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Index des abréviations       

 

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

ALAT, ASAT : alanine aminotransférase, aspartate aminotransférase, respectivement 

Am AL : amylose AL primitive 

ARN : acide ribonucléique 

AVC : accident vasculaire cérébral 

BNP : peptide B natriurétique 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive 

BTK : tyrosine-kinase de Bruton 

CAR-T cells anti-CD19 : cellules T porteuses d'un récepteur chimérique à l'antigène ciblant le CD19 

CCL5 : cytokine chimiotactique ligand 5 

CD19, CD20 : cluster de différenciation 19 et 20, exprimés par les lymphocytes B 

CD3 : cluster de différenciation 3, exprimé par les lymphocytes T 

CD8 : cluster de différenciation 8, exprimé par les lymphocytes T cytotoxiques 

CO : monoxyde de carbone 

COVID-19 : coronavirus disease 2019 

CPK : créatine phosphokinase 

CRP : protéine C réactive 

DIM : Département de l'Information Médicale 

ECMO : oxygénation par membrane extracorporelle 

ECOG : score d'état général de l'Eastern Cooperative Oncology Group 

G-CSF, GM-CSF : facteur de croissance des colonies de granulocytes, facteur de croissance des 
colonies de granulocytes et des macrophages, respectivement 

GvH : maladie du greffon contre l'hôte 

HLA : groupe antigénique leucocytaire humain 

HR : hazard-ratio 

HTA : hypertension artérielle 

IC95% : intervalle de confiance à 95% 

IFN-α, IFN-γ : interféron alpha, interféron gamma, respectivement 

IgG : immunoglobuline G 

IL-1, IL-6, IL-8 et IL-18 : interleukine 1, 6, 8, 18 respectivement 

IMC : indice de masse corporelle 

ITK : inhibiteur de tyrosine-kinase 

JAK1, JAK2 : Janus kinase 1 et 2, respectivement 

LAL : leucémie aigüe lymphoblastique 
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LAM : leucémie aigüe myéloïde 

LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules 

LCM : lymphome à cellules du manteau 

LDH : lactate déshydrogénase 

LF : lymphome folliculaire 

LH : lymphome de Hodgkin 

LLC : leucémie lymphoïde chronique 

LMC : leucémie myéloïde chronique 

LMMC : leucémie myélo-monocytaire chronique 

LNH : lymphome non hodgkinien 

LZM : lymphome de la zone marginale 

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

MF : myélofibrose primitive 

MM : myélome multiple 

MW : maladie de Waldenström 

NF-κB : nuclear factor-kappa B 

NO2 : dioxyde d'azote 

ONHD : oxygénothérapie nasale à haut débit 

OR : odds-ratio 

PM2.5 et PM10 : particules fines de taille inférieure à 2,5 µm et 10 µm, respectivement 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

PV : polyglobulie de Vaquez 

RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction 

SARS-CoV-1 : coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère 

SARS-CoV-2 : coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévère 

Score SOFA : score Sequential Organ Failure Assessment 

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue 

SMD : syndrome myélodysplasique 

SMP : syndrome myéloprolifératif 

SRAS : syndrome respiratoire aigu sévère 

TDM : tomodensitométrie 

TE : thrombocytémie essentielle 

TLR7 : toll-like receptor 7 

TMPRSS2 : transmembrane protease serine 2 

TNF-α : facteur de nécrose tumorale alpha 

XCR1, CCR2, CCR4, CXCR6 et CCR9 : récepteur aux chimiokines 1, 2, 4, 6 et 9 respectivement 
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I. INTRODUCTION      

 

 

a. Contexte    

 

SARS-CoV-2 et pandémie de COVID-19 

 

La maladie COVID-19, causée par le nouveau coronavirus SARS-CoV-2, est une 

zoonose dont le réservoir animal est la chauve-souris, qui a été transmise à l’homme 

puis s’est rapidement propagée, causant une pandémie (1). Plus de 100 millions de 

cas ont été enregistrés à travers le monde, engendrant des conséquences sans 

précédent sur les systèmes de santé et la communauté médicale oncologique et 

hématologique (1).  

L’agent causal, qui appartient à la famille des beta-coronavirus, est constitué d’un 

génome d’ARN d’environ 30 kb protégé par une nucléocapside, entouré par une 

bicouche lipidique, et recouverte par la protéine Spike (S), associée aux protéines de 

membrane (M) et d’enveloppe (E) (2).  

La physiopathologie de l’infection est connue. La transmission est interhumaine ; la 

contamination se fait majoritairement par voie respiratoire via les gouttelettes, aérienne 

via les aérosols, et manuportée. A la phase initiale de l’infection, l’entrée du virus dans 

l’organisme se fait par contact et détournement du récepteur ACE-2, exprimé 

notamment à la membrane des cellules pulmonaires, et couplé à la sérine-protéase 

TMPRSS2. S’ensuit une phase de réplication virale dans le tractus respiratoire, 

associée à une virémie modérée. Secondairement, la réponse immunitaire contrôle 

l’infection et permet la guérison (2).  

Dans une faible proportion des cas, la dysrégulation de la réponse immunitaire conduit 

à une sécrétion excessive de cytokines pro-inflammatoires, provoquant un état 

inflammatoire majeur et des lésions d’organes, notamment pulmonaires. L’évolution 

de l’infection est alors biphasique, avec une aggravation clinique secondaire sous 

forme d’un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), responsable de 

l’essentiel de la mortalité liée au COVID-19 (3). 
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La réponse de l’hôte à l’infection par le SARS-CoV-2 est très hétérogène, engendrant 

des manifestations cliniques variables, allant de formes asymptomatiques ou bénignes 

(rhinite, syndrome pseudo-grippal, syndrome anosmie-agueusie) à des formes 

modérées (pneumonie) ou graves (sepsis, œdème pulmonaire lésionnel, syndrome de 

détresse respiratoire aiguë, défaillance multiviscérale, décès). Certains patients 

présentent des symptômes prolongés pendant plusieurs semaines voire plusieurs 

mois après le début de l’infection, à la suite de formes sévères comme bénignes. Cette 

diversité des formes cliniques a de multiples déterminants. 

 

 

Facteurs de risque de forme grave de COVID-19 : âge et comorbidités 

 

L’analyse des données épidémiologiques à l’échelle nationale, et des données issues 

de méta-analyses internationales, a permis d’identifier certains facteurs associés à une 

augmentation du risque de forme grave de COVID-19 au sein de la population 

générale.  

L’âge est, de loin, le facteur de risque majeur de forme grave et de décès lié au COVID-

19. Le risque est significatif après 60 ans et particulièrement important après 70 ans, 

avec une relation non linéaire : le hazard-ratio pour le décès est de 20 à 70 ans et de 

100 à 80 ans (4,5). L’explication est probablement multifactorielle, liée à la variation 

d’expression de l’ACE-2 sur l’épithélium respiratoire en fonction de l’âge, à la 

sénescence du système immunitaire inné et adaptatif, et aux comorbidités associées 

à l’âge. 

Les comorbidités associées à un sur-risque de forme grave, décrites dans le Tableau 

1, sont principalement l’obésité (IMC ≥ 30 kg/m2), le diabète, les pathologies cardio-

vasculaires notamment l’HTA, les pathologies pulmonaires chroniques, l’insuffisance 

rénale chronique, la transplantation d’organe, la cirrhose, les pathologies 

neurologiques, les connectivites et vascularites, le cancer évolutif, récemment traité 

ou en cours de traitement, la trisomie 21, l’immunodépression ou l’asplénie, 

l’ostéoporose fracturaire. L’existence d’une hémopathie maligne, et l’allogreffe de 
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cellules souches sont également impliquées dans un risque plus élevé de forme grave 

(cf. paragraphe ci-dessous « Cas particulier des patients atteints d’hémopathie  

maligne »). Le cumul des comorbidités joue un rôle important (5). 

Cependant, ces facteurs n’expliquent qu’en partie la diversité des formes cliniques 

observées : il existe d’autres facteurs, notamment génétiques, de vulnérabilité. 

 

 

Facteurs génétiques associés aux formes graves de COVID-19 

 

En premier lieu, il existe une évidence épidémiologique que l’infection à SARS-CoV-2 

conduit à des infections plus sévères et à un taux de mortalité plus élevé chez les 

individus de sexe masculin, indépendamment de l’âge : le risque relatif de décès est 

estimé à 1,7 pour les hommes, par rapport aux femmes (6).  

Tableau 1 : Principaux facteurs de risque de forme grave de COVID-19,  

au sein de la population générale, selon le Haut Conseil de la Santé Publique (5) 

Facteurs de risque de forme grave de COVID-19 HR (IC95%) de décès par COVID-19* 

 

Âge ≥ 70 ans 

 

20 **  

IMC ≥ 30 kg/m2 2 ** 

Diabète 4,74 (3,34 – 6,71) si diabète de type 2 

Pathologie cardio-vasculaire (HTA compliquée, AVC, 

coronaropathie, chirurgie cardiaque, insuffisance cardiaque 

stade NYHA III/IV) 

1,40 (1,24 – 1,59) si insuffisance cardiaque 

Pathologie pulmonaire chronique 1,25 (1,11 – 1,42) si BPCO 

Maladie rénale chronique (stade ≥ 3) 3,67 (2,02 – 6,66) si dialyse chronique 

Cancer évolutif sous traitement  3,37 (1,17 – 9,64) si chimiothérapie grade C 

Cirrhose (tous stades) 1,29 (0,83 – 2,02) 

Immunodépression congénitale ou acquise 1,58 (0,95 – 2,62) si immunosuppresseur 

Asplénie (syndrome drépanocytaire majeur, splénectomie) 4,41 (1,41 – 13,81) si drépanocytose majeure    

Pathologie neurologique 1,99 (1,24 – 3,18) si maladie neuromusculaire                     

Connectivite 1,02 (0,75 – 1,38) si lupus/polyarthrite rhumatoïde 

Ostéoporose fracturaire 1,41 (1,24 – 1,61) 

Trisomie 21 9,80 (4,62 – 20,78) 

Hémopathie maligne 1,29 (0,97 – 1,71) 

Allogreffe de cellules souches 6,10 (1,11 – 33,54) si allogreffe < 6 mois 

 

*pour un homme, ajusté sur l’âge et l’IMC, selon Clift et al (4) 

**variable continue, associée à un risque non linéaire de forme grave de COVID-19, pas d’intervalle de confiance  
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Les mécanismes proposés pour expliquer ce biais masculin sont notamment : une 

différence dans l’expression des protéines ACE-2 et TMPRSS2 permettant l’entrée du 

virus dans la cellule ; une différence dans la détection précoce de l’infection et la 

formation de l’inflammasome grâce au TLR7 et aux cellules dendritiques ; une 

différence dans le recrutement des cellules de l’immunité innée et dans l’intensité de 

la réponse adaptative B et T (6). De récents travaux suggèrent que l’infection à SARS-

CoV-2 aboutit à une production plus importante de cytokines pro-inflammatoires de 

l’immunité innée (IL-8, IL-18, CCL5) chez les hommes, associée à une réponse 

adaptative lymphocytaire T CD8 plus faible, deux paramètres liés au développement 

d’une forme grave de COVID-19 (7). 

 

Par ailleurs, l’impact du groupe sanguin ABO dans l’évolution de l’infection à SARS-

CoV-2 semble clair. De nombreuses cohortes et une méta-analyse ont identifié la sur-

représentation systématique des individus de groupe sanguin A, et parfois ceux de 

groupe AB et B, parmi les patients atteints de COVID-19. Cet effet était observé y 

compris parmi les patients hospitalisés ou atteints d’une forme grave de la maladie (8–

10). De plus, les patients de groupe A ou AB admis en réanimation pour COVID-19 

ont un risque majoré de recours à la ventilation mécanique (11). Cela suggère à la fois 

une plus forte susceptibilité à l’infection par le SARS-CoV-2 et une plus forte sévérité 

de l’infection, chez les individus de groupe sanguin A, et possiblement ceux de groupe 

AB et B. Cette hypothèse a été confortée par une étude pangénomique chez des 

patients atteints d’une forme grave de COVID-19, qui a retrouvé des polymorphismes 

récurrents au sein du locus 9q34.2, correspondant à la région codante pour le groupe 

sanguin ABO (12).  

Le sur-risque de forme grave de COVID-19 associé au groupe sanguin ABO est 

cependant modéré, l’odds-ratio est estimé à 1,45 pour le groupe A (12). 

Le mécanisme biologique du sur-risque associé au groupe A demeure incertain. 

Certains auteurs proposent que les anticorps réguliers et naturels anti-A inhibent 

l’interaction du SARS-CoV-2 avec le récepteur ACE-2 (13) ; ou que les anticorps anti-

A et anti-B neutralisent les virions de SARS-CoV-2 quand ceux-ci sont excrétés par 

des individus de groupe A, B ou AB, car les virions portent alors les motifs antigéniques 

osidiques A ou/et B (14). Les individus de groupe A présentent des taux plus élevés 
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d’ACE-1, de facteur von Willebrand et de facteur VIII, ce qui peut également aggraver 

le pronostic de l’infection (10). 

D’autres facteurs génétiques semblent impliqués, notamment au niveau du locus 

3p21.31, contenant notamment les gènes CCR2, CCR3, CCR9, CXCR6 et XCR1 

codant pour des récepteurs aux cytokines, où l’on retrouve des associations 

récurrentes liées aux formes graves de COVID-19 (12,15). De nombreux autres 

polymorphismes sont associés à des formes graves de COVID-19, notamment au 

locus 12q24.13 au sein d’un groupe de gènes codant pour des activateurs d’enzyme 

de restriction virale OAS1, OAS2 et OAS3, au locus 19p13.2 et 19p13.3, et également 

au locus 21q22.1 sur le gène du récepteur à l’interféron alpha (IFNAR2) (15). 

De plus, certains polymorphismes du système HLA, comme HLA B*46:01, sont 

associés à une moindre présentation antigénique des peptides du SARS-CoV-2 et 

sont corrélés à une évolution clinique défavorable. De même, certains allèles des 

gènes de l’ACE-2 et TMPRSS2 permettant l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule-

hôte semblent moduler la sévérité de l’atteinte virale. Enfin, certains allèles du gène 

de l’apolipoprotéine E, du TLR7, ou des gènes codant pour des protéines impliquées 

dans la signalisation impliquant l’interleukine-1 sont également suspectés d’être 

associés à un risque plus élevé de forme grave de COVID-19 (16).  

 

L’ensemble de ces polymorphismes contribue, entre autres, aux variations de sévérité 

de la maladie COVID-19 observées en fonction de l’origine ethnique. Ainsi, un individu 

originaire de Chine ou d’Afrique subsaharienne a un risque de décès lié au COVID-19 

respectivement 2,47 (IC95% 1,49 – 4,09) ou 3,03 (IC95% 2,42 – 3,80) fois plus élevé 

qu’un individu caucasien (4). 

 

Facteurs de risque de forme grave de COVID-19 liés au virus SARS-CoV-2 

 

Chez des jumeaux homozygotes partageant des habitudes de vie et comorbidités 

similaires, les différences majeures d’évolution clinique de l’infection à SARS-CoV-2 

plaident pour l’influence d’autres facteurs dans la survenue des formes graves de 

COVID-19 (17).  
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En premier lieu, l’apparition de variants du virus SARS-CoV-2 initial, porteurs chacun 

de plusieurs mutations sur le gène codant pour la protéine Spike, modifie l’histoire 

naturelle de l’infection. En date du 20/05/2021, cinq variants préoccupants (variants of 

concern, VOC) sont identifiés (18).  

Le variant B.1.1.7 (20I/501Y.V1) détecté initialement au Royaume-Uni en septembre 

2020, engendre des formes plus sévères de COVID-19, avec un taux d’hospitalisation 

et de mortalité plus élevé (19–21). Le hazard-ratio de décès est estimé à 1,64 (IC95% 

1,32 – 2,04) par rapport à la souche historique (22). Le mécanisme associé à cette 

virulence accrue est incertain, il est possiblement lié à la mutation N501Y sur la 

protéine Spike –qu’il partage avec les variants B.1.351 et P.1– permettant de lier 

l’ACE-2 avec une plus forte affinité, et par conséquent à l’origine d’une charge virale 

initiale plus élevée et de formes plus sévères de COVID-19 (23,24). Les 

caractéristiques cliniques de l’infection engendrée par le variant B.1.1.7 porteur de 

mutation E484K (VOC 202102/02) sont probablement proches de celles du variant 

B.1.1.7 (20I/501Y.V1), dont il est issu (19). 

Concernant les variants B.1.351 (20H/501.V2) détecté initialement en Afrique du Sud 

en août 2020, et P.1 (20J/501Y.V3) détecté initialement au Brésil en décembre 2020, 

les données européennes sont également en faveur d’une augmentation du risque 

d’infection grave et de décès (21).  

Quant au variant B.1.617 (20A/452R) détecté en Inde en décembre 2020, il n’y a pas, 

à ce jour, de données cliniques ou virologiques en faveur d’une majoration de la gravité 

de l’infection (18). 

 

En parallèle, certains arguments indirects suggèrent un rôle possible de l’inoculum 

viral initial. D’abord, la relation entre la dose infectante de virus et la sévérité de la 

maladie qui en résulte est établie pour de nombreuses infections virales, y compris la 

grippe et le SARS-CoV-1 (25,26).  

Dans le cas du SARS-CoV-2, l’existence d’un effet « dose-réponse » lié à l’inoculum a 

été établi sur des modèles animaux (26). Chez l’homme, certaines données 

épidémiologiques suggèrent une relation analogue. L’étude de certains clusters plaide 

en faveur d’une évolution vers une forme plus sévère de COVID-19 chez les individus 
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plus fortement exposés au SARS-CoV-2, soit à cause d’une charge virale 

nasopharyngée élevée chez l’individu contaminant, soit à la suite d’une contagion au 

sein d’un espace restreint (25,27). A l’inverse, la distanciation physique et le port du 

masque facial semblent réduire le risque de forme grave de la maladie chez l’individu 

porteur du masque (26,28,29). Ainsi, plusieurs études rapportent des taux très élevés, 

jusqu’à 95%, de séroconversion SARS-CoV-2 chez des individus asymptomatiques, 

au sein de clusters dans lesquels tous les individus étaient porteurs d’un masque facial 

(29). Cela représente d’ailleurs un second argument –outre la diminution de la 

contagion aérienne– en faveur du port du masque : en filtrant les virions inhalés par 

son porteur, le masque permettrait d’éviter l’infection à SARS-CoV-2, ou à défaut, de 

réduire l’inoculum viral initial, conduisant au développement de formes  

asymptomatiques ou bénignes de l’infection, et permettant ainsi de générer une 

immunité collective en minimisant l’impact sur la santé publique et les systèmes de 

soins. Le raisonnement est similaire concernant la distanciation physique ou l’aération 

des lieux clos (26,30).  

 

 

Facteurs environnementaux associés au développement d’une forme grave de 

COVID-19 

  

Comme montré pour le SARS-CoV-1 lors de l’épidémie de SRAS en 2003 (31), 

plusieurs études retrouvent une corrélation positive entre la pollution de l’air et la 

morbi-mortalité liée au COVID-19. Cela concerne notamment la pollution au dioxyde 

d’azote (NO2), aux particules fines PM2.5 et PM10 (particulate matter de taille inférieure 

à 2,5 µm et 10 µm, respectivement), et au monoxyde de carbone. L’effet a été observé 

en Chine, aux Etats-Unis, aux Pays-Bas et en Italie, à la fois en cas d’exposition aiguë 

et chronique (32–36). A l’échelle spatiale, le taux de mortalité par COVID-19 coïncide 

avec le taux moyen annuel de CO, NO2 et PM2.5 (Figure 1) (32–34) ; tandis qu’à 

l’échelle temporelle au sein d’une même ville, un taux plus élevé de PM10 et PM2.5 est 

corrélé avec une augmentation de la mortalité liée au COVID-19 (35). Malgré un 

possible biais de confusion lié à la densité de population, ces données laissent à 

penser que la pollution de l’air pourrait jouer à l’échelle collective un rôle d’amplificateur 

de la transmission virale, et également un rôle aggravant dans l’infection à SARS-CoV-
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2 à l’échelle individuelle. On sait que les particules fines sont à l’origine d’une 

surmortalité importante, en grande partie liée aux pathologies pulmonaires et 

cardiovasculaires. Dans le cas du COVID-19, le mécanisme qui pourrait sous-tendre 

l’impact négatif de ces polluants est incertain : il semble que les particules fines 

induisent une surexpression de l’ACE-2 par l’épithélium respiratoire (37,38) ; il est 

également possible qu’elles affectent directement la capacité d’élimination virale au 

niveau pulmonaire, ou encore qu’elles exacerbent une pathologie pulmonaire ou 

cardiovasculaire sous-jacente (39). 

 

Figure 1 : Représentation cartographique du lien entre la pollution de l’air et le 

taux de mortalité de l’infection à SARS-CoV-2 

 

 

 

 

Facteurs pronostiques d’évolution vers une forme grave, après le début de l’infection 

à SARS-CoV-2 

 

Au diagnostic d’infection à SARS-CoV-2, une charge virale initiale élevée, détectée 

par RT-PCR dans le nasopharynx ou le plasma (virémie) des individus infectés, est 

associée à un taux plus élevé de formes graves et de décès (40–42). Cela est  

également retrouvé chez les patients atteints de cancer ou d’hémopathie maligne (43).  

Après le diagnostic d’infection à SARS-CoV-2, l’existence d’une forte réaction 

inflammatoire est prédictive de l’évolution vers une forme grave de COVID-19. Les 

Adapté d’après D. Fattorini et al, Environmental Pollution 264 (2020) 
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paramètres biologiques traduisant cet état inflammatoire sont une fièvre élevée, un 

taux élevé de CRP, d’interleukine 6, de fibrinogène, de procalcitonine, de ferritine, une 

hyperleucocytose, notamment avec polynucléose neutrophile (44).  

De plus, l’activation de la fibrinolyse, reflétée par une élévation du dosage des produits 

de dégradation de la fibrine comme les D-Dimères, ou la consommation des facteurs 

d’hémostase et de coagulation, reflétée par la thrombopénie ou l’allongement du 

temps de Quick, prédisent également une évolution défavorable (44).  

D’autres paramètres biologiques comme une lymphopénie, une diminution de 

l’albumine ou la préalbumine, une élévation du taux d’ALAT et ASAT, de bilirubine, 

des enzymes cardiaques troponine et BNP, d’urée ou de créatinine, de LDH, de CPK, 

sont également des critères de mauvais pronostic (44). 

Radiologiquement, l’étendue de l’atteinte parenchymateuse pulmonaire lors de 

l’admission à l’hôpital, évaluée par scanner, a un impact pronostique péjoratif, 

particulièrement en cas d’atteinte supérieure à 50% (45,46, Figure 2). 

Evidemment, l’apparition d’une dyspnée, d’une désaturation, d’une douleur 

thoracique, d’une fièvre élevée, d’une hyperlactatémie, d’un état de choc ou de 

manière plus globale d’une altération du score SOFA, sont des éléments inquiétants 

annonçant une aggravation respiratoire. 
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Figure 2 : Relation entre atteinte parenchymateuse initiale au scanner 

thoracique et évolution vers une forme grave de COVID-19 

 

 

 

 

Cas particulier des patients atteints d’hémopathie maligne 

 

Les patients traités par immunosuppresseurs pour une transplantation d’organe, ou 

immunodéprimés à cause d’une néoplasie active, présentent un taux d’incidence de 

COVID-19 plus élevé, témoignant d’une vulnérabilité particulière vis-à-vis de l’infection 

par le SARS-CoV-2 (50). De plus, ils présentent plus fréquemment des symptômes et 

une excrétion virale prolongés, et sont en outre plus exposés au risque de développer 

une forme grave de COVID-19 (50–53).  

 

 

Adapté d’après Y. Ruch et al. / Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 
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A l’inverse, la littérature actuelle suggère que les patients traités par 

immunosuppresseurs pour une maladie inflammatoire ou auto-immune n’ont pas plus 

de risque de contracter le COVID-19 ni d’en présenter une forme grave (54,55). Ce 

paradoxe est probablement lié aux traitements immunosuppresseurs utilisés dans ces 

indications (cf. paragraphe ci-dessous « Rôle des traitements concomitants à 

l’infection à SARS-CoV-2 »). 

 

Du fait de leur pathologie ou de leurs traitements, les patients atteints d’hémopathie 

maligne sont à haut risque d’infections sévères. Au diagnostic de l’infection à SARS-

CoV-2, ces patients ont d’ailleurs une charge virale nasopharyngée plus élevée que 

les individus de la population générale (43) ; charge virale initiale dont on connaît le 

caractère péjoratif sur l’évolution de l’infection. Dans ce contexte, il apparaît probable 

que les déterminants des formes graves de COVID-19 soient différents dans cette 

population particulière. Plusieurs grandes cohortes ont été publiées, et mettent 

fréquemment en avant le rôle de l’âge, du caractère incontrôlé de l’hémopathie 

(progressive ou en rechute), et le fait d’avoir un pronostic hématologique estimé par le 

médecin référent à moins de 12 mois. Le fait d’être en cours de traitement pour 

l’hémopathie est également souvent retrouvé comme étant associé à un risque plus 

élevé de forme grave (Tableau 2).  

 

Les cohortes ciblées sur des patients atteints de lymphome (56,57) ou de leucémie 

lymphoïde chronique (58,59) n’ont pas retrouvé de facteurs de risque spécifiques à 

ces hémopathies. De même, aucun facteur de risque intrinsèque aux syndromes 

myélodysplasiques, aux leucémies aiguës (60) et aux syndromes myéloprolifératifs 

(61–63) n’a été mis en évidence. En revanche, chez les patients atteints de myélome, 

outre les facteurs de risque sus-cités, il semble que le haut risque cytogénétique et 

l’atteinte rénale soient associés à une évolution défavorable (64–68). 
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Tableau 2 : Grandes cohortes (n > 100) de patients suivis pour une hémopathie  

maligne et atteints de COVID-19 

Méthodologie,  

pays (référence) 
n Patients  grave / décès  

Facteurs de risque  

de forme grave  

ou décès 

Facteurs protecteurs  

de forme grave  

ou de décès 

 

Rétrospectif, 

multicentrique,  

Italie (69) 

 

536 adultes 50% / 37% 

 

Âge, hémopathie  

progressive/en rechute, 

LAM, LNH, MM, Am AL 

Non 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

Espagne (70) 

367 
adultes, 

enfants 
59% / 29% 

Âge, hémopathie  

progressive/en rechute, 

ECOG 3-4,  CRP > 200 

mg/L, PNN < 500/mm3  

Autogreffe,  

allogreffe,  

azithromycine, 

corticothérapie 

Prospectif, 

multicentrique, 

Espagne (71) 

697 adultes 62% / 33% 

 

Âge, > 2 comorbidités, 

LAM, traitement en 

cours pour l’hémopathie 

 

SMP non LMC,  

traitement hypo-

méthylant en cours 

 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

G-Bretagne (72) 

227 adultes         / 36% 
Chimiothérapie < 28 

jours 
Non 

 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

International (73) 

250 adultes 30% / 28% 

 

Hémopathie progressive   

/en rechute, pronostic 

hématologique < 12 

mois 

Non 

 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

Turquie (74) 

740 adultes          / 14% Non Non 

 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

Inde (75) 

130 adultes          / 20% 

Âge, hémopathie 

progressive ou en 

rechute 

Non 

 

Rétrospectif, 

multicentrique,  

Italie (76) 

102 adultes          / 39% 
Traitement en cours 

pour l’hémopathie 
Non 

 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

international (77) 

656 adultes  21% / 20% 

Âge, pronostic 

hématologique < 12 

mois 

Non 

 

Rétrospectif, 

multicentrique, 

Etats-Unis (78) 

420 adultes         / 13% Non Non 

 

Rétrospectif,  

méta-analyse,  

international (79) 

3377 adultes          / 34% Âge Non 
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Dans le cas particulier des patients allogreffés, le taux de mortalité de l’infection à 

SARS-CoV-2 est également important, entre et 18 et 25% dans les grandes séries (n 

> 50 patients) (80,81,50,82,83,70). Le délai depuis l’allogreffe semble être un facteur 

pronostique majeur : en effet, le taux de mortalité liée au COVID-19 est élevé en post-

allogreffe immédiat et au cours des 6 à 12 premiers mois suivant l’allogreffe, puis 

diminue au fur et à mesure que le délai depuis l’allogreffe augmente (81,83,84). 

Plusieurs études rapportent un rôle délétère de l’immunosuppression dans la survenue 

d’une forme grave de COVID-19 (50,81,84,85). En revanche, l’impact de la maladie 

du greffon contre l’hôte (GvH) n’est pas établi. 

 

 

Rôle des traitements concomitants à l’infection à SARS-CoV-2 

 

De nombreux auteurs ont cherché à évaluer les conséquences de certains traitements 

de fond sur l’évolution de l’infection à SARS-CoV-2. Par exemple, les médicaments 

bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldostérone et notamment les inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (IEC) sont associés à une moindre 

incidence de formes graves de COVID-19 (86,87). 

 

Les immunosuppresseurs utilisés pour le traitement des maladies inflammatoires ont 

possiblement un rôle bénéfique dans l’infection à SARS-CoV-2 en limitant l’orage 

cytokinique ; plusieurs d’entre eux comme le leflunomide, le tacrolimus, le 

méthotrexate, certains anti-IL-1, anti-IL-6 et anti-TNF-α sont d’ailleurs en cours 

d’évaluation dans le traitement du COVID-19 (54,55). 

 

Les corticoïdes, largement utilisés pour le traitement des hémopathies malignes,  

occupent une place paradoxale vis-à-vis de l’infection à SARS-CoV-2. D’un côté, la 

corticothérapie majore le risque global d’infections, y compris virales ; et une étude 

suggère que le traitement par corticoïdes au long cours à plus de 10 mg/j est associé 

à une mauvaise évolution de l’infection à SARS-CoV-2 et à un taux plus élevé 

d’hospitalisation (88). D’un autre côté, au cours du COVID-19 et notamment lors de la 
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phase inflammatoire secondaire, la corticothérapie systémique à faible dose a prouvé 

son efficacité sur la survie globale (89,90), justifiant son utilisation à grande échelle 

dans la pneumopathie à SARS-CoV-2 avec oxygénorequérance, et particulièrement 

dans les formes graves (91). Sur la base de ces données, les recommandations 

actuelles concernant la prise en charge des patients atteints d’hémopathie 

maligne sont de maintenir les doses standard de corticothérapie associée à la 

chimiothérapie (92–94). 

 

De plus, certains auteurs ont montré que les patients en cours de traitement par 

ibrutinib pour une leucémie lymphoïde chronique ou une maladie de Waldenström, 

présentaient moins de formes sévères de COVID-19, suggérant un rôle protecteur de 

l’inhibiteur de la tyrosine-kinase de Bruton (BTK) sur la gravité de l’infection à SARS-

CoV-2 (58,95,96). Sur des souris infectées par le virus de la grippe A, l’ibrutinib avait 

d’ailleurs déjà montré son efficacité sur la survie globale, la résolution de l’infection, la 

réduction de l’œdème pulmonaire lésionnel et la diminution du niveau des cytokines 

pro-inflammatoires (97). 

Les inhibiteurs de BTK exercent une double action immunomodulatrice. D’une part, 

sur l’immunité innée, ils induisent une polarisation des macrophages vers un type M2 

anti-inflammatoire. D’autre part, sur l’immunité adaptative, ils provoquent une 

altération de la réponse humorale, comme en atteste une diminution du taux de 

lymphocytes B et d’IgG (98), mais également une modulation de la réponse cellulaire 

en favorisant une polarisation Th1 (99,100). La résultante semble limiter l’orage de 

cytokines pro-inflammatoires responsable des lésions pulmonaires du COVID-19 

(101). Une équipe a déjà traité par acalabrutinib hors-AMM 19 patients atteints d’une 

forme grave de COVID-19 (102). Dans ce contexte, plusieurs études prospectives 

étudiant l’efficacité de l’ibrutinib, l’acalabrutinib et le zanubrutinib chez des patients 

atteints de COVID-19 sont actuellement en cours (103–105). 

 

Par ailleurs, les inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK) ciblant la kinase ABL, utilisés dans 

le traitement de la leucémie myéloïde chronique, semblent avoir un effet protecteur 

dans l’infection à SARS-CoV-2 (106,107).  
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Tout d’abord l’imatinib, tout comme d’autres ITK ciblant la kinase ABL1, a montré une 

efficacité antivirale in vitro contre les autres coronavirus SARS-CoV-1 et MERS-CoV. 

Il semble que les ITK interfèrent avec l’entrée du virus dans la cellule-cible (107).  

De plus, l’imatinib semble avoir une activité anti-inflammatoire, comme en atteste son 

efficacité dans certaines pathologies inflammatoires digestives, pulmonaires ou 

articulaires. En outre, l’imatinib améliore la dysfonction endothéliale et l’œdème 

pulmonaire lésionnel observés dans le sepsis sur des modèles murins. 

Dans le cas du COVID-19, l’imatinib semble jouer un rôle d’inhibition de la voie de 

signalisation du facteur de transcription NF-κB, et d’inhibition de production de 

cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1, l’IL-6 et le TNF-α (107). 

Sur la base de ces données, une étude a établi la sécurité de l’emploi de l’imatinib 

chez des  patients atteints de COVID-19 (108), et deux études de phase 2 et 3 sont 

en cours (109,110). 

 

Le ruxolitinib est une autre thérapie ciblée, inhibiteur de JAK1/2, utilisé majoritairement 

pour le traitement de la myélofibrose primitive et la polyglobulie de Vaquez. Outre son 

action sur les cellules hématopoïétiques, cette molécule exerce également une activité 

inhibitrice sur les cellules NK et Th, engendrant un effet anti-inflammatoire qui a permis 

son enregistrement récent dans le traitement de la maladie du greffon contre l’hôte 

(GvH) cortico-réfractaire. D’ailleurs, le baricitinib, un autre inhibiteur de JAK1/2, a 

montré son efficacité en association avec le remdesivir, sur la durée de résolution des 

symptômes chez des patients hospitalisés pour COVID-19 (111).  

De manière analogue, l’interféron alpha, utilisé pour le traitement de la thrombocytémie 

essentielle et la polyglobulie de Vaquez, est connu pour ses propriétés antivirales, 

étudiées notamment dans l’infection à MERS-CoV (62,112).  

Chez les patients en cours de traitement par ruxolitinib ou IFN-α pour un syndrome 

myéloprolifératif qui ont été infectés par le SARS-CoV-2, aucun bénéfice n’a été 

constaté ; cependant, plusieurs essais cliniques utilisant ces molécules sont en cours 

chez des patients atteints de COVID-19 (62,112). Dans le cadre des syndromes 

myéloprolifératifs, les recommandations actuelles déconseillent l’arrêt du ruxolitinib ou 

de l’IFN-α au cours du COVID-19 (113). 
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Durant la pneumonie à SARS-CoV-2, plusieurs observations rapportent une évolution 

clinique défavorable après l’initiation d’un traitement par facteurs de croissance 

granulocytaires (114–117). Une étude retrouve une association significative et 

indépendante entre le traitement concomitant par G-CSF et la survenue d’une 

défaillance respiratoire ou du décès lié au COVID-19 (118). Le G-CSF, largement 

utilisé en hématologie pour contrebalancer la neutropénie post-chimiothérapie et 

limiter le risque infectieux, stimule également l’expression d’IL-1, d’IL-6, et de TNF-α, 

pouvant potentiellement aggraver la réponse inflammatoire et l’orage cytokinique 

observés lors du COVID-19 (118). Chez les patients infectés par le SARS-CoV-2, son 

utilisation est controversée, d’autant plus que la neutropénie n’est pas formellement 

identifiée comme étant un facteur de risque de forme grave de COVID-19 (118,119). 

Néanmoins, hormis dans le cas d’infection active à SARS-CoV-2, son utilisation n’est 

pas remise en question (92,120).  

Tout comme le G-CSF, le GM-CSF est retrouvé en quantités plus élevées chez les 

patients diabétiques, obèses et âgés (121) ; en outre, l’efficacité chez des patients 

atteints de COVID-19, du lenzilumab (anticorps monoclonal anti-GM-CSF) (122), et du 

mavrilimumab (anticorps monoclonal anti-GM-CSF-récepteur-alpha) (123), sont 

autant d’arguments en faveur d’un rôle délétère du G-CSF et du GM-CSF dans 

l’infection à SARS-CoV-2. 

 

 

b. Objectif de l’étude         

 

Dans ce contexte, l’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques 

des patients suivis pour une hémopathie maligne atteints de COVID-19 dans le Nord 

et le Pas-de-Calais, afin d’établir des données épidémiologiques. 

L’objectif secondaire était d’identifier des facteurs de risque de développer une forme 

grave de COVID-19 au sein de cette population. 
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II. MATERIEL ET METHODES           
 

 

a. Schéma expérimental, lieu et date        
 

Nous avons conduit une étude de cohorte, observationnelle, rétrospective, en février 

2021. Notre étude était multicentrique, régionale, dans sept centres d’hématologie du 

Nord et du Pas-de-Calais : le CHRU de Lille, le Groupement des Hôpitaux de l’Institut 

Catholique de Lille (GHICL), le CH de Roubaix, le CH de Valenciennes, le CH de Lens, 

le CH de Dunkerque, et le CH d’Arras. 

 

 

b. Patients 
 

Les patients éligibles étaient âgés de plus de 18 ans en cours de suivi pour une 

hémopathie maligne, quel que soit le type, le stade et l’ancienneté du diagnostic, et 

ayant présenté une infection par le SARS-CoV-2, définie par une RT-PCR  

SARS-CoV-2 positive ou une sérologie SARS-CoV-2 positive, entre le 1er janvier 2020 

et le 31 décembre 2020. 

Les critères d’exclusion étaient une hémopathie bénigne (carence martiale ou 

vitaminique, hémoglobinopathie, maladie de surcharge, aplasie médullaire 

idiopathique, cytopénie auto-immune, syndrome d’activation macrophagique) ou une 

hémopathie maligne non prouvée (immunoglobuline monoclonale de signification 

indéterminée). Dans le cas particulier des syndromes myéloprolifératifs, l’absence de 

mutation retrouvée (preuve de clonalité) en biologie moléculaire était un critère 

d’exclusion. Chez les patients pour lesquels le diagnostic d’infection à SARS-CoV-2 

était évoqué uniquement sur des critères cliniques ou radiologiques, l’absence de test 

biologique prouvant l’infection à SARS-CoV-2, constituait également un critère 

d’exclusion. 
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c. Protocole 
 

La définition d’une forme grave de COVID-19 était l’hospitalisation en réanimation pour 

COVID-19, ou la nécessité d’oxygénothérapie supérieure ou égale à six litres 

d’oxygène par minute pour COVID-19, ou encore le décès lié au COVID-19.  

 

L’identification des patients atteints de COVID-19 a été réalisée de trois façons : 

premièrement, via le Département de l’Information Médicale (DIM) de chaque hôpital ; 

deuxièmement, par l’interrogatoire rétrospectif de tous les hématologues cliniciens de 

chaque hôpital ; et troisièmement, en croisant la base de données biologiques des 

patients ayant une RT-PCR ou une sérologie positive pour le SARS-CoV-2 au CHRU 

de Lille en 2020, avec les patients connus des services d’hématologie depuis les 5 

dernières années, dans chacun des centres participants. 

Les données personnelles et médicales des patients ont été recueillies de manière 

rétrospective, sur le dossier médical personnel papier ou informatisé, et colligées sur 

une base de données numérique anonymisée. 

Cette étude a été réalisée dans le respect des règles éthiques en vigueur, avec le 

soutien du Data Protection Officer (DPO) représentant de la Commission Nationale de 

l'Informatique et des Libertés (CNIL) au CHRU de Lille, et en adhésion à la 

méthodologie de référence MR-004. Les patients ont été informés individuellement par 

courrier et ont exprimé leur non-opposition à la participation à cette étude. 

 

 

d. Analyses statistiques    
 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage. 

Les variables numériques gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne, de 

déviation standard et d’étendue, et les variables numériques non gaussiennes en 

termes de médiane et d’étendue. La normalité des variables numériques a été vérifiée 

graphiquement et testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk. La durée médiane 

d’hospitalisation a été calculée à partir de la courbe d’incidence cumulée estimée en 



25 
 

utilisant l’approche de Kalbfleisch et Prentice en considérant le décès comme 

événement compétitif.  

La recherche des facteurs prédictifs d’évolution vers une forme grave de COVID-19 a 

été réalisée à l’aide d’une régression logistique avec un ajustement prédéfini sur l’âge. 

Certaines variables associées à une forme grave de COVID-19 au seuil de 20% ont 

été incluses dans une analyse multivariée réalisée à l’aide d’une régression logistique 

avec un ajustement prédéfini sur l’âge. Une sélection pas à pas descendante 

(backward) au seuil de 10% a été utilisée afin de sélectionner les meilleurs facteurs 

prédictifs. Les odds-ratio ainsi que leur intervalle de confiance à 95% ont été calculés, 

en utilisant une augmentation d’une déviation standard pour les variables continues. 

Avant de développer le modèle multivarié, l'hypothèse de log-linéarité pour les 

variables continues a été vérifiée à l'aide des splines cubiques. Les variables ne 

vérifiant pas l’hypothèse de log-linéarité (même après transformation en logarithme) 

ont été catégorisées à partir de seuil connus. Nous avons également vérifié l’absence 

de colinéarité entre les variables en calculant les facteurs d'inflation de variance (VIF).  

Des analyses similaires ont été réalisées chez les patients hospitalisés pour COVID-

19. Pour éviter la suppression de cas dans l'analyse multivariée chez les patients 

hospitalisés en raison de données manquantes sur les caractéristiques à l’entrée de 

l’hospitalisation (Tableau 10 et Annexe 1), les données manquantes ont été estimées 

par des imputations multiples (méthode des équations chaînées avec m = 10). La 

procédure d'imputation a été réalisée selon l'hypothèse de données « manquante au 

hasard » (missing-at-random) en utilisant toutes les variables énumérées dans le 

Tableau 10 et l’Annexe 1 (y compris le groupe atteint d’une forme grave de COVID-

19) avec une méthode d'appariement des moyennes prédictives pour les variables 

continues et un modèle de régression logistique binaire pour les variables 

catégorielles. Les estimations obtenues dans les différents ensembles de données 

imputées ont été combinées à l’aide des règles de Rubin (124). 

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les 

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 

9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par l’Unité de Méthodologie - 

Biostatistique du CHU de Lille. 
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III. RESULTATS         

 

 

a. Statistiques descriptives 

 

780 patients ont été identifiés, 450 patients étaient éligibles, et 9 ont refusé de 

participer à l’étude. Au total, 441 patients ont donc été inclus dans la cohorte et 

analysés (Figure 3). 158 patients (35,8%) étaient suivis au CHRU de Lille, mais la 

majorité des patients (64,2%) était suivie dans un autre centre hospitalier du Nord ou 

du Pas-de-Calais.  

La durée médiane de suivi était de 123 jours (51 – 350), avec un dernier contact en 

février 2021. 

 

Figure 3 : Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

patients identifiés, n = 780 

(DIM, base de données « SARS-CoV-2 positifs » au 

CHRU de Lille, interrogatoire rétrospectif des cliniciens) 

patients éligibles, n = 450 

(critères d’inclusion, critères d’exclusion) 

patients inclus et analysés, n = 441 

patients exclus, n = 330 

 absence d’hémopathie maligne 

prouvée, n = 292 

 absence d’infection à SARS-CoV-2 

prouvée, n = 33 

 doublons ou homonymes, n = 5 

refus de participation, n = 9 

Forme non grave de COVID-19, 

n = 284 

Forme grave de COVID-19, 

n = 157 
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Âge et comorbidités 

 

Le Tableau 3 reprend les caractéristiques initiales des patients. 

Au sein de la cohorte, la moyenne d’âge était de 69,2 ans [15,7 ; 22 – 96], le sex-ratio 

H/F était de 1,26. 

Le nombre médian de comorbidités était de 3 (0 – 12) ; 252 patients (57,1%) avaient 

au moins 3 comorbidités ; le score de Charlson –indice de comorbidités– médian était 

de 5 (0 – 16). 

De manière notable, 127 patients (33,7%) étaient en surpoids (25 kg/m2 ≤ IMC < 30 

kg/m2) et 90 patients (23,9%) présentaient une obésité (IMC ≥ 30 kg/m2), sur 377 

évaluables pour l’IMC. 94 patients (21,3%) étaient diabétiques, 215 patients (48,8%) 

étaient hypertendus. 

Les autres comorbidités fréquentes étaient une cardiopathie pour 135 patients 

(30,6%) ; un accident vasculaire cérébral ou une pathologie neurologique chronique 

pour 88 patients (20,0%) ; un antécédent de cancer pour 84 patients (19,0%) ; une 

pathologie pulmonaire chronique pour 56 patients (12,7%) ; une insuffisance rénale 

chronique pour 49 patients (11,1%) ; un cancer solide actif pour 11 patients (2,5%) ; 

une cirrhose pour 9 patients (2,0%). 

Enfin, 9 patients (2,0%) recevaient des immunosuppresseurs, 5 patients (1,1%) étaient 

aspléniques, 2 patients (0,5%) avaient reçu une transplantation d’organe solide et 1 

patiente (0,2%) était enceinte. 

18 patients (4,4%) sur 406 évaluables avaient un score d’état général selon l’ECOG à 

3 ou 4. 
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Tableau 3 : Caractéristiques initiales des patients 

 Evaluables N = 441 

 

Âge, en années 

     0 – 30 ans 

     31 – 40 ans 

     41 – 50 ans 

     51 – 60 ans 

     61 – 70 ans 

     71 – 80 ans 

     > 80 ans 

 

     * 

 

69,2 [15, 7 ; 22 – 96] 

     12 (2,7) 

     13 (2,9) 

     32 (7,3) 

     60 (13,6) 

     99 (22,4) 

     100 (22,7) 

     125 (28,3) 

Sexe masculin      * 246 (55,8) 

Groupe sanguin A ou AB      * 159 (47,3) 

IMC, kg/m2 

     [25 – 30[ 

     ≥ 30 

     377 (85,5) 26,8 [5,5 ; 14,5 – 49,3] 

     127 (33,7) 

     90 (23,9) 

Diabète      * 94 (21,3) 

HTA      * 215 (48,8) 

Antécédent de cancer (en rémission)       * 84 (19,0) 

Cancer solide actif      * 11 (2,5) 

Transplantation d’organe solide      * 2 (0,5) 

Immunodépression (hors cause hématologique)       * 9 (2,0) 

Cardiopathie      * 135 (30,6) 

Pathologie pulmonaire chronique      * 56 (12,7) 

Cirrhose      * 9 (2,0) 

Insuffisance rénale chronique      * 49 (11,1) 

AVC ou pathologie neurologique chronique      * 88 (20,0) 

Asplénie      * 5 (1,1) 

Grossesse      * 1 (0,2) 

Nombre de comorbidités 

     0 

     1 

     2 

     ≥ 3 

     * 3 (0 – 12) 

     54 (12,2) 

     61 (13,8) 

     74 (16,8) 

     252 (57,1) 

Score de Charlson      * 5 (0 – 16) 

ECOG  

     0 

     1 

     2 

     3 

     4 

 

     406 (92,1) 1 (0 – 4) 

     182 (44,8) 

     147 (36,2) 

     59 (14,5) 

     15 (3,7) 

     3 (0,7) 

     Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue) ou effectifs (pourcentage) 

     *Aucune donnée manquante, tous les patients sont évaluables pour cette variable. 
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Hémopathies et paramètres hématologiques 

 

La cohorte comprenait 287 patients (65,1%) atteints d’hémopathies lymphoïdes, avec 

par ordre décroissant : 68 patients (15,4% de la cohorte) atteints de leucémie 

lymphoïde chronique ou lymphome lymphocytique ; 58 patients (13,2% de la cohorte) 

atteints de myélome multiple ; 57 patients (12,9% de la cohorte) atteints de lymphome 

diffus à grandes cellules B ; 26 patients (5,9% de la cohorte) atteints de lymphome 

folliculaire ; 25 patients (5,7% de la cohorte) atteints de lymphome de la zone 

marginale ; 17 patients (3,9% de la cohorte) atteints de lymphome de Hodgkin ; 14 

patients (3,2% de la cohorte) atteints de maladie de Waldenström ; 8 patients (1,8% 

de la cohorte) atteints de lymphome à cellules du manteau ; 5 patients (1,1% de la 

cohorte) atteints de lymphome à cellules T ; 4 patients (0,9% de la cohorte) atteints de 

leucémie aiguë lymphoïde ; 3 patients (0,7% de la cohorte) atteints de leucémie à 

tricholeucocytes et 2 patients (0,5% de la cohorte) atteints d’amylose AL primitive 

(Figure 4, Tableau 4). 

Les 154 autres patients (34,9%) étaient atteints d’hémopathie myéloïde, avec par 

ordre décroissant : 42 patients (9,5% de la cohorte) atteints de syndrome 

myélodysplasique ; 30 patients (6,8% de la cohorte) atteints de leucémie aiguë 

myéloïde ; 27 patients (6,1% de la cohorte) atteints de thrombocytémie essentielle ; 

21 patients (4,8% de la cohorte) atteints de polyglobulie de Vaquez ; 19 patients (4,3% 

de la cohorte) atteints de leucémie myéloïde chronique ; 10 patients (2,3% de la 

cohorte) atteints de leucémie myélo-monocytaire chronique ; 5 patients (1,1% de la 

cohorte) atteints de myélofibrose primitive (Figure 4). 

Le délai médian depuis le diagnostic était de 3 ans (0 – 45).  

127 patients (28,8%) n’avaient jamais reçu de traitement pour l’hémopathie. A 

l’inverse, 314 patients (71,2%) avaient déjà été traités, parmi lesquels 165 patients 

(37,4% de la cohorte) étaient en cours de traitement de l’hémopathie tandis que 149 

patients (33,8% de la cohorte) avaient arrêté le traitement après une rémission de 

l’hémopathie. Dans ce dernier cas, le délai médian depuis le dernier traitement était 

de 19 mois (0 – 401). Sur l’ensemble de la cohorte, le nombre médian de lignes 

thérapeutiques reçues était de 1 (0 – 10). 
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24 patients (5,4%) étaient allogreffés, et 5 patients (1,1%) atteints de GvH active. Le 

délai médian depuis l’allogreffe était de 1,5 ans (0 – 33). 26 patients (5,9%) avaient 

reçu une chimiothérapie intensive suivie d’autogreffe de cellules souches ; le délai 

médian depuis l’autogreffe était de 4,5 ans (0 – 24). 

60 patients (13,6%) avaient reçu un traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 

depuis moins d’un an, parmi lesquels 2 patients (0,5% de la cohorte) avaient 

également reçu un anticorps bispécifique anti-CD3/CD20 depuis moins d’un an. Par 

ailleurs, 1 patient (0,2%) avait reçu un traitement par CAR-T cells anti-CD19 depuis 

moins d’un an. 

356 patients (80,7%) avaient une hémopathie contrôlée (en réponse partielle, ou 

rémission complète, ou ne nécessitant pas de nouveau traitement) tandis que 85 

patients (19,3%) avaient une hémopathie incontrôlée (progressive, en rechute ou 

nécessitant un nouveau traitement). 

 Figure 4 : Répartition des types d’hémopathie dans la cohorte 

LAM : leucémie aiguë myéloïde 
SMD : syndrome myélodysplasique 
SMP : syndrome myéloprolifératif 

MF : myélofibrose primitive 
LMMC : leucémie myélo- 
              monocytaire chronique 

LMC : leucémie myéloïde  
           chronique 
PV : polyglobulie de Vaquez 

TE : thrombocytémie essentielle 
LNH : lymphome non hodgkinien 
LAL : leucémie aiguë  

          lymphoblastique 
LLC : leucémie lymphoïde  
         chronique 

LF : lymphome folliculaire 
LZM : lymphome de la zone  
          marginale 

MW : maladie de Waldenström 
LCM : lymphome à cellules du   
          manteau 

LBDGC : lymphome B diffus à  
          grandes cellules 
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Tableau 4 : Diagnostics et traitements hématologiques 

 N = 441 

 

Hémopathie lymphoïde 

     Agressive/de haut grade 

          LNH B diffus à grandes cellules 

          LNH à cellules T 

     Indolent/de bas grade 

          LNH B folliculaire 

          LNH B à cellules du manteau 

          LNH B de la zone marginale 

          LNH B lymphocytique / leucémie lymphoïde chronique 

          Leucémie à tricholeucocytes 

          Maladie de Waldenström 

     Lymphome de Hodgkin  

     Hémopathie plasmocytaire 

          Myélome multiple 

          Amylose AL primitive 

     Leucémie aiguë lymphoïde 

Hémopathie myéloïde 

     Leucémie aiguë myéloïde 

     Syndrome myélodysplasique 

     Syndrome myéloprolifératif 

          Polyglobulie de Vaquez 

          Thrombocytémie essentielle 

          Leucémie myéloïde chronique 

          Myélofibrose primitive 

          Leucémie myélo-monocytaire chronique  

Délai depuis le diagnostic, années 

Nombre de lignes thérapeutiques 

     0 

     1 

     2 

     ≥ 3 

Traitement en cours pour l’hémopathie 

Autogreffe 

     1 

     2 

     Délai depuis l’autogreffe, années 

Allogreffe 

     Délai depuis l’allogreffe, années 

     GvH active 

CAR-T cells anti-CD19 

Traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 < 1 an 

     Rituximab 

     Obinutuzumab 

Traitement en cours par immunoglobulines polyvalentes 

Hémopathie incontrôlée 

 

        Valeurs exprimées en médiane (étendue) ou effectifs (pourcentage) 

 

287 (65,1) 

     62 (14,0) 

          57 (12,9) 

          5 (1,1) 

     144 (32,7) 

          26 (5,9) 

          8 (1,8) 

          25 (5,7) 

          68 (15,4) 

          3 (0,7) 

          14 (3,2) 

     17 (3,9) 

     60 (13,6) 

          58 (13,2) 

          2 (0,5) 

     4 (0,9) 

154 (34,9) 

     30 (6,8) 

     42 (9,5) 

     82 (18,6) 

          21 (4,8) 

          27 (6,1) 

          19 (4,3) 

          5 (1,1) 

          10 (2,3) 

3 (0 – 45) 

1 (0 – 10)     

     127 (28,8) 

     211 (47,8) 

     47 (10,7) 

     56 (12,7) 

165 (37,4) 

26 (5,9) 

     23 (5,2) 

     3 (0,7) 

     4,5 (0 – 24) 

24 (5,4) 

     1,5 (0 – 33) 

     5 (1,1) 

1 (0,2) 

60 (13,6) 

     48 (10,9) 

     12 (2,7) 

11 (2,5) 

85 (19,3) 
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   Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue) ou effectifs (pourcentage) 

Biologiquement, le taux médian de leucocytes avant l’infection à SARS-CoV-2 était de 

6700/mm3 (430 – 196880), le taux médian de PNN avant l’infection à SARS-CoV-2 

était de 4000/mm3 (30 – 66000), le taux médian de lymphocytes avant l’infection à 

SARS-CoV-2 était de 1800/mm3 (0 – 187160) ; le taux médian de monocytes avant 

l’infection à SARS-CoV-2 était de 500/mm3 (0 – 5900) (Tableau 5 ; Figure 5). 

Seulement 199 patients avaient eu une électrophorèse des protéines sériques avant 

l’infection à SARS-CoV-2, le taux médian de gammaglobulines était de 6,8 g/L (0,8 – 

42,2) ; 11 patients (2,5%) recevaient des immunoglobulines polyvalentes substitutives. 

Le taux moyen d’albumine avant l’infection à SARS-CoV-2 était de 37,6 g/L [6,7 ; 17 – 

52] sur 235 patients évaluables. 

 

 

 

Tableau 5 : Paramètres biologiques avant l’infection à SARS-CoV-2 

 Evaluables N = 441 

 

Leucocytes avant l’infection, par mm3 

     < 4000/mm3 

     < 2000/mm3 

     < 500/mm3 

PNN avant l’infection, par mm3 

     < 1500/mm3 

     < 500/mm3 

Lymphocytes avant l’infection, par mm3 

     < 1500/mm3 

     < 500/mm3 

Monocytes avant l’infection, par mm3 

     < 800/mm3 

     < 200/mm3 

Gammaglobulines avant l’infection, en g/L 

     < 8 g/L 

     < 5 g/L 

Albumine avant l’infection, en g/L 

     > 35 g/L 

     20 - 35 g/L 

     < 20 g/L 

 

     * 

 

 

 

     * 

 

 

     * 

 

 

     * 

 

 

     199 (45,1) 

 

 

     235 (53,3) 

 

6700 (430 – 196880) 

     91 (20,6) 

     20 (4,5) 

     1 (0,2) 

4000 (30 – 66000) 

     49 (11,1) 

     14 (3,2) 

1800 (0 – 187160) 

     187 (42,4) 

     33 (7,5) 

500 (0 – 5900) 

     368 (83,4) 

     33 (7,5) 

6,8 (0,8 – 42,2) 

     118 (59,3) 

     63 (31,7) 

37,6 [6,7 ; 17,0 – 52,0] 

     168 (71,5) 

     65 (27,7)  

     2 (0,9) 

*Aucune donnée manquante, tous les patients sont évaluables pour cette variable. 
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Diagramme « en boîtes » représentant la distribution des leucocytes, PNN, lymphocytes et monocytes 

avant l’infection, avec médiane, premier et troisième quartile, premier et neuvième décile. 

 

 

 

 

Epidémiologie de l’infection à SARS-CoV-2 

 

101 patients (22,9%) ont contracté le COVID-19 lors de la première vague (avant le 

1er septembre 2020) ; et 340 (77,1%) lors de la 2ème vague. Le suivi médian à partir du 

début de l’infection à SARS-CoV-2 était de 123 jours (51 – 350). Le Tableau 7 expose 

les caractéristiques de l’infection. 

La majorité des patients (351 patients, 79,6% de la cohorte) a eu un test de détection 

du SARS-CoV-2 (RT-PCR ou sérologie) réalisé à l’occasion de symptômes. A 

l’inverse, 90 patients (20,4% de la cohorte) étaient asymptomatiques au diagnostic de 

l’infection : le test de détection du SARS-CoV-2 (RT-PCR ou sérologie) était alors 

réalisé dans le cadre de l’enquête autour d’un cas de COVID-19 pour 63 patients 

(14,3% de la cohorte) ; et avant un traitement programmé ou avant un transfert vers 

un établissement de soins pour 27 patients (6,1% de la cohorte). 

Le lieu d’acquisition était communautaire pour 406 patients (92,1%) et nosocomial 

pour 35 patients (7,9%). 

Figure 5 : Paramètres hématologiques avant l’infection à SARS-CoV-2 
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Formes cliniques de la maladie COVID-19 

 

48 patients (10,9%) sont restés totalement asymptomatiques de l’infection à SARS-

CoV-2 (Figure 6). 

245 patients (55,5%) ont été hospitalisés ; la durée médiane d’hospitalisation était de 

25 jours (1-112), sur les 242 patients évaluables (Figure 6). 

157 patients (35,6%) ont présenté une forme grave de COVID-19. Parmi les 88 

patients hospitalisés en réanimation, la durée médiane d’hospitalisation était de 32 

jours (1 – 112), sur les 87 patients évaluables (Figure 6). Le délai médian entre premier 

jour des symptômes de COVID et l’apparition d’une forme grave était de 8,5 jours (0 – 

42). 

Chez les patients atteints d’une forme grave de COVID-19, l’âge moyen était de 74,2 

ans [12,3 ; 22 – 96] ; le sex-ratio H/F était de 1,38. 45 patients (28,7%) étaient 

diabétiques ; 33 patients (24,4%) étaient obèses sur les 135 patients évaluables ; le 

nombre médian de comorbidités était de 4 (0 – 11). L’hémopathie majoritaire était la 

leucémie lymphoïde chronique avec 31 patients (19,7% des patients atteints de forme 

grave), suivie du myélome avec 26 patients (16,6% des patients atteints de forme 

grave) puis du lymphome diffus à grandes cellules B avec 19 patients (12,1% des 

patients atteints de forme grave). 73 patients (46,5% des patients atteints de forme 

grave) avaient reçu un traitement pour l’hémopathie depuis moins d’un mois. 3 patients 

(1,9% des patients atteints de forme grave) étaient allogreffés et 9 patients (5,7% des 

patients atteints de forme grave) avaient reçu une chimiothérapie intensive suivie 

d’autogreffe de cellules souches. Les caractéristiques des patients atteints d’une forme 

grave de COVID-19 sont reprises dans le Tableau 9 (cf. III.b. Statistiques analytiques, 

paragraphe « Facteurs de risque de forme grave de COVID-19, sur l’ensemble de la 

cohorte »). Le taux de forme grave et de mortalité différait en fonction du type 

d’hémopathie (Tableau 6 et Figure 7). 

 

102 patients sont décédés de COVID-19, ce qui représente un taux de mortalité de 

23,1% sur l’ensemble de la cohorte ; et de 65,0% parmi les patients atteints de forme 

grave (Figure 6).  
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Parmi les 102 patients décédés, 41 patients étaient en situation de rémission complète 

à la suite d’un traitement. 7 étaient en rémission complète d’une hémopathie myéloïde 

(qui était un syndrome myéloprolifératif pour les 7 patients), 34 étaient en rémission 

complète d’une hémopathie lymphoïde (qui était un lymphome ou une leucémie 

lymphoïde chronique pour 27 patients, et un myélome pour 7 patients). 

 

Figure 6 : Représentation schématique des formes cliniques de l’infection à 

SARS-CoV-2, au sein de la cohorte (N = 441) 
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Représentation schématique de la proportion de patients atteints d’une forme grave de COVID-19, pour 

chaque pathologie, avec son IC95%. La partie supérieure (en bleu) de chaque histogramme représente les 

patients survivants, la partie inférieure (orange, hachuré) représente les patients décédés. 

 

Figure 7 : Proportion de formes graves de COVID-19 par type d’hémopathie 

   

 

 

 

Tableau 6 : Forme clinique de COVID-19 par type d’hémopathie 

 Forme grave de COVID-19 

N = 157 

Décès lié au COVID-19 

N = 102 

 

Hémopathie lymphoïde 

     Agressive / de haut grade 

          LBDGC 

          LNH T 

     Indolent / de bas grade 

          LLC/LNH lymphocytique 

          LF 

          Autres indolents 

     Lymphome de Hodgkin  

     Hémopathie plasmocytaire 

     Leucémie aiguë lymphoïde 

 

Hémopathie myéloïde 

     Leucémie aiguë myéloïde 

     Syndrome myélodysplasique 

     Syndrome myéloprolifératif 

 

108 / 287 (37,6) 

     21 / 62 (33,9) 

          19 / 57 (33,3) 

          2 / 5 (40,0) 

     55 / 144 (38,2) 

          31 / 68 (45,6) 

          8 / 26 (30,8) 

          16 / 50 (32,0) 

     5 / 17 (29,4) 

     26 / 60 (43,3) 

     1 / 4 (25,0) 

 

49 / 154 (31,8) 

     16 / 30 (53,3) 

     13 / 42 (31,0) 

     20 / 82 (24,4) 

 

 

71 / 287 (24,7) 

     13 / 62 (21,0) 

          11 / 57 (19,3) 

          2 / 5 (40,0) 

     37 / 144 (25,7) 

          20 / 68 (29,4) 

          3 / 26 (11,5) 

          14 / 50 (28,0) 

     2 / 17 (11,8) 

     18 / 60 (30,0) 

     1 / 4 (25,0) 

 

31 / 154 (20,1) 

     10 / 30 (33,3) 

     11 / 42 (26,2) 

     10 / 82 (12,2) 

        Valeurs exprimées en effectifs grave/total (pourcentage) ou effectifs décès/total (pourcentage) 
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Examens biologiques au diagnostic de COVID-19 

 

Au diagnostic de COVID-19, le taux moyen d’hémoglobine était de 10,9 g/dL [2,5 ; 3,6 

– 18,3] sur 228 patients évaluables ; le taux médian de leucocytes était de 5900/mm3  

(0 – 134000) sur 230 patients évaluables ; le taux médian PNN était de 3800/mm3  

(0 – 44620) sur 193 patients évaluables ; taux médian de lymphocytes était de 

670/mm3 (0 – 115000) sur 195 patients évaluables ; taux médian de plaquettes était 

de 151 G/L (5 – 610) sur 222 patients évaluables (Tableau 7). 

Les paramètres inflammatoires au diagnostic de COVID-19 étaient : taux médian de 

CRP de 107 mg/L (2 – 448) sur 233 patients évaluables ; taux moyen de fibrinogène 

de 6,1 [1,7 ; 1,5 – 10,1] sur seulement 92 patients évaluables ; taux médian de D-

Dimères de 1,2 µg/mL (0,1 – 41,3) sur seulement 102 patients évaluables (Tableau 7). 

 

 

 

Examens radiologiques au cours du COVID-19 

 

162 patients (36,7%) ont eu une radiographie thoracique, qui était anormale dans 

84,0% des cas (136 patients) (Tableau 7). 

187 patients (42,4% de la cohorte) ont eu un scanner thoracique, qui était anormal 

dans 94,1% des cas (176 patients). La sévérité de l’atteinte parenchymateuse 

pulmonaire était précisée pour 150 patients (85,2% des patients ayant un scanner 

thoracique anormal), et était minime ou faible (0 – 25%) chez 47 patients (31,3%), 

modérée (25 – 50%) chez 45 patients (30,0%), étendue ou sévère (50 – 75%) chez 44 

patients (29,3%) et critique (> 75%) chez 14 patients (9,3%) (Tableau 7). 

10 patients (2,3% de l’ensemble de la cohorte) ont présenté une embolie pulmonaire 

associée au COVID-19 (Tableau 7). 
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Traitement du COVID-19 

 

Concernant la prise en charge du COVID-19, 201 patients (45,6%) ont nécessité une 

oxygénothérapie, dont 44 patients (10,0% de la cohorte) une oxygénothérapie nasale 

à haut débit ou une ventilation non invasive, 38 patients (8,6% de la cohorte) une  

ventilation mécanique, et 1 patiente (0,2% de la cohorte) une oxygénation par 

membrane extracorporelle (ECMO). 185 patients (42,0%) ont reçu une antibiothérapie 

probabiliste à visée pulmonaire, le nombre médian de lignes d’antibiothérapie reçues 

était de 2 (1 – 11), 15 patients (3,4%) ont reçu un traitement antiviral, 120 patients 

(27,2%) ont reçu une corticothérapie, 7 patients (1,6%) ont reçu de 

l’hydroxychloroquine, 5 patients (1,1%) ont reçu des immunoglobulines polyvalentes, 

3 patients (0,7%) ont reçu du tocilizumab, et 7 patients (1,6%) ont reçu du plasma issu 

d’un donneur convalescent (Tableau 7). 
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      *Aucune donnée manquante, tous les patients sont évaluables pour cette variable 

   Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue) ou effectifs (pourcentage) 

Tableau 7 : Caractéristiques de l’infection par le SARS-CoV-2 

 Evaluables N = 441 

 

1ère vague 

Circonstances du diagnostic 

     Symptômes 

     Contact tracing (enquête autour d’un cas) 

     Dépistage systématique 

Acquisition nosocomiale 

Symptômes de COVID-19 

Forme grave de COVID-19 

Décès lié au COVID-19 

Délai (J1 infection – forme grave), en jours 

Hémoglobine au diagnostic de COVID-19, en g/dL 

Leucocytes au diagnostic de COVID-19, par mm3  

PNN au diagnostic de COVID-19, par mm3  

Lymphocytes au diagnostic de COVID-19, par mm3  

Plaquettes au diagnostic de COVID-19, par mm3  

CRP au diagnostic de COVID-19, en mg/L 

Fibrinogène au diagnostic de COVID-19, en g/L 

D-Dimères au diagnostic de COVID-19, en µg/mL 

Radiographie thoracique anormale 

TDM thoracique anormal 

     Dont atteinte parenchymateuse < 25% 

     Dont atteinte parenchymateuse 25 – 50% 

     Dont atteinte parenchymateuse 50 – 75% 

     Dont atteinte parenchymateuse > 75% 

Embolie pulmonaire 

Hospitalisation 

     Durée d’hospitalisation, en jours 

Hospitalisation en réanimation  

     Durée d’hospitalisation en réanimation, en jours 

Oxygénothérapie 

     Dont aux lunettes 

     Dont au masque à moyenne/haute concentration 

     Dont ventilation non invasive (VNI) ou ONHD 

     Dont ventilation mécanique 

     Dont ECMO 

Antibiothérapie probabiliste au cours du COVID-19 

     Nombre de lignes d’antibiothérapie 

Traitement antiviral pour le COVID-19 

Corticothérapie pour le COVID-19 

Hydroxychloroquine pour le COVID-19 

Immunoglobulines polyvalentes pour le COVID-19 

Plasma de convalescent pour le COVID-19 

Tocilizumab pour le COVID-19 

Coinfection avec le SARS-CoV-2 

     Dont coinfection bactérienne 

     Dont coinfection virale 

     Dont coinfection fongique 

      

 

     * 

     * 

 

 

 

     * 

     * 

     * 

     * 

     * 

     228 (51,7) 

     230 (52,2) 

     193 (43,8) 

     195 (44,2) 

     222 (50,3) 

     233 (52,8) 

     92 (20,9) 

     102 (23,1) 

     162 (36,7) 

     187 (42,4) 

 

 

 

 

     104 (23,6) 

     * 

 

     * 

 

     * 

 

 

 

 

 

     * 

 

     * 

     * 

     * 

     * 

     * 

     * 

     * 

 

 

101 (22,9) 

 

351 (79,6) 

63 (14,3) 

27 (6,1) 

35 (7,9) 

393 (89,1) 

157 (35,6) 

102 (23,1) 

8,5 (0 – 42) 

10,9 [2,5 ; 3,6 – 18,3] 

5900 (0 – 134000) 

3800 (0 – 44620) 

670 (0 – 115000) 

151 (5 – 610) 

107 (2 – 448) 

6,1 [1,7 ; 1,5 – 10,1] 

1,2 (0,1 – 41,3) 

136 (84,0) 

176 (94,1) 

     47 (31,3) 

     45 (30,0) 

     44 (29,3) 

     14 (9,3) 

10 (9,6) 

245 (55,6) 

     25 (1 – 112) 

88 (20,0) 

     32 (1 – 112) 

201 (45,6) 

     61 (30,3) 

     57 (28,4) 

     44 (21,9) 

     38 (18,9) 

     1 (0,5) 

185 (42,0) 

     2 (1 – 11) 

15 (3,4) 

120 (27,2) 

7 (1,6) 

5 (1,1) 

7 (1,6) 

3 (0,7) 

52 (11,8) 

     49 (94,2) 

     4 (7,7) 

     9 (17,3) 
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Sérologie SARS-CoV-2  

 

96 patients (21,8%) ont eu au moins une sérologie au décours de l’infection à SARS-

CoV-2. Parmi ces 96 patients, 72 (75,0% des patients ayant eu une sérologie) ont eu 

au moins une sérologie positive, 18 (18,8% des patients ayant eu une sérologie) n’ont 

jamais eu de sérologie positive, et 6 (6,3% des patients ayant eu une sérologie) ont eu 

une sérologie artificiellement positive, à la suite de la perfusion de plasma issu de 

donneurs convalescents. 

Pour les 72 patients séropositifs pour le SARS-CoV-2, le délai médian entre le début 

de l’infection à SARS-CoV-2 et la sérologie positive était de 35,5 jours (0 – 259). 

Parmi les 18 patients n’ayant jamais eu de séroconversion, 10 patients avaient reçu 

un traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 depuis de moins d’un an ; 5 patients 

n’avaient  développé aucun symptôme de l’infection à SARS-CoV-2 et 5 patients 

avaient eu une sérologie précoce datant de moins de 7 jours après le début de 

l’infection. 1 patient n’était dans aucune de ces trois situations. Le traitement par 

anticorps monoclonal anti-CD20 datant de moins d’un an était significativement 

associé à la non-séroconversion pour le SARS-CoV-2 (p < 0,001). 

 

 

Cas particulier des patients traités par plasma de donneur convalescent 

 

7 patients (1,6%) ont reçu du plasma issu de donneur convalescent pour le traitement 

d’une forme grave ou prolongée de COVID-19. Le Tableau 8 détaille leurs 

caractéristiques cliniques et biologiques. Ces patients avaient tous en commun une 

forte immunodépression humorale, liée au traitement d’un lymphome non hodgkinien 

à cellules B par anticorps monoclonal anti-CD20 il y a moins d’un an. Ils présentaient 

tous une lymphopénie profonde inférieure à 200/mm3 avec un effondrement du 

compartiment B, et quasiment tous avaient une hypogammaglobulinémie profonde. 

Tous avaient une sérologie négative avant administration du plasma, et 5 patients sur 
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6 évaluables avaient une RT-PCR SARS-CoV-2 positive dans le sang avant 

l’administration du plasma. Aucun de ces 7 patients n’est décédé. 

 

 

 

Cas particulier des patients allogreffés 

 

Parmi les 24 patients allogreffés, 3 patients (12,5%) ont présenté une forme grave de 

COVID-19, et parmi eux 1 patient (4,2%) est décédé. Ces 3 patients étaient 

respectivement allogreffés depuis 28 ans et 7 ans pour les deux survivants, depuis 5 

jours pour le patient décédé, lors du diagnostic d’infection à SARS-CoV-2. 

Tableau 8 : Patients traités par plasma de donneurs convalescents 

Variable                           Numéro du patient 

  

Pt 29 

 

Pt  33 

 

Pt  74 

 

Pt  190 

 

Pt  211 

 

Pt  292 

 

Pt  329 

 

Hémopathie 

Dernier traitement 

Délai depuis le dernier 

traitement 

Leucocytes* 

Lymphocytes* 

Lymphocytes CD19+* 

Gammaglobulines* 

Forme grave / décès 

Délai J1 de l’infection 

– perfusion de plasma 

Virémie pré-plasma 

Sérologie pré-plasma 

Sérologie post-plasma 

Délai plasma – 

séropositivité 

Issue 

 

LBDGC 

R-ACVBP 

 

en cours 

2860/mm3 

200/mm3 

0/mm3 

 

non / non 

 

40 jours 

négative 

négative 

positive 

 

7 jours 

survie 

 

LLC 

R-FC 

 

0 mois 

780/mm3 

100/mm3 

0/mm3 

2,0 g/L 

oui / non 

 

73 jours 

positive 

négative 

positive 

 

7 jours 

survie 

 

LF 

G-CVP 

 

8 mois 

3470/mm3 

200/mm3 

0/mm3 

2,4 g/L 

oui / non 

 

64 jours 

positive 

négative 

positive 

 

4 jours 

survie 

 

LF 

G-Benda 

 

1 mois 

200/mm3 

<200/mm3 

1/mm3 

4,3 g/L 

non / non 

 

126 jours 

 

négative 

positive 

 

6 jours 

survie 

 

LZM 

R-Chlora 

 

4 mois 

3500/mm3 

200/mm3 

0/mm3 

2,6 g/L 

non / non 

 

44 jours 

positive 

négative 

 

 

 

survie 

 

LBDGC 

G-Glofi 

 

en cours 

8150/mm3 

200/mm3 

0/mm3 

3,8 g/L 

oui / non 

 

29 jours 

positive 

négative 

positive 

 

7 jours 

survie 

 

LLC 

R-FC 

 

en cours 

1760/mm3 

10/mm3 

0/mm3 

 

oui / non 

 

31 jours 

positive 

négative 

positive 

 

11 jours 

survie 

    

     *au diagnostic de COVID-19 

 

     R : rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 

     G : GA101, obinutuzumab, anticorps monoclonal anti-CD20 

     Glofi : glofitamab, anticorps monoclonal bispécifique anti-CD3 / anti-CD20 

     ACVBP : schéma de polychimiothérapie associant adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, bléomycine et prednisone 

     FC : schéma de polychimiothérapie associant fludarabine et cyclophosphamide 

     CVP : schéma de polychimiothérapie associant cyclophosphamide, vincristine et prednisone 

     Benda : chimiothérapie par bendamustine 

     Chlora : chimiothérapie par chloraminophène 
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Impact sur la maladie hématologique 

 

Parmi les 339 patients survivants au COVID-19, 120 patients (35,4%) étaient en cours 

de traitement. Parmi eux, 52 patients (43,3% des survivants en cours de traitement) 

ont arrêté leur traitement, de manière définitive pour 16 d’entre eux, et temporairement 

pour les 36 autres. L’arrêt temporaire a duré en médiane 23 jours ; et concernait pour 

13 patients le traitement d’une hémopathie agressive, ou incontrôlée (progressive, en 

rechute ou nécessitant un nouveau traitement). 

Au total, sur l’ensemble de la cohorte, 29 patients (6,6%) ont subi une perte de chance 

significative due au COVID-19, dans le traitement de leur hémopathie maligne. 
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b. Statistiques analytiques 

 

 

Facteurs de risque de forme grave de COVID-19, sur l’ensemble de la cohorte 

  

En analyse univariée, les facteurs associés à un sur-risque de forme grave de COVID-

19 étaient le diabète, la pathologie pulmonaire chronique, le score de Charlson, le 

score ECOG, le nombre de lignes thérapeutiques, la chimiothérapie datant de moins 

d’un mois, le traitement par venetoclax en cours, le traitement par anticorps 

monoclonal anti-CD20 datant de moins d’un an, le traitement par obinutuzumab datant 

de moins d’un an, l’hémopathie incontrôlée (progressive, en rechute ou nécessitant un 

nouveau traitement), la leucopénie avant l’infection, la neutropénie avant l’infection, la 

lymphopénie avant l’infection, la monocytopénie avant l’infection et 

l’hypogammaglobulinémie avant l’infection (Tableau 9). 

Après analyse multivariée, nous avons identifié quatre variables associées à un sur-

risque de forme grave de COVID-19 : le score de Charlson élevé (OR 1,69 IC95% 1,18 

– 2,43, p = 0,005), le traitement par chimiothérapie datant de moins d’un mois (OR 

1.83, IC95%  1,14 – 2,92, p = 0,012) le traitement par obinutuzumab datant de moins 

d’un an (OR 4,34 IC95% 1,11 – 16,96, p = 0,035) et le fait d’avoir une hémopathie 

incontrôlée (progressive, en rechute ou nécessitant un nouveau traitement ; OR 2,41 

IC95% 1,40 – 4,14, p = 0,001). La neutropénie sévère (PNN < 500/mm3) avant l’infection 

était à la limite de la significativité statistique (OR 3,80 IC95% 0,96 – 15,09, p = 0,058) 

(Tableau 9). 

A l’inverse, le traitement en cours par inhibiteur de tyrosine-kinase ciblant ABL était 

significativement moins fréquent chez les patients atteints de formes graves de 

COVID-19 (OR 0,12 IC95% 0,02 – 0,99, p = 0,049).  
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Tableau 9 : Facteurs prédictifs de développer une forme grave de COVID-19, sur 

l’ensemble de la cohorte, avec ajustement sur l’âge 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 Absence de  

forme grave 

n = 284 

Présence de 

forme grave 

n = 157 

 

p OR [IC95%] p 

 

Sexe masculin 

Groupe sanguin A ou AB 

Obésité (IMC ≥ 30 kg/m2) 

Diabète 

HTA 

Cardiopathie 

Pathologie pulmonaire 

Antécédent de cancer 

Score de Charlson 

ECOG 

Hémopathie lymphoïde 

Lignes thérapeutiques 

Allogreffe 

Autogreffe 

Chimiothérapie < 1 mois 

Corticothérapie en cours 

Ibrutinib en cours 

Inhibiteur d’ABL en cours 

Ruxolitinib en cours 

Venetoclax en cours 

Anticorps anti-CD20 < 1 an  

      Dont obinutuzumab < 1 an 

      Dont rituximab < 1 an 

Bendamustine < 1 an 

Hémopathie incontrôlée 

Leucocytes avant infection 

      < 2000/mm3 

      [2000/mm3 – 4000/mm3[      

PNN avant infection 

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Lymphocytes avant infection             

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Monocytes avant infection 

      < 200/mm3 

      [200 – 800/mm3 [ 

γ-globulines avant infection (g/L) 

Albumine avant infection (g/L) 

 

155 (54,6) 

93 (44,7) 

57 (23,6) 

49 (17,3) 

122 (43,0) 

78 (27,5) 

28 (9,9) 

45 (15,8) 

4 (0 – 16) 

0 (0 – 4) 

179 (63,0) 

1 (0 – 10) 

21 (7,4) 

17 (6,0) 

97 (34,2) 

31 (10,9) 

5 (1,8) 

15 (5,3) 

5 (1,8) 

0 (0,0) 

32 (11,3) 

4 (1,4) 

28 (9,9) 

4 (1,4) 

36 (12,7) 

 

6 (2,1) 

45 (15,8) 

 

3 (1,1) 

15 (5,3) 

 

13 (4,6) 

103 (36,3) 

 

14 (4,9) 

225 (79,2) 

7,6 (1,0 – 42,2) 

38,1 [7,0 ; 19,0 

– 52,0] 

 

91 (58,0) 

66 (51,6) 

33 (24,4) 

45 (28,7) 

93 (59,2) 

57 (36,3) 

28 (17,8) 

39 (24,8) 

6 (0 – 15) 

1 (0 – 4)  

108 (68,8) 

1 (0 – 9) 

3 (1,9) 

9 (5,7) 

73 (46,5) 

27 (17,2) 

4 (2,5) 

1 (0,6) 

4 (2,5) 

7 (4,5) 

28 (17,8) 

8 (5,1) 

20 (12,7) 

4 (2,5) 

49 (31,2) 

 

14 (8,9) 

26 (16,6) 

 

11 (7,0) 

20 (12,7) 

 

20 (12,7) 

51 (32,5) 

 

19 (12,1) 

110 (70,1) 

6,0 (0,8 – 16,8) 

36,7 [6,1 ; 17,0 

– 48,0] 

 

0,38 

0,16 

0,66 

0,043 

0,24 

0,85 

0,036 

0,15 

0,012 

< 0,001 

0,18 

0,003 

0,16 

0,45 

0,011 

0,062 

0,67 

0,058 

0,33 

0,035 

0,046 

0,012 

0,42 

0,31 

< 0,001 

0,007 

0,002 

0,62 

< 0,001 

0,002 

0,007 

0,005 

0,002 

0,84 

0,060 

0,046 

0,92 

0,008 

0,33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1,69* [1,18 – 2,43] 

 

 

 

 

 

1,83 [1,14 – 2,92] 

 

 

0,12 [0,02 – 0,99] 

 

 

 

4,34 [1,11 – 16,96] 

 

 

2,41 [1,40 – 4,14] 

 

 

 

 

3,80 [0,96 – 15,09] 

1,93 [0,89 – 4,19] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,005 

 

 

 

 

 

0,012 

 

 

0,049 

 

 

 

0,035 

 

 

0,001 

 

 

 

 

0,058 

0,10 

 

 

      Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue), effectifs (pourcentage) ou odds-ratio [IC95%]. 

       Régression logistique multivariée avec une sélection pas à pas descendante au seuil de 10% sur les variables candidates 

suivantes : diabète, pathologie pulmonaire, antécédent de cancer, score de Charlson, hémopathie lymphoïde, allogreffe,  

chimiothérapie < 1 mois, inhibiteur d’ABL en cours, obinutuzumab < 1 an, maladie incontrôlée, leucocytes avant l’infection, 

PNN avant l’infection, lymphocytes avant l’infection, monocytes avant l’infection.  

      Pour les facteurs prédictifs quantitatifs, l'odds-ratio a été calculé pour une augmentation d'une déviation standard (*après 

transformation logarithmique). 
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Facteurs de risque d’aggravation, chez les patients hospitalisés pour COVID-19 

 

En analyse univariée dans le sous-groupe des 245 patients hospitalisés pour une 

forme modérée de COVID-19, la CRP, le fibrinogène et la thrombopénie à l’entrée en 

hospitalisation, ainsi que l’atteinte pulmonaire supérieure à 50% au scanner thoracique 

étaient associés à un sur-risque d’évolution vers une forme grave. 

Après analyse multivariée, l’atteinte parenchymateuse pulmonaire supérieure à 50% 

au scanner thoracique (OR 7,88, IC95% 2,79 – 22,22, p < 0,001) et la CRP élevée à 

l’entrée en hospitalisation (OR 2,24, IC95% 1,54 – 3,26, p < 0,001) étaient associées à 

un sur-risque d’évolution vers une forme grave (Tableau 10 et Annexe 1). 

 

Tableau 10 :  Facteurs prédictifs d’évolution vers une forme grave de COVID-19,  

chez les patients hospitalisés pour COVID-19, avec ajustement sur l’âge 

 Analyse univariée          Analyse multivariée 

 Absence de  

forme grave 

n = 93 

Présence de  

forme grave 

n = 152 

p 
OR 

[IC95%] 
p 

 

Acquisition nosocomiale 

Atteinte pulmonaire TDM > 50% 

CRP à l’entrée (mg/L) 

Fibrinogène à l’entrée (g/L) 

 

D-Dimères à l’entrée (µg/mL) 

Hémoglobine à l’entrée 

      < 7 g/dL 

      [7 g/dL – 10 g/dL[ 

Leucocytes à l’entrée 

      < 2000/mm3 

      [2000/mm3 – 4000/mm3[      

PNN à l’entrée            

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Lymphocytes à l’entrée            

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Plaquettes à l’entrée (G/L) 

 

7 (7,5) 

6 (10,7) 

71 (2 – 314) 

5,7 [1,8 ; 1,5 – 

9,7] 

1,0 (0,1 – 21,3) 

 

2 (2,4) 

24 (29,3) 

 

16 (19,8) 

13 (16,0) 

 

5 (6,9) 

13 (18,1) 

 

33 (46,5) 

19 (26,8) 

165 (12 – 602) 
 

 

13 (8,6) 

51 (53,7) 

134 (6 – 448) 

6,6 [1,5 ; 2,4 – 

10,1] 

1,6 (0,3 – 41,3) 

 

10 (8,4) 

35 (29,4) 

 

16 (13,0) 

23 (18,7) 

 

11 (11,0) 

7 (7,0) 

 

40 (38,8) 

43 (41,7) 

126 (5 – 610) 
 

 

0,78 

< 0,001 

< 0,001 

0,028 

 

0,051 

0,23 

0,087 

0,69 

0,52 

0,31 

0,77 

0,094 

0,39 

0,059 

0,12 

0,56 

0,054 

0,036 

 

 

 

7,88 [2,79 – 22,22] 

2,24* [1,54 – 3,26] 

 

 

< 0,001 

< 0,001 

 

 

      Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue) ou effectifs (pourcentage). 

       Régression logistique multivariée avec une sélection pas à pas descendante au seuil de 10% sur les variables candidates 

suivantes : diabète, chimiothérapie < 1 mois, obinutuzumab < 1 an, hémopathie incontrôlée, atteinte pulmonaire > 50% en TDM, 

CRP à l’entrée en hospitalisation, PNN à l’entrée en hospitalisation, lymphocytes à l’entrée en hospitalisation, plaquettes  

à l’entrée en hospitalisation. Pour les facteurs prédictifs quantitatifs, l'odds-ratio a été calculé pour une augmentation d'une  

déviation standard (*après transformation logarithmique). 
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IV. DISCUSSION 

 

 

Notre cohorte comportait 441 patients ayant présenté une infection à SARS-CoV-2 

durant l’année 2020, suivis pour une hémopathie maligne dans les 7 centres 

participants du Nord et du Pas-de-Calais. La majorité des infections (77,1%) a eu lieu 

lors de la seconde vague épidémique de l’année 2020, c’est-à-dire après le 1er 

septembre.  

Les patients atteints d’hémopathie maligne sont sévèrement touchés lors de l’infection 

à SARS-CoV-2 : plus de la moitié (55,6%) a été hospitalisée, un tiers (35,6%) a 

présenté une forme grave de COVID-19, et presque un quart (23,1%) est décédé. Ce 

taux de mortalité est très nettement supérieur au taux de mortalité de 1,8% rapporté 

sur l’ensemble de la population française (125). Il est, par contre, peu différent de la 

mortalité hospitalière qui était, par exemple, de 19% lors de la première vague en 

France (126).  

De manière notable, les patients autogreffés n’avaient pas un pronostic plus sévère, 

et paradoxalement, le taux de mortalité n’était que de 4,2% chez les patients 

allogreffés. Une explication pourrait être la réduction de la réponse inflammatoire liée 

aux traitements de ces derniers patients.  

 

Outre la mortalité propre à l’infection, il faut également ajouter la surmortalité des 

hémopathies, liée, en particulier, aux retards de prise en charge. Dans notre cohorte, 

6,6% des patients ont subi une perte de chance significative pour le traitement de leur 

hémopathie maligne. 

Il n’y avait pas plus d’événements thrombo-emboliques dans notre population (2,3%) 

que dans la population générale (127). Nous retrouvons en revanche une fréquence 

des coinfections de 11,8%, soit légèrement supérieure à celle rapportée dans la 

littérature pour la population générale, située entre 6,5 et 8% (128,129). 
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Il est intéressant de constater la présence d’anticorps anti-SARS-CoV-2 chez la 

majorité (75%) des patients ayant eu une sérologie. Néanmoins, nous ne disposons 

pas du taux d’anticorps d’une part, et d’autre part, la sérologie pouvait reposer sur la 

détection d’anti-nucléocapside, non neutralisants, ou d’anti-protéine Spike, 

neutralisants, selon le moment de prélèvement et le laboratoire concerné. De manière 

logique, le traitement par anticorps monoclonal ciblant le CD20 datant de moins d’un 

an était associé à l’absence de séroconversion, rejoignant certaines observations de 

cas (130,131). On ne dispose malheureusement pas, faute de test diagnostique 

disponible en routine, d’une évaluation de l’immunité cellulaire anti-SARS-CoV-2. 

 

Concernant les facteurs de risque de forme grave de COVID-19, nous confirmons chez 

les patients hématologiques l’importance de facteurs de risque de mortalité bien 

identifiés dans la population générale : l’ECOG et le score de Charlson, la sévérité de 

l’atteinte pulmonaire radiologique et l’importance de la réaction inflammatoire. 

Nous avons aussi identifié des facteurs de risque spécifiques liés à l’hémopathie 

maligne, comme le statut incontrôlé de l’hémopathie ou le traitement par 

chimiothérapie datant de moins d’un mois.  

Cependant, si certains traitements sont suspectés d’être pourvoyeurs de forme grave 

de COVID-19, l’évaluation de la balance bénéfice/risque entre le maintien d’un 

traitement ou son interruption est délicate en hématologie maligne : en effet, un retard 

ou un arrêt de traitement peut conduire à une perte de chance de guérison, comme 

pour les lymphomes de haut grade, ou à une perte de la réponse biologique, comme 

pour la leucémie myéloïde chronique. Avec notre étude, nous ne trouvons pas 

d’argument fort pour proposer l’interruption des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant 

ABL, JAK1/2 (ruxolitinib) ou BTK (ibrutinib) chez les patients qui en reçoivent, de 

manière cohérente avec les recommandations en vigueur (120,132). 

En revanche, nous attirons l’attention sur les 7 patients en cours de traitement par 

venetoclax, qui ont tous présenté une forme grave de COVID-19, bien que le faible 

nombre d’observations ne permette pas une conclusion statistiquement significative. 

Une étude récente rapporte également un taux très élevé de formes graves (50%) 

chez des patients recevant du venetoclax dans le cadre du traitement d’une leucémie 

lymphoïde chronique (133), malgré un biais de confusion lié au fait qu’il est 
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systématiquement donné en association avec un anticorps monoclonal anti-CD20 

dans cette indication. 

 

Les anticorps monoclonaux anti-CD20 sont largement utilisés en hématologie comme 

dans d’autres disciplines, et sont considérés comme un facteur de risque de gravité 

de l’infection à SARS-CoV-2 (134,135). Nous n’avons pas mis  en évidence un sur-

risque associé à la molécule la plus utilisée, le rituximab, peut-être par manque de 

puissance en raison d’un effectif insuffisant. En revanche, malgré un faible nombre 

d’observations (n = 12), l’obinutuzumab apparait comme significativement associé à 

un risque de forme grave en analyse multivariée. L’obinutuzumab possède une plus 

forte affinité pour le CD20 que le rituximab, provoquant une déplétion lymphocytaire B 

plus importante et une hypogammaglobulinémie plus profonde. Une étude 

actuellement sous presse conforte ces résultats en montrant que le traitement par 

anticorps monoclonal anti-CD20 pour un lymphome non hodgkinien majore le risque 

de forme prolongée de COVID-19 et de décès (136). Cela concorde également avec 

les observations de patients porteurs d’agammaglobulinémie de Bruton, fréquemment 

atteints de formes graves mais surtout prolongées de COVID-19 (137–141). 

En miroir, il y a des éléments en faveur de l’efficacité du plasma issu de patients 

convalescents pour le traitement du COVID-19, chez les patients immunodéprimés ou 

atteints d’hémopathie maligne, et notamment dans le cadre de lymphopénie B sévère 

post-traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 (142–149). De même, ce 

traitement semble particulièrement profitable aux patients atteints d’hypo- ou 

d’agammaglobulinémie (137–139,150,151). Cette efficacité reflète le succès du 

transfert passif d’anticorps spécifiques, notamment d’IgG neutralisants anti-Spike, 

détectables chez le receveur dès le lendemain de la perfusion du plasma (150).  Cela 

renforce l’importance de l’immunité humorale et des anticorps neutralisants dans le 

contrôle de cette infection.  

Une inquiétude existe cependant quant à la possibilité de favoriser, avec le plasma de 

donneurs convalescents, l’émergence de variants du SARS-CoV-2 porteurs de 

mutations de la protéine Spike (152), conférant une résistance aux anticorps 

neutralisants. Ce phénomène a été observé in vitro (153) et in vivo (154), et peut être 

particulièrement craint pour les individus immunodéprimés, chez qui la charge virale 
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est plus importante. L’impact réel du traitement par plasma de convalescents sur 

l’écologie des souches de SARS-CoV-2, mis en balance avec son efficacité à l’échelle 

individuelle, reste à évaluer (152). 

La physiopathologie du SDRA secondaire à l’infection à SARS-CoV-2 est complexe, 

mettant en scène l’épithélium pulmonaire, la production excessive de cytokines pro-

inflammatoires –notamment IL-6, TNF-α et IFN-γ, la dysrégulation de la réponse T, et 

le recrutement de monocytes, macrophages et PNN pro-inflammatoires dans les 

alvéoles pulmonaires. La gravité du COVID-19 sur terrain de lymphopénie B profonde 

pose la question du rôle des lymphocytes B et de leur interaction avec les autres 

effecteurs de l’immunité adaptative dans la genèse de l’orage cytokinique (155). 

 

Avec  plus de 4 millions d’habitants, les départements du Nord et du Pas-de-Calais 

sont densément peuplés, et ont été très fortement touchés au cours des deux vagues 

épidémiques de l’année 2020 (124). L’analyse des données issues de ces 

départements apporte donc un éclairage intéressant, « en vie réelle », au sein de 

l’expérience française. 

 

Notre étude comporte plusieurs limites. 

Tout d’abord, elle est rétrospective, avec un recueil de données parfois incomplet et 

pouvant différer entre les centres. Néanmoins, nous avons très peu de données 

manquantes, particulièrement concernant la gravité et le devenir des patients. 

Il existe ensuite un risque de biais lié à la sélection incomplète de certains patients au 

sein de la population source. On peut craindre dans notre cohorte la sur-représentation 

des patients atteints de forme grave de l’infection, pour deux raisons : premièrement, 

l’absence de test diagnostique RT-PCR des patients atteints d’une forme bénigne de 

COVID-19 durant la 1ère vague épidémique ; et deuxièmement, le fait que les patients 

atteints des formes les plus graves de COVID-19 (hospitalisés, a fortiori en 

réanimation, ou décédés) sont plus rapidement portés à la connaissance et 

« marquent » plus les cliniciens, ce qui a pu créer un biais de mémorisation dans 

l’interrogatoire rétrospectif des cliniciens.  
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Cependant, le mode de recrutement multimodal croisant plusieurs sources 

d’information est l’une des forces de notre étude, car il a permis d’optimiser 

l’exhaustivité de la cohorte et donc de minimiser ce biais autant que possible. 

D’ailleurs, le taux de mortalité retrouvé dans notre étude est parmi les taux de mortalité 

les plus bas rapportés dans la littérature (Tableau 2).  

 

Par ailleurs, à cause de l’absence de dépistage systématique en hématologie, et ne 

connaissant pas la file active entière des patients en cours de suivi, nous ne pouvons 

pas estimer l’incidence de COVID-19 parmi nos patients. Notre étude porte donc 

principalement sur les patients présentant une infection à SARS-CoV-2 

symptomatique : le taux de patients asymptomatiques était de 10,9% dans notre 

cohorte. La proportion de patients asymptomatiques est cependant très difficile à 

évaluer en population générale : la dernière méta-analyse rapporte un taux de 8,4% 

de patients asymptomatiques (156), quand d’autres études en population générale 

rapportent des taux allant jusqu’à 42,5% (157). 

 

Enfin, notre cohorte n’est pas assez importante pour espérer obtenir des résultats 

détaillés par pathologie, par stade ou par traitement spécifique. Elle a cependant 

permis de soulever deux alertes, l’une significative, l’autre pas, sur deux traitements, 

l’obinutuzumab et le venetoclax.  

Il est difficile de renoncer à utiliser ces molécules tant elles occupent une place 

majeure dans le traitement des hémopathies lymphoïdes à cellules B. Néanmoins, 

dans certaines indications comme la leucémie lymphoïde chronique, le lymphome à 

cellules du manteau et la maladie de Waldenström, on pourrait discuter, durant cette 

période épidémique et au regard de nos données, de privilégier lorsque c’est possible 

un traitement par ibrutinib, plutôt qu’un schéma à base d’anticorps monoclonal anti-

CD20 associé à la chimiothérapie ou au venetoclax. 

 

En conclusion, les patients atteints d’hémopathie maligne méritent une vigilance 

accrue vis-à-vis de l’infection à SARS-CoV-2. Cela apparaît d’autant plus important 

que leur réponse vaccinale est probablement médiocre. On ne dispose que de peu de 
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données, car les individus immunodéprimés étaient exclus des essais vaccinaux. Chez 

les patients traités par immunosuppresseurs après une transplantation d’organe 

solide, le taux de séroconversion varie entre 6,2% et 17,4% après une injection de 

vaccin à ARN messager (158–160). Dans le cas des patients atteints d’hémopathie 

maligne, une étude rapporte 53,7% de séroconversion après une injection (161). Pour 

les hémopathies lymphoïdes, le résultat est encore plus médiocre : chez les patients 

atteints de myélome, le taux de séroconversion est de 25,0% après une injection (162), 

chez les patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, ce taux est de 23,1% 

après une injection, et de 39,5% à 52% après deux injections (161,163,164). Sans 

surprise, le taux de réponse vaccinale est  effondré chez les patients traités par 

inhibiteurs de BTK ou anticorps monoclonaux anti-CD20 (163,164). 
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Annexe 1 :  Facteurs prédictifs d’évolution vers une forme grave de COVID-19, chez les 

patients hospitalisés pour COVID-19, avec ajustement sur l’âge (analyses complètes) 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 Absence de  

forme grave 

n = 93 

Présence de  

forme grave 

n = 152 

 

p OR [IC95%] p 

 

Sexe masculin 

Groupe sanguin A ou AB 

Obésité (IMC ≥ 30 kg/m2) 

Diabète 

HTA 

Cardiopathie 

Pathologie pulmonaire 

Antécédent de cancer 

Score de Charlson 

ECOG 

Hémopathie lymphoïde 

Lignes thérapeutiques 

Allogreffe 

Autogreffe 

Chimiothérapie < 1 mois 

Corticothérapie en cours 

Ibrutinib en cours 

Inhibiteur d’ABL en cours 

Ruxolitinib en cours 

Venetoclax en cours 

Anticorps anti-CD20 < 1 an  

      Dont obinutuzumab < 1 an 

      Dont rituximab < 1 an 

Bendamustine < 1 an 

Hémopathie incontrôlée 

Leucocytes avant infection 

      < 2000/mm3 

      [2000/mm3 – 4000/mm3[      

PNN avant infection 

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Lymphocytes avant infection             

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Monocytes avant infection 

      < 200/mm3 

      [200 – 800/mm3 [ 

γ-globulines avant infection (g/L) 

Albumine avant infection (g/L) 

 

56 (60,2) 

32 (46,4) 

15 (18,3) 

18 (19,4) 

53 (57,0) 

32 (34,4) 

11 (11,8) 

21 (22,6) 

5 (1 – 15) 

1 (0 – 4)  

60 (64,5) 

1 (0 – 5) 

5 (5,4) 

3 (3,2) 

35 (37,6) 

17 (18,3) 

2 (2,2) 

1 (1,1) 

2 (2,2) 

0 (0,0) 

18 (19,4) 

2 (2,2) 

16 (17,2) 

2 (2,2) 

10 (10,8) 

 

4 (4,3) 

19 (20,4) 

 

1 (1,1) 

9 (9,7) 

 

5 (5,4) 

33 (35,5) 

 

6 (6,5) 

72 (77,4) 

6,4 (1,0 – 18,0) 

36,7 [7,8 ; 20,0 

– 51,0] 

 

88 (57,9) 

64 (51,6) 

33 (25,2) 

44 (28,9) 

88 (57,9) 

54 (35,5) 

26 (17,1) 

37 (24,3) 

6 (0 – 15) 

1 (0 – 4) 

107 (70,4) 

1 (0 – 9) 

3 (2,0) 

9 (5,9) 

71 (46,7) 

26 (17,1) 

4 (2,6) 

1 (0,7) 

4 (2,6) 

7 (4,6) 

27 (17,8) 

8 (5,3) 

19 (12,5) 

4 (2,6) 

48 (31,6) 

 

14 (9,2) 

23 (15,1) 

 

11 (7,2) 

17 (11,2) 

 

20 (13,2) 

47 (30,9) 

 

18 (11,8) 

107 (70,4) 

5,9 (0,8 – 16,8) 

36,8 [6,1 ; 17,0 

– 48,0] 

 

0,77 

0,49 

0,24 

0,11 

0,91 

0,98 

0,26 

0,82 

0,47 

0,017 

0,31 

0,011 

0,21 

0,27 

0,15 

0,84 

0,84 

0,69 

0,79 

0,15 

0,83 

0,20 

0,33 

0,76 

< 0,001 

0,24 

0,17 

0,42 

0,14 

0,055 

0,52 

0,14 

0,060 

0,79 

0,36 

0,36 

0,63 

0,10 

0,93 

 

 

 

 

2,31 [1,04 – 5,14] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5,37 [2,17 – 13,30] 

 

 

 

 

0,039 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

< 0,001 

  

     Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue), effectifs (pourcentage) ou odds-ratio [IC95%]. 

       Régression logistique multivariée avec une sélection pas à pas descendante au seuil de 10% sur les variables  

candidates suivantes : diabète, pathologie pulmonaire, antécédent de cancer, score de Charlson, hémopathie lymphoïde, 

allogreffe,  chimiothérapie < 1 mois, inhibiteur d’ABL en cours, obinutuzumab < 1 an, maladie incontrôlée, leucocytes  

avant l’infection, PNN avant l’infection, lymphocytes avant l’infection, monocytes avant l’infection.  

      Pour les facteurs prédictifs quantitatifs, l'odds-ratio a été calculé pour une augmentation d'une déviation standard  

(*après transformation logarithmique). 
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Annexe 1 (suite) :  Facteurs prédictifs d’évolution vers une forme grave de COVID-19,  

chez les patients hospitalisés pour COVID-19, avec ajustement sur l’âge (analyses 

complètes) 

        Analyse univariée          Analyse multivariée 

 Absence de  

forme grave 

n = 93 

Présence de  

forme grave 

n = 152 

p OR [IC95%]   p 

 

Acquisition nosocomiale 

Atteinte pulmonaire TDM > 50% 

CRP à l’entrée (mg/L) 

Fibrinogène à l’entrée (g/L) 

 

D-Dimères à l’entrée (µg/mL) 

Hémoglobine à l’entrée 

      < 7 g/dL 

      [7 g/dL – 10 g/dL[ 

Leucocytes à l’entrée 

      < 2000/mm3 

      [2000/mm3 – 4000/mm3[      

PNN à l’entrée            

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Lymphocytes à l’entrée            

      < 500/mm3 

      [500/mm3 – 1500/mm3[ 

Plaquettes à l’entrée (G/L) 

 

7 (7,5) 

6 (10,7) 

71 (2 – 314) 

5,7 [1,8 ; 1,5 – 

9,7] 

1,0 (0,1 – 21,3) 

 

2 (2,4) 

24 (29,3) 

 

16 (19,8) 

13 (16,0) 

 

5 (6,9) 

13 (18,1) 

 

33 (46,5) 

19 (26,8) 

165 (12 – 602) 

 

 

13 (8,6) 

51 (53,7) 

134 (6 – 448) 

6,6 [1,5 ; 2,4 – 

10,1) 

1,6 (0,3 – 41,3) 

 

10 (8,4) 

35 (29,4) 

 

16 (13,0) 

23 (18,7) 

 

11 (11,0) 

7 (7,0) 

 

40 (38,8) 

43 (41,7) 

126 (5 – 610) 

 

 

0,78 

< 0,001 

< 0,001 

0,028 

 

0,051 

0,23 

0,087 

0,69 

0,52 

0,31 

0,77 

0,094 

0,39 

0,059 

0,12 

0,56 

0,054 

0,036 

 

 

 

7,88 [2,79 – 22,22] 

2,24* [1,54 – 3,26] 

 

 

< 0,001 

< 0,001 

 

 

      Valeurs exprimées en moyenne [écart-type ; étendue], médiane (étendue) ou effectifs (pourcentage). 
       Régression logistique multivariée avec une sélection pas à pas descendante au seuil de 10% sur les variables  

candidates suivantes : diabète, chimiothérapie < 1 mois, obinutuzumab < 1 an, hémopathie incontrôlée, atteinte  

pulmonaire > 50% en TDM, CRP à l’entrée en hospitalisation, PNN à l’entrée en hospitalisation, lymphocytes à l’entrée  

en hospitalisation, plaquettes à l’entrée en hospitalisation. 

      Pour les facteurs prédictifs quantitatifs, l'odds-ratio a été calculé pour une augmentation d'une déviation standard  

(*après transformation logarithmique). 
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