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Introduction

La COVID-19 induite par le SARS-CoV-2 se manifeste chez 20% des patients par une pneumonie
qui, dans 5% des cas, évolue vers un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
nécessitant une admission en unité de soins intensifs (USI), le recours a une ventilation
mécanique invasive, pouvant conduire a une défaillance multiviscérale et au déces (1). La
pathogénie des formes les plus séveres de COVID-19 semble due a une réponse immunitaire
innée excessive caractérisée par un excés de cytokines pro-inflammatoires circulantes,
rappelant d'autres syndromes hyperinflammatoires, comme Ila lymphohistiocytose
hémophagocytaire secondaire (sHLH) de I'adulte, ou les autres syndromes de détresse

respiratoire aigué (SDRA) (2).

Plusieurs caractéristiques biologiques sont rencontrées dans les formes les plus sévéres de
COVID-19, consistant en une élévation modérée des leucocytes, une lymphopénie, une
élévation de la protéine C-réactive (CRP), des D-dimeres et de la ferritinémie (3). Les
éosinophiles dont la valeur sanguine est normalement inférieure a 0,04 G/L, sont
fréqguemment normaux ou élevés dans les maladies pulmonaires inflammatoires telles que les
infections bactériennes, I'asthme ou les vascularites systémiques (4). Une éosinopénie peut
aussi étre un marqueur de sepsis bactérien sévere (5) (6). Une éosinopénie est rarement
observée, sauf chez les patients traités par corticoides, interféron alpha (IFN®) ou biothérapie
anti-IL-5 (4). Nous rapportons ici la présence d’une éosinopénie sévére, précoce (dés
I’admission des patients), dans la pneumonie associée au SARS-CoV2. Nous avons étudié la
valeur pronostique de I'éosinopénie et son association a la sévérité de la COVID-19,
notamment a I'oxygénorequérance, I'admission en USI et au déces. Nous avons exploré la

physiopathologie de I'éosinopénie en recherchant un trapping des éosinophiles dans le



poumon des patients lors des autopsies, en recherchant des corrélations avec les taux de
cortisol et de cytokines inflammatoires, et en essayant de déterminer si I’éosinopénie était

observée dans d’autres syndromes hyperinflammatoires, SDRA ou sHLH.

Matériels Et Méthodes

Les patients

Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers des patients COVID-19 hospitalisés de
mars a juin 2020 dans trois HOopitaux Universitaires de Marseille. Cette étude a été approuvée
par le comité d'examen institutionnel de I'Assistance Publique - Hopitaux de Marseille
(RGPD2020-47). Le diagnostic de COVID-19 reposait sur des symptomes respiratoires, la
présence d'images typiques de tomodensitométrie pulmonaire et une RT-PCR positive pour le
SARS-CoV-2 dans des prélevements nasopharyngés. Les données cliniques (y compris les
données démographiques, les comorbidités, les symptomes, signes cliniques et la
tomodensitométrie) ont été extraites des dossiers médicaux informatisés. Les examens
biologiques a I'admission comprenaient des numérations formules sanguines (NFS) complétes
avec formule leucocytaire, le phénotypage des sous-groupes de lymphocytes T, des
biomarqueurs inflammatoires et des bilans hépatiques, les CPK, la troponinémie, les D-
Dimeres. Nous avons ensuite comparé les paramétres inflammatoires biologiques des patients
issus de réanimation, atteints de COVID19 avec ceux des patients issus de réanimation atteints
de SDRA d’étiologies autres que la COVID-19, ainsi que d’une population atteinte de sHLH de
I'adulte. Pour cela, nous avons constitué trois cohortes : la premiere est issue de patients de

réanimation atteints de SDRA d'étiologie non liées au SARS-CoV2, la deuxieme est composée



de patients atteints de sHLH, et la troisieme est constituée de patients de réanimation atteints
de SDRA, liée a la COVID-19. Concernant les patients atteints de SDRA, ils ont été inclus de
facon prospective par I'équipe du Service de Médecine Intensive - Réanimation, Hopital Nord
(Marseille). Concernant les patients atteints de sHLH, les patients ont été inclus
prospectivement entre 2000 et 2014 dans le service de Médecine Interne de I'H6pital de Ia
Conception (Marseille), en utilisant les critéres de I'International HLH Society (7). Nous avons
étudié dans chacun de ces trois groupes les marqueurs de l'inflammation et les numérations
formules sanguines. Les bilans biologiques utilisés étaient les plus précoces retrouvés dans les
dossiers médicaux de I'hospitalisation, idéalement ceux de I'admission. Pour tester les
différentes hypothéses physiopathologiques conduisant a cette éosinopénie profonde chez
les patients COVID-19, nous avons comparé le taux de cortisol entre les patients COVID19 avec
une éosinopénie profonde (taux indétectable d’éosinophiles) et les autres patients COVID19
dont les éosinophiles étaient supérieurs a 0 G/L. Ces patients ont été inclus de fagon
prospective en septembre 2020 en unité COVID de I'H6pital de la Conception. Nous avons
également comparé les taux de la chimiokine Interferon-induced protein 10 (IP-10) entre les
patients COVID19 ayant une éosinopénie profonde et les autres patients COVID19 dont les
éosinophiles étaient supérieurs a 0 G/L. Ces patients ont été inclus de fagon prospective de
mars a juin 2020 en unité COVID de I’Ho6pital de la Conception. Enfin, nous avons étudié les
coupes histologiques provenant de 37 poumons issus d’autopsies de patients décédés de la
COVID19 en ltalie (Dr. POTERE, Pescara) et a Marseille afin de rechercher un trapping des

éosinophiles dans les tissus pulmonaires.



Les analyses statistiques

Les variables continues avec une distribution normale ont été décrites en utilisant la moyenne
+ écart-type (ET), ou en tant que fréquence avec pourcentage pour les variables catégorielles.
Nous avons mené des statistiques univariées (Khi? ou test exact de Fisher pour les variables
qualitatives et t-test pour les variables quantitatives) pour identifier les différences entre les
différents groupes : « éosinopénie sévere », qui regroupe les patients avec taux indétectable
d’éosinophiles, soit a 0 G/L, et le groupe controle ou le nombre d'éosinophiles était supérieur
a 0 G/L. Nous avons également analysé les caractéristiques d’un groupe « éosinopénie sévére
et lymphopénie », qui regroupait les patients avec un taux d’éosinophiles indétectable, soit
0 G/L, associé a une lymphopénie définie par un taux de lymphocytes inférieur a 1 G/L. Pour
déterminer si le nombre d'éosinophiles non détecté était associé a la survenue d'un serious
event, critére composite regroupant la survenue d’un décés et/ou une admission aux soins
intensifs et/ou une oxygénothérapie supérieure a 6 L/min au cours du séjour, nous avons
effectué une analyse de régression logistique multivariée avec serious event comme variable
dépendante. Nous avons d'abord effectué des analyses de régression logistique univariée et
nous avons introduit dans le modéle multivarié des variables avec une valeur p < 0,20 dans les
analyses univariées (aprés suppression des résultats intermédiaires et colinéaires). Nous
avons ensuite appliqué une régression logistique afin de conserver les variables dont la valeur
p ajustée était inférieure a 0,05. L'age, le sexe, l'indice de masse corporelle (IMC),
I’"hypertension artérielle (HTA) et le diabéte de type 2 ont été forcés dans I'analyse multivariée.
Du fait d’'un nombre de données manquantes important pour I'lMC (168 patients n'avaient
pas d'IMC renseigné) et pour vérifier la robustesse du modéle vis-a-vis de du critére « taux
indétectable d’éosinophiles » en analyse multivariée, une imputation multiple des données

mangquantes pour la variable IMC a été réalisée. Les variables utilisées pour I'imputation
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multiple de données manquantes sont : la ferritine et la présence d'une HTA. Nous avons
réalisé 20 échantillons avec données imputées a partir desquelles nous avons réalisé les
régressions logistiques. La qualité de I'ajustement du modele a été évaluée par le test de
Hosmer et Lemeshow. En premier lieu, nous avons réalisé I'analyse multivariée sans I'lMC. En
second lieu, nous avons réalisé une analyse multivariée avec imputation multiple de données
mangquantes pour la variable IMC. Les statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS®.
Les comparaisons des taux moyens de cortisolémie et d’IP10 ont été réalisées par t-test non
appairés. Ces derniéres statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel GraphPad Prism9°®.

Les tests étaient considérés statistiquement significatifs pour un p < 0,05.

Résultats

Un total de 551 patients COVID19 a été inclus dans cette étude, aucun n'avait regu de
corticostéroides initialement. A I'admission, 73.50% (n = 405) des patients présentaient une
éosinopénie (< 0,04 G/L), parmi lesquels 50,99% (n = 281) avaient un taux indétectable

d’éosinophiles (0 G/L).

Comparaison des patients en fonction du taux d’éosinophiles en analyse univariée

Concernant le critere de jugement principal (Tableau 1), le nombre d'éosinophiles
indétectables a I'admission était associé a la survenue d'un nombre plus élevé d'événements
graves (serious events) définis par I'admission en US| et/ou le décés et/ou le recours a une
oxygénothérapie a plus de 6 L/min (34,87% vs 21.11% ; p < 0,001). Le nombre de décés était
plus important dans le groupe avec un taux indétectable d’éosinophiles (15,30% vs 7,03% ;

p < 0,001). De plus, les patients dont le nombre d'éosinophiles était indétectable avaient un



besoin en oxygene nasal plus prolongé (12,26 jours vs 7,71 jours; p < 0.001) et une durée
moyenne de séjour plus longue (13,72 jours vs 11,81 jours ; p < 0.05).

Les principales caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des patients présentant
un nombre d'éosinophiles indétectable (n = 281) par rapport aux patients ayant un nombre
d'éosinophiles supérieur a 0 G/L (n = 270), sont résumées dans le Tableau 2.

Un taux indétectable d’éosinophiles était associé a un rapport neutrophiles/lymphocytes
(NLR) plus élevé (7,66 vs 6,07 ; p < 0,001), un taux de lymphocytes plus bas (p < 0,001) et un
taux de plaquettes plus élevés (p < 0,05), des taux de marqueurs inflammatoires protéine
C-réactive (p < 0,01), fibrinogéne (p < 0,05) et ferritinémie plus élevés (p < 0,001), des taux
d’enzymes LDH (p < 0,001) et CPK également plus élevés (p < 0,001). La présence d'un taux
indétectable d’éosinophiles était associée a une lymphopénie CD4+ sur les typages

lymphocytaires (682/mm3 vs 485/mm3 p = 0,001).

Comparaison des patients COVID-19 en fonction du taux d’éosinophiles en analyse multivariée

En analyse multivariée, le nombre d'éosinophiles indétectables était indépendamment
associé a la survenue de serious events ajustés en fonction de |'age, du sexe, de la présence
d'une obésité (IMC > 30kg/m?) et du diabéte. Dans la premiére analyse multivariée qui ne
tenait pas compte de I'lMC (Tableau 3.1), les variables associées a un risque d’événements
graves au cours de I'hospitalisation étaient : un taux indétectable d’éosinophiles (OR = 2,699
IC[1,864 - 3,908] ; p < 0,0001), un sexe masculin (OR =1,566 IC[1,088 - 2,253] ; p < 0,05) ainsi
gu'une hypertension artérielle (OR = 1,513 IC [1,011 - 2,265] ; p < 0,05). Dans la seconde
analyse multivariée avec imputation des données manquantes (Tableau 3.2), les variables
associées a un risque d’événements graves au cours de I'hospitalisation étaient : un taux

indétectable d’éosinophiles (OR = 2,58 IC [1,77 - 3,75] ; p < 0,0001), le sexe masculin



(OR=1,481C[1,02 - 2,15] ; p = 0,0371) et I'obésité définie par un IMC supérieur ou égal a

30 kg/m? (OR=2,341C[1,5 - 3,66] ; p = 0,0002).

Comparaison des patients en fonction du taux d’éosinophiles associée a une lymphopénie, en

analyse univariée

La présence d’un taux indétectable d’éosinophiles associé a une lymphopénie (définie par un
taux de lymphocytes inférieur a 1 G/L) était associée a une CRP plus élevée (135 mg/L vs
86 mg/L ; p < 0,001), une ferritinémie plus élevée (1398ug/L vs 1023ug/L ; p < 0,001), et un
taux de fibrinogéne plus élevé (6,87g/L vs 5,64g/L ; p < 0,001), une albuminémie plus basse
(35 g/Lvs 37 g/L; p <0,01), un taux de LDH plus élevé (393 UI/L vs 332 Ul/L p < 0,001). Les
détails du typage lymphocytaire montraient une lymphopénie NK plus importante chez les
patients associant un taux indétectable d’éosinophiles et une lymphopénie (149/mm3 vs
229/mm3 ; p < 0,001). Les scanners des patients avec un taux indétectable d’éosinophiles
associé a une lymphopénie étaient plus fréquemment classés stade 3 ou stade 4 (66,19% vs
52,18% ; p < 0,001). Surtout, les taux de déces (17,26% vs 9,15% ; p < 0,001) et de serious
events (53,95% vs 19,66% ; p < 0,001) étaient plus importants dans le groupe de patients avec
un taux indétectable d’éosinophiles et une lymphopénie < 1 G/L. Les caractéristiques cliniques

et biologiques de chaque groupe sont détaillées dans le Tableau 4.

Comparaison des caractéristiques biologiques des patients SODRA-COVID19, SDRA-non

COVID19 et sHLH

Nous avons inclus 125 patients de réanimation atteints de SDRA secondaire a la COVID-19,
118 patients de réanimation atteints de SDRA d’étiologie non COVID-19 et 11 patients atteints

de sHLH. Aucun des patients n'avait recu de corticothérapie avant la NFS. Les patients greffés
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pulmonaires et ceux atteints d’'une pathologie onco-hématologique ont été exclus. Les
étiologies des SDRA non COVID-19 et des sHLH sont détaillées dans le Tableau 5. Un taux
indétectable d’éosinophiles était présent chez 70% des patients "SDRA-COVID-19", 45% des
patients SDRA et 0% des patients sHLH. Le taux de moyen de lymphocytes était de 0,85 G/L
pour les patients "SDRA-COVID-19", 1,37 G/L pour les patients SDRA-non COVID19 et 1,43 G/L
pour les HLH. Les taux de LDH (1428 UI/L vs 431 UI/L pour les SDRA-non COVID19 et 459 UI/L
pour les SDRA-COVID19), et de ferritinémie (3579 ug/L vs 844 pg/L pour les SDRA-non
COVID19 et 1490 pg/L pour les SDRA-COVID19) étaient plus élevés dans la cohorte sHLH que
dans les deux autres populations. Les caractéristiques biologiques de chaque groupe sont

détaillées dans les Tableaux 6.1 et 6.2.

Absence de trapping des éosinophiles dans les poumons des patients SDRA-COVID

Une analyse histologique de 37 coupes de poumons issus de patients décédés de la COVID-19
a été effectuée, et il n'a pas été retrouvé d'éosinophiles dans les tissus en utilisant des
colorations standards. Les différents types de lésions histologiques ont été résumés dans le

Tableau 7.

Absence de corrélation entre les taux de cortisol plasmatique et le nombre d’éosinophiles

circulants
Le taux moyen de cortisol chez les patients avec un taux indétectable d’éosinophiles était de
457,8 nmol/L et celui des patients avec un taux d'éosinophiles supérieur a 0G/L était de 482,5

nmol/L (p = 0,734). L'analyse est détaillée en Tableau 8 et Figure 4.
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Taux d’IP10 en fonction du taux d’éosinophiles

Le taux moyen de d'IP10 chez les patients ayant un taux indétectable d’éosinophiles était de
139,74 ng/mL et celui des patients avec un taux d'éosinophiles supérieur a 0 G/L était de

85,84 ng/mL (p < 0.05). L'analyse est détaillée en Tableau 9 et Figure 5.

Discussion

Un taux indétectable d’éosinophiles, tel qu'observé chez les patients atteints de COVID-19,
n’est pas fréguemment observé en pratique clinique. Dans cette vaste population de plus de
550 patients, 75% avaient une éosinopénie inférieure a 0,04 G/L et 52% un taux d’éosinophiles
indétectables (0 G/L) associée a des critéres de sévérité cliniques (besoins en oxygene),
biologiques (NLR, lymphopénie, CRP) et scanographiques. En analyse multivariée, nous avons
observé pour la premiere fois qu'un taux indétectable d’éosinophiles était indépendamment
associée a la survenue plus importante de serious events en cours d’hospitalisation (déces,
séjour en réanimation, oxygénothérapie a haut débit), suggérant qu'elle peut étre considérée
comme un facteur de pronostic initial. Ces résultats sont en accord avec trois études chinoises
récentes, une seule incluant un si grand nombre de patients (8) (9) (10). Une éosinopénie a
également été rapportée chez des patients atteints d'infections par le SARS-CoV1 et le
MERS-CoV, et apparait donc comme une caractéristique commune des infections sévéres a
coronavirus (11). La valeur de I'éosinopénie comme facteur pronostique est d’autant plus
importante si elle est associée a une lymphopénie initiale (taux de lymphocytes inférieur a
1 G/L). Dans notre étude, 61,47% des patients présentant dés I'arrivée aux urgences un taux
indétectable d’éosinophiles associé a une lymphopénie inférieure a 1G/L ont connu des
serious events au cours de leur séjour (admission en réanimation, décés ou oxygénothérapie

a haut débit) ; et plus de 17% d'entre eux sont décédés. Une lymphopénie sévere est associée
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aux formes les plus graves et inflammatoires de COVID-19 et se corrige lors d’un traitement
inflammatoires efficace (12). On peut donc penser que |'éosinopénie pourrait refléter la
sévérité de I'atteinte inflammatoire. De fagon a mieux comprendre sa physiopathologie, nous
avons exploré plusieurs hypotheses physiopathologiques. Les éosinophiles ont des fonctions
antivirales et peuvent migrer dans les tissus (4). Sur les 37 lames histologiques de poumons
issus de patients décédés de la COVID19 qui ont été analysées, il n'a pas été retrouvé
d'infiltration par des éosinophiles dans les tissus en utilisant des colorations standards. Ces
données sont conformes a la littérature sur ce sujet, et dans d’autres rapports
histopathologiques étudiant un nombre de prélevements autopsiques plus limités, aucune
infiltration éosinophilique n’a été mise en évidence dans les poumons ou autres tissus infectés
par le SARS-CoV2 (13). L'hypothése d'un trapping des éosinophiles dans les poumons semble
donc pouvoir étre écartée.

Une éosinopénie importante peut survenir lors d'infections bactériennes séveres comme
rapporté dans la littérature (5) et peut faire partie de la réponse au stress, donc liée au taux
de cortisol circulant (14). L'étude des taux de cortisol des patients COVID-19 ne révele
cependant aucune corrélation pouvant expliquer la présence d'un taux indétectable
d’éosinophiles.

L’éosinopénie extréme a été rapportée comme étant un facteur de mauvais pronostic au cours
du syndrome de réaction inflammatoire systémique, de septicémies bactériennes ou
d’exacerbations infectieuses aigués de la BPCO (6) (15). Le SARS-CoV-2 est responsable d’une
atteinte alvéolaire et capillaire qui semble due a un état pro-inflammatoire local excessif (16).
Dans cette optique, nous nous sommes intéressés a deux autres modeéles de pathologies
hyperinflammatoires : le SDRA qui représente un modele de maladie hyperinflammatoire

aigue limitée au poumon, et la sHLH de I'adulte qui représente un modele de maladie
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hyperinflammatoire systémique plus prolongé. Lorsque nous avons comparé les SDRA-non
COVID-19, les SDRA-COVID19 et les sHLH, nous nous sommes rendu compte que les trois
populations sont éosinopéniques, mais que seuls les SDRA-COVID19 présentaient un taux
d’éosinophiles aussi bas. De plus, les patients SDRA-COVID-19 étaient les plus
lymphopéniques. Ainsi, une éosinopénie extréme reflete probablement une réponse
immunitaire innée intense, comme celle observée au cours de la COVID-19 (2), et cela peut
étre corroboré par le nombre d'éosinophiles observé chez les patients SDRA-non COVID et
sHLH au moment du diagnostic, suggérant que I|'éosinopénie pourrait constituer un
biomarqueur « d’orage cytokinique ».

En faveur de cette hypothése, une association semble exister entre le taux d’IP10, une
chimiokine fortement associée au développement d’un SDRA au cours de la COVID-19 (17), et
la présence d’un taux indétectable d’éosinophiles. Une piste physiopathologique que nous
sommes en train d’explorer est celle d’'une éosinopénie liée a des taux circulants trés
importants d’IFNa. L'IFNa a un effet pro-apoptotique sur les éosinophiles et le traitement par
IFNa est une cause bien connue d’éosinopénie (18). Il a été montré que les coronavirus
retardent la production initiale d'IFNa par les cellules épithéliales pulmonaires conduisant a
une inflammation inappropriée médiée par les cytokines issues de |'activation de
I'inflammasome NLRP3 dans les monocytes inflammatoires, mais aussi de la production
retardée d’IFNa par les cellules dendritiques plasmacytoides(19) (20). Plusieurs équipes ont
montré qu’il en était de méme pour le SARS-CoV-2 et que les formes les plus graves se
développaient chez des patients présentant un déficit génétique de la production initiale
d’IFNa par les cellules épithéliales (21). Il a été également découvert chez certains patients

COVID19 la présence d’anticorps anti-interféron de type | (22). Néanmoins, des taux retardés
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et excessifs d’IFNa favorisant un effet pro-apoptotique direct sur les éosinophiles pourraient

étre responsables de nos observations clinico-biologiques (19).

Conclusion
Une éosinopénie est fréquente au cours de la COVID-19, un taux d’éosinophiles indétectable

précoce surtout s'il est associé a une lymphopénie peut étre considéré comme un facteur de

gravité et de mauvais pronostic.
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TABLEAUX ET FIGURES

Taux d'éosinophiles >0 Taux d'éosinophiles = 0 G/L

G/L (n=270) (n=281) P
SERIOUS EVENT 57(21,11%) 98(34,87%) <0.001
DECES 19(7,03%) 43(15,30%) <0.001

Toutes les données sont des moyennes +/- SD ou des n (%).

Tableau 1 : Nombre de déces et de serious events (définis par un séjour en réanimation
et/ou une oxygénothérapie > 6 L/min et/ou un déces) en fonction du taux d’éosinophiles
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Eosinophil count >0 G/L

Eosinophil count = 0 G/L

(n=270) (n=281) P
DONNEES DEMOGRAPHIQUES
age > 65ans 118 (43.70%) 141 (50.18%)
age entre 75 et 65ans 75 (27.78%) 59 (21.00%)
age >75ans 70 (25.93%) 78 (27.76%) .
AGE MOYEN 64.33 +/- 16.32 65.13 +/- 15.02 0.552
sex ratio 1,061068702 0,873333333
femmes 131 (48.52%) 150 (53.38%) 0.253
hommes 139 (51.48%) 131 (46.62%) 0.253
COMORBIDITES

DIABETE TYPE 2 78 (28.89%) 80 (28.47%) 0.913
HTA 140 (51.85%) 121 (43.06%) 0.042
MALADIE ATHEROMATEUSE 38 (14.07%) 37 (13.17%) 0.756
MALADIE PULMONAIRE CHRONIQUE 52 (19.26%) 43 (15.30%) 0.219
IMC>=30 53 (19.63%) 72 (25.62%) 0.064
TABAC 71 (26.30%) 49 (17.44%) 0.011
CTC initiale 45 (16.67%) 45 (16.01%) 0.835
IMMUNODEPRESSION 39 (14.44%) 31(11.03%) 0.229
| DONNEES BIOLOGIQUES
Globules blancs, G/L 7.71+/-4.65 7.66 +/-5.83 0.908
HEMOGLOBINE, g/dL 14.14 +/- 10.95 13.23 +/-1.94 0.179
PLAQUETTES, G/L 239.8 +/-99.98 198.1 +/-82.77 <0.001
PNN, G/L 5.38 +/-3.70 6.05 +/- 4.44 0.05
LYMPHOCYTES, G/L 1.53 +/-1.55 1.02 +/-0.81 <0.001
MONOCYTES, G/L 0.96 +/-5.37 0.51 +/-0.64 0.169
CRP, mg/L 82.86 +/- 82.21 112.3 +/-86.22 <0.001
CREATINEMIE, pmol/L 94.17 +/- 63.19 92.86 +/- 54.05 0.794
FERRITINEMIE, pg/L 889.8 +/-917.3 1367 +/- 1146 <0.001
FIBRINOGENE, g/L 5.89 +/-1.70 6.29 +/-1.57 0.018
ALBUMINEMIe, g/L 36.70 +/- 6.10 36.74 +/- 4.87 0.945
ALAT, UI/L 35.71 +/-29.19 42.15 +/-37.35 0.026
ASAT, Ul/L 45.21 +/- 28.75 61.51 +/- 46.77 0.003
BILIRUBINE TOTALE, umol/L 9.04 +/-6.38 8.43 +/-5.01 0.228
LDH, UI/L 322.4+/-130.4 373.2 +/-129.5 <0.001
GGT, UI/L 65.58 +/- 88.35 69.56 +/- 65.58 0.558
PAL, UI/L 75.61 +/-42.99 70.93 +/-35.97 0.174
CPK TOTALES, UI/L 185.1+4/-329.2 434.8 +/-933.2 <0.001
PROCALCITONINE 2.22 +/-9.97 1.77 +/-6.16 0.771
TP, % 91.48 +/- 18.64 93.18 +/- 18.61 0.298
TROPONINE, ng/L 30.69 +/-39.43 42.34 +/- 146.8 0.400
Neutrophil to Lymphocyte Ratio 6,07 +/-6,38 7,66 +/-13,95 <0.001
| TYPAGES LYMPHOCYTAIRES
CD16+ CD56+ / mm3 211.9 +/-183.1 196.1 +/- 143.2 0.543
CD19+ /mm3 181.5 +/-159.0 182.2 +/-193.0 0.981
CD3+ /mm3 1075 +/- 620.5 810.7 +/-522.2 0.021
CD4+ /mm3 682.2 +/-419.5 485.8 +/-291.8 0.001
CD8+ /mm3 364.8 +/- 256.5 286.6 +/- 237.6 0.054
| SCANNER
SCANNER séveére ou critique 137 (50.74%) 170 (60.50%) 0.033
| SEJOURS
OXYGENOTHERAPIE 177 (65.56%) 246 (87.54%)
Durée de séjour moyenne (en jour) 11.81 +/-10.75 13.72 +/-10.13 0.040
Durée de I'oxygénothérapie (en jour) 7.71+/-11.44 12.26 +/-11.82 <0.001

Toutes les données sont des moyennes +/- SD ou des n (%). IMC = Indice de Masse Corporelle.
*Immunodépression = Biothérapie, immunosuppresseurs autres que corticoides, VIH **Maladie coronaire ou
périphérique. ***asthme ou maladie pulmonaire obstructive chronique.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques initiales des patients hospitalisés pour
COVID-19 en fonction du taux d'éosinophiles
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OR IC 95% P
Eosinophiles =0 G/L 2.699 1.864 3.908 <.0001
Sexe masculin 1.566 1.088 2.253 0.0157
Age > = 65ans 1.221 0.831 1.795 0.3088
Hypertension artérielle 1.513 1.011 2.265 0.0443
Diabéte de type 2 1.132 0.747 1.714 0.5583

L'age, le sexe, I'HTA, le diabete de type 2 ont été forcés dans I'analyse multivariée

Tableau 3.1 : Critéres associés a la survenue de serious events chez les patients COVID19

en analyse multivariée sans IMC en régression logistique

OR 1C 95% P
Eosinophiles =0 G/L 2,58 1,77 3,75 <.0001
Sexe masculin 1,48 1,02 2,15 0,0371
IMC 2 30kg/m? 2,34 1,5 3,66 0,0002
Age > 65ans 1,35 0,90 2,02 0,1447
Hypertension artérielle 1,36 0,90 2,05 0,1492
Diabéte de type 2 0,99 0,64 1,51 0,9465

Tableau 3.2 : Critéres associés a la survenue de serious events, chez les patients COVID19

en analyse multivariée avec IMC en régression logistique avec imputation de données

manquantes pour I'lMC
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Autres patients Eosinopénlie ,= el p-value
Lymphopénie < 1G/L
(n=412) (n=139)
DONNEES DEMOGRAPHIQUES

AGE MOYEN 64.29 +/-15.92 66.07 +/-14.84 0,25
sex ratio 0,990338164 0,878378378

femmes 207 (50.24%) 74 (53.24%) 0,019
hommes 205 (49.76%) 65 (46.76%) 0,019

COMORBIDITES

DIABETE TYPE 2 124 (30.10%) 34 (24.46%) 0,203
HTA 201 (48.79%) 60 (43.17%) 0,241
MALADIE ATHEROMATEUSE 59 (14.32%) 16 (11.51%) 0,403
MALADIE PULMONAIRE CHRONIQUE 72 (17.48%) 23 (16.55%) 0,802
IMC>=30 91 (22.09%) 34 (24.46%) 0,417
TABAC 100 (24.27%) 20 (14.39%) 0,014
CTC initiale 65 (15.78%) 25 (17.99%) 0,557
| DONNEES BIOLOGIQUES

GB, X, G/L 7.69 +/-5.24 7.67 +/-5.39 0,977
HEMOGLOBINE, g/DL 13.90 +/-8.94 13.02 +/-1.96 0,064
PLAQUETTES, X, G/L 222.8 +/-95.19 205.9 +/- 88.86 0,066
PNN, G/L 5.54 +/-3.71 6.26 +/-5.07 0,129
LYMPHOCYTES, G/L 1.47 +/-1.40 0.68 +/-0.20 <0.001
MONOCYTES, G/L 0.82 +/-4.39 0.48 +/- 0.67 0,132
CRP, mg/L 86.23 +/-82.78 135.0 +/- 83.30 <0.001
CREATINEMIE, uMOL/L 94.80 +/- 64.21 89.95 +/-38.32 0.794
FERRITINEMIE, pg/L 1023 +/- 966.8 1398 +/- 1222 0,027
FIBRINOGENE g/L 5.64 +/-1.68 6.87 +/-1.25 0.018
ALBUMINEMIE, g/L 37.12 +/-5.51 35.53 +/-5.44 0,006
ALAT, UI/L 36.35 +/-30.10 46.79 +/-41.64 0,007
ASAT, UI/L 50.86 +/-39.84 61.53 +/-39.19 0,007
BILIRUBINE TOTALE, puMOL/L 8.49 +/- 6.05 9.59 +/-5.03 0,038
LDH, UI/L 332.2+/-124.8 393.6 +/-141.0 <0.001
GGT, Ul/L 67.56 +/- 86.72 71.80 +/- 60.64 0,532
PAL, UI/L 74.51 +/-40.13 70.34 +/-39.02 0,29
CPK UI/L 320.0 +/-766.6 303.1 +/-586.6 0,803
PROCALCITONINE 2.15 +/- 8.66 1.79 +/-7.93 0,826
TP, % 92.58 +/-19.07 92.04 +/-16.85 0,766
TROPONINE, ng/L 40.86 +/-130.8 27.88 +/-40.60 0,26
| TYPAGES LYMPHOCYTAIRES

CD16+ CD56+ /MM3 229.7 +/-175.6 149.9 +/-122.0 <0.001
CD19+ /MM3 190.4 +/-192.9 163.9 +/-135.8 0,315
CD3+ 1016 +/-563.5 821.0 +/-578.5 0,086
CD4+ /MM3 617.3 +/-373.0 517.9 +/-366.2 0,122
CD8+ /MM3 355.3 +/-253.1 263.6 +/-230.5 0,032
| SCANNER |
SCANNER sévére a critique 215 (52.18%) 92 (66.19%) <0.001
| SEJOURS |
OXYGENOTHERAPIE 298 (72.33%) 125 (89.93%)

DSM en jours 12.65 +/- 10.94 13.09 +/-9.02 0,652
DUREE OXYGENOTHERAPIE 9.66 +/-12.33 11.04 +/-10.29 0,245
| SERIOUS EVENT |

81(19,66%) 75(53,95%) <0.001
| DECES |
38(9,22%) 24(17,26%) <0.001

Toutes les données sont des moyennes +/- ET ou des n (%). IMC = Indice de Masse Corporelle.
*Immunodépression = biothérapie, corticothérapie >1mg/kg/j, VIH **Maladie coronaire ou périphérique.
***asthme ou maladie pulmonaire obstructive chronique.

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et biologiques initiales des patients hospitalisés pour
COVID-19 en fonction du taux d'éosinophiles et de lymphocytes
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Etiologies des patients HLH secondaires (n = 11)

Maladie auto-immune 3 27%
Pathologie infectieuse 3 27%
Inconnue 5 45%

Etiologies des patients patients SDRA non COVID (n = 118)

AVP 5 4,24%
Pneumopathie bactérienne 67 56,78%
Cardiogénique 8 6,78%
Embolie pulmonaire 3 2,54%
Fibrose pulmonaire 5 4,24%
Hémoptysie 4 3,39%
Atélectasie 6 5,08%
Noyade 1 0,85%
PAVM 8 6,78%
Pneumopathie virales (non COVID) 11 9,32%

Les patients atteints de pathologies onco-hématologiques et ceux ayant regu un traitement par corticoides ont
été exclus.

Tableau 5 : Etiologies des SDRA-non COVID19 et des HLH secondaires
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Sex ratio
Age
GB en G/L
Hémoglobine en g/dL
Plaquettes en G/L
PNN en G/L
Eosinophiles en G/L
Taux d’éosinophiles
indétectable
Basophiles en G/L
Lymphocytes en G/L
Monocytes en G/L
Fibrinogéne en g/L
CRP en mg/L
LDH en UI/L
Ferritine en pg/L
Procalcitonine
Déces en réanimation

SDRA-COVID

SDRA-non COVID

n=125 n=118 P
35% 54%
60,832 +/-13,6 59,70 +/- 15,60 0,5465
8,53 +/-4,07 14,67 +/- 8,32 <0,0001
15,21 +/-17,35 11,4 +/- 24,26 0,1586
214 +/- 89 259 +/- 131 0,0019
6,99 +/- 3,77 12,35 +/- 7,78 0,0001
0,04 +/- 0,19 0,08 +/- 0,23 0,1398
69,50% 45,00%
0,01 +/- 0,03 0,06 +/- 0,18 <0,0001
0,85 +/- 0,47 1,37 +/- 1,80 0,0020
0,43 +/- 0,34 1,72 +/- 0,46 <0,0001
6,82 +/- 1,54 8,5 +/- 2,34 <0,0001
161 +/- 91
459 +/- 180 431 +/-273 0,3436
1490 +/- 1145 844 +/- 612 <0,0001
4,67 +/- 11,34 12,34 +/- 22,11 0,0007
23% 32%

Toutes les données sont des moyennes +/- SD ou des n (%).

Tableau 6.1 : Comparaison des différentes caractéristiques biologiques des patients SDRA-

COVID19, SDRA-non COVID19
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SDRA-COVID SDRA-non COVID SHLH
n=125 n=118 n=11
Sex ratio 35% 54% 0,20
Age 60,832 +/- 13,6 59,70 +/- 15,60 63,60
GB en G/L 8,53 +/- 4,07 14,67 +/- 8,32 7,11
Hémoglobine en g/dL 15,21 +/- 17,35 11,4 +/- 24,26 19,27
Plaquettes en G/L 214 +/- 89 259 +/- 131 129,20
PNN en G/L 6,99 +/- 3,77 12,35 +/- 7,78 5,00
Eosinophiles en G/L 0,04 +/-0,19 0,08 +/-0,23 0,12
Taux d’éosinophiles
indétectable 69,50% 45,00% 0,00%
Basophiles en G/L 0,01 +/- 0,03 0,06 +/- 0,18
Lymphocytes en G/L 0,85 +/- 0,47 1,37 +/- 1,80 1,43
Monocytes en G/L 0,43 +/-0,34 1,72 +/- 0,46
Fibrinogéne en g/L 6,82 +/- 1,54 8,5+/-2,34 4,61
CRP en mg/L 161 +/-91 123,00
LDH en UI/L 459 +/- 180 431 +/- 273 1428,70
Ferritine en pg/L 1490 +/- 1145 844 +/- 612 3579,40
Procalcitonine 4,67 +/- 11,34 12,34 +/- 22,11
Décés en réanimation 23% 32%

Toutes les données sont des moyennes +/- SD ou des n (%).

Tableau 6.2 : Comparaison des différentes caractéristiques biologiques des patients SDRA-
COVID19, SDRA-non COVID19 et HLH secondaires

Fibrose

Epaississement des parois vasculaires

Infiltrat lymphocytaire périvasculaire

Endartérite fibro-oblitérante / thrombus

Vascularite des vaisseaux de moyens et petits calibres

Pneumopathie interstitielle diffuse
Condensation alvéolaire
Abcés/nécrose

Destruction bronchique

100%
40%
60%
80%
60%
60%
60%
40%
80%

Tableau 7 : Descriptions histopathologiques sur coupes pulmonaires des autopsies des

patients COVID19
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Figure 1

HES x 30 endothélite : coloration a I’'hématéine éosine, safran, au grandissement x 300, présence au niveau
d’une artériole de petit calibre d’un épaississement de I'intima avec prolifération cellulaire, d’'un cedeme
intimal et d’éléments inflammatoires mononuclés lymphocytaires.

Figure 2

Coloration a ’lhématéine éosine, safran, au grandissement x 70, comblement des alvéoles par des membranes
hyalines et une fibrine épaisse parfois organisée, et présence de pneumocytes dystrophiques desquamant dans
les lumieres témoignant d’un dommage alvéolaire au stade aigu.
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Figure 3

Coloration a I’hématéine éosine, safran, au grandissement x 50, thrombose fibrino-cruorique vasculaire.

25



| Eosinophiles = 0 G/L

Eosinophiles>0G/L |P

Cortisol (nmol/L) 457,81 +/-318

Toutes les données sont des moyennes +/- SD

Tableau 8 : Cortisolémie en fonction du taux d'éosinophiles

p=0,7345
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Figure 4 : Comparaison des cortisolémies entre les patients avec un taux indétectable
d’éosinophiles et ceux avec un taux d’éosinophiles > 0 G/L

482,53 +/-174 0,7345
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‘ Eosinophile = 0G/L Eosinophile > 0 G/L

IP10 ng/mL 139,74 85,84

Toutes les données sont des moyennes +/- SD

Tableau 9 : Taux d’IP10 en fonction du taux d'éosinophiles

p=0,0299

500
400+
300

200+

Taux d'IP10
|

100

0,0299

Figure 5 : Comparaison des taux moyens d’IP10 entre les patients avec un taux
indétectable d’éosinophiles et ceux avec un taux d’éosinophiles > 0 G/L
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