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ABRÉVIATIONS

ACE-2 : enzyme de conversion de l'angiotensine 2

ALAT : alanine aminotransferase
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ARN : acide ribonucléique

AUC : air under the curve / aire sous la courbe

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CD : cluster de différenciation
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IL : interleukine

IMC : indice de masse corporelle

LDH : lactate déshydrogénase

LB : lymphocytes B
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LNK : lymphocyte natural killer

LT : lymphocyte T

MERS-CoV : coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient

NET : neutrophil extracellular traps
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PARs : protease-activated receptors

PLR : ratio plaquette sur lymphocyte

ROC : receiver operating characteristics

SARS-CoV : severe acute respiratory syndrome coronavirus
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SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SAU : service d'accueil et d’urgence

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë

SIDA : syndrome de l'immunodéficience acquise

SII : indice d'immuno-inflammation systémique

SIP : sphingosine-1 phosphate receptor
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TF : tissue factor

TLR : Toll-like receptor

TNF : tumor necrosis factor α
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VIH : virus de l'immunodéficience humaine

VOC : variant of concerne

VOI : variant of interest
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INTRODUCTION

Depuis plus de deux ans, le monde fait face à une pandémie de SARS-CoV-2 (Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus 2), un nouveau virus de la famille des béta-coronavirus (1). La

maladie causée par ce virus, la COVID-19 ou Coronavirus Disease 2019 (2), est connue,

principalement dans ses formes sévères, pour être responsable de défaillances multi-organes et de

syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) (1). Les lésions, notamment pulmonaires, sont en

partie médiées par un dérèglement du système immunitaire conduisant à un "orage cytokinique" (3).

Depuis l'identification des premiers cas en décembre 2019 à Wuhan en Chine (1), on dénombre plus

de 6 millions de décès pour plus de 500 millions de cas dans le monde (4). En France, malgré les

nombreuses interventions de santé publique menées pour limiter la surcharge des hôpitaux et

notamment dans les services de réanimation, nous avons connu 5 vagues (5). Dans ce contexte de

pandémie toujours d’actualité, et de système de santé encore fragilisé par ces vagues successives, il

semble encore important de rester alerte et de détecter au mieux les cas les plus graves pour leur

proposer les soins adéquats.

ÉLÉMENTS BIOLOGIQUES

Comme dans la majorité des pathologies, des anomalies biologiques ont été observées de manière

récurrente, notamment celles reflétant infection et inflammation. On peut citer parmi elles la

lymphopénie, la thrombopénie et l’élévation de la CRP (protéine C-réactive), des D-dimères, de la

ferritine ou des LDH (Lactate déshydrogénase) (6,7). Certaines d'entre elles ont, par la suite, été

corrélées, comme dans d'autres infections virales, à la gravité et à la mortalité de cette nouvelle

maladie (6,8,9). Le sang est composé à 55% de plasma et à 45 % de cellules en suspension, produits

majoritairement par la moelle osseuse à l'âge adulte, appelés les éléments figurés du sang (10). Ces

éléments sont représentés par les globules rouges qui représentent 44% de la masse sanguine et par les

leucocytes et les plaquettes qui eux représentent environ 1% (11). Dans ce travail, nous nous sommes

intéressés à ces derniers et à leur rapport : le rapport plaquette sur lymphocytes ou PLR.

https://www.zotero.org/google-docs/?VnvQBp
https://www.zotero.org/google-docs/?esvJFk
https://www.zotero.org/google-docs/?dO9IRI
https://www.zotero.org/google-docs/?mGE5Ep
https://www.zotero.org/google-docs/?wtzekC
https://www.zotero.org/google-docs/?pBgajk
https://www.zotero.org/google-docs/?WNN6uf
https://www.zotero.org/google-docs/?actCfJ
https://www.zotero.org/google-docs/?tYc7cW
https://www.zotero.org/google-docs/?7Z3xlO
https://www.zotero.org/google-docs/?iTma5P
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LES PLAQUETTES

Il s’agit de petits fragments cellulaires anucléés, de 2 à 3 micromètres de diamètre (12). Leur norme

biologique varie de 150 à 400 x109/L et certaines situations non-pathologiques comme la grossesse ou

l’altitude peuvent en modifier le nombre (13). Leur rôle principal est d’assurer l’hémostase primaire

avec, suite à leur activation, la formation d’un thrombus plaquettaire. Cette étape permet par la suite

d’initier la coagulation via l’hémostase secondaire (12). Elles jouent également un rôle dans

l’immunité innée notamment par l’expression de Toll-Like Receptors (TLR) à leur surface et dans la

promotion de la réaction inflammatoire (14). En effet, lors de leur activation, elles sont capables de

relarguer plus de 300 peptides, dont des cytokines et des chimiokines (15). Cette participation à

l’immunité a été identifiée dans différentes infections virales, notamment dans l’infection par le Virus

de l’Immunodéficience Humaine 1 (VIH-1) où les plaquettes jouent un rôle important tout au long de

l’histoire de cette maladie. Par ailleurs, toujours dans le VIH-1, la thrombopénie est une anomalie

biologique fréquente, rencontrée dans un tiers des cas, souvent d’autant plus profonde que la maladie

est évoluée, notamment au stade SIDA (Syndrome d’Immuno-Déficience Acquise) (16).

Plaquettes et infection à SARS-CoV-2

La thrombopénie, définie par un nombre de plaquettes <150x109/L (13), est une manifestation

hématologique rencontrée fréquemment dans les maladies infectieuses et qui a été rapidement

observée chez les patients infectés par le SARS-CoV-2. Les premières études l’identifiaient chez 5 à

41,7% des patients (17). Cette thrombopénie était alors souvent modérée (nombre de plaquettes

100-150 x109/L) (18). Dans une méta-analyse, Lippi & al. ont rapporté un nombre de plaquettes

significativement plus bas chez les patients ayant un COVID-19 grave (19) tandis que Liu & al. et

Yang & al. ont eux montré que la thrombopénie était un facteur de risque indépendant de mortalité

intra-hospitalière (20,21) et Tang & al., dans une analyse multivariée, que le nombre de plaquettes

était inversement corrélé à la mortalité à 28 jours. (22).

Par ailleurs, les complications liées aux troubles de la coagulation tel que les embolies

pulmonaires (EP) ou la coagulation intra-veineuse disséminée (CIVD), pour lesquelles l’implication

https://www.zotero.org/google-docs/?WXgXrL
https://www.zotero.org/google-docs/?xIHXoZ
https://www.zotero.org/google-docs/?RcFyCi
https://www.zotero.org/google-docs/?dmZHjH
https://www.zotero.org/google-docs/?PY8r0w
https://www.zotero.org/google-docs/?1JO6CN
https://www.zotero.org/google-docs/?J7n8IS
https://www.zotero.org/google-docs/?K1DNQZ
https://www.zotero.org/google-docs/?WCLiuG
https://www.zotero.org/google-docs/?f8Zit0
https://www.zotero.org/google-docs/?Tl4mbd
https://www.zotero.org/google-docs/?cS3GDE
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des plaquettes est centrale, sont des complications majeures de l’infection au SARS-CoV-2. Ainsi,

dans une étude rétrospective utilisant une base de données nationale française, Tankere et al. ont

montré une augmentation de 16% des cas d’EP, corrélée aux vagues de COVID-19, avec une

fréquence d’EP de 3,74% chez les patients hospitalisés avec une infection à SARS-CoV-2 et jusqu’à

8.8% chez ceux hospitalisés en unité de soins continus contre 0.77% chez les patients hospitalisés

sans infection à SARS-CoV-2 (23). Tang et al. ont noté, dans une étude incluant 183 patients, que

71,4% des patients décédés avec une infection à SARS-CoV-2 rencontraient les critères de CIVD

contre 0,6% des patients survivants (24).

LES LYMPHOCYTES

Faisant partie des leucocytes, ils en représentent 20 à 40% et varient de 1500 à 4000x106/L chez

l’adulte. Certaines situations non-pathologiques comme l’effort physique, la consommation de tabac,

la grossesse peuvent en faire augmenter le taux (10,13). Ils sont les principaux acteurs de l’immunité

adaptative et sont eux-mêmes répartis en différentes populations selon leur fonction et leurs

marqueurs de surface (25). Plus spécifiquement, dans la réponse immunitaire antivirale, certains de

ces effecteurs ont un rôle prépondérant. Les LNK, acteur de l’immunité innée par cytotoxicité,

participent également à la régulation et favorisent le recrutement des LT-CD8+ (26,27). Les LT

cytotoxiques ou LT-CD8+ vont reconnaître de manière spécifique, par un mécanisme dépendant du

CMH-1, les cellules infectées (28). Ils sont alors capables d’induire une cascade enzymatique

conduisant à l’apoptose de ces cellules par 2 principaux mécanismes : par l’activation de récepteurs

membranaires comme la voie FAS et par l’exocytose de granules contenant des perforines et des

granzymes (29,30). Enfin, les LT-CD4+ ont un rôle de chef d'orchestre et vont promouvoir et réguler

la réaction immunitaire, mais également stimuler les lymphocytes B afin qu’ils produisent des

anticorps spécifiques (31). Dans un grand nombre d'infections virales, leur rôle apparaît indispensable

à la clairance virale (30,32–34).

https://www.zotero.org/google-docs/?xouOqI
https://www.zotero.org/google-docs/?et3S7w
https://www.zotero.org/google-docs/?4aYpKt
https://www.zotero.org/google-docs/?W924vM
https://www.zotero.org/google-docs/?ovOUHC
https://www.zotero.org/google-docs/?buNH0V
https://www.zotero.org/google-docs/?Keoatr
https://www.zotero.org/google-docs/?PApc5e
https://www.zotero.org/google-docs/?RrwUSS
https://www.zotero.org/google-docs/?FaywnH
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Lymphocytes et infection à SARS-CoV-2

La lymphopénie, définie par un nombre de lymphocytes < 1500x106/L (13), est une autre

manifestation hématologique et peut être la plus fréquemment rencontrée dans la COVID-19.

Habituellement, une infection virale entraîne une réaction immunitaire impliquant les lymphocytes et

donc une lymphocytose (augmentation du nombre de lymphocytes) (35). Cependant, certains virus

sont paradoxalement connus pour engendrer une lymphopénie, notamment les virus à ARN comme le

VIH, le VHC, le virus de la Dengue, et les autres virus de la famille des coronaviridae (36): 34% chez

les patients atteints du MERS-CoV (37) et presque 100% chez les patients atteintes du SARS-CoV

(38).

Dans leur étude, une des rares ayant identifié la lymphopénie comme un nombre de

lymphocytes < 1500x106/L, Guan et al. ont retrouvé une lymphopénie chez 83% des patients, avec

une proportion plus importante et significative de lymphopénie chez les patients présentant des formes

graves comparée aux patients ayant une atteinte non sévère ( 96% vs 80% (p < 0.001)) (39). Huang et

al., en prenant en compte la lymphopénie à partir d’un nombre de lymphocytes < 1000x106/L, ont

retrouvé des résultats similaires avec une lymphopénie présente chez 63% des patients, 85% chez les

patients pris en charge en soins intensifs contre 54% chez les autres patients, mettant en évidence une

association entre la lymphopénie et le recours aux soins intensifs (p = 0.045) (7). Enfin Wu & al. ont

montré qu’un nombre de lymphocytes bas était associé à une ventilation invasive (p < 0.001) (40).

RAPPORT PLAQUETTE SUR LYMPHOCYTE (PLR)

Au cours des dernières années le PLR, au même titre que le neutrophile / lymphocytes ratio (NLR),

lymphocytes /monocytes ratio (LMR) ou le CRP / lymphocyte ratio (CLR), est apparu comme un

nouveau bio-marqueur de processus inflammatoire (41). Plus précisément, le PLR semble être le reflet

des modifications du taux de plaquettes et de lymphocytes liés à l’inflammation et à un état

pro-thrombotique (42). De fait, il a été largement étudié dans des pathologies rencontrant cet état.

Dans les cancers, You & al. ont montré qu’un PLR élevé était un facteur indépendant de mortalité en

https://www.zotero.org/google-docs/?TLEWQI
https://www.zotero.org/google-docs/?Ypz7ew
https://www.zotero.org/google-docs/?2PteYa
https://www.zotero.org/google-docs/?zvldin
https://www.zotero.org/google-docs/?O3u5x1
https://www.zotero.org/google-docs/?zfSrAb
https://www.zotero.org/google-docs/?ypjAKO
https://www.zotero.org/google-docs/?h62mtm
https://www.zotero.org/google-docs/?nnBqVG
https://www.zotero.org/google-docs/?QQT1c0
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pré-opératoire du cancer colorectal (43). Plus largement Templeton & al. ont montré qu’un PLR élevé

était associé à un taux de survie globale moins important dans les cancers solides (44). Dans les

maladies inflammatoires, Gasparyan & al., en faisant une revue de la littérature, ont retrouvé que le

PLR était associé à l’activité de nombreuses maladies inflammatoires telles que la polyarthrite

rhumatoïde, le lupus, des vascularites (42). Pan et al. eux, dans une étude cas-témoin, ont validé le

PLR comme marqueur d'inflammation et d’activité de la vascularite de Takayasu (45). Dans les

maladies cardio-vasculaires, un PLR > 110 serait un marqueur de sévérité de maladies coronariennes

(46,47), un PLR > 180 un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant (48), et un facteur

pronostique et de mortalité (41,49). Enfin dans les maladies thrombo-emboliques, Gürsoy & al ont

montré que le PLR était un facteur prédictif indépendant de thromboses de prothèses mitrales (50),

Köse et al. que le PLR était un facteur de pronostic indépendant dans les embolies pulmonaires de

risque moyen et de haut risque (51) et Wang et al. qu’un PLR > 156 était un facteur de mauvais

pronostic dans les thromboses et embolies de l’artère mésentérique (52).

CONTEXTE DE L'ÉTUDE

D’un point de vue physiopathologique, le lien étroit entre l’infection à SARS-CoV-2, les plaquettes et

les lymphocytes, notamment dans l’appréhension de l’évolution et des complications de la maladie

par les mécanismes qui les sous-tend, semble faire du PLR un rapport de choix afin d’évaluer la

sévérité et la mortalité de la COVID-19. Ce d’autant plus qu’il pourrait être rapidement calculé sur la

base d'un test sanguin de routine, peu coûteux, et réalisé aux urgences. Cependant, même si de

nombreuses études suggèrent une association entre le PLR, la sévérité et la mortalité liées à la

COVID-19, les résultats restent hétérogènes, notamment sur la détermination d’une valeur seuil qui

permettrait d’identifier rapidement les patients les plus à risque aux urgences.

Afin de mieux appréhender ce marqueur, nous avons étudié la valeur pronostique du PLR

pour la sévérité et la mortalité chez les patients atteints du SARS-CoV-2 à leur admission aux

urgences. Pour répondre à cette interrogation, nous avons travaillé sur une base de données française

multicentrique, qui, pour limiter les facteurs confondants, a exclu les patients présentant des affections

https://www.zotero.org/google-docs/?BaNuxC
https://www.zotero.org/google-docs/?DTsL19
https://www.zotero.org/google-docs/?Kny9zr
https://www.zotero.org/google-docs/?p81L5U
https://www.zotero.org/google-docs/?INSTQj
https://www.zotero.org/google-docs/?C3UMnD
https://www.zotero.org/google-docs/?lCxifI
https://www.zotero.org/google-docs/?Ywjbc3
https://www.zotero.org/google-docs/?Izp6qi
https://www.zotero.org/google-docs/?nTdDsQ
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(ex: cancer, hémopathies) ou des traitements (ex: corticothérapie, antibiotiques, chimiothérapie)

pouvant altérer le nombre d’éléments figurés du sang. Par ailleurs, l’étude de cette cohorte a déjà

apporté des résultats prometteurs sur d’autres marqueurs comme le CLR, NLR et l’éosinophilie

(53–55).

https://www.zotero.org/google-docs/?ux6HlK
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RÉSUMÉ

(1) Introduction : Dans la présente étude, nous avons évalué la valeur pronostique du rapport plaquette

sur lymphocyte (PLR) en tant que marqueur de gravité et de mortalité dans la COVID-19. (2)

Méthode : Entre le 1er mars et le 30 avril 2020, nous avons mené une étude de cohorte rétrospective

multicentrique sur des patients atteints d’une forme de COVID-19 modérée à sévère, qui ont tous été

hospitalisés après avoir été admis au service d'accueil et d’urgence (SAU). (3) Résultats : Un total de

1035 patients a été inclus dans notre étude. Ni les lymphocytes, ni les plaquettes, ni le PLR n'étaient

associés à la gravité de la maladie. Le nombre de lymphocytes était significativement plus faible et les

valeurs de PLR étaient significativement plus élevées dans le groupe de patients décédés, et tous deux

https://www.zotero.org/google-docs/?cSOa86
mailto:l.abensurvuillaume@chr-metz-thionville.fr
https://doi.org/10.3390/jcm11164903


31

étaient associés à la mortalité dans l'analyse univariée (respectivement (OR : 0,524, IC 95% :

(0,336-0,815), p = 0,004) et (OR : 1,001, IC 95% : (1,000-1,001), p = 0,042)). Cependant, le seul

paramètre biologique significativement associé à la mortalité dans l'analyse multivariée était la

numération plaquettaire (OR : 0,996, IC à 95 % : (0,996-1,000), p = 0,027). La meilleure valeur de

PLR pour prédire la mortalité de la COVID-19 était de 356,6 (OR : 3,793, IC 95% : (1,946-7,394), p

< 0,001). (4) Conclusion : Un PLR élevé est néanmoins associé à une surmortalité.

INTRODUCTION

Cela fait plus de deux ans que le monde est confronté à une crise sanitaire sans précédent et qui met à

rude épreuve les systèmes de santé. Depuis l'identification des premiers cas en décembre 2019 à

Wuhan, en Chine (1), cette pandémie due à un nouveau virus de la famille des coronavirus appelé

SRAS-CoV-2 (Syndrome Respiratoire Aigü Sévère du Coronavirus 2) (2) a provoqué plus de 6

millions de décès pour plus de 500 millions de cas dans le monde (3). En France, après cinq vagues,

dont la première a plus particulièrement touché la région Grand-Est, dont est issue notre base de

données, on dénombre plus de 146 000 décès pour plus de 28 millions de cas (4). La COVID-19

(Coronavirus Disease 2019), maladie causée par ce virus (2), est connue principalement pour être

responsable, dans ses formes sévères, d’une défaillance multi-organe et d’un syndrome de détresse

respiratoire aiguë (SDRA). Les lésions pulmonaires sont en partie médiées par un dérèglement du

système immunitaire conduisant à une " tempête de cytokines ", comme en témoigne la sécrétion

excessive de cytokines pro-inflammatoires, notamment le GM-CSF, l'IL-6 et le TNF-α (5).

Il a été observé que les tests de laboratoire de routine étaient affectés par la COVID-19 avec des

fréquences variables, avec, selon les séries, 5-41,7% de thrombocytopénie ou jusqu'à 83% de

lymphopénie observée chez les patients infectés (6,7). De nombreuses études se sont donc intéressées

à la corrélation entre ces anomalies biologiques, notamment les biomarqueurs reflétant l'inflammation,

et le développement d’une COVID-19 sévère. En plus d'être associées au développement du SDRA,

certaines anomalies biologiques ont également été corrélées à une augmentation de la mortalité due au

SRAS-CoV-2 : dans une méta-analyse incluant 21 études et trouvant des résultats similaires à d'autres

articles (7,8,9,10), Brandon et al. ont montré que des numérations lymphocytaires et plaquettaires
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significativement plus faibles étaient associées au décès des patients, de même qu'une augmentation

des ALAT, de la créatinine, des LDH, du TP et de la ferritine (11). Par ailleurs, d'autres études se sont

intéressées plus spécifiquement à la lymphopénie. Qin et al. ont montré dans leur étude une

diminution significative du nombre total de lymphocytes B, T et NK, cette diminution étant encore

plus prononcée dans les formes graves de COVID-19. Les lymphocytes T se sont avérés plus affectés

et les auteurs ont remarqué une diminution significative de la sous-population des lymphocytes T

régulateurs (CD3+, CD4+, CD25+, CD127low+) (9). Wang et al. ont obtenu des résultats similaires,

constatant également une diminution significative des sous-populations de lymphocytes T-CD4+ et

-CD8+. Là encore, le déficit était encore plus important dans les formes sévères, à l'exception du LNK

(12).

Cependant, ces paramètres biologiques restent relativement peu spécifiques et l'utilisation d'un

marqueur combiné, tel que le rapport plaquette sur lymphocyte (PLR), pourrait apporter un argument

supplémentaire pour mieux discriminer les patients à risque de développer une infection sévère à

SRAS-CoV-2. En effet, le PLR semble refléter les modifications des taux de plaquettes et de

lymphocytes liées à l'inflammation et à un état pro-thrombotique (13), ce qui semble être le

mécanisme lésionnel du SRAS-CoV-2. Ce nouveau biomarqueur, qui reflète les processus

inflammatoires, est également étudié dans plusieurs autres types de pathologies où il apporte des

éléments de pronostic ou de suivi d'activité. En oncologie, dans une méta-analyse, Templeton et al. ont

montré qu'un PLR plus élevé, en particulier un PLR > 185, était associé à une moins bonne survie

globale, avec une HR groupée de 1,70 (IC 95 %, 1,47-1,95 ; p < 0,001) (14). Dans une revue,

Gasparyan et al. ont résumé les recherches sur le PLR dans les maladies rhumatismales et ont conclu

qu'il pouvait aider au diagnostic et à l'évaluation de l'activité et de la gravité de ces maladies (15).

Dans les maladies cardiovasculaires, Akboga et al. ont montré que le PLR était un prédicteur

indépendant de la maladie coronarienne grave (OR 1,043 [1,036-1,049], p < 0,001) et ont déterminé

qu'un PLR > 109,5 avait une sensibilité de 70 % et une spécificité de 58 % pour prédire la présence

d'une athérosclérose coronarienne grave (AUC : 0,708, IC 95 % : (0,68-0,73), p < 0,001) (16). Meng

et al. ΠΟΥ ΠΓΤΖΣΧé ΢ΦΖ͝ ΝΠΣΤ Ε͘ΦΟ ΚΟΗΒΣΔΥΦΤ ΕΦ ΞyΠΔΒΣΕΖ ΒΚΘΦ ΤΒΟΤ

éΝéΧΒΥΚΠΟ ΕΦ ΤΖΘΞΖΟΥ ΄΅͝ ΦΟ PL΃ ≥ ͪͦͩ͢͝ éΥΒΚΥ ΤΚΘΟΚΗΚΔΒΥΚΧΖΞΖΟΥ ΒΤΤΠΔΚé
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à ΦΟΖ ΒΦΘΞΖΟΥΒΥΚΠΟ ΕΖ ΝΒ ΞΠΣΥΒΝΚΥé à ͣͩ ΛΠΦΣΤ ͙͹΃ ͦͥ͢͝ ͬ ͺC ͪͦ % ͫ

͙͚ͪͣͩ͢͢͝͡͞͝ ͬ Ρ = ͚ͤ͢͡͝͡ ͙͚ͨ͢͟

Cette étude vise à évaluer la valeur pronostique du PLR dans la gravité et la mortalité des patients

infectés par le SRAS-CoV-2 lors de leur admission aux services d’accueil et d’urgence (SAU).

MATÉRIEL ET MÉTHODE

Population et contexte de l'étude

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique dans six SAU de la région Nord-Est de la

France. Nous avons mené notre étude dans deux hôpitaux universitaires (CHRU de Strasbourg à

Strasbourg et CHU de Reims à Reims, France) et quatre hôpitaux généraux (Hôpital de Colmar à

Colmar, Hôpital Nord Franche-Comté à Belfort, Hôpital de Metz-Thionville à Metz et Thionville et

Hôpital de Haguenau à Haguenau, France). Ces centres hospitaliers, ainsi que toute la région du

Grand Est de la France, ont été l'un des épicentres de l'épidémie en Europe lors de la première vague.

Nous avons inclus tous les patients adultes hospitalisés pour COVID-19 après avoir été admis aux

urgences entre le 1er mars et le 30 avril 2020. Tous les patients inclus dans notre étude avaient un

diagnostic de COVID-19 confirmé en laboratoire par RT-PCR sur un écouvillon nasopharyngé (à

l'admission). Les critères d'exclusion étaient les patients dont le diagnostic n'était pas confirmé, ou

ceux qui avaient reçu des soins ambulatoires, et ceux qui avaient reçu une prise en charge palliative ou

une décision de limitation et d'arrêt de thérapeutique active lors de leur admission aux urgences. Les

critères d'exclusion étaient également les patients ayant des antécédents médicaux ou un traitement

modifiant leur numération sanguine et, par conséquent, leur nombre de lymphocytes ou de plaquettes

circulants (par exemple, chimiothérapie, traitement immunosuppresseur, corticothérapie à long et à

court terme, antibiothérapie avant l'admission, cancer actif ou hémopathie maligne).

Recueil des données

Nous avons recueilli rétrospectivement les données épidémiologiques, cliniques et biochimiques des

dossiers médicaux informatiques des patients, et standardisé les résultats dans un tableau de synthèse.
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Nous avons consigné les données relatives à l'apparition des symptômes ainsi que le traitement en

cours et les antécédents médicaux du patient (notamment les maladies cardiovasculaires, le diabète,

l'insuffisance rénale préexistante, le cancer et les maladies hématologiques). Le critère de jugement

principal était la valeur pronostique du PLR sur la mortalité de la COVID-19 à l'admission aux

urgences. Le critère de jugement secondaire était sa valeur pronostique sur la gravité de la COVID-19

à l'admission aux urgences. La gravité de la maladie COVID-19 a été définie par l'admission du

patient en USI (Unité de Soins Intensifs), qui, pendant la première vague de la pandémie, était

principalement associée à une indication de ventilation mécanique invasive. La maladie modérée a été

définie par l'admission du patient dans des unités d'hospitalisation conventionnelles et, in fine, par la

nécessité d'une oxygénothérapie simple ou à haut débit. Les patients ambulatoires étaient exclus.

L'obésité était définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 30 kg/m2. Les paramètres

biologiques standards ont été recueillis, tels que les taux de créatinine, de CRP, de numération

plaquettaire, de leucocytes totaux et de lymphocytes. Enfin, nous avons calculé les valeurs de PLR à

l'admission aux urgences, soit le rapport plaquette sur lymphocyte circulant. Toutes les données

recueillies sont résumées dans la partie Résultats.

Éthique

Cette étude a été approuvée par le comité d'éthique local de l'Université de Strasbourg en France

(référence CE : 2020-39), qui, conformément à la législation française, a dérogé au consentement

éclairé des patients dont les données étaient entièrement étudiées de manière rétrospective.

Analyse statistique

Les analyses statistiques comprenaient une partie descriptive et une partie analytique. Nous avons

effectué l'analyse descriptive des variables qualitatives en indiquant la fréquence de chaque valeur.

Nous les avons comparées dans une analyse univariée en utilisant les tests du Chi 2 ou de Fisher dans

le cas où le contingent de valeurs prévues dans l'une des cases d'un tableau était inférieur à 5. Nous

avons effectué l'analyse descriptive des variables continues en fournissant la médiane et les premiers

et troisièmes quartiles de chaque valeur. Nous les avons comparées dans une analyse univariée en
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utilisant un test non paramétrique de Mann-Whitney ou, dans le cas où les variables suivaient une

distribution normale, en utilisant un test de Welsh. En utilisant les résultats statistiquement

significatifs obtenus par les analyses univariées et les variables cliniquement pertinentes, un modèle

logistique multivarié a été réalisé pour évaluer la gravité de la maladie, puis la mortalité

intra-hospitalière. Une méthode de régression logistique a été réalisée. Des courbes ROC (Receiver

Operating Characteristic) ont été dressées et la meilleure valeur seuil de PLR discriminant les patients

sévères des patients modérés, et celle discriminant les patients décédés pendant leur séjour de ceux

ayant survécu ont été déterminées en utilisant l'indice de Yunden. Les valeurs p < 0,05 ont été

considérées comme significatives et l'intervalle de confiance (IC) était de 95 %. Les analyses ont été

effectuées avec le logiciel R dans sa version 4.0.2 (R Core Team 2020. R: A language and

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), ainsi

qu'avec tous les logiciels nécessaires à la réalisation des analyses.

RÉSULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Au cours de la période d'étude, un total de 49 326 patients ont été admis aux SAU des six hôpitaux.

Parmi ces patients, 4470 avaient une infection par le SRAS-CoV-2 confirmée en laboratoire, 1685 ont

reçu des soins ambulatoires, 1750 répondaient aux critères d'exclusion et, in fine, 1035 patients ont été

inclus dans notre étude (Schéma de l’étude : figure 1).
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Figure 1. Schéma de l'étude. Légende : SAU : service d'accueil et d’urgence, USI : unité de soins

intensifs, COVID-19 : maladie à coronavirus.

Notre cohorte avait un âge médian de 69 (58,0-79,0) ans et était majoritairement masculine (58,8%).

En ce qui concerne les comorbidités, 1/3 de notre population d'étude était obèse (36,9%) et avait une

maladie coronarienne (34,5%), plus de la moitié des patients (56,7%) étaient hypertendus, plus d'1/4

d'entre eux (26,6%) avaient des antécédents de diabète et 23,2% d'entre eux présentaient une

insuffisance rénale chronique. Seuls 5,4% présentaient une broncho-pneumopathie chronique

obstructive. A l'admission, même si le nombre médian de lymphocytes était significativement plus

faible dans le groupe présentant un COVID-19 sévère par rapport à celui présentant un COVID-19

modéré (0,780, IC 95% : (0,590-1,122)) vs. 0,900, IC 95% : (0,640-1,220), p = 0,003)), nous n'avons

pas trouvé de différence significative entre ces deux groupes pour le nombre de plaquettes et le PLR.

Les principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients sont résumées dans le tableau 1.
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Table 1. Caractéristiques générales, comorbidités et résultats biologiques de la population étudiée avec une COVID-19
modérée ou sévère.

Tous les patients COVID-19 modéré COVID-19 sévère
p

(n=1035) (n=789) (n=246)

Caractéristiques

Age (année) 69.0 (58.0-79.0) 70.0 (58.0-81.0) 66.0 (57.3-72.0) <0.001*

Genre masculin 609 (58.8) 433 (54.9) 176 (71.5) <0.001*

Tabagisme actif 46 (4.4) 34 (4.3) 12 (4.9) 0.706

Comorbidités

Hypertension 587 (56.7) 453 (57.4) 134 (54.5) 0.416

Diabète 275 (26.6) 202 (25.6) 73 (29.7) 0.207

Obésité
IMC(kg/m2)[30 40] 253 (33.2) 172 (31.2) 81 (38.6) 0.056

IMC (kg/m2) ≥40 28 (3.7) 21 (3.8) 7 (3.3) 0.966

BPCO 56 (5.4) 44 (5.6) 12 (4.9) 0.672

Insuffisance rénale chronique 237 (23.2) 199 (25.5) 38 (15.8) 0.002*

Maladie coronarienne 357 (34.5) 291 (36.9) 66 (26.8) 0.004*

Résultats biologiques

Numération lymphocytaire,
× 109 par L

0.870 (0.630-1.200) 0.900 (0.640-1.220) 0.780. (0.590-1.122) 0.003*

Numération plaquettaire ,
× 109 par L

194.5 (152.0-248.0) 196.0 (154.0-247.0) 192.0 (144.0-253.0) 0.518

PLR 223.3 (156.5-329.0) 219.9 (154.7-320.5) 238.5 (162.4-357.7) 0.061

Critère de jugement

Mortalité 139 (13.6) 82 (10.4) 57 (24.1) <0.001*

Durée d’hospitalisation (jour) 10.0 (7.0-17.3) 8.0 (6.0-12.0) 24.0 (17.0-38.0) <0.001*

Les données sont toutes exprimées en médianes (Q1–Q3) ou n (%) où n est le nombre total de patients dont les données étaient
disponibles. * p < 0.05.

Légende : IMC : Indice de Masse Corporel, BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive, PLR : Rapport plaquette sur
Lymphocyte.

Nous avons effectué une analyse pour déterminer s'il y avait un intérêt à poursuivre notre étude et s'il

y avait une différence de PLR entre les patients vivants et les patients décédés. Le PLR médian était

significativement plus élevé dans le groupe des patients décédés par rapport à ceux ayant survécu

(242,3, IC 95 % : (164,6-385,7) vs. 221,4, IC 95 % : (154,7-319,4), p = 0,043)) ; tableau 2.
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Table 2. Caractéristiques générales, comorbidités et résultats biologiques de la population étudiée, ayant survécu ou

décédés de la COVID-19.

Tous les patients Vivant Décédé
p

(n=1035) (n=884) (n=139)

Caractéristiques

Age (année) 69.0 (58.0-79.0) 67.0 (56.0-77.0) 78.0 (70.0-86.0) <0.001*

Genre masculin 609 (58.8) 517 (58.5) 85 (61.2) 0.553

Tabagisme actif 46 (4.4) 42 (4.8) 4 (2.9) 0.322

Comorbidités

Hypertension 587 (56.7) 477 (54.0) 103 (74.1) <0.001*

Diabète 275 (26.6) 227 (25.7) 42 (30.2) 0.259

Obésité IMC(kg/m2)[30 40] 253 (33.2) 222 (33.1) 30 (34.9) 0.889

IMC (kg/m2) ≥40 28 (3.7) 27 (4.0) 1 (1.2) 0.191

BPCO 56 (5.4) 38 (4.3) 18 (13.0) <0.001*

Insuffisance rénale chronique 237 (23.2) 189 (21.6) 47 (35.3) <0.001*

Maladie coronarienne 357 (34.5) 283 (32.1) 72 (51.8) <0.001*

Résultats biologiques

Numération lymphocytaire,
× 109 par L

0.870 (0.630-1.200) 0.890 (0.650-1.220) 0.720 (0.500-1.000) <0.001*

Numération plaquettaire,
× 109 par L

194.5 (152.0-248.0) 196.0 (153.3-248.0) 181.0 (138.3-246.0) 0.031*

PLR 223.3 (156.5-329.0) 221.4 (154.7-319.4) 242.3 (164.6-385.7) 0.043*

Protéine C-réactive, mg/L 81.0 (39.0-142.0) 78.5 (37.0-139.0) 100.0 (56.0-158.0) 0.008*

Creatinine, μmol/L 78.0 (64.0-98.0) 76.0 [62.0-94.0) 96.0 (77.5-144.5) <0.001*

Lactate, mmol/l 1.2 (0.9-1.6) 1.2 (0.9-1.5) 1.4 (1.1-1.9) <0.001*

Les données sont toutes exprimées en médianes (Q1–Q3) ou n (%) où n est le nombre total de patients dont les données étaient
disponibles. * p < 0.05.

Légende : IMC : Indice de Masse Corporel, BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive, PLR : Rapport plaquette sur
Lymphocyte.

Facteurs biologiques associés et facteurs prédictifs de la gravité de la COVID-19

Sur l'ensemble de la population étudiée, 789 patients (76,2 %) présentaient une maladie modérée,

tandis que 246 (23,8 %) présentaient une maladie grave nécessitant une prise en charge en soins

intensifs. En comparant ces deux sous-groupes, l'âge (70 vs 66 ans, p < 0,001) et le sexe (p < 0,001)

différaient de manière significative. Les patients admis en USI présentaient moins de comorbidités
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cardiovasculaires (p = 0,004) et rénales (p = 0,002). Dans l'analyse multivariée, ajustée en fonction de

l'âge, du sexe, des complications et des résultats de laboratoire selon une régression logistique, aucun

des paramètres étudiés n'était associé à la gravité de l'infection. Les résultats sont résumés dans le

tableau 3.

Table 3. Analyse univariée et multivariée des facteurs de risque de sévérité de COVID-19.

Tous les
patients

COVID-19
modéré

COVID-19
sévère

Analyse univariée Analyse multivariée

OR (IC 95 %) p OR (IC 95 %) p

Numération
lymphocytaire,

× 109 par L

0.870
(0.630-1.200)

0.900
(0.640-1.220)

0.780.
(0.590-1.122)

0.827
(0.616-1.110)

0.206 0.937
(0.647-1.357)

0.729

Numération
plaquettaire,
× 109 par L

194.5
(152.0-248.0)

196.0
(154.0-247.0)

192.0
(144.0-253.0)

1.000
(0.998-1.002)

0.979 1.000
(0.998-1.003)

0.765

PLR 223.3
(156.5-329.0)

219.9
(154.7-320.5)

238.5
(162.4-357.7)

1.000
(1.000-1.001)

0.107 1.001
(1.000-1.001)

0.107

Les données sont toutes exprimées en médianes (Q1–Q3) ou n (%) où n est le nombre total de patients dont les données étaient
disponibles. * p < 0.05.

Légende : OR : Odd Ratio, IC : Interval de confiance, PLR : Rapport plaquette sur Lymphocyte.

Nous avons réalisé une courbe ROC (Receiver Operating Characteristics) pour prédire la sévérité de

la maladie. En ce qui concerne le PLR à l'admission, l'aire sous la courbe (AUC) était de 0,54 (IC 95

% : (0,497-0,582)). La meilleure valeur seuil pour prédire la gravité de l'infection était de 369,7 ; avec

une sensibilité de 23,8 % (IC 95 % : (18,6-29,7)) et une spécificité de 83,8 % (IC 95 % : (81,0-86,3)).

Dans l'analyse multivariée, si le PLR était supérieur à 369,7, l’OR était évalué à 1,884 (IC à 95 % :

(1,130-140), p = 0,015) (figure 2).
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Pour prédire
la sévérité de
la COVID-19

AUC Seuil Sensibilité Spécificité
Analyse multivariée avec la

valeur seuil

OR (IC 95 %) p

PLR 54,0 (49,7-58,2) 369,7 0,24 (0,19-0,30) 0,84 (0,81-0,86) 1.884 (1.130-3.140) 0.015*

Légende : AUC : Area Under Curve; PLR : Ratio plaquette sur lymphocyte; OR : Odds ratio; IC: Interval de confiance, * p
<0.05.

Figure 2. Courbe Receiver operating characteristics (ROC) pour le PLR comme facteur prédictif de COVID-19
sévère.

Facteurs biochimiques associés et facteurs prédictifs de la mortalité de COVID-19

L'analyse de la mortalité a porté sur 1023 patients, car 12 patients (1,2 %) ont été perdus de vue. Au

total, 139 patients sont décédés pendant leur séjour à l'hôpital, soit 13,6 % de notre cohorte, tandis que

884 (86,4 %) ont survécu. Les patients non survivants étaient significativement plus âgés (78 contre

67 ans, p < 0,001). Ils étaient plus susceptibles d'avoir des antécédents médicaux d'hypertension (p <

0,001), de BPCO (p < 0,001), d’insuffisance rénale chronique (p < 0,001) et de maladie coronarienne

(p < 0,001). Sur le plan biologique, des taux plus élevés de créatinine (96,0, IC 95 % : (77,5-144,5) vs

76,0, IC 95 % : (62,0-94,0), p < 0,001), de CRP (100,0, IC 95 % : (56,0-158,0) vs 78. 5, IC 95 % :

(37,0-139,0), p = 0,008) et le lactate (1,4, IC 95 % : (1,1-1,9) vs. 1,2, IC 95 % : (0,9-1,5), p < 0,001)

ont été observés dans le sous-groupe non survivant. En ce qui concerne la numération cellulaire, la
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lymphopénie était plus profonde (0,720, IC 95 % : (0,500-1,000) vs. 0,890, IC 95 % : (0,650-1,220), p

< 0,001), et le nombre de plaquettes était significativement plus faible (181,0, IC 95 % : (138,3-246,0)

vs. 196,0, IC 95 % : (153,3-248,0), p = 0,031) dans le sous-groupe non survivant. Lors de l'admission

aux urgences, la numération lymphocytaire était significativement plus faible et les valeurs de PLR

étaient significativement plus élevées, et toutes deux étaient associées à la mortalité dans l'analyse

univariée (respectivement, p = 0,004 et p = 0,042). Cependant, le seul paramètre biologique

significativement associé à la mortalité dans l'analyse multivariée était la numération plaquettaire (OR

: 0,996, IC 95 % : (0,996-1,000), p = 0,027). Ces résultats sont résumés dans le tableau 4.

Table 4. Analyse univariée et multivariée des facteurs de risque de mortalité de COVID-19.

All patients Alive Died
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (CI 95 %) p OR (CI 95 %) p

Numération
lymphocytaire,

× 109 par L
0.870 (0.630-1.200) 0.890 (0.650-1.220) 0.720 (0.500-1.000) 0.524 (0.336-0.815) 0.004* 0.756 (0.393-1.456) 0.403

Numération
plaquettaire,
× 109 par L

194.5 (152.0-248.0) 196.0 (153.3-248.0) 181.0 (138.3-246.0]) 0.998 (0.995-1.000) 0.078 0.996 (0.992-1.000) 0.027*

PLR 223.3 (156.5-329.0) 221.4 (154.7-319.4) 242.3 (164.6-385.7) 1.001 (1.000-1.001) 0.042* 1.000 (0.999-1.002) 0.444

Les données sont toutes exprimées en médianes (Q1–Q3) ou n (%) où n est le nombre total de patients dont les données étaient disponibles. * p < 0.05.

Légende : OR : Odd Ratio, IC : Interval de confiance, PLR : Rapport plaquette sur Lymphocyte.

Nous avons réalisé une courbe ROC pour prédire le risque de mortalité lié à la maladie. En ce qui

concerne le PLR à l'admission, l'aire sous la courbe (AUC) était de 0,55 (IC 95 % : (0,498-0,611)). La

meilleure valeur seuil pour prédire le risque de mortalité de l'infection était 356,6 : avec une

sensibilité de 34,3 % (IC 95 % : (26,3-43,0)) et une spécificité de 82,4 % (IC 95 % : (79,7-84,9)).

Dans l'analyse multivariée, si le PLR était supérieur à 356,6, l'OR était évalué à 3,793 (IC 95 % :

(1,946-7,394), p < 0,001) (figure 3).
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Pour prédire la
mortalité de la

COVID-19
AUC Seuil Sensibilité Spécificité

Analyse multivariée avec la
valeur seuil

OR (IC 95 %) p

PLR 55,4 (49,8-61,1) 356,6 0,34 (0,26-0,43) 0,82 (0,80-0,85) 3.793 (1.946-7.394) <0.001*

Légende : AUC : Area Under Curve; PLR : Ratio plaquette sur lymphocyte; OR : Odds ratio; IC: Interval de confiance, *=p<0.005

Figure 3. Courbe Receiver operating characteristics (ROC) pour le PLR comme facteur prédictif mortalité de la
COVID-19.

DISCUSSION

L'objectif de notre étude était d'étudier la valeur pronostique du PLR dans une cohorte de patients

infectés par le SRAS-CoV-2 dès leur admission aux urgences. Nous avons sélectionné nos patients le

plus soigneusement possible afin de limiter les facteurs de confusion qui auraient pu modifier la NFS.

Notre étude n'a pas montré de résultats significatifs permettant de reconnaître le PLR comme un

marqueur efficace pour discriminer chez les patients hospitalisés ceux susceptibles de développer une

forme sévère et nécessitant une prise en charge en USI. Cependant, dans l'analyse univariée, le PLR

était significativement plus élevé chez les patients qui sont décédés par rapport à ceux qui ont survécu,

bien que cette association n'ait pas été retrouvée dans l'analyse multivariée.
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Les résultats des études portant sur le PLR dans COVID-19 restent hétérogènes. Certaines études

semblent indiquer que le PLR serait un marqueur prédictif efficace de la sévérité et de la mortalité du

COVID-19, ce qui diffère légèrement de nos résultats. Outre le nombre limité de sujets, qui peut être

responsable du manque de puissance dans ces études et ainsi expliquer la différence de résultats, il est

important de noter que les critères d'inclusion étaient également différents dans les autres études. En

effet, certains auteurs ont utilisé un groupe témoin de patients négatifs pour le COVID-19 comme

comparaison (18,19). D'autres études, dont une majorité d'études chinoises, ont utilisé des critères

d'inclusion qui se référaient aux critères proposés par le Bureau Général de la Commission Nationale

de la Santé de Chine (20) et qui classaient les patients en différents sous-groupes comme “léger” et

“commun”, qui répondaient aux nos critères d'exclusion, ainsi que “modéré” et “sévère” (21-23).

Enfin, le PLR était plus élevé et semblait être un marqueur précieux pour discriminer les patients non

infectés des patients infectés, comme les patients présentant des formes pauci-symptomatiques de la

maladie de ceux répondant à des critères d'hospitalisation. Cependant, le PLR ne permettait pas de

discriminer les formes modérées et sévères nécessitant une prise en charge en soins intensifs. Wang R

et al., dans une étude avec une sélection de patients similaire à la nôtre, ont été parmi les rares

chercheurs à obtenir des résultats pour le PLR similaires à notre étude. Le PLR était significativement

plus élevé dans le groupe des non-survivants que dans celui des survivants (237,32, IC 95% :

(160,15-400,96) vs 173,29, IC 95% : (132,35-252,22), p < 0,001), et dans l'analyse univariée, il y

avait une association entre un PLR élevé et la mortalité (OR : 1,004, IC 95% : (1,002-1,05), p <

0,001), qu'ils n'ont pas observée dans l'analyse multivariée (OR : 1,003, IC 95% : (0.999-1.007), p =

0.154) [24].

Une autre particularité de notre étude réside dans ses critères d'exclusion. En effet, nous avons décidé

d'exclure les patients présentant des comorbidités ou des traitements pouvant altérer la NFS et

modifier le PLR. Cependant, il existait des situations où le PLR était souvent augmenté, avec une

corrélation négative avec la maladie sous-jacente, et qui avaient un mauvais pronostic dans le cas de

l'infection par le SRAS-CoV-2. Les cancers solides, par exemple, ont été décrits comme un facteur de

risque de mortalité dans les cas COVID-19 (10,25) et un PLR élevé était associé à une maladie

avancée et à la mortalité (14,26). De même, nous avons exclu les patients ayant reçu une



44

corticothérapie, qui tend à augmenter le nombre de plaquettes et, dans une moindre mesure, le nombre

de lymphocytes (27), et donc à augmenter le PLR. Cependant, la corticothérapie fait désormais partie

intégrante du traitement utilisé pour le COVID-19 (28).

D'un point de vue physiopathologique, plusieurs causes ont été avancées pour expliquer la

lymphopénie et la thrombocytopénie. La lymphopénie pourrait être liée à un phénomène d'épuisement

cellulaire, à une infection virale directe des lymphocytes, à une infection de la moelle osseuse, à

l'apoptose des lymphocytes induite par l'inflammation et à l'inhibition des lymphocytes induite par un

dérèglement métabolique (29,30). La thrombopénie est essentiellement liée à une consommation de

plaquettes, mais aussi à une baisse de production due à une atteinte de la moëlle osseuse et à un

phénomène immunologique entraînant une destruction des plaquettes (31). Cependant, comme elles

ne relèvent pas du même mécanisme, la vitesse d'apparition de ces deux anomalies biologiques

diffère. Des études ont analysé l'évolution de ces anomalies biologiques au cours de l'infection. En

effet, il existe une grande variabilité dans le temps concernant le nombre de plaquettes et de

lymphocytes, notamment au début de la maladie (32-35). Cela pose également la question de la

variabilité du PLR et de son interprétation. De plus, d’après nos résultats, nous pouvons nous

interroger sur l'utilité de ce ratio et, plus largement, sur l'apport des ratios biologiques qui ont émergé

ces dernières années, tels que le ratio neutrophile sur lymphocyte (NLR), le ratio lymphocyte sur

monocyte (LMR) ou l'indice d'immuno-inflammation systémique (SII). Dans leur étude, Pierrakos et

al. ont passé en revue l'émergence de nombreux nouveaux marqueurs inflammatoires et ont souligné

que la majorité d'entre eux ont été évalués par moins de cinq études et encore plus par des études à

faible effectif, ou que ces études répondaient à une question clinique spécifique plutôt que d'aborder

leurs propriétés diagnostiques ou pronostiques générales (36). Un état des lieux semble nécessaire à

établir pour ces nouveaux ratios en tant que biomarqueurs de l'inflammation.

Limites

Tout d'abord, il s'agissait d'une étude rétrospective, ce qui signifie que, bien que nous ayons ajouté un

certain nombre de critères d'exclusion (notamment les comorbidités qui modifient le nombre de
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cellules sanguines et donc le nombre de lymphocytes et de plaquettes circulant), les données étaient

sujettes à d'autres facteurs de confusion.

Dans le but d'écarter le risque de facteurs confondants, nous avons exclu les patients potentiellement

plus sévères et plus fréquemment hospitalisés. De même, nous n'avons pas pris en compte les patients

ayant reçu des soins ambulatoires. En somme, nous avons probablement minimisé les effets étudiés,

de la même manière que nous ne pouvons pas, avec nos résultats, discriminer les patients présentant

des formes " légères et communes ", " modérées " et " sévères ".

Enfin, nos patients ont été exclusivement inclus lors de la première vague, ce qui a eu plusieurs

implications. Tout d'abord, de nombreux patients ont reçu des traitements non recommandés avant

leur admission aux urgences, comme des antibiotiques - qui pourraient modifier la NFS et que nous

avons exclus - ou des antipaludéens. Ensuite, la prise en charge des patients a considérablement

évolué depuis la première vague, notamment avec l'utilisation généralisée des anticoagulants pour

prévenir les accidents thromboemboliques et des corticoïdes, qui peuvent modifier la NFS. Enfin, la

maladie elle-même a évolué avec l'émergence de nouveaux variants, dont les plus récents semblent

plus contagieux mais moins virulents.

CONCLUSION

Bien que le PLR soit un marqueur intéressant de l'inflammation, il ne semble pas être un bon

marqueur pronostique pour discriminer les patients les plus sévèrement infectés par le SRAS-CoV-2

admis aux urgences. Un PLR élevé pourrait cependant être associé à une surmortalité. D'autres études

seraient nécessaires pour le confirmer.
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CONCLUSION GÉNÉRALE

Nous avons, au travers d’une étude multicentrique rétrospective incluant 1035 patients de la

première vague, étudié la valeur pronostique du ratio plaquette sur lymphocyte. Dans celle-ci, aucun

des paramètres biologiques observés (nombre de lymphocytes, de plaquettes, ratio plaquette sur

lymphocyte) n’a été associé à la sévérité de la maladie. Le nombre de lymphocytes était

significativement plus bas et les valeurs de PLR significativement plus élevées dans le groupe de

patients décédés. Ces deux paramètres biologiques étaient associés à la mortalité dans l’analyse

univariée (respectivement (OR: 0.524, IC 95% : (0.336-0.815), p = 0.004) et (OR: 1.001, IC 95% :

(1.000-1.001), p = 0.042). Cependant, le seul paramètre biologique ayant une association significative

avec la mortalité sur l’analyse multivariée a été le nombre de plaquettes (OR: 0.996, IC 95% :

(0.996-1.000), p = 0.027).

LE PLR APPLIQUÉ AU COVID-19

Il a été rapporté dans un certain nombre d'études que le PLR était significativement plus élevé

dans un contexte d’une infection au SARS-CoV-2 comparé à des patients non infectés (57,58). De

même, d'autres auteurs ont montré que le PLR était significativement plus élevé dans les formes les

plus graves comparées aux formes les formes moins graves (57,59,60). Par exemple, Sun et al. ont

commencé par montrer que le PLR était significativement plus élevé chez les patients infectés par

rapport à un groupe de patients contrôle (Respectivement PLR moyen 169.0 (123.5–245.6) vs 113.0

(95.1–138.2), p < 0.001). Ensuite, ils ont montré que le PLR était significativement plus élevé chez

les patients dit “critiques” et admis en soins intensifs que chez les autres patients infectés, comme les

patientes hospitalisé mais non admis en unité de soins continus, les formes dites “sévères”, mais aussi

les formes paucisymptomatiques, dites “modérées et légères” (Respectivement PLR moyen 246.0; IC

95% : (167.9–456.7) vs 160.7; IC 95% : (116.7–207.5), p < 0.001). Cependant, en comparant les

patients “critiques” admis en soins intensifs et ceux hospitalisés mais non admis en soins intensifs, ou

“sévères”, ce qui se rapproche de la population que nous avons étudiée, les auteurs n’ont pas observé

de différence significative (Respectivement PLR moyen 250.1; IC 95 % : (156.5–331.4) vs. 235.4; IC

95 % : (185.1–573.9) , p 0.355) (57). Seyit et al., en plus de retrouver la même association entre PLR

https://www.zotero.org/google-docs/?X0ZlwV
https://www.zotero.org/google-docs/?mbA8ri
https://www.zotero.org/google-docs/?dn9Xmm
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et infection et entre PLR et forme “critiques” comparé aux autres formes, proposent une valeur seuil

du PLR > 102.8 pour prédire la présence d’une infection (AUC: 0.669, IC 95% : (0.590-0.747), p <

0.001) avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 52% (58). Wang et al., toujours en comparant

les formes “critiques” aux formes “sévères et modérées”, ont proposé une valeur seuil du PLR > 172.4

comme étant prédictif d’une atteinte “critique” (AUC: 0.850, IC 95% : (0.774-0.908), p < 0.001) avec

une sensibilité de 78% et une spécificité de 80.8% (60).

Tous ces résultats contrastent avec notre étude qui, elle, ne nous a pas permis d’établir un lien

significatif entre le PLR à l’admission aux urgences et le développement d’une forme “critique” de

COVID-19 au sein de la population que nous avons étudiée. On retient cependant que sur l’analyse

univariée, un PLR augmenté était associé à la mortalité. La meilleure valeur du PLR prédictive de la

mortalité de la COVID-19 était 356.6 (OR: 3.793, IC 95% : (1.946-7.394), p < 0.001) avec une

sensibilité de 34% et une spécificité de 82%. Ce résultat est conforté par l’étude de Wang R et al., une

des rares études à avoir obtenu des résultats similaires aux nôtres, ayant pris comme nous uniquement

les patients “sévères” en comparaison des patients “critiques”. Ils ont également trouvé que le PLR

était significativement plus élevé dans le groupe des patients non-survivants comparé à celui des

survivants (237,32, IC 95% : (160,15-400,96) vs. 173,29, IC 95% : (132,35-252,22), p < 0,001) avec,

sur une analyse univariée, une association entre un PLR élevé et la mortalité (OR : 1,004, IC 95% :

(1,002-1,05), p < 0,001), qu'ils ne retrouvent pas sur l'analyse multivariée (OR : 1,003, IC 95% :

(0.999-1.007), p = 0.154) (61).

ÉLÉMENTS PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L’INFECTION À SARS–CoV-2

Même si notre étude n’a pas permis de montrer des résultats significatifs dans l’évaluation du PLR

dans la gravité de la COVID-19, la fréquence des anomalies touchant les lymphocytes (39) et les

plaquettes (17) dans cette infection laisse supposer qu’il existe une interaction entre le virus et ces

éléments biologiques. Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer la physiopathologie

derrière la lymphopénie et la thrombopénie dans la COVID-19.

https://www.zotero.org/google-docs/?KZOBYZ
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https://www.zotero.org/google-docs/?4y5kip
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Focus sur la lymphopénie

Comme nous l’avons dit précédemment, Zhou et al. ont confirmé dans leur étude que, comme dans le

SARS-CoV, l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) était une des principales voies

d’entrée du SARS-Cov-2 dans les cellules (62). De leur côté, Zou et al. ont montré une forte

expression de l'ACE 2 au niveau de cellules spécifiques d'organes telles que les cellules alvéolaires de

type 2 au niveau pulmonaire, les cellules myocardiques au niveau du cœur ou les cellules tubulaires

proximales au niveau du rein. Ainsi, ils ont identifié le poumon et voies aériennes supérieures, le

cœur, l'œsophage, les reins, la vessie et l’iléon comme étant vulnérables à l’infection au SARS-CoV-2

(63).

Certains auteurs ont tenté de caractériser la lymphopénie. Qin et al. ont montré que le nombre de

lymphocytes B (LB) , de lymphocytes T (LT) et de lymphocytes natural killer (LNK) étaient

significativement plus bas dans les formes graves de COVID-19 et plus particulièrement les

lymphocytes T et sa sous-population régulatrice, les LT-CD4+ (64). Wang et al. et Diao et al. ont

montré des résultats similaires avec, en plus d’une baisse des LT-CD4+, une baisse également de la

sous-population de lymphocytes T cytotoxiques, les LT-CD8+ (65,66). Wang et al., en comparant les

formes modérées et sévères de COVID-19, ont d’ailleurs retrouvé une association plus forte entre

diminution de la sous-population de LT-CD8+ et gravité de l’atteinte qu’avec les LT-CD4+

(respectivement p = 0.005 vs p = 0.024) (65). Dans toutes ces études et dans bien d'autres encore, la

lymphopénie est associée à la gravité de la COVID-19. Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour

expliquer cette lymphopénie (67).

Le premier mécanisme serait lié à l’infection directe des lymphocytes par le SARS-CoV-2 (67). Même

si les principales populations de cellules sanguines expriment peu l’ACE2 (33,68), le virus a été

retrouvé dans les cellules ayant une activité de phagocytose (neutrophiles et macrophages) ainsi que

dans les leucocytes n’ayant pourtant pas cette activité : LT, LB et LNK (69) et est donc capable

d’infecter directement les lymphocytes et d’induire leur mort (33,67). Plus récemment Shen et al. ont

observé que les LT étaient significativement moins nombreux dans le sang des patients graves

https://www.zotero.org/google-docs/?5IaxVg
https://www.zotero.org/google-docs/?jpN1w7
https://www.zotero.org/google-docs/?iqD1hG
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https://www.zotero.org/google-docs/?VUopJ2
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comparé à des patients sains et ce d’autant plus pour les populations LT-CD4+ et LT-CD8+. Par la

suite, les auteurs ont montré sur un modèle in-vitro que l’antigène 1 associé à la fonction

lymphocytaire (LFA-1) pourrait être un récepteur potentiel d’attachement et d’entrée pour le virus

dans les lymphocytes n’exprimant pas ou peu l’ACE2 (68).

Un deuxième mécanisme suggéré serait secondaire à l’orage cytokinique (66,67). L’inefficacité à

éliminer le virus et les cellules infectées participerait à une activation incontrôlée du système

immunitaire, phénomène majoré par la défaillance des lymphocytes épuisés (70). La concentration

sérique élevée en TNFa, IL-6 et IL-10 au cours de l’infection (3) induirait alors une agranulocytose

plutôt qu’une lymphopoïèse (70) régulant négativement la survie et la prolifération des LT (66). Un

troisième mécanisme suggéré serait lié aux troubles métaboliques (67,70). L’hyperlactatémie étant

fréquente dans la COVID-19 (71), l’hypothèse est appuyée par des études comme celle de Fischer et

al. qui ont montré que dans les tumeurs, la forte concentration d’acide lactique dans l’environnement

des cellules bloque le métabolisme et le fonctionnement des LT (72).

En plus de ces mécanismes, au cours de l’infection à SARS-CoV-2, les lymphocytes semblent subir

un mécanisme d'épuisement cellulaire. Les lymphocytes cytotoxiques, LT-CD8+ et LNK, ont un rôle

important dans la clairance des virus (32). Il a été montré qu’en tant que récepteur inhibiteur, le

NKG2A induit l’épuisement des LNK dans les infections virales chroniques et était corrélé, dans le

VHB, à l’activité de la maladie et à sa charge virale (73). De même dans le VHC, Zhang et al. ont

montré que la surexpression de NKG2A au niveau des LNK induisait non seulement l’épuisement des

LNK, mais également celui des LT-D8+ et était corrélé à la progression de l’infection (32). Zheng et

al. ont montré le même mécanisme dans l’infection à SARS-CoV-2 où l’expression de NKG2A était

significativement plus élevée sur les LT-CD8+ et LNK comparé aux patients sains. Ces lymphocytes

étaient diminués en nombre et épuisés fonctionnellement et ce d’autant plus dans les atteintes graves

(33).
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Focus sur la thrombopénie

Barale et al et Xu et al ont réalisé un état des connaissances et hypothèses portant sur les interactions

entre le SARS-CoV-2 et les plaquettes, et présentent les principaux mécanismes suspectés derrière

cette anomalie fréquente qu’est la thrombopénie :

Le principal mécanisme serait la consommation des plaquettes. Comme précédemment expliqué, dans

la COVID-19, les plaquettes sont hyperactives et ont un pouvoir agrégeant accru (74). Lorsqu'elles

sont activées, elles libèrent des cytokines et autres éléments pro-inflammatoires (15). D’un autre côté,

le virus va infecter et induire l'apoptose des cellules exprimant l'ACE2, notamment les cellules

endothéliales pulmonaires (63). Avec l’inflammation locale, vont résulter des lésions tissulaires et

endothéliales. Ces lésions vont à leur tour favoriser l’agrégation des plaquettes et la formation de

microthrombi ce qui conduit à une consommation des plaquettes (75,76). Ces mécanismes conduisent

à l’immuno-thrombose, définie comme l’interaction entre les acteurs du système immunitaire inné,

notamment les neutrophiles activés et les monocytes, avec la cascade de la coagulation et les

plaquettes. En résulte un état pro-thrombotique, propice à la formation de caillots intra-vasculaires

dans les petits et gros vaisseaux. Au final, ce processus va être auto-entraîné : l’inflammation va

favoriser l’hémostase et la thrombose, ce qui implique l’activation de plaquettes hyperactives, qui,

elles-mêmes, vont exacerber l’inflammation locale et les lésions tissulaires (75). Ce phénomène est

illustré par la figure 4.

https://www.zotero.org/google-docs/?625N35
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https://www.zotero.org/google-docs/?dKmPnm
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Figure 4 : Immuno-thrombose dans le SDRA
Légende : AMPs : antimicrobial peptides; NET : neutrophil extracellular traps; PARs : protease-activated
receptors; SIP : sphingosine-1 phosphate receptor ; TF : tissue factor; TREM-1 : Triggering receptors expressed
on myeloid cells-1

© 2016 S. Karger AG, Basel (77)

Un deuxième mécanisme serait la diminution de la production de plaquettes par la moelle osseuse.

Des virions ont été retrouvés dans les mégacaryocytes médullaires (78). Il a été montré qu’en plus

d’avoir la capacité d’infecter ces précurseurs des plaquettes, le virus était également capable d’en

altérer le fonctionnement et donc la production de plaquettes (78). L’orage cytokinique observé dans

cette pathologie inhiberait également la moëlle (75,76). Un dernier mécanisme suggéré serait une

destruction immunologique des plaquettes. L’augmentation du taux d’anticorps circulants aboutirait à

la formation de complexes immuns intégrant les plaquettes, qui seraient par la suite éliminés par le

système immunitaire. Il a été décrit également la production d’anticorps dirigés contre les plaquettes,

https://www.zotero.org/google-docs/?LU5HbI
https://www.zotero.org/google-docs/?frcXqn
https://www.zotero.org/google-docs/?8xnOeq
https://www.zotero.org/google-docs/?SuIfRo


56

avec une clairance par le système immunitaire à l’instar des patients infectés par le virus de

l'immunodéficience humaine (VIH) (75,76).

Pour aller plus loin et avec ces éléments, Barale et al. ont proposé un modèle de l’évolution

des plaques au cours de la maladie. Au premier stade, ils ont noté un taux normal de D-dimères

(stigmate de la dégradation de fibrine, principal composant des caillots), de fibrinogène (protéine de la

phase aiguë de l’inflammation participant à l’agrégation plaquettaire) et d’activation des plaquettes.

Ils ont ensuite observé, en l’absence de traitement, une augmentation rapide des D-dimères et du

fibrinogène avec une hyper-activation des plaquettes et l’apparition d’événements thrombotiques.

Enfin, à la phase tardive, ont été observés des taux toujours élevés de D-dimères, mais une baisse du

fibrinogène et des plaquettes, consommés par la cascade de l’agrégation, avec apparition de la

thrombopénie (75).

VERS UNE APPROCHE DYNAMIQUE DU PLR :

De la même manière que les mécanismes responsables de la lymphopénie et de la thrombopénie ne

sont pas identiques, la cinétique d'installation de ces deux anomalies biologiques diffère. Quelques

études se sont intéressées à leur évolution au cours de l’infection :

Yang et al. ont retrouvé que les patients décédés de la COVID-19 avaient plus souvent une

thrombopénie et un nadir du compte de plaquettes plus bas au cours de l’infection. Ils ont observé une

mortalité intra hospitalière de 92.1 % pour les patients ayant un nadir de 0 à 50 ×109/L de plaquettes

soit un risque relatif de 13.68 (IC 95 % : 9.89-18.92), de 61. 2 % pour ceux ayant de 50 à 100×109/L

plaquettes, de 17.5 % pour ceux ayant de 100 à 150 ×109/L plaquettes et de 4.7 % de mortalité pour

les patients ayant plus de 150×109/L plaquettes. La chute des plaquettes interviendrait entre le 15ème et

le 21ème jour d’hospitalisation (21). Li et al. ont observé que les patients décédés avaient un nombre

moyen de lymphocytes et de plaquettes plus bas (respectivement 0.5×109/L, IC 95 %: (0.4-0.8×109/L)

vs 1.2×109/L, IC 95 % : (0.9-1.7×109/L); p <0.001) et (166 ×109/L, IC 95 % : (109-223×109/L vs

208×109/L, IC 95 % : (164-268×109/L); p <0.001) comparé aux survivants. De plus, la variation du

nombre de plaquettes serait associée de manière significative sur une analyse multivariée à la

https://www.zotero.org/google-docs/?CSPrH0
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https://www.zotero.org/google-docs/?QF7OQh
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mortalité (OR = 0.95 (IC 95 % : 0.90-0.99); p = 0.029). En analysant les courbes d'évolution du taux

de plaquettes et de lymphocytes chez les patients décédés, la baisse du nombre de plaquettes

surviendrait à partir du 15ème jour l’hospitalisation, de même que la lymphopénie s'accentue jusqu’à un

nadir vers le 18ème jour avant de voir ce nombre ré-augmenter (79). Liu et al., sur un contingent de

patients plus limité et en comparant les patients peu graves aux cas sévères - et non à la mortalité - ont

suggéré que le nadir de lymphocyte interviendrait entre les 4ème et 6ème jours d’hospitalisation (80).

Zhang et al. ont observé également que les lymphocytes étaient significativement plus bas chez les

patients graves avec un nadir entre le 3ème et le 7ème jour d’hospitalisation. De même, ils notent qu’une

thrombopénie progressive, intervenant entre le 8ème et le 14ème jour, était observée chez les patients

non-survivants alors que le nombre de plaquettes tendait à se normaliser chez les patients survivants

(81). Tan et al., en observant la cinétique de la lymphopénie, ont tenté d’établir un algorithme

permettant d'appréhender l’évolution de la maladie. Ils ont défini deux points de contrôle : le

pourcentage de lymphocytes au 10-12ème jour du début des symptômes et au 17-19ème jour. Avec ce

modèle, si au premier point de contrôle les lymphocytes sont > 20 %, les patients sont considérés

comme ayant un COVID modéré et peuvent guérir rapidement. Ceux ayant des lymphocytes < 20 %

sont initialement classés dans le groupe sévère. Si au deuxième point de contrôle, les lymphocytes

sont > 20 % les patients sont considérés en guérison, entre 5 et 20 % les patients restent à risque et

nécessitent une surveillance accrue et < 5 % les patients sont considérés comme critiques avec un fort

taux de mortalité et nécessitent une prise en charge en soins intensifs (67).

Qu et al. se sont intéressés au nombre de plaquettes, à sa variation au cours du traitement des

patients et au PLR, comparant les cas graves aux cas non graves. Sur l’analyse univariée, ils ont

trouvé que l’âge, le pic de plaquettes et le PLR au pic que plaquettes étaient associés à la gravité de la

maladie. L’association était retrouvée pour le PLR calculée au pic de plaquettes sur l’analyse

multivariée, OR: 0.993 (IC 95 % : (0.983-1.003)). Par ailleurs, les auteurs se sont également intéressés

à la variation du PLR au cours du traitement. Une grande variation du PLR semblait associée à une

durée d’hospitalisation plus longue ainsi qu'à une chance accrue de développer une pneumopathie

sévère. Ils retiennent une valeur seuil de ΔPLR de 126.7, avec une sensibilité de 100 % et une

spécificité de 81.5 % (p = 0.014) (82). Même si l’effectif de cette étude reste limité à 30 cas, il ouvre

https://www.zotero.org/google-docs/?DhOcoD
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cependant la porte à d'autres études qui devraient confirmer l'intérêt du PLR dans le suivi de la

maladie. Cette idée du suivi du PLR est confortée par Sun et al. qui ont observé une grande variabilité

du PLR chez les patients admis en soins intensifs avec un pic du PLR survenant au 7ème jour

d’hospitalisation alors que le groupe de patients infectés non-admis en soins intensifs et le groupe

contrôle présentaient un PLR stable au cours du temps (57).

D’un point de vue clinique, Zhou et al. ont tenté de reprendre la chronologie de l’atteinte liée

au SARS-CoV-2. Le temps médian entre le début de la maladie et l’hospitalisation était de 11 jours

(IC 95%: (8-14)). La durée entre le début de la maladie et l’apparition d’une dyspnée était de 7 jours

(IC 95%: (4-9)). La durée entre le début de la maladie, le développement d’un SDRA et une

admission en unité de soins continus était de 12 jours (IC 95%: (8-15) et de 14,5 jours (IC 95 %:

(12-19)) pour la ventilation invasive. Enfin la durée entre le début de la maladie et le décès des

patients était de 18.5 jours (IC 95%: (15-22)), soit à 7.5 jours de l’hospitalisation (8).

ÉVOLUTION DE LA MALADIE ET DE SA PRISE EN CHARGE :

Les patients de notre étude ont été inclus exclusivement lors de la première vague qui a touché la

région Grand-Est. Depuis, outre la prise en charge de ces patients qui a radicalement changé avec

notamment l’usage d’anticoagulants et de corticoïdes de manière quasi-systématique chez les patients

hospitalisés (83), le virus lui-même a évolué.

En effet, comme tout virus et depuis la première vague liée à la souche d'origine, le virus du

SARS-CoV-2 a muté en permanence, et bien que la majorité de ces mutations n’aient que peu ou pas

d'incidence sur ses caractéristiques, certaines ont un impact clinique et épidémiologique. De fait, sont

apparus des variant à suivre ou “variant of interest” en anglais (VOI) et des variant préoccupants. Ces

variant préoccupants ou “variant of concern” en anglais (VOC) ont été défini par l’Organisation

Mondiale de la Santé (OMS) comme ayant un impact sur la santé publique au niveau mondial et

répondent au moins à un des trois critères suivants : Augmentation de la transmissibilité ou évolution

préjudiciable de l’épidémiologie de la COVID-19 OU augmentation de la virulence ou modification

https://www.zotero.org/google-docs/?cHvKvd
https://www.zotero.org/google-docs/?9MNkTW
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du tableau clinique OU diminution de l’efficacité des mesures de santé publique et des mesures

sociales ou des outils de diagnostic, des vaccins et des traitements disponibles (84).

En France, outre les VOC Bêta et Gamma ayant circulé de manière anecdotique, les variants Alpha,

Delta et plus récemment omicron ont été responsables de vagues épidémiques importantes et ont eu

un impact direct sur notre système de santé déjà mis à mal par la première vague (5).

Lors de l’émergence du variant omicron en Afrique du Sud, Malso et al. ont comparé les premières

données aux précédentes vagues. D’après leurs constatations et en comparaison à la précédente 3ème

vague liée au variant Delta qui avait particulièrement touché leur région, le variant Omicron semblait

toucher une population plus jeune (âge moyen de 36 ans vs 59 ans), avec une présentation respiratoire

moins fréquente (31.6 % de dyspnée vs 91.2 %) conduisant moins souvent à une hospitalisation et

notamment en soins intensifs (41.3% d'hospitalisation avec Omicron vs 69 % avec Delta, 18. 5% en

soins intensifs vs 29.9 %), ou au recours à l’oxygénothérapie voire à la ventilation mécanique

(respectivement 17.6 % vs 47 % et 1.6 % vs 12.4 %). La mortalité elle-même était 10 fois moins

importante (2.7 % vs 29.1 %) (85).

Une étude comparable a été menée sur 13 services d’urgences de Paris comprenant les

caractéristiques et évolutions de 1 716 patients chez qui le variant du SARS-CoV-2 a été identifié :

818 Delta et 898 Omicron. Dans leur étude, Bouzid et al. ont montré que les patients atteints par le

variant Omicron étaient plus jeunes (54 ans en moyenne vs 62 ans), étaient plus souvent vaccinés

(65.3 % vs 39 %) et présentaient moins souvent une présentation clinique à type de dyspnée (26.2 %

vs 49.8 %) comparé à ceux atteints par le variant Delta. Par ailleurs, là encore, les patients infectés par

le variant Omicron recevaient deux fois moins d’oxygénothérapie (23.5 % vs 52.4 %) et étaient plus

rarement hospitalisés en unité de soins continus (4.5 % vs 18.3 %) ou sous ventilation mécanique (1.9

% vs 6.8 %). Sur cette population, la mortalité aussi était 2 fois moins importante (4 % vs 9.5 %) (86).

Dans ce contexte d’évolution de la prise en charge et de l’évolution de la pathologie elle-même, tant

dans les caractéristiques de la population atteinte que dans son évolution, la réévaluation du ratio

PLR, qui reste un marqueur intéressant sur la base de la physiopathologie, pourrait avoir un intérêt.

https://www.zotero.org/google-docs/?jZ5bWu
https://www.zotero.org/google-docs/?5W5EP2
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SCORES DE GRAVITÉ MULTI VARIABLE

Avec l’évolution du virus et le risque de survenue de vagues épidémiques successives, la vigilance

ainsi que l’identification précoce des patients susceptibles de développer des formes graves de la

COVID-19, notamment dès l’admission au SAU, reste un point clé afin mieux adapter les ressources

de soins de santé dont on dispose. Même si le marqueur que nous avons étudié ne nous a pas permis

de nous armer face à cette problématique, d'autres auteurs se sont intéressés à des modèles de

prédiction multi variables qui sont à l’heure actuelle de plus en plus utilisés en médecine.

Récemment, Wynants et al. ont fait un état de la littérature afin d’évaluer la validité et l’utilité

des modèles de prédiction proposés pour la COVID-19 (87). 232 modèles de prédiction ont été

décrits, parmi lesquels 118 pour prédire le diagnostic positif de la maladie (dont près des 2/3 basés sur

de l’imagerie médicale), 107 modèles pronostiques pour prédire en outre la mortalité ou l’évolution

vers une forme grave et 7 modèles pour identifier les patients à risque dans la population générale. Les

données les plus fréquemment utilisées pour établir les scores pronostics étaient : l'âge, le nombre de

comorbidités, les paramètres vitaux, les anomalies à l’imagerie thoracique, le sexe, le nombre de

lymphocytes et la protéine C réactive. Malgré ce nombre important d’outils pour optimiser la prise en

charge de ces patients dans des hôpitaux parfois en manque de lit, seuls 2 scores, un diagnostic et un

pronostic (le score 4C), semblaient de meilleure qualité alors qu’un certain nombre de score, de part

de nombreux biais, semblaient surestimer leurs performances ou n’étaient au final pas représentatifs

de la population-cible (87).

Le Coronavirus Clinical Characterisation Consortium Mortality Score (score 4C) développé

par Knight et al. est un score clinico-biologique prédictif de la mortalité intra-hospitalière développé

sur la base d’une étude incluant 35 463 patients et validé par une cohorte 22 361 patients. Il est calculé

grâce à 8 variables facilement disponibles à l'admission des patients : l’âge, le sexe, le nombre de

comorbidités, la fréquence respiratoire, la saturation en oxygène périphérique (SpO2), le niveau de

conscience (évalué par le score de Glasgow), l’urémie et la CRP. Le score est coté de 0 à 21 points

permettant de classer les patients en 4 groupes de risque : faible risque (score de 0-3 points avec un

taux de mortalité de 1.2 %), risque intermédiaire (score : 4-8; 9.9 %), haut risque (score : 9-14; 31.4

https://www.zotero.org/google-docs/?1NOhrF
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%) et très haut risque (score : 15-21; 61.5 %). Le groupe de faible risque ayant une sensibilité de 99.7

% et une valeur prédictive négative de 98.8 %. Ce score a montré un bon niveau de discrimination de

mortalité avec une AUC-ROC de 0,79 (IC 95 % : 078.-079), surpassant des scores déjà existants et

largement utilisé à défaut de score dédié tel que le CRB65 - et scores dérivés - AUC = 0.683 (IC 95 %

: (0.676 to 0.691)) ou le qSOFA AUC = 0.622 (IC 95 % : (0.615 to 0.630)), bien que le Score de

Mortalité 4C utilise en partie les mêmes items (88). Ce score a également été validé de manière

externe par d’autres groupes d’étude notamment par l’équipe Gordon et al. et le réseau RECOVER

(REgistry of suspected COVID-19 in EmeRgency care) incluant 6 802 patients à travers 99 SAU des

Etats Unis qui retrouvent des résultats comparables : AUC-ROC: 0.786 (IC 95 % : (0.773- 0.799)).

Ils suggèrent cependant de ne pas inclure la CRP dans le calcul du score, celle-ci étant une donnée

manquante dans 39 % de leurs dossiers (89).

Même si ce score est à proprement parler un score prédictif de la mortalité et non de gravité, il

a l’avantage d’être obtenu par des données facilement accessibles et des paramètres biologiques de

routine et est donc accessible à la pratique des services d'accueil et d’urgence et permet d’aider les

praticiens à anticiper l’évolution de la maladie, les décès étant majoritairement secondaires aux

formes graves.

Dans leur étude incluant 1 590 patient, Liang et al. ont développé un autre score

radio-clinico-biologique, le COVID-GRAM Critical Illness Risk Score dont un calculateur est

disponible en libre usage sur internet, prédictif d’une infection critique définie par une admission en

soins intensifs, par le recours à une ventilation invasive ou par le décès du patients. Sur 72 variables

étudiées, 19 semblaient être associées à la gravité de la maladie et 10 se sont avérées être des variables

prédictives indépendantes de la gravité sur l’analyse multivariée. Ces 10 variables qui composent ce

score sont la présence anomalie pulmonaire à la radiologie, l’âge, la présente d’une hémoptysie, d’une

dyspnée, d’un trouble de la conscience, le nombre de comorbidité, un antécédent de cancer, le NLR, le

taux de LDH et de bilirubin. Il permet de classer les patients en 3 groupes de risques avec une AUC

de 0.88 (IC 95 % : 0.85-0.91) : faible risque avec 0.7 % de risque de développer une infection critique,

risque moyen (7.3 %) et haut risque (59.3 %). On notera cependant que ce score a été développé à

partir d’un effectif de patients plus réduit comparé au score 4C, qu’il nécessite en outre la réalisation

https://www.zotero.org/google-docs/?eUTP74
https://www.zotero.org/google-docs/?UITSbP
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d’une imagerie thoracique. Par ailleurs, les caractéristiques démographiques des patients étudiés

s'éloignent des nôtres notamment sur l’âge avec un âge moyen de 48.9 ans et le nombre de

comorbidités : seulement 25.1 % des patients avaient au moins une comorbidité (90). Cette dernière

problématique a été soulevée par Moreno-Perez et al. qui ne peuvent complètement valider ce score

sur une population européenne (91).

LIMITES ET PERSPECTIVES :

Tous les éléments développés précédemment permettent de mettre en perspective notre étude et de

mieux en comprendre les limites et perspectives.

Notre étude avait pour objectif premier d’évaluer la valeur pronostique du PLR chez les

patients infectés par le SARS-CoV-2 à un instant T de leur prise en charge : l’admission aux urgences

et donc au début de leur prise en charge hospitalière. L’étude de la cinétique du PLR, notamment son

évolution au cours de l’hospitalisation, semble être un axe de recherche intéressant et pourrait fournir

des arguments supplémentaires pour prédire l’évolution de la maladie chez ces patients. Par ailleurs, il

faudra également prendre en compte l’évolution de la maladie et de sa prise en charge. L’émergence

de nouveaux VOC ayant des caractéristiques épidémiologiques inédites comme le large usage de

corticoïdes et d’anticoagulants ou encore la vaccination contre le SARS-CoV-2 sont autant de

paramètres nouveaux, comparés à la base de données de patients que nous avons étudiée, qui ont un

impact potentiel sur la numération sanguine et qui devrait faire réévaluer l’usage du PLR. Enfin, à

l’heure où les modèles d’approche multivariable sont de plus en plus utilisés en médecine,

l'intégration du PLR dans un score composite, comme c’est le cas pour le NRL, pourrait être une autre

manière d’utiliser ce marqueur qui a toute sa place dans l'évaluation de la COVID-19.

https://www.zotero.org/google-docs/?irkyUn
https://www.zotero.org/google-docs/?c4fzty
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CONCLUSION GÉNÉRALE

Malgré les mécanismes physiopathologiques sous-tendus par l’infection à SARS-CoV-2 qui font du

PLR un marqueur tout dédié, il n'apparaît pas comme un marqueur pour prédire la gravité de la

maladie dans la population étudiée. Cependant, un PLR élevé semble associé à une surmortalité et,

dans un contexte d’évolution de la maladie et de sa prise en charge, d’autres études sont nécessaires

pour le confirmer.
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Abstract: (1) Introduction: In the present study, we investigate the prognostic value of platelet-to-

lymphocyte ratio (PLR) as a marker of severity and mortality in COVID-19 infection. (2) Methods:

Between 1 March and 30 April 2020, we conducted a multicenter, retrospective cohort study of patients

with moderate to severe coronavirus 19 (COVID-19), all of whom were hospitalized after being

admitted to the emergency department (ED). (3) Results: A total of 1035 patients were included in

our study. Neither lymphocytes, platelets or PLR were associated with disease severity. Lymphocyte

count was significantly lower and PLR values were significantly higher in the group of patients

who died, and both were associated with mortality in the univariate analysis (OR: 0.524, 95% CI:

(0.336–0.815), p = 0.004) and (OR: 1.001, 95% CI: (1.000–1.001), p = 0.042), respectively. However, the

only biological parameter significantly associated with mortality in the multivariate analysis was

platelet count (OR: 0.996, 95% CI: (0.996–1.000), p = 0.027). The best PLR value for predicting mortality

in COVID-19 was 356.6 (OR: 3.793, 95% CI: (1.946–7.394), p < 0.001). (4) Conclusion: A high PLR

value is however associated with excess mortality.

Keywords: PLR; platelet-to-lymphocyte ratio; severity; mortality; COVID-19

1. Introduction

It has been over two years that the world has been facing an unprecedented health
crisis that is straining health systems. Since the first cases were identified in December
2019 in Wuhan, China [1], this pandemic caused by a new virus of the coronavirus family
called SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) [2] has caused more
than 6 million deaths for more than 500 million cases worldwide [3]. In France, after
five waves, taking account that the first one particularly affected the Grand-East region
from which our database originates, there have been over 146,000 deaths for more than
28 million cases [4]. COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), the disease caused by this
virus [2], is known mainly in its severe forms to be responsible for multi-organ failure
and Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Pulmonary lesions are partly mediated
by a dysregulation of the immune system leading to a “cytokine storm”, as evidenced by
excessive secretion of pro-inflammatory cytokines, notably, GM-CSF, IL-6 and TNF-α [5].
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It has been observed that routine laboratory tests were affected by COVID-19 with
variable frequencies, such as depending on the series, 5–41.7% thrombocytopenia or up to
83% lymphopenia observed in infected patients [6,7]. Numerous studies have therefore
focused on the correlation between these biological abnormalities, especially biomarkers
reflecting inflammation, and the development of severe COVID-19. In addition to being
associated with the development of ARDS, some biological abnormalities are also correlated
with increased mortality from SARS-CoV-2: in a meta-analysis including 21 studies and
finding similar results to other papers [7–10], Brandon et al. showed that significantly lower
lymphocyte and platelet counts are associated with patient death compared to surviving
patients, as well as increased ALT, creatinine, LDH, PT and ferritin [11]. In addition,
other studies have looked more specifically at lymphopenia. Qin et al. showed in their
study a significant decrease in the total number of B, T and NK cells, this decrease being
even more pronounced in severe cases. T cells were shown to be more affected and they
noticed a significant decrease in the regulatory T-cells subpopulation (CD3+, CD4+, CD25+,
CD127low+) (9). Wang et al. obtained similar results, also finding a significant decrease in
the subpopulations of CD4+ and CD8+ T cells. Here, again, the decline was even greater in
severe forms, with the exception of LNK [12].

However, these biological parameters remain relatively nonspecific and the use of
a combined marker, such as the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), could provide an
additional argument to better discriminate patients at risk of developing a severe SARS-
CoV-2 infection. Indeed, the PLR seems to reflect changes in platelet and lymphocyte levels
related to inflammation and a pro-thrombotic state [13], which seems to be the lesioning
mechanism of SARS-CoV-2. This new biomarker, which reflects inflammatory processes,
is also being studied in several other types of pathologies where it provides prognostic
elements or activity monitoring. In oncology, in a meta-analysis, Templeton et al. showed
that a higher PLR, particularly a PLR > 185, was associated with poorer overall survival,
with a pooled HR of 1.70 (95% CI, 1.47–1.95; p < 0.001) [14]. In a review, Gasparyan et al.
summarized the research on PLR in rheumatic diseases and concluded that it can help
in the diagnosis and evaluation of the activity and severity of those diseases [15]. In
cardiovascular disease, Akboga et al. showed that PLR was an independent predictor of
severe coronary artery disease (OR 1.043 [1.036–1.049], p < 0.001) and determined that
an PLR > 109.5 had a sensitivity of 70%, specificity of 58% for predicting the presence of
severe coronary atherosclerosis (AUC: 0.708, 95% CI: (0.68–0.73), p < 0.001) [16]. Meng et al.
observed that in an acute non-ST-segment elevation myocardial infarction, a PLR ≥ 195.8
was significantly associated with increased 28-day mortality (HR 1.54; 95% CI: (1.09–2.18);
p = 0.013) [17].

This study aims to assess the prognostic value of PLR in the severity and mortality of
patients infected with SARS-CoV-2 on admission to the emergency department (ED).

2. Materials and Methods

2.1. Study Population and Settings

We conducted a multicentric retrospective study in six EDs in the North-East region of
France. We led our study in two university hospitals (CHRU of Strasbourg in Strasbourg
and CHU of Reims in Reims, France) and four general hospitals (Colmar Hospital in
Colmar, Nord Franche-Comté Hospital in Belfort, Metz-Thionville Hospital in Metz and
Thionville and Haguenau Hospital in Haguenau, France). These hospital centers, along
with the entire Greater-East region of France, were one of the outbreak’s epicenters in
Europe during the first wave.

We included all adult patients hospitalized for COVID-19 after being admitted to the
ED between 1 March and 30 April 2020. All patients included in our study had a laboratory-
confirmed diagnosis of COVID-19 by RT-PCR on nasopharyngeal swab (on admission).
Exclusion criteria were patients who had a non-confirmed diagnosis, or those who have
received outpatient care, and those who had received palliative therapy or limitation of
therapeutic effort upon admission to the ED. The exclusion criteria were also patients
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with a medical background or treatment modifying their blood count and, therefore, their
circulating lymphocyte or platelet counts (e.g., chemotherapy, immunosuppressive therapy,
long- and short-term corticosteroid therapies, pre-admission antibiotic therapy, active
cancer or hematological malignancies).

2.2. Data Collection

We retrospectively collected epidemiological, clinical and biochemical data from
the patients’ electronic medical records, and standardized results in a report file. We
recorded symptom onset data along with the patient’s current treatment and medical
background (including cardiovascular disease, diabetes, pre-existing renal failure, cancer
and hematological diseases). The primary endpoint was the prognostic value of PLR on
COVID-19 mortality upon ED admission. The secondary endpoint was its prognostic value
on COVID-19 severity upon ED admission. The severity of COVID-19 disease was defined
by patient admission into the ICU (intensive care unit), which, during the first wave of
the pandemic, was mainly associated with invasive mechanical ventilation indication.
Moderate disease was defined by patient admission to conventional hospitalization units
and, in fine, the requirement for simple or high-flow oxygen therapy. Ambulatory patients
were excluded. Obesity was defined by a body mass index superior to 30 kg/m2. Standard
biological parameters were collected, such as levels of creatinine, CRP, platelet count, total
leukocytes and lymphocytes. Lastly, we calculated PLR values at ED admission, the ratio
of platelets to circulating lymphocytes. All collected data are summarized in the Tables and
Results sections.

2.3. Ethics

This study was approved by the local ethics committee of the University of Strasbourg
in France (reference CE: 2020–39), which, in accordance with the French legislation, waived
the need for informed consent of patients whose data were entirely retrospectively studied.

2.4. Statistical Analysis

The statistical analyses included a descriptive and an analytical section. We performed
the descriptive analysis of the qualitative variables by providing the frequency of each value.
We compared them in a univariate analysis by using chi-squared or Fisher’s tests in case
the expected values in any of the cells of a contingency table was below 5. We performed
the descriptive analysis of the continuous variables by providing median, and first and
third quartiles of each value. We compared them in an univariate analysis by using a
non-parametric Mann–Whitney test or, in case the variables followed a normal distribution
by using a Welsh’s test. Using statistically significant results obtained from univariate
analyses and clinically relevant variables, a multivariate logistic model was performed
to assess disease severity, then the in-hospital mortality. A backward stepwise method
was performed. Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed and the
best cut-off value of PLR discriminating severe from moderate patients, and patients who
died during their stay from those who survived were determined by using the Yunden’s
index. p-values < 0.05 were considered significant and the confidence interval (CI) was
95%. Analyses were performed with the R software in version 4.0.2 (R Core Team 2020.
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria), as well as with all the software packages required to conduct
the analysis.

3. Results

3.1. Characteristics of the Study Population

During the study period, a total of 49,326 patients were admitted to the EDs of all
six hospitals. Of these patients, 4470 had a laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection,
1685 received ambulatory care, 1750 met the exclusion criteria and, in fine, 1035 patients
were included in our study (flowchart: Figure 1).
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3. R sults

C aracteristics of the Study Population 

During the study period, total of p tients were dmitted to the EDs of all six 

hospitals. Of these patients, had l bor tory-confirmed SARS-CoV- infection

received ambulatory c re, met the exclusion criteri nd in fine p tients were 

included in our study (flowch rt Figure )

Figure Flowch rt of the study Legend ED emergency dep rtment ICU intensive care unit

COVID- coron virus dise se
Figure 1. Flowchart of the study. Legend: ED: emergency department, ICU: intensive care unit,

COVID-19: coronavirus disease.

Our cohort had a median age of 69 (58.0–79.0) years and was predominately male
(58.8%). Regarding the comorbidities, 1/3 of our study population was obese (36.9%) and
had coronary heart disease (34.5%), over 1/2 of the patients (56.7%) had hypertension,
over 1/4 of them (26.6%) had a history of diabetes and 23.2% of them presented chronic
kidney disease. Only 5.4% had chronic obstructive lung disease. At admission, even
if the median lymphocyte count was significantly lower in the group presenting severe
COVID-19 compared to that with moderate COVID-19 (0.780, 95% CI: (0.590–1.122)) vs.
0.900, 95% CI: (0.640–1.220), p = 0.003)), we did not find a significant difference between
these two groups for platelet count and PLR. The main clinical and biochemical patient
characteristics are summarized in Table 1.

Table 1. General characteristics, comorbidities and laboratory findings of study population with

moderate and severe COVID-19.

All Patients Moderate COVID-19 Severe COVID-19
p

(n = 1035) (n = 789) (n = 246)

Characteristics

Age (years) 69.0 (58.0–79.0) 70.0 (58.0–81.0) 66.0 (57.3–72.0) <0.001 *

Gender male 609 (58.8) 433 (54.9) 176 (71.5) <0.001 *

Current smoker 46 (4.4) 34 (4.3) 12 (4.9) 0.706

Comorbidities

Hypertension 587 (56.7) 453 (57.4) 134 (54.5) 0.416

Diabetes 275 (26.6) 202 (25.6) 73 (29.7) 0.207

Obesity
BMI (kg/m2) (30, 40) 253 (33.2) 172 (31.2) 81 (38.6) 0.056

BMI (kg/m2) ≥ 40 28 (3.7) 21 (3.8) 7 (3.3) 0.966
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Table 1. Cont.

All Patients Moderate COVID-19 Severe COVID-19
p

(n = 1035) (n = 789) (n = 246)

COPD 56 (5.4) 44 (5.6) 12 (4.9) 0.672

Chronic kidney disease 237 (23.2) 199 (25.5) 38 (15.8) 0.002 *

Coronary heart disease 357 (34.5) 291 (36.9) 66 (26.8) 0.004 *

Laboratory findings

Lymphocyte count, ×109 per L 0.870 (0.630–1.200) 0.900 (0.640–1.220) 0.780. (0.590–1.122) 0.003 *

Platelet count, ×109 per L 194.5 (152.0–248.0) 196.0 (154.0–247.0) 192.0 (144.0–253.0) 0.518

PLR 223.3 (156.5–329.0) 219.9 (154.7–320.5) 238.5 (162.4–357.7) 0.061

Outcomes

Mortality 139 (13.6) 82 (10.4) 57 (24.1) <0.001 *

Length of hospital stay (days) 10.0 (7.0–17.3) 8.0 (6.0–12.0) 24.0 (17.0–38.0) <0.001 *

Data are all expressed in median (Q1–Q3) or n (%) where n is the total number of patients with available
data. * p < 0.05. Legend: BMI: body mass index, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, PLR: platelet-to-
lymphocyte ratio.

We performed the analysis to observe if there was any interest in carrying on our
study and if there was a difference in PLR between living and dead patients. The median
PLR was significantly higher in the group of patients who died compared to those who
survived (242.3, 95% CI: (164.6–385.7) vs. 221.4, 95% CI: (154.7–319.4), p = 0.043)); Table 2.

Table 2. General characteristics, comorbidities and laboratory findings of the study population,

surviving and dying from COVID-19.

All Patients Survivor Non Survivor
p

(n = 1035) (n = 884) (n = 139)

Characteristics

Age (years) 69.0 (58.0–79.0) 67.0 (56.0–77.0) 78.0 (70.0–86.0) <0.001 *

Gender male 609 (58.8) 517 (58.5) 85 (61.2) 0.553

Current smoker 46 (4.4) 42 (4.8) 4 (2.9) 0.322

Comorbidities

Hypertension 587 (56.7) 477 (54.0) 103 (74.1) <0.001 *

Diabetes 275 (26.6) 227 (25.7) 42 (30.2) 0.259

Obesity
BMI (30, 40) 253 (33.2) 222 (33.1) 30 (34.9) 0.889

BMI ≥ 40 28 (3.7) 27 (4.0) 1 (1.2) 0.191

COPD 56 (5.4) 38 (4.3) 18 (13.0) <0.001 *

Chronic kidney disease 237 (23.2) 189 (21.6) 47 (35.3) <0.001 *

Coronary heart disease 357 (34.5) 283 (32.1) 72 (51.8) <0.001 *

Laboratory findings

Lymphocyte count, ×109 per L 0.870 (0.630–1.200) 0.890 (0.650–1.220) 0.720 (0.500–1.000) <0.001 *

Platelet count, ×109 per L 194.5 (152.0–248.0) 196.0 (153.3–248.0) 181.0 (138.3–246.0) 0.031 *

PLR 223.3 (156.5–329.0) 221.4 (154.7–319.4) 242.3 (164.6–385.7) 0.043 *
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(respectively, p = 0.004 and p = 0.042). However, the only biochemical parameter signifi-
cantly associated with mortality in multivariate analysis was the platelet count (OR: 0.996,
95% CI: (0.996–1.000), p = 0.027). These results are summarized in Table 4.

J. Clin Med. of

 

To Predict 

COVID-19 
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AUC Cut-Off Sensitivity  Specificity  

Multivariate Analysis  

with Cut-Off 

OR (95% CI) p 

PLR 54.0 (49.7–58.2) 369.7 0.24 (0.19–0.30) 0.84 (0.81–0.86) 1.884 (1.130–3.140) 0.015 * 

Legend—AUC: area under curve; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; OR: odds ratio; CI: 

confidence interval, * p < 0.005. 
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Figure 2. Receiver operating characteristics (ROC) curve for PLR as a predictive factor of severe

COVID-19.

Table 4. Univariate and multivariate analyses for risk factors for COVID-19 mortality.

All Patients Survivor Non Survivor
Univariate Analysis Multivariate Analysis

OR (95% CI) p OR (95% CI) p

Lymphocyte

count, 109 per L
0.870 (0.630–1.200) 0.890 (0.650–1.220) 0.720 (0.500–1.000) 0.524 (0.336–0.815) 0.004 * 0.756 (0.393–1.456) 0.403

Platelet count,
×109 per L

194.5 (152.0–248.0) 196.0 (153.3–248.0) 181.0 (138.3–246.0) 0.998 (0.995–1.000) 0.078 0.996 (0.992–1.000) 0.027 *

PLR 223.3 (156.5–329.0) 221.4 (154.7–319.4) 242.3 (164.6–385.7) 1.001 (1.000–1.001) 0.042 * 1.000 (0.999–1.002) 0.444

Data are all expressed in median (Q1–Q3) or n (%) where n is the total number of patients with available data.
* p < 0.05. Legend: OR: odds ratio, CI: confidence interval, PLR: platelet-to-lymphocyte ratio.

We created receiver operating characteristics (ROC) curves to predict the risk of disease
mortality. Regarding the PLR at admission, the area under the curve (AUC) was 0.55 (95%
CI: (0.498–0.611)). The best cut-off for predicting the risk of infection severity was 356.6:
it yielded a sensibility of 34.3% (95% CI: (26.3–43.0)) and a specificity of 82.4% (95% CI:
(79.7–84.9)). In the multivariate analysis, if the PLR was greater than 356.6, the OR was
valued at 3.793 (95% CI: (1.946–7.394), p < 0.001) (Figure 3).
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COVID-19 mortality.

4. Discussion

The aim of our study was to investigate the prognostic value of the PLR in a cohort of
SARS-CoV-2-infected patients from their admission to the ED. We selected our patients as
carefully as possible to limit confounding factors that could have altered the CBC. Our study
did not show significant results to recognize PLR as an efficient marker to discriminate
among hospitalized patients, those likely to develop a severe form and requiring ICU
management. Furthermore, in the univariate analysis, the PLR was significantly higher
in patients who died compared to those who survived, although this association was not
observed in the multivariate analysis.

The results of the studies investigating PLR in COVID-19 remain heterogeneous. Some
studies seem to indicate that the PLR would be an efficient predictive marker of the severity
and mortality of COVID-19, which slightly differs according to our results. In addition to
the limited number of subjects, which may be responsible for the lack of power presented in
these studies and explain the difference of results, it is important to notice that the inclusion
criteria were also different in other studies. Indeed, some authors used a control group of
COVID-19-negative patients as a comparison [18,19]. Others, including a majority of the
studies from China, had inclusion criteria that referred to the criteria met from the General
Office of the National Health Commission of China [20] and classified patients into two
subgroups: “mild” and “common", which, in our study, met the exclusion criteria [21–23].
Finally, the PLR was higher and appeared to be a valuable marker to discriminate non-
infected patients from infected patients, such as patients with pauci-symptomatic forms of
the disease from patients meeting the hospitalization criteria. However, the PLR did not
make it possible to discriminate between moderate and severe forms requiring intensive
care management. Wang R et al., in a study with a patient selection similar to ours, were
one of the few researchers to obtain results for the PLR that were similar to our study. The
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PLR was significatively higher in the non-surviving group compared to the surviving group
(237.32, CI 95%: (160.15–400.96) vs. 173.29, CI 95%: (132.35–252.22), p < 0.001), and in the
univariate analysis there was an association between a high PLR and mortality (OR: 1.004,
CI 95%: (1.002–1.05), p < 0.001), which they did not observe in the multivariate analysis
(OR: 1.003, CI 95%: (0.999–1.007), p = 0.154) [24].

Another particularity of our study was its exclusion criteria. Indeed, we decided to
exclude patients with comorbidities or treatments that could alter the CBC and modify
the PLR. However, there were some situations where the PLR was often increased, with
a negative correlation with the underlying disease, and which had a poor prognosis in
the case of SARS-CoV-2 infection. Solid cancers, for example, have been described as a
risk factor for mortality in COVID-19 [10,25] cases and a high PLR was associated with
advanced disease and mortality [14,26]. Similarly, we excluded patients who received
corticosteroid therapy, which tends to increase the platelet count and to a lesser extent the
lymphocyte count [27], and thus increase the PLR. However, corticosteroid therapy is now
an integral part of the treatment used for COVID-19 [28].

From a pathophysiological point of view, several causes are put forward to explain
lymphopenia and thrombocytopenia. Lymphopenia could be linked to a cell-exhaustion
phenomenon, direct viral lymphocyte infection, bone marrow infection, apoptosis of lym-
phocytes led by inflammation and inhibition of lymphocytes by metabolic dysregula-
tion [29,30]. Thrombocytopenia is essentially linked to platelet consumption, but also to
lower levels of production due to bone marrow damage and to an immunological phe-
nomena leading to platelet destruction [31]. However, since those do not appear from
the same mechanism, the onset speed of these two biological anomalies differs. Studies
have analyzed the evolution of these biological abnormalities during infection. Indeed,
there is high variability over time concerning the number of platelets and lymphocytes,
particularly during the early onset of the disease [32–35]. This also raises the question
of PLR’s variability and its interpretation. According to our results, we can also ask our-
selves about the utility of this ratio and, more broadly, the contribution of biological ratios
that have emerged in recent years, such as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), the
lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) or the systemic immune-inflammation index (SII).
In their study, Pierrakos et al. reviewed the emergence of numerous new inflammatory
markers and pointed out that the majority were evaluated by less than five studies and
even more were evaluated by studies with small numbers, or that these studies answered
a specific clinical question rather than addressing their general diagnostic or prognostic
properties [36]. A state of play seems to be necessary for these new ratios as biomarkers
of inflammation.

Limitations

Firstly, this was a retrospective study, which means that although we added a number
of exclusion criteria (including comorbidities that alter blood cell count and therefore
the number of circulating lymphocytes and platelets), the data were subject to further
confounding factors.

With the aim of keeping away the risk of confounding factors, we excluded patients
who were potentially more severe and more frequently hospitalized. Similarly, we did not
take into account patients who received ambulatory care. In fact, we probably minimized
the effects studied, the same way that we cannot, with our results, discriminate between
patients with “mild and common”, “moderate” and “severe” forms.

Finally, our patients were exclusively included in the first wave, which had several
implications. Firstly, many patients received non-recommended treatments before their
admission to the ED, such as antibiotics—which could modify the CBC and which we
excluded—or antimalarials. Secondly, patient management has evolved considerably since
the first wave, notably with the widespread use of anticoagulants to prevent thromboem-
bolic events and corticoids, which can alter the CBC. Finally, the disease itself has evolved
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with the emergence of new variants, the most recent of which appear to be more contagious
but less virulent.

5. Conclusions

Although the PLR is an interesting marker of inflammation, it does not appear to be a
good prognostic marker to discriminate the most severe patients infected with SARS-CoV2
admitted to an ED. A high PLR could, however, be associated with excess mortality. Further
studies would be needed to confirm this.
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ANNEXE 4 : Déclaration sur l’honneur
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Résumé :

Contexte : Depuis plus de deux ans, le monde fait face à une pandémie de SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), dont la forme la plus grave se manifeste par un syndrome de
détresse respiratoire aiguë (SDRA) représentant sa principale cause de mortalité. Dans un contexte de
pandémie toujours d’actualité, de surcharge et d’épuisement du système hospitalier, il semble pertinent
de rester vigilant et trouver des marqueurs permettant de mieux discriminer les patients susceptibles de
développer les formes les plus graves, nécessitant une surveillance accrue et une prise en charge en
réanimation. Des études récentes suggèrent que le ratio plaquette-sur-lymphocyte (PLR) est un bon
marqueur d’états inflammatoire et thrombotique et a été évalué dans le cancer, les maladies
inflammatoires et cardiovasculaires. Le but de cette étude était donc de déterminer si le PLR
pouvait-être un marqueur capable de prédire la sévérité et la mortalité chez les patients infectés par le
SARS-CoV-2 dès leur admission au service d’accueil des urgences.
Méthode : Nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective sur une cohorte de patients
inclus entre le 1er mars et le 30 avril 2020, ayant un diagnostic positif d’infection par le SARS-CoV-2
par RT-PCR aux urgences et ayant été hospitalisé au décours afin de prendre en charge des formes
modérées à sévère de la COVID-19 (coronavirus disease 2019).
Résultats : Au total, 1035 patients ont été inclus dans notre étude. Aucun des paramètres biologiques
observé (nombre de lymphocytes, de plaquettes, ratio plaquette-sur-lymphocyte) n’a été associé à la
sévérité de la maladie. Le nombre de lymphocytes était significativement plus bas et les valeurs de
PLR significativement plus élevées dans le groupe de patient décédés et ces deux paramètres
biologiques était associé à la mortalité dans l’analyse univariée (respectivement (OR: 0.524, 95% CI:
(0.336-0.815), p = 0.004) and (OR: 1.001, 95% CI: (1.000-1.001), p = 0.042). Cependant, le seul
paramètre biologique ayant une association significative avec la mortalité sur l’analyse multivariée a
été le nombre de plaquettes (OR: 0.996, 95% CI: (0.996-1.000), p = 0.027). La meilleure valeur du
PLR prédictive de la mortalité de la COVID-19 était 356.6 (OR: 3.793, 95% CI: (1.946-7.394), p <
0.001) avec une sensibilité de  34% et une spécificité de 82%.
Conclusion : Malgré les mécanismes physiopathologiques sous-tendus par l’infection à SARS-CoV-2
qui font du PLR un marqueur tout dédié, il n'apparaît pas comme un marqueur pour prédire la gravité
de la maladie dans la population étudiée. Cependant, un PLR élevé semble associé à une surmortalité
et, dans un contexte d’évolution de la maladie et de sa prise en charge, d’autres études sont nécessaires
pour le confirmer.
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