SARS-CoV-2 (IgG et IgM) , La plupart des patients COVID-19 qui se rétablissent ont
des anticorps diriges contre le SARS-CoV-2 detectables dans leur sang(258).

Au cours la troisiéme semaine suivant I’apparition des premiers symptomes, 100 % les
patients infectée ont développé au troisieme semaine une réponse humorale avec une production
d’IgG spécifiques de la protéine Spike d’un virus, ainsi que les séroconversions pour les IgG et
pour les IgM (258), comme indiquent les analyses de certains auteurs montre que le sérum des
individus infectée pouvaient inhiber I’entrée du virus dans les cellules (25).

La detection des anticorps neutralisants pourrait servir d’indicateur de guérison apres la
COVID-19. Cependant, les taux d’anticorps ne se maintiennent pas toujours a un niveau élevé
chez les patients convalescents, les réponses humorales initiales, spécifiques du SARS-CoV-2,
sont généralement dominées par des anticorps d’isotope IgA, associées a une expansion
périphérique des plasmablastes IgA (260).

Dans le contexte de la pandémie actuelle de COVID-19, des tests serologiques sont
utilisés pour évaluer I’immunité contre le SARS-CoV-2 , tests serologiques sont essentiellement
utilisés pour diagnostiquer une infection passée et évaluer I'immunité contre le SARS-CoV-2.
Ces données sont primordiales pour déterminer la dynamique de transmission au cours de la

période post-pandémique(261).
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Depuis leur mise a disposition en France, les tests de détection des anticorps anti-SARS-

CoV-2 ont fait I’objet d’une énorme demande de la part des personnes qui souhaitent savoir si
elles sont désormais protégées. Des tests sérologiques plus tardifs réalisés chez ces mémes
patients sont donc nécessaires pour déterminer la persistance d’anticorps spécifiques du virus
apres 'infection et évaluer leur titre (261). A montré que tous présentent dans les six mois
suivant I’apparition de la maladie des anticorps neutralisants a éte corrélée a la fréquence de
lymphocytes B producteurs (antibody-secreting cells, ASC) d’IgG anti-S-RBD, Chez les
patients guéris, une production d’anticorps spécifiques du domaine RBD (receptor-binding
domain) de la protéine de surface du virus, Spike (S-RBD) (262).

La pandémie de coronavirus 2019 est une crise de Santee publique exceptionnelle, les
anticorps monoclonaux (mAbs) sont des outils pour détecter et traiter de nombreuses maladies,
les chercheurs sont commencés a mettre au point des trousses en Ab pour détecter (SARS-
COV) (263).

Les cellules B, les cellules Tcd4+ et les cellules Tcd8+ sont des composants
fondamentaux du systeme immunitaire adaptatif est nécessaire pour contréler la plupart des
infections virales (264).

Les cellules B sont des lymphocytes d’un type de globules blancs qui exercent une
fonction immunitaire majeure dans la défense de 1’organisme, ils sont des cellules productrices
des AC spécifique a I’antigéne par les ASC (ANTIBODY SECRETING CELL) (28). les
derniers études sont caractérisée des réponses des lymphocytes B au cas des patients atteints de
la COVID 19 qui présent un taux élevé de cellules B CD19 par rapport aux cas normal (sains
), et le plus important qui identifie les profils des cellules B au patients atteints d’une maladie
bénigne et de soins intensifs puis les individus en sante (265).

chez les individus infectée par le SARS COV-2 le développement des anticorps
neutralisants se fait rapidement au méme temps que la séroconversion , le sars —cov 2 est un
virus seroconvertissent infectée la grande majorité des personnes dans les 5 a 15 jours et 90 %
au 10 e jours ( 266).le Spike et la nucléocapside sont des principaux antigéne pour la
séroconversion , le Spike est la cible de 90% des anticorps neutralisant dans COVID 19et la
liaison de récepteur RBD au Spike , ainsi que les anticorps IgG,IgA,IgM, d’immunoglobuline
du Spike découvert simultanément (267 ).

Dans un cas d’infection aigue a la COVID 19, le systéme immunitaire produit des AC
neutralisants comme les 1gG, IgA et moins par des IgM non aiguilles, il a présenté que les AC
IgG neutralisants spécifique de RBD pourraient empécher la fusion de cellule entre la protéine

du virus et le récepteur ACE2 et I’entrée du virus (268).
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Figure 19 . La réponse aux anticorps est associée a la charge virale et a I’excrétion de
patients infectés par la COVID-19 (269).

111.2.1.2. Les lymphocytes et COVID 19

Les lymphocytes et les sous-ensembles de cellules T CD4+,T CD8+, de cellules B et les
NK jouent un réle important dans le maintien de la fonction du systeme immunitaire. Apres une
infection virale, I'altération du nombre total de lymphocytes et de leurs sous-ensembles varie
selon le type de virus, ce qui indique une association potentielle entre I'altération des sous-
ensembles lymphocytaires et les mécanismes pathogenes viraux (270). Des études récentes ont
indiqgué une nette diminution des lymphocytes périphériques chez les patients atteints de
I'infection COVID-19, mais toute altération des sous-ensembles était encore inconnue (271).

Une étude été réalisé pour mésuré Les niveaux des sous-ensembles de lymphocytes
périphériques par cytométrie de flux chez 60 patients hospitalisés atteints de COVID-19 et des
patients sains (272) .

Dans cette étude, la lymphopénie était fréquente chez les patients atteints de COVID-19
(72 %), ce qui indique une altération du systéme immunitaire au cours de l'infection par le
SRAS-CoV-2. En outre, des diminutions des cellules T CD4+, des cellules T CD8+, des cellules
B et des cellules NK ont également été observées chez les patients atteints de COVID-19. Ces

altérations ont également été constatées chez les patients atteints de pneumonie causee par le
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SRAS-Cov (273). Dans I'étude les chercheurs ont trouvé, l'incidence de la lymphopénie était de

84%, les cellules T CD4+ ont diminué chez 100% des patients, les cellules T CD8+ ont diminué
chez 87%, les cellules B ont diminué chez 76%, et les cellules NK ont diminué chez 55% (274).
La lymphopeénie peut étre causée par la fixation du virus ou indirectement par des lésions
immunitaires dues a des médiateurs inflammatoires. De plus, I'exsudation de lymphocytes
circulants dans les tissus pulmonaires inflammatoires pourrait également entrainer une
lymphopénie(275).

Parmi les patients du COVID-19, les cas graves présentaient un taux de lymphocytes
totaux, de lymphocytes T CD4+, de lymphocytes T CD8+ et de lymphocytes B inférieur a celui
des cas légers, ce qui est similaire a l'altération observée dans le SRAS (276). Les niveaux de
cellules T CD8+ étaient négativement corrélés aux indicateurs inflammatoires ESR
(Erythrocyte Sedimentation Rate), CRP ( Proteine C Reactive) et IL-6, tandis que le rapport
CD4+/CD8+ était positivement corrélé. Les niveaux de lymphocytes totaux et de cellules T
CD4+ étaient négativement associés a I'ESR, et les cellules NK étaient négativement corrélées
a I'lL-6. Ces résultats indiquent un changement plus évident dans les cellules T CD8+ que dans
les autres sous-ensembles de lymphocytes aprés une infection par le SRAS-CoV-2. Ainsi, les
lymphocytes et leurs sous-ensembles, en particulier les cellules T CD8+, pourraient étre un
prédicteur potentiel de la gravité de la maladie et de I'efficacité clinique dans I'étude COVID-
19 (277).

D’autres études antérieures ont indiqué que la diminution des lymphocytes T CD3+, des
lymphocytes T CD4+, des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK dans l'infection par le
SARS-CoV-2 est liée a la gravité de la maladie. L'un des problémes les plus importants de cette
nouvelle infection a coronavirus est que certaines personnes ne présentent aucun symptéme,
alors que d'autres souffrent d'un syndrome de détresse respiratoire aigué (278,279).

Les données d'autres analyses ont montré que les lymphocytes totaux, les lymphocytes B
et les lymphocytes T étaient significativement plus faibles dans les cas de maladie séveére,
comme cela a été précédemment rapporté (24). En outre, les cellules T CD4+ et les cellules T
CD8+ ont diminué chez les patients atteints de COVID-19 severe, conformément aux études
récentes (280,281).
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Résumé
« La plupart des patients COVID-19 qui se rétablissent ont des anticorps dirigés contre le SARS-

CoV-2 détectables dans leur sang
« La plupart des patients COVID-19 développent des anticorps environ 1 & 3 semaines apres
I’apparition des symptomes. De nombreux patients commencent a se rétablir pendant cette
période.
« Les patients qui ont développé une maladie plus sévere semblent avoir des taux plus élevés
d’anticorps neutralisants, alors que les patients qui ont développé une COVID-19 bénigne ou
asymptomatique ont des taux plus faibles d’anticorps neutralisants.
« Plusieurs études* montrent que les anticorps persistent pendant plusieurs mois chez les
personnes dépistées positives ; par exemple, une étude portant sur plus de 30 000 personnes
ayant développé une forme légére a modérée de COVID-19 a montré que les titres d’anticorps
neutralisants persistaient pendant au moins 5 mois apres I’infection par le SARS-CoV-2
* Il est possible que chez les personnes ayant un faible niveau d’anticorps neutralisants, la
réponse immunitaire innée et la réponse des lymphocytes T éliminent le virus.
« Certaines études montrent que les personnes exposées au SARS-CoV-2 peuvent développer
des réponses des lymphocytes T spécifiques au virus sans que des anticorps circulants soient
détectables.
. Cela peut signifier que les personnes qui ont développé une forme bénigne ou asymptomatique
de COVID-19 peuvent générer des réponses des lymphocytes T mémoires pour prévenir une
infection récurrente en 1’absence d'anticorps.
« On a constaté que certains lymphocytes T chez des personnes non exposées au SARS-CoV-2
réagissaient avec le SARS-CoV-2 (une réaction croisée peut-étre due a une exposition
antérieure a d’autres coronavirus)

Cela peut signifier que les personnes ayant des lymphocytes T réactifs développeront une

forme moins sévére de la maladie si elles sont exposées au SARS-CoV-2 .
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Chapitre IV Matériels et méthodes
I. Matériels et méthodes

Notre travail vis a évaluer le profil immunitaire chez les patients atteints de syndrome
respiratoire sévere aigu apercu en Algérie dans la région de Constantine entre la période de juin
2021 et de Mars 2022.

I.1. Population étudiée

Notre population d’étude inclut les patients atteints de COVID 19 qui ont été confirmés

pour un diagnostic de syndrome respiratoire sévere aigu admis au service de réanimation CHU

Dr BENBADIS aprés un test de PCR et selon les criteres cliniques, biochimiques et

radiologiques.

I.2. Les criteres d’inclusion

Les critéres des patients qui sont prisent en compte dans ce travail inclus :
-Le sexe.

- I’age.

- les antécédents des malades .

- la durée d’hospitalisation (nombre des jours).

- la survie des patients .

- les nombres des cellules immunitaires (Globules blancs (GB), lymphocyte (lym), neutrophile
(neut), basophile (baso), éosinophile (eos), monocyte (mono).

1.3. les critéres de non inclusion

- Les symptdmes .

- Le profil biochimique .

- Les dossiers incomplets .

- la température de patient (T°) .
- La prise en charge thérapeutique des malades ( les médicaments ) .

- La saturation d’oxygenes SPO2 (O2/pouls) .
- La fréquence cardiaque (FC) .

- Latension artérielle (TA) .
I1. Recueil des donneées
La collecte des données était realisée a partir des dossiers des malades hospitalisés.

I1.1. L’évaluation de nombre des cellules Immunitaire des patients atteints de

covid 19 .
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Le nombre des cellules immunitaires dans le sang des patients atteints de covid 19 a été évalué

par FNS (formule numérique sanguine) chaque 48h dans le service d’hémobiologie.

Statique.

Les données d’études ont été traiter a I’aide du programme SPSS (Statistique Package for Social
Science).
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Chapitre V Résultats et Discussions
|. Résultats

I.1. Etude du profil épidémiologique des patients atteints SDRA.

1.1.1. Etude de la distribution d’age des patients atteints de SDRA.

la distribution d'age des patients atteints de COVID19.

m > 40 ans
40-60ans

H>60 ans

Figure2l. La fréquence d’age des patients atteints de SDRA.

La Fig. 1 montre que les patients plus de 60 ans sont plus fréquents dans notre population
d’étude avec un pourcentage 57%, suivit par les patients entre 40 a 60 ans avec un pourcentage
de 31% tandis que les patients d’age moins de 40 ans sont moins fréquents avec un pourcentage
de 12%.

1.1.2 Etude de la distribution de genre des patients atteints de SDRA

la destribution de genre des patients atteints de COVID
19.

B Femme

m Homme

Figure 22. La fréquence de genre de patients atteints de SDRA.
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La Fig. 2 montre que notre population d’étude représente une prédominance masculine

légére avec un pourcentage de 57% en comparent avec les femmes qui présentent 53% des
patients atteints de SIDRA.
1.1. 3 Etude de la durée d’hospitalisation des patients atteints de SDRA.

la distribution de la durée d'hospitalisation des
patients atteints de COVID19

>7 jours
m 7 A-15jour

H <15jours

Figure 23. La fréquence de la durée d’hospitalisation des patients atteints de SDRA.

Dans notre population d'étude la durée moyenne du séjour hospitalier a été de 7 jours avec
un minimum de 1 jour e maximum de 30 jours. Une fréquence importante a été remarqué chez
les patients avec un séjour hospitalier plus de 15 jour avec un pourcentage de 57% tandis que
les patient hospitalisé pendant moins de 7 jour ont été trés rare dans notre population d’étude
avec un pourcentage de 14%.

1.1.4. Etude de la survie des patients atteints de SDRA.

la distribution de la survie des patients
atteints de COVID19.

= DCD
NON DCD

Figure 24.fréquence de la survie des patients atteins de SDRA.
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Les résultats illustrés dans la Fig 3 montrent que la populations décidés atteint un

pourcentage de 91% par contre un pourcentage 9% d’une population non décidés.

1.1.5. Etude des antécédents des patients atteints SDRA

la distribution de les maladies des patients atteints de
COVID19.

mHTA

m lasthme
diabéte
obésité

m cardio

m thérodien

Figure 25. Fréquence des maladies des patients atteints de SDRA.

52 % de la population étudié ont représenté des comorbidités dont ’HTA (hypertension
artérielle) est la maladie la plus fréquente avec un pourcentage de 63% suivi par le diabéte avec
un pourcentage de 19%. La cardiopathie, I’hyperthyroidie, I’obésité ont été moins fréquente
dans notre population avec un pourcentage de 6%, 6% et 4% respectivement tandis que 1’asthme

est une maladie trés rare dans cette série d’étude avec un pourcentage de 2%.

1.2. Etude du Profil immunitaire des patients atteints de SDRA

1.2.1 Evaluation de profil des leucocytes chez des patients atteints de SDRA.
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la destribution de leucocytes chez les patients
atteints de COVID 19.

nombre de leucocytes

Ia fréquence de lewcoytes chez les patients
atteints de COVID 19

Figure 26. Evaluation de profil des leucocytes chez les patients atteints SDRA.

La moyenne des leucocytes dans notre population d’étude a été 11,904"u/L avec un
minimum de 3,76"W/L et maximum de 45”u/L. Nous avons remarqué une hyperleucocytose
chez 65% avec un moyenne de (17,07 /L +- 7,33™Mu/L) des patients tandis qu’une leucopénie
a été enregistré chez 4% des patients avec un moyenne de (3,83"u/L +- 0,12™Mu/L) et des valeurs

normales entre 4-1073/UL des leucocytes ont été remarqué chez 31% des patients (10,44 c¢/ml

+- 6,60"W/L).

1.2.2. Evaluation de profil des cellules de ’immunité innée chez les patients

atteints de SDRA.

1.2.2.1. Evaluation de profil des polynucléaire PNN chez les patients atteints de SDRA.

1.2.2.1.Evaluation de profil des neutrophiles chez les patients atteints de SDRA.
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La moyenne des neutrophiles dans notre population d’étude a été 10,82¢/ml avec un minimum

de 5,51™M/L et maximum de 14,93"u/L. Nous avons remarqué une neutrophile chez 71% avec
un moyenne de (13,15+- 4,09.d"u/L )es patients tandis que une neutropénie a été enregistré
chez 2% des patients avec un moyenne de (1,24+- 1,24™u/L ). Et des valeurs normales entre
(1,8- 7,5™u/L) des neutrophiles ont été remarqué chez 27% des patients avec un moyenne de
(5,32+- 1,577/L).

1.2.2.2. Evaluation de profil des basophiles chez les patients atteints de SDRA

la distrubition de basophile chez les patients atteints de la destribution de basophiles chez les patients atteints de
COVID19. COVIDI9.
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Figure 28. Evaluation de profil de basophiles chez les patients atteints de SDRA.

La moyenne des basophiles dans notre population d’étude a été 0,11 ~/L avec un minimum de
0 MWL et maximum de 0,37 "u/L . Nous avons remarqué une basophilie chez 36% avec une
moyenne de (0,22+- 0,089"u/L) des patients tandis qu’une basocytopénie a été enregistré chez
58% des patients avec une moyenne de (0,04+- 0,02”u/L). Et des valeurs normales entre (0-
0,173/UL) des basophiles ont été remarqué chez 6% des patients (0,11+- 0 Mu/L ).
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1.2.2.3. Evaluation de profil d’éosinophiles chez les patients atteints de SDRA

lafréquencede éosinophiles chezles patients atteintd ladistribution de éosinophiles chezles patients
de COVID 19. atteints de COVID 19.
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Figures 29. Evaluation de profil des éosinophiles chez les patients atteints de SDRA

La moyenne des éosinophiles dans notre population d’étude a été 0,05 ~u/L avec un minimum
de Oc/ml et maximum de 0,29 “u/L. Nous avons remarqué une éosinophilie chez 0% des
patients tandis qu’une eosinopénie a été enregistré chez 55% des patients avec un moyenne de
(0,0+- 0,06 M/L). Et des valeurs normales entre (0,04- 0,3"3/UL) des €éosinophiles ont été

remarqué chez 45% des patients avec un moyenne de (0,06 +- 0,06 /L)

[a destribution de monocyte ches les patients atteints la fréquence de monocytes chez les patients atteints de
de COVID1Y. COVID19.
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Figure 30. Evaluation du profil de monocytes chez les patients atteints de SDRA.

La moyenne des monocytes dans notre population d’étude a été¢ 0,54 ~u/L avec un

minimum de 0,04 Mu/L et maximum de 2,11™Mu/L . Nous avons remarqué une monocytose chez
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30% avec un moyenne de (1,11+- 0,37 ~/L) des patients tandis que une monocytopénie a été

enregistré chez 2% des patients avec un moyenne de (0,04+- 0,04 Mu/L) . Et des valeurs
normales entre (0,08- 0,773/UL) des monocytes ont été remarqué chez 68% des patients (0,33
+- 0,197/L).

1.2.3. Evaluation de profil des cellules de ’immunité spécifique chez les
patients atteints de SDRA.

1.2.3.1. Evaluation de profil des lymphocytes chez les patients atteints de SDRA

la distrubition de lymphocyte chez les patients atteints la frequence de lymphocyte chez les patients atteints de
de COVID19. COVID19
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Figure 31. Evaluation de profil de lymphocytes chez les patients atteints de SDRA.

La moyenne des lymphocytes dans notre population d’étude a été 1, 52”u/L avec un
minimum de 0, 18 ~W/L et maximum de 9,07 ~u/L. Nous avons remarqué une
hyperlymphocytose chez 10 % avec un moyenne de (6,95+-1,95 ~u/L).des patients tandis que
une lymphopénie a été enregistré chez 65% des patients avec un moyenne de (0,95+- 0,36
AW/L). Et des valeurs normales entre 1,5 -4 ~3/UL des lymphocytes ont été remarqué chez 25%
des patients (2,22+- 0,90 Mu/L).
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1.3. Etude de la relation entre le profil immunitaire et le statut clinique des

patients atteints de SIDRA

1.3. Etude de la relation entre le profil immunitaire et le statut clinique des patients
atteints de SIDRA

1.3.1 Etude de la relation entre le profil des leucocytes et le statut clinique des patients
atteints de SIDRA

1.3.1.1. Etude de la relation entre I’ hyperleucocytose et la survie des patients atteints de
SIDRA

statut des leucocytes et survie

Survie

Boco
B Non DCD

50

40

[
o
1

Nombre des patients
8
1

10

hyperlecocytose leucocyte Normal

le statut des leucocytes

Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie chez les patients ont
une hyperleucocytose et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un manque
de signification entre les deux populations p =0,4 dont le risque de mortalité des patients avec

une hyperleucocytose a été QR= 1.
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1.3.1.2. Etude de la relation entre ’hyperleucocytose et la durés d’hospitalisation des
patients atteints de SIDRA

statut de leucocytes et séjour

durée

M 1 Ojours
I =10jours

30—

20=

nombre des patients

hyperleucocyte narmal

statut de leucocytes

Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre le séjour d’hospitalisation
chez les patients ont une hyperleucocytose et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux
a montré un manque de signification entre les deux populations p =0,3 dont le risque de

mortalité des patients avec une hyperleucocytose a été QR= 1.

1.3.1.3. Etude de la relation entre la leucopénie et la survie des patients atteints de SIDRA
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statut de leucocyte et survie
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie chez les patients ont
une leucopénie et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un manque de
signification entre les deux populations p =0,6 dont le risque de mortalité des patients avec une

leucopénie a été QR=1.
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1.3.1.4. Etude de la relation entre la leucopénie et la durés d’hospitalisation des patients

atteints de SIDRA

statut de leucocytes et séjour

durée
157
M <7jours
B =7jours
107

nombre de leucocytes

leucopénié normal

statut de leucocytes

Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre le séjour d’hospitalisation
chez les patients ont une leucopénie et celles qui ont des valeurs normales, le test khi deux a
montré un manque de signification entre les deux populations p =0,4 dont le risque de mortalité

des patients avec une leucopénie a été QR= (0,6).
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1.3.2. Etude de la relation entre le profil de ’immunité spécifique et le statut clinique des

patients atteints de SIDRA

1321 Etude de la relation entre le profil des lymphocytes et le statut clinique des patients
atteints de SIDRA.

13211  Etude de la relation entre I’hyperlymphocytose et la durée de survie statut
clinique des patients atteints de SIDRA.

statut de lymphocyte et la survie

surviee
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie des patients présente
une hyperlymphocytose et des lymphocyte normales . le test khi deux a montré un manque de
signification entre les deux populations p =0,3 dont le risque de mortalité des patients avec une

hyperlymphocytose a été QR= 1.
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13212 Etude de la relation entre I’ hyperlymphocytose et 1a durée d’hospitalisation

des patients atteints de SIDRA.
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la durée des patients présente une
hyperlymphocytose et des lymphocytes normaux. Le test khi deux a montré une signification entre
les deux populations p =2 dont le risque de mortalité des patients avec une hyperlymphocytose a été

QR= 1.
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13213  Etude de la relation entre la lymphopénie et la survie d’hospitalisation des

patients atteints de SIDRA.

statut de lymphocyte et la survie

sUMvie
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie des patients
présentent une lymphopénie et des lymphocyte normales. Le test khi deux a montré un manque
de signification entre les deux populations p =0,25 dont le risque de mortalité des patients avec

une lymphopénie a été QR=0,5.

69



Chapitre V Résultats et Discussions

13214 Etude de la relation entre la lymphopénie et 1a durée d’hospitalisation des

patients atteints de SIDRA.

statut de lymphocyte et la duréee
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la durée des patients présentent
une lymphopénie et des lymphocyte normales. Le test khi deux a montré un manque de
signification entre les deux populations p =0,2 dont le risque de mortalité des patients avec une

lymphopeénie a été QR=1.
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1.3.3. Etude de la relation entre le profil de 'immunité innée et le statut clinique des

patients atteints de SIDRA

1331 Etude de la relation entre le profil des PNNs et le statut clinique des patients
atteints de SIDRA

13311  Etude de la relation entre le profil des neutrophiles et le statut clinique des
patients atteints de SIDRA

133111 Etude de la relation entre le neutrophile et la survie des patients atteints de
SIDRA
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie des patients
présentent un neutrophile et les patients avec des neutrophiles normaux. Le test khi deux a
montré un manque de signification entre les deux populations p =1 dont le risque de mortalité
des patients avec une neutrophile a été QR= 2. Nous avons montré un manque des patients DCD

avec un taux de neutrophiles normales chez les patients atteints de SIDRA.
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133112 Etude de la relation entre le neutrophile et la durée d’hospitalisation des

patients atteints de SIDRA

statut de neutrophile et la durée

durée
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la durée d’hospitalisation chez
les patients présente une neutrophilie et les patients avec des neutrophiles normales. Le test khi
deux a montré une signification entre les deux populations p =0,94 dont le risque de mortalité

des patients avec neutrophilie a été QR= 1.
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133113 Etude de la relation entre le neutropénie et la survie des patients atteints de
SIDRA

statut de neutrophiles et la survie

surnvie

M dcd
I rion ded

nombre de neutrophiles

netropénie normal

statut de neutrophiles

Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie des patients
présentent une neutropénie et les patients avec des neutrophiles normales. Le test khi deux a
montré une manque de signification entre les deux populations p =1 dont le risque de mortalité
des patients avec une neutropénie a été QR= 3. Notamment, Nous avons montré un manque des

patients DCD avec une neutropénie.
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133114, Etude de la relation entre le neutropénie et la durée d’hospitalisation des
patients atteints de SIDRA

Nous avons noté un manqué neutropénie chez les patients atteints de SIDRA.

1.3.4.1.2.Etude de la relation entre le profil des basophiles et le statut clinique des patients
atteints de SDRA

1.3.2.1.2.1.Etude de la relation entre le basophilie et la survie des patients atteints de SDRA
1.3.2.1.2.3.Etude de la relation entre le basocytopénie et la survie des patients atteints de
SDRA

Nous avons noté un manqueé de basophilie chez les patients atteints de SIDRA.
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie chez les patients avec
une basocytopenie et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un manque
de signification entre les deux populations p =0,5 dont le risque de mortalité des patients avec
une basocytopénie a été QR=3 .
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I-1-2-1-2-4 Etude de la relation entre éosinopénié et le séjour d’hospitalisation des patients
atteints de SIDRA.
Nous avons noté un manqué de basophilie chez les patients atteints de SIDRA.

statut de basopjile et le séjour

séjour
W =15 jours
B =15 jours
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nombre de basophile

hasocytopénie normal

statut de basophile

Malgré la déférence qui a été remarque dans la figure entre la durée des patientsprésente
une basocytopénie et des basophiles normales. Le test khi deux a montré un manque de
signification entre les deux populations p = dont le manque de risque de mortalité des patients
avec une basophilie a été QR=".
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1.3.2.1.4.Etude de la relation entre le profil des éosinophiles et le statut clinique des
patients atteints de SIDRA.

Nous avons noté un manqué d’éosinophilie chez les patients atteints de SIDRA.
1.3.2.1.4.1.Etude de la relation entre éosinopénié et la survie des patients atteints de
SIDRA

statut de profil de éosinophiles et survie
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie chez les patients avec
une éosinopénié et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un mangue de
signification entre les deux populations p =0,5 dont le risque de mortalité des patients avec une
éosinopénié a été QR=5.
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1.3.2.1.4.2.Etude de la relation entre éosinopénié et le séjour d’hospitalisation des patients

atteints de SIDRA
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Malgré la deférence qui a été remarqué dans la figure entre le séjour d’hospitalisation chez les

patients ont une éosinopénié et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un

manque de signification entre les deux populations p =1 dont le risque de mortalité des patientsavec une

éosinopénié a été QR=0,8.
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1.3.2.5. Etude de la relation entre le profil des monocytes et le statut clinique des patients
atteints de SIDRA

13251  Etude de la relation entre le monocytose et la survie des patients atteints de
SIDRA

statut de monocyte et survie
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre la survie chez les patients ont
une monocytose et celles qui ont des valeurs normales. le test khi deux a montré un manquede
signification entre les deux populations p = 0,4 dont le risque de mortalité des patients avec une
monocytose a été QR=1,8 .
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13252  Etude de la relation entre le monocytose et la durée d’hospitalisation des patients
atteints de SIDRA.
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malgré la défference qui a été remarqué dans la figure entre le séjour d’hospitalisation
chez les patients ont une monocytose et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a
montré un manque de signification entre les deux populations p = 1 dont le risque de mortalité

des patients avec une monocytose a été QR= 1.
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13253 Etude de la relation entre le monocytopénié et la survie des patients atteints de
SIDRA.
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Malgré la défference qui a €té remarqué dans la figure entre la survie chez les patients ont
une monocytopénié et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un manque
de signification entre les deux populations p = 0,7dont le risque de mortalité des patients avec

une monocytopénié a été QR=1,3.
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13254,  Etude de la relation entre le monocytopénié et la durée d’hospitalisation des

patients atteints de SIDRA
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Malgré la déférence qui a été remarqué dans la figure entre le séjour chez les patients ont

une monocytopénié et celles qui ont des valeurs normales le test khi deux a montré un manque

de signification entre les deux populations p = 0,3 dont le risque de mortalité des patients avec

une éosinopénié a été QR= 3.
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Discussions

VI-1 Discussions du profil épidémiologique des patients atteints de SDRA

Notre travail vise a évaluer le profil immunitaire chez les patients atteints de détresse
respiratoire aigiie (SIDRA) et trouver une éventuelle corrélation entre le statut immunitaire et
les manifestations cliniques d’une population qui présentent la forme la plus grave de la maladie
de COVID 19 « les patients SIDRA ».

Dans le but d’analyser le statut clinique des patients recrutés nous rapportons une étude
épidémiologique au terme d’étudier la fréquence d’age, le genre, la survie, la durée
d’hospitalisation, les antécédents, et le statut de profil immunitaire des patients.

Notre population a montré une fréquence importante des patients agés plus de 60 ans. Les
personnes les plus fragiles, et notamment les personnes agees sont particuliérement touchées
par cette épidémie de Covid-19.

Ceci a été corroboré par notre étude qui a confirmé que les personnes agées sont de loin
les plus fragiles face a cette maladie ce qui concorde avec les résultats de Kim.D, et al qu’ils
ont trouvés que la tranche la plus touchée chez 11 344 patients été bien plus élevé chez les
personnes agées de 70 a 79 ans (10,9 %) et plus de 80 ans (26,6 %) (283). une autre méta-
analyse a été effectué par XX et al. de 44 672 cas en Chine diagnostiqués montre une dominance
des personnes agé que le pourcentage 8,0 % chez les patients agés de 70 a 79 ans et de 14,8%
chez les patients agés de >80 ans (284).

De plus la dynamique de la mortalité par age pour COVID-19 est relativement familiére
car elle reflete d'autres causes majeures de mortalité, en particulier les maladies chroniques.
Romislow et al. ont montré que 1’augmentation de la létalité ou du taux de mortalité avec 1’age,
c'est pas un résultat spécifique a la COVID-19. Cependant, de nombreux chercheurs
scientifiques ont accordé une attention considérable a I'age comme facteur de risque de
mortalité dans le COVID-19. Cela pourrait étre d0 l'apparition d'une mortalité élevée chez les
personnes agées.(285).

De plus notre série d’étude présente une légére dominance féminine avec un pourcentage
53% tandis que la tranche masculine représente 47% ce qui confirme les résultats trouvés par
Zuzanna et al. (286) qu’ils ont rapporté trouvés une répartition détaillée des cas de COVID-19
par sexe et par age, ils ont déclaré que de COVID-19 sont nettement plus nombreuses que les
hommes infectés. (286). Le taux d'infection élevé chez les femmes en age de travailler sont
probablement liés a leur part plus importante dans les travaux professionnelles liées a la sante
et aux soins (287).

La pandémie de COVID19 a engendrée un effet catastrophique sur la démographie et

I’économie National et mondial dont le SIDRA a s’occupé un pourcentage trés élevé de
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mortalité chez les patients atteints de COVID-19 , décidée ce qui a été ¢ confirmé par notre
étude dont la population a présenté un taux de mortalité tres élevée, Nos résultats aussi est
concorde avec les travaux de Jaspard et al qui ont déclaré que la maladie a COVID-19 a généré
une profonde crise sanitaire dans la majorité des pays du monde, y compris les payez de
I’ Afrique(288).

D’autre part, Nos résultats illustrés ont montré que ’HTA (hypertension artérielle)
représente la maladie la plus fréquente dans notre population d’étude en comparant avec les
autres maladies (La cardiopathie, I’hyperthyroidie, I’obésité...). Ce qui concorde avec les
travaux des études de Alexandre Cinaud et al qui ont déclaré que les comorbidités
cardiovasculaires sont des facteurs de risque indépendants de la mortalité chez les patients
atteints du coronavirus 19 et nécessite une d "hospitalisation aux soins intensifs y compris les
patients de SDRA La prévalence élevée de I’HTA chez les personnes agées, I’insuffisance
coronaire ou cardiaque, explique la prévalence élevée de I’hypertension chez les patients
hospitalisés atteints de formes graves de COVID-19 inclut les patients SDRA , D’autre part les
études de Wu C et al ont déclaré que HTA n’est pas la seule comorbidité fortement représentées
dans les formes graves de la COVID-19, ces formes sont couramment associees au diabéte, aux
maladies cardiaques et neurovasculaires, aux maladies pulmonaires obstructives chroniques
(289). et & I’obésité [290] Il y a donc une surreprésentation générale des facteurs de risque ou
des complications cardiovasculaires, Par conséquent, la surreprésentation apparente de
I’hypertension chez les patients hospitalises pour COVID-19 grave y compris SDRA devrait étre
comparée a 1’age préexistant et aux complications cardiovasculaires de ces patients(290,291).

VI-2 Discussions du profil immunitaire

Le profil immunitaire de leucocytes des patients atteints de COVID 19 nous avons noté
une hyperloeucytose chez 65% des patients et c’est la tranche la plus représenté avec un
moyenne de 17,07~3/UL. Cette augmentation du nombre de globules blanc dans le sang indique
que P’organisme se défend contre une infection virale et c’est le cas de COVID 19. Les
leucocytes jouent un rdle important dans la défense de 1’organisme contre le virus SRAS-COV2
et celle confirme nos résultats de profil de leucocytes chez les patients. Le nombre de leucocytes
semble étre normal ou diminué a I’admission et semble augmenter avec la progression de la
maladie, nos résultats montre que les cas graves y compris les SDRA qui présentent une
hyperleucocytose nécessite une hospitalisation de plus de 10 jour et présentent une mortalite
trés élevé Ce qui concorde avec les résultats de Guan.W et al qui ont trouvés dans leur étude
que dans les cas graves de COVID 19 ( SDRA)(287). , présente un taux de leucocyte trés
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élevé en comparant avec les cas non grave et les patents (287). Aussi lls ont également signalé
une corrélation de I'age par rapport a la gravité de la maladie, un taux leucocytaires plus élevées
ont a été observées chez les patients agés par rapport aux jeunes adultes atteints de COVID-19
(288). De Plus il a été démontré que I’augmentation de nombre des globules blancs représentent
un critére de 1’évolution de la maladie vers une forme grave de COVID 19 y compris SDRA
[289].

Ainsi que dans notre série d’étude la tranche de leucocyte normale représente 31% suivi
par une leucopénie avec un pourcentage 4%, la diminution des leucocytes peut étre un effet
secondaire de certains médicaments. Cependant que nos données est contraste avec lestravaux
de Shi et al qui ont constaté que les cas légers et graves (SDRA) présentent tous deux un nombre
réduit et similaire des globules blancs .

De plus les résultats de notre série d’étude montrent une éosinophilie chez 0% des patients
tandis qu’une eosinopénie a été enregistré chez 55% des patients avec un moyenne de
0,0373/UL, ce qui concorde avec les résultats trouvé par Zhang et al. qu’ils ont trouvé que plus
de la moitié des patients admis pour un COVID-19 (53 %) présentaient une éosinopeénie le jour
de leur admission & I'ndpital.10 De méme, Du et al 54 ont examiné les dossiers médicaux de 85
cas mortels de COVID-19 et ont noté que 81 % des patients présentaient un nombre absolu
d'éosinophiles inférieur a la normale au moment de leur admission. Aussi Dans les cas severes
et non séveres, Liu et al. montrent que les taux d'éosinophiles se sont améliorés chez tous les
patients avant leur sortie de I'hdpital, ce qui suggeére que la résolution de I'éosinopénie peut étre
un indicateur de I'amélioration de I'état clinique. La physiopathologie de I'éosinopénie dans
I'éstude COVID-19 n'est pas claire mais elle est probablement multifactorielle, impliquant
I'inhibition de la sortie des éosinophiles de la moelle osseuse, le blocage de I'éosinophilopoiese,
la réduction de I'expression des récepteurs de chimiokine/facteurs d'adhésion et/ou I'apoptose
directe des éosinophiles induite par les IFN de type 1 de type 1 libérés au cours de I'infection
aigué (290)(291).

I'éosinopénie a été identifiée comme I'un des nombreux facteurs qui pourraient faciliter le
diagnostic et le pronostic du COVID-19 seveére, ce qui concorde avec les résultats trouveés par
Chen et al (292), Ma et al (293), Tordjman M (294). Zini G (294).qui ont constaté que les
patients diagnostiqués avec un COVID-19 présentent un nombre d'éosinophiles
significativement plus faible que ceux chez les gens normal,. En revanche, I’éosinopénie peut
étre un peu plus difficile a reconnaitre. Bien que la définition formelle de 1’éosinopénie Soit <
10 éosinophiles par microlitre de sang certains laboratoires cliniques notent un nombre

d’éosinophiles de « 0 » dans les limites normales(295).
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Conclusions
Conclusions :

Notre travail vise a évaluer le profil immunitaire chez des patients Algériennes atteints de
détresse respiratoire aigue (SIDRA) et trouver une éventuelle corrélation entre le statut
immunitaire et les manifestations cliniques d’une population qui présentent la forme la plus
grave de la maladie de COVID 19 « les patients SIDRA ».

Dans le cadre de ce travail nous avons remarqué un déséquilibre immunitaire entre les
effecteurs de I’'immunité inné et celles de I’immunité spécifique dans la population Algériennes
et une association claire a €té remarqué entre le profil immunitaire et la mortalité des patients
ainsi que la durée de séjour ’hospitalisation. Les cellules de I’immunité innée qui ont les
effecteurs principaux du tempéte cytokinique et I’inflammation chronique ont présenté un
déséquilibre important dans les sous population immunitaire, la population Algérienne a montré
une hyperleucocytose remarquable associé a une neutrophile, une basocytopénie et une
éosinopénie, aussi une lymphopénie a été enregistré dans ce travail.

Bien que ce travail a analysé le profil immunitaire dans une forme grave de la population
Algérienne certains points se sont avérés trés intéressants a approfondir dans des recherches
futures conséquent il serait intéressant de metre ce travail comme base afin d’expliquer la
réponse immunitaire non contr6lé dans la population Algérienne et étudier le déséquilibre

immunogénétique de cette population.
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La COVID 19 est une maladie contagieuse causée par un virus de coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS-CoV-2). Il constitue une urgence sanitaire mondiale et nationale. L’évolution de la maladie et
1”’échec de la réponse immunitaire a résoudre ce probléeme ont été en premier lieu des études et des travaux
des scientifiques et chercheures au cours de cette pandémie. Le but de ce travail est d'étudier le profil
immunitaire chez les patients Algériennes atteints de la forme la plus grave des patients atteints de COVID
19 (SDRA).

Il s’agit d’une étude porté sur 130 patients atteints de COVID 19( SDRA) admis au service de réanimation
CHU Dr benbadis a Constantine, entre la période de juin 2021 et de Mars 2022. La collecte des données a été
réalisée a partir des dossiers des malades hospitalisés.

la médiane d’age de la population a été entre 40-60 ans avec une dominance féminine Iégére 57%, la durée
médiane d'hospitalisation a été 7 jours avec un maximum de 30 jours et un minimum de 1jour. la majorité des
patients dans ce travail présentent des comorbidités dont les plus fréquentes: ’'HTA (63%), le diabete (19%),
La cardiopathie (6%), I’hyperthyroidie(6%) et I’asthme (2%). Le taux de mortalité a été tres élevé dans cette
étude 91% ce qui est associé fortement avec un déséquilibre immunitaire remarqué :une hyperleucocytose a
PNN (65%), une lymphopénie (65%), une neutrophilie (71%), une basocytopénié (58%), une éosinopénié
(58%). Une Monocytose (30%).

Ce travail pourrait étre une étude initiative pour expliquer la réponse immunitaire non controlé et la

dériveté des manifestations clinique des patients Algérienne atteints de COVID 19.
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