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Etude de la répartition des sous-populations 
myéloïdes circulantes pour dépister précocement les 

formes graves de COVID-19
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DYSFONCTIONAL IMMUNE RESPONSE
- Excessive infiltration of monocytes, macrophages and T Cells
- Cytokine Storm
- Widespread Inflammation and multi-organ damages
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HEALTHY IMMUNE RESPONSE
- Infected cells rapidly cleared
- Virus inactivated by 

neutralizing antibodies
- Minimal Inflammation and 

lung damage



Forme sévères : patients âgés avec comorbidités (diabète, obésité) mais pas 
uniquement

Paramètres biologiques corrélés avec la sévérité de la maladie
- CRP, ferritine, D-Dimères, 
- Cytokines Inflammatoires : IL-6, IL-7, TNF,
- LBA enrichis en CCL2 et CCL7 (attraction des monocytes)
- Lymphopénie (T CD8+)

Réponse immunosuppressive dans les formes sévères ? 

→ Etude des cellules myéloïdes circulantes chez patients COVID-19



Homme 75 ans, 
diabète, HTA
J12 début des symptômes 
(fièvre, toux, dyspnée) 
J4 hospitalisation en USI

Hb 8,8 g/dL
Plq 737 G/L
GB 19,8 G/L
PNN 16,5 G/L
Mo 1,33 G/L
Ly 0,34 G/L
IG 7,5%
HFLC 3,2%

Fibrinogène : 8 g/L
D-dimères: 2514 ng/mL
CRP : 156 mg/L
IL-6: 116pg/mL (N<7.5)
Ferritine : 5322 µg/mL

XN-9000 (Sysmex) DM96 (Sysmex)

Osman J et al BJH, 2020

Etude multicentrique GFHC en cours



1- Etude des sous-populations monocytaires (classiques / intermédiaires / non-classiques)
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Mild (n=16)
- Pas ou peu de symptômes  
- Pas d’hospitalisation 
- Pas de CT-scan thoracique

Moderate (n=10)
- CT-scan thoracique +
- hospitalisation< 9L/min O2

Severe (n=16)
- Détresse respiratoire
- Admission en SI

SARS-CoV-2- (n =56)

- Avec ou sans symptômes
- RT-PCR négative

SARS-CoV-2+ (n= 42)

Etude prospective sur 98 patients (Hôpital Cochin)

SARS-CoV-2 +
SARS-CoV-2 -

***

***
***

C
on

tro
ls

M
ild

M
od

er
at

e

Se
ve

re

0

5

10

15

20

25

30

No
n-

cl
as

si
ca

l m
on

oc
yt

es
 (%

)

*

9.4% 7.5% 0.8%

SARS-CoV-2 -
Mild Severe

C
D

16

3.4%

95.1%

11%

78.8%

19.7%

72.1%

CD14

Moderate

1% 6.8%

91.2%

SARS-CoV-2 +
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Perte des monocytes non-classiques CD14-/low CD16+ est associée à la sévérité de la COVID-19. 
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Dr Véronique Saada 
(Institut Gustave Roussy)
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Non-classical monocytes ≤ 4.0%
Sensitivity      81.8%
Specificity    92.3%

1- Etude des sous-populations monocytaires (classiques / intermédiaires / non-classiques)



2- Etude des cellules monocytaires immunosuppressives HLA-DR-/low

HLA-DR-/low
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- activité pro ou anti-inflammatoire reflétée par le niveau d’expression du 
HLA-DR

- Monocytes HLA-DR-/low augmentés dans le sepsis et le cancer

L’augmentation des monocytes HLA-DR-/low est associée à la sévérité de la COVID-19. 



SARS-CoV2 PCR+
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3- Etude des granuleux immatures 
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L’augmentation des 
granuleux immatures 

CD16-/low est associée à la 
sévérité de la COVID-19. 



Aymeric Silvin et al, Cell 2020



Cohorte de 25 patients analysée par 
cytométrie sépectrale

Aymeric Silvin (Institut Gustave Roussy)

Non supervised analysis



Les gènes codant pour les alarmines S100A8 et S100A9 sont fortement exprimés dans 
les neutrophiles des patients avec une forme sévère de COVID-19
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JCI, 2013

JCI, 2016

Rôle de la calprotectine (hétérodimère S100A8/S100A9) dans la genèse des ces sous-
populations anormales de cellules myéloïdes ?



Le niveau de Calprotectine circulante permet identifier les formes peu sévères et sévères 
de COVID-19

Corrélation avec les neutrophiles, le fibrinogène et les D-dimeres
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2ème /3ème vague COVID-19 : étudier la valeur prédictive des 
taux de 
- monocytes non classiques  
- monocytes HLA-DR-/low
- granuleux immatures
- calprotectine

Médiane Hospitalisation: 0j jours 
(min-max : 0-4 jours)
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Evaluation de la réponse IFN-1

Forte signature IFN-1 chez le patient 
« Mild »
- monocytes (SIGLEC-1/CD169)
- neutrophiles
Signature IFN-I faible ou absente chez les 
patients avec atteinte sévère 

Doehn J-M et al , 2021



Conclusions : QUEL BILAN EN ROUTINE ?

Bilan d’entrée (SAU / médecine)

• Quantification des monocytes non-classiques

• Quantification des monocytes HLA-DR-/low

• Dosage Calprotectine
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