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Généralités sur le SARS-COV-2 
 

 Epidémiologie 
 

L’épidémie actuelle de la maladie à coronavirus (COVID-19) a été signalée pour la pre-

mière fois à Wuhan, en Chine, en décembre 2019. Le SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory 

Syndrome-related CoronaVirus-2) appartient à la famille des Coronaviridae, sous-famille des 

Orthocoronaviridae, genre Betacoronavirus, sous-genre Sarbecovirus espèce Severe Acute 

Respiratory Syndrome-related CoronaVirus. Le séquençage complet du génome a été réalisé 

au début de l’épidémie, les séquences génomiques partagent 79,5% d’identité de séquence 

avec SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus) (1).  

Le SARS-CoV-2 est un nouveau bêtacoronavirus qui appartient au même sous-genre 

que le SARS-CoV et le MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-related Coronavirus), im-

pliqués dans des épidémies qui ont entraîné respectivement 10% et 35% de mortalité (2). 

Les chauve-souris semblent être le réservoir naturel du SARS-COV-2, en effet, une 

étude montre que le génome du SARS-COV-2 est identique à 96% avec celui d’un coronavirus 

isolé de chauves-souris (3). Une autre étude suggère que le SARS-COV-2 et le coronavirus d’un 

pangolin en Malaisie ont une forte similitude génétique, notamment au niveau des gènes E, 

M , N et S (respectivement 100, 98,6, 97,8 et 90,7 %), ce qui indique que les pangolins pour-

raient être l’hôte intermédiaire (4). 

A la date du 6 août 2021, il y a eu 200 840 180 cas confirmés de COVID-19 dont 4 265 

903 décès signalés à l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et 3 984 596 440 doses de 

vaccin ont été administrées dans le monde (Figure 1). 
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FIGURE 1. PREVALENCE DE LA COVID-19 A L’ECHELLE MONDIALE AU 6 AOUT 2021 (5). 

   

Structure des particules virales 
 

Le SARS-COV-2 est un virus enveloppé à capside hélicoïdale dont le génome est cons-

titué d’un ARN (Acide Ribonucléique) simple brin de polarité positive d’environ 30 000 nucléo-

tides.  

Cette molécule d’ARN est entourée d’une capside hélicoïdale formée de protéine N, 

d’une matrice formée de protéine M puis d’une enveloppe lipidique dans laquelle sont en-

châssées la protéine de surface Spike (ou glycoprotéine S), la petite protéine d’enveloppe (E) 

et l’hémagglutinine-estérase (HE) (6). La protéine Spike permet l’interaction via son domaine 

RBD (Receptor Binding Domain) et la fusion avec la cellule cible. Les coronavirus ont un aspect 

en forme de couronne au microscope électronique (corona est le terme latin pour couronne) 

(Figure 2). 
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Structure du génome viral 
 

Le génome est long d’environ 29,8 à 29,9 kb (kilobases). Il comporte 10 cadres de lec-

ture ouverts (ORF, Open Reading Frame) et code environ 30 protéines. En 5’ se trouve une 

séquence non codante puis l’ORF1ab codant une polyprotéine non-structurale de 21290 nu-

cléotides. Elle est scindée en 16 protéines non structurales dont l’ARN polymérase ARN dé-

pendante. L’ORF1a code les protéines 1 à 11, l’ORF1b code les protéines 12 à 16. Ces sé-

quences sont suivies par les gènes codant les protéines de structure S (S1 et S2), E, M puis N. 

Il existe 6 gènes codant pour des protéines accessoires qui sont présents entre les gènes des 

protéines de structure (7) (Figure 3).  

FIGURE 2. STRUCTURE SCHEMATISEE DU SARS-COV-2 (17). 



 

4 

 

   

Variabilité et variants  
 

La variabilité des virus à ARN est élevée, mais les coronavirus tels que le SARS-COV-2 

sont relativement stables grâce à un mécanisme de relecture qui opère pendant la réplication. 

Néanmoins, de nombreuses études génomiques ont révélé des changements dans leurs gé-

nomes, notamment des mutations et des délétions. Les virus présentant ces mutations sont 

appelés des variants. Ils peuvent différer par une ou plusieurs mutations (8). Certains variants 

du SARS-CoV-2 sont considérés comme des variants préoccupants (VOC, Variant Of Concern) 

en raison de leur potentiel d’augmentation de la transmissibilité ou de la virulence, de la ré-

duction de la neutralisation par les anticorps obtenus par infection naturelle ou vaccination, 

de la capacité d'échapper au diagnostic, ou une diminution de l'efficacité thérapeutique ou 

vaccinale. Avec l’apparition continue de variants du SARS-CoV-2, le CDC (Centers for Disease 

Control and Prevention) et l’OMS  ont établi indépendamment un système de classification 

pour distinguer parmi les variants émergents du SARS-CoV-2 ceux qui sont préoccupants et 

ceux qui à surveiller (VOI, Variant Of Interest) (2). 

Les variants Alpha, Bêta, Gamma et Delta font partie des VOC.  

En juin 2021, l’OMS décrit sept variants d’intérêt (VOI) qui sont Epsilon (B.1.427 et B.1.429) 

; Zêta (P.2) ; Eta (B.1.525) ; Thêta (P.3) ; Iota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1) et Lambda (C.37) (2). 

 

 FIGURE 3. REPRESENTATION SCHEMATISEE DU GENOME DU SARS-COV-2 (17). 
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Le premier variant du SARS-COV-2 est apparu entre janvier et février 2020 et compor-

tait une substitution D614G dans la protéine Spike. Ce variant a progressivement remplacé la 

souche initiale de SARS-COV-2 identifiée à Wuhan, sur une période de plusieurs mois, pour 

devenir en juin 2020 la forme dominante du virus circulant dans le monde. Des études ont 

montré que cette mutation conférait au variant des avantages en termes d’amélioration de la 

réplication virale et/ou de la transmission chez l’homme (9). 

Actuellement, on dénombre plus d’une vingtaine de variants du SARS-COV-2 mais 

quatre d’entre eux suscitent des inquiétudes quant à leur impact sur l’évolution de la pandé-

mie. Ils semblent potentiellement associés à une transmissibilité accrue, une propension à la 

réinfection, un échappement aux anticorps neutralisants et une affinité accrue pour le récep-

teur ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) humain. Il s’agit du variant B.1.1.7 également 

connu sous le nom de 20I/501Y.V1 ou VOC 202012/01 ou variant Alpha. Il comprend 17 mu-

tations dans le génome viral dont huit mutations (délétion Δ69-70, délétion Δ144, N501Y, 

A570D, P681H, T716I, S982A, D1118H) se situe dans la protéine de pointe (2)(Figure 4). Il a été 

détecté au Royaume-Uni. Il présente une transmissibilité accrue en raison de la mutation 

N501Y qui lui permet de se lier plus facilement au récepteur humain ACE2. Il ne semble pas y 

avoir de changement dans la gravité de la maladie, ni dans l’occurrence de la réinfection. Une 

autre mutation a été constatée, la délétion 69/70del qui affectait les performances de certains 

tests PCR (Polymerase Chain Reaction) de diagnostic avec une cible du gène S (10). 

Le variant B.1.351 également connu sous le nom de 20H/501Y.V2 (en raison de la pré-

sence de la mutation N501Y) ou VOC 202012/02 ou variant Beta, a été notifié pour la première 

fois le 18 décembre en Afrique du Sud. Il est défini par neuf mutations dans la protéine Spike 

(L18F, D80A, D215G, R246I, K417N, E484K, N501Y, D614G et A701V) dont trois substitutions 

(K417N, E484K, N501Y) au niveau de son domaine de liaison aux récepteurs (Figure 4). Des 

études récentes suggèrent que ce variant serait associé à une charge virale plus élevée en 

faveur d’une transmissibilité et/ou virulence accrue (8) (11). Ce variant entraînerait un risque 

accru de transmission et une neutralisation réduite par la thérapie par anticorps monoclo-

naux, les sérums de convalescence et les sérums post-vaccination (2). 

Le variant Gamma a été identifié pour la première fois en janvier 2021 au nord du Brésil 

(Figure 4). Il est défini par dix-sept mutations dont dix sont localisées dans la protéine Spike 

(L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, H655Y, T1027I V1176 et K417T, E484K, N501Y situées dans 

le domaine RBD de la protéine Spike). Cette lignée est désignée sous le nom de P.1, elle est 
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éloignée phylogénétiquement et génétiquement des virus ancestraux. Elle est associée à une 

propagation rapide, cette lignée est désormais détectée dans plus de 36 pays. Ce variant peu 

également, comme le variant Bêta, avoir une neutralisation réduite par les thérapies avec des 

anticorps monoclonaux, les sérums de convalescence et les sérums post-vaccination (12) (2). 

 

 

FIGURE 4. VARIANTS DU SARS-COV-2 ET MUTATIONS ASSOCIEES (13). 

a Les mutations détaillées des acides aminés des variants du SARS-CoV-2 (B.1.1.7, B.1.351, B.1.1.28.1) et les muta-

tions clés sont indiquées en rouge. b La structure principale du SARS-CoV-2, y compris la protéine de pointe, la 

protéine membranaire, la protéine d'enveloppe, la protéine de la nucléocapside et l'ARN. 

 

Le variant Delta, également connu sous le nom de B.1.617.2, a été identifié en dé-

cembre 2020 en Inde. Ce variant s’est rapidement répandu dans le monde. Le variant Delta 

présente dix mutations (T19R, 156del, 157del, R158G, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N) 

dans la protéine de pointe (2) (Figure 5). 
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FIGURE 5. FREQUENCE DES MUTATIONS OBSERVEES DU VARIANT B.1.617.2 (14). 

 

 Physiopathologie 
 

La physiopathologie de l’infection par le SARS-CoV-2 est similaire à celle de l’infection 

par le SARS-CoV avec des réponses inflammatoires agressives. La gravité de la maladie chez 

les patients est due non seulement à l’infection virale, mais aussi à la réponse de l’hôte. 

 

  Cycle de réplication viral 
 

Le récepteur du SARS-COV-2 est l’ACE2 qui est très largement exprimé à la surface des 

différentes cellules de l’organisme humain. Il est retrouvé à la surface des cellules de l’épithé-

lium du nez, de la trachée, des bronches, des glandes séreuses bronchiques, des alvéoles pul-

monaires, des monocytes et macrophages alvéolaires, des cellules endothéliales, des myo-

cytes des vaisseaux sanguins, des entérocytes de l’intestin grêle, des cellules épithéliales des 

tubules rénaux et des neurones (15). 

Le cycle de réplication viral se divise en plusieurs étapes (Figure 6). La première étape 

consiste en l’activation de la protéine S par clivage de la TMPRSS2 (Transmembrane Serine 

Protease 2) cellulaire en sous-unités S1 et S2 (1). Ensuite, il y a fixation de la sous-unité S1 sur 

le récepteur ACE2 via la région RBD. La liaison de la sous-unité S1 à ACE2 entraîne une modi-

fication conformationnelle de la protéine S, exposant la sous-unité S2. S2 facilite la fusion 

entre la membrane plasmique et l’enveloppe virale (2). L’entrée du virion se fait par endocy-

tose (3). L’enveloppe virale fusionne avec la membrane de la vésicule d’endocytose. Il y a alors 

décapsidation et libération de l’ARN génomique (4). La traduction des ORF1a et 1b aboutit à 

une polyprotéine pp1ab (5). Il y a ensuite clivage de pp1ab en 16 protéines non structurales 

NSP1 (Non Structural Protein 1) à NSP16 (Non Structural Protein 16) par une protéase virale et 

formation du complexe réplicase / transcriptase (6). La réplication de l’ARN génomique viral 
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de polarité positive a lieu grâce à l’ARN polymérase ARN dépendante avec passage par un ARN 

intermédiaire de réplication de polarité négative (7). La synthèse des ARN messagers se pro-

duit à partir de l’ARN intermédiaire de réplication (8). L’étape suivante est la traduction des 

ARN messagers en protéines de structure (9). La maturation et l’assemblage des nouveaux 

virions se fait à partir des génomes et des protéines néoformées dans le réticulum endoplas-

mique et l’appareil de Golgi (10). En effet, les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la 

protéine N pour former la nucléocapside et l’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe 

permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales. Pour finir, la sortie des nouveaux 

virions de la cellule s’effectue par  exocytose (16) (17). 

 

Modes de contamination 
 

Le SARS-COV-2 se transmet par l’exposition aux gouttelettes respiratoires lors de con-

tacts directs entre les personnes, à moins de deux mètres de distance, et prolongés durant au 

moins quinze minutes. La transmission peut également se faire par les aérosols dans l’air et 

par le contact avec des surfaces contaminées (18) (Figure 7).  

 

FIGURE 6. CYCLE DE REPLICATION INTRACELLULAIRE DU SARS-COV-2 (17). 
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FIGURE 7. MODES DU TRANSMISSION DU SARS-COV-2 (18). 

 

La transmission du SARS-COV-2 est augmenté dans des espaces restreints, ventilés de façon 

inadéquate, à forte densité de personnes, et lorsque la durée d’exposition est prolongée. 

Une étude évaluant la durée de vie du virus sur les objets et les surfaces a montré que le SARS-

COV-2 peut être trouvé sur le plastique et l’acier inoxydable jusqu’à 2-3 jours, le carton jusqu’à 

un jour et sur le cuivre jusqu’à 4 heures. Cette étude montre également que la contamination 

est plus élevée dans les unités de soins intensifs (USI), le SARS-COV-2 peut être trouvé sur les 

sols, les souris d’ordinateur, les poubelles et sur la structure des lits des patients ainsi que 

dans l’air jusqu’à 4 mètres des patients mettant en cause la transmission nosocomiale ainsi 

que la transmission via des vecteurs passifs (19). La survie du virus varie de 2 heures à 9 jours, 

mais sa survie dépend aussi du taux d’humidité et de la température ambiante (20) (Figure 8). 

 

FIGURE 8. DUREE DE VIE DU SARS-COV-2 (20). 
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 Clinique 
 

La clinique de l’infection par le SARS-COV-2 peut se manifester par des formes asymp-

tomatiques jusqu’à des formes graves. Les infections asymptomatiques ou avec des signes 

cliniques modérés sont les plus fréquentes (80%). La durée d’incubation est en moyenne de 5 

jours et est inférieure à 11,5 jours dans 97,5% des cas. Dans les 5 à 6 jours suivant l’apparition 

des symptômes, la charge virale du SARS-CoV-2 atteint son pic. La durée de contagiosité est 

d’une dizaine de jours après le début des signes cliniques (21). Lors de la première vague, 15% 

des formes cliniques justifiaient une hospitalisation et 5% des patients avaient une forme 

grave qui justifiaient une admission en réanimation. Il est estimé que 17,9% à 33,3% des pa-

tients infectés resteront asymptomatiques (22). Les formes graves se caractérisent par une 

détresse respiratoire, choc ou défaillance multiviscérale. L’âge moyen des patients hospitali-

sés se situe entre 50 et 55 ans, 80% des décès sont observés chez les plus de 65 ans. 

Les signes cliniques fréquemment retrouvés se présentent sous forme de pneumopa-

thies : toux, fièvre, dyspnée, rhinorrhée, pharyngite et douleurs thoraciques. D’autres signes 

peuvent également être retrouvés tels que des céphalées, myalgies, frissons et sueurs, anos-

mie et agueusie (Tableau I). 
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La toux et la fièvre sont les symptômes les plus fréquemment rencontrés chez les per-

sonnes hospitalisés et non hospitalisés. L’essoufflement est surtout rencontré chez les per-

sonnes hospitalisées tandis que la myalgie est surtout rencontrée chez les personnes non hos-

pitalisées. 

Certains signes cliniques justifient des soins médicaux urgents notamment un essouf-

flement ou une difficulté à respirer, une pression ou une douleur persistante dans la poitrine, 

une confusion mentale ou une altération de l’état de conscience. Des lésions cutanées viola-

cées des extrémités et des érythèmes faciaux ont été décrits dans les formes peu graves de la 

maladie, notamment chez les enfants, adolescents et jeunes adultes (24). Les cas graves de 

COVID-19 évoluent vers un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), en moyenne 8 à 

9 jours après l’apparition des symptômes. Il se caractérise par des difficultés respiratoires et 

un taux faible d’oxygène dans le sang. En conséquence, certains patients peuvent succomber 

à des infections bactériennes et fongiques secondaires. Le SDRA peut entraîner directement 

une insuffisance respiratoire, qui est la cause du décès dans 70% des cas mortels de COVID-

19. De plus, la tempête cytokinique provoquée par l’infection peut entraîner des symptômes 

de sepsis qui sont à l’origine du décès dans 28% des cas mortels de COVID-19. L’inflammation 

incontrôlée inflige des dommages multi-organes conduisant à une défaillance d’organes, en 

particulier du système cardiaque, hépatique et rénal (25). 

Symptômes courants (> 50 

%) 

Moins fréquents (≤ 50 %) Symptômes rares (< 10 %) 

• Fièvre 

• Frissons 

• Apparition ou aggrava-
tion d’une toux 

• Fatigue et myalgie 

• Maux de tête 

• Symptômes gastro-in-
testinaux (nausées, vo-
missements, diar-
rhées) 

• Essoufflement ou diffi-
culté à respirer 

• Mal de gorge 

• Déglutition douloureuse 
et/ou difficile 

• Conjonctivite 

• Aggravation de patholo-
gies chroniques 

• Etat confusionnel aigu 

• Diminution ou perte de 
l’appétit 

• Perte de l’odorat et/ou 
du goût 

 

• Manifestations cutanées 

• Confusion mentale 

• Congestion ou écoule-
ment nasal 

• Manifestations oculaires 

TABLEAU I. PRINCIPAUX SYMPTOMES RETROUVES DANS L’INFECTION PAR LE SARS-COV-2 (23). 
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La population gériatrique présente d’une manière générale plus de symptômes diges-

tifs à type de nausées, vomissements et diarrhées (26). Certains symptômes diffèrent chez les 

personnes âgées par rapport au reste de la population. Il y a une manifestation tardive de la 

fièvre et des autres symptômes, une diminution de la pression artérielle et l’apparition d’un 

état confusionnel aigu, d’une confusion mentale et de chutes (23). 

Chez les enfants, un lien a été montré entre l’infection par le SARS-COV-2 et le syndrome in-

flammatoire multisystémique (PIMS, Pediatric Inflammatory Multisystemic Syndrome), il s’agit 

d’un trouble hyperinflammatoire qui touche plusieurs organes et qui présente des caractéris-

tiques similaires à celles de la maladie de Kawasaki et du syndrome du choc toxique (Tableau 

II). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

Parmi les signes et les symptômes du PIMS, certains sont similaires à ceux de la maladie 

de Kawasaki notamment l’apparition de conjonctivite, les mains et pieds rouges et enflés, une 

éruption cutanée, des troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales et diarrhées) et neu-

rologiques (céphalées ou méningite). D’autres signes peuvent également être retrouvés 

comme des thromboses, lésions rénales aiguës et un essoufflement. Le diagnostic de PIMS 

doit être envisagé chez les enfants qui présentent une fièvre persistante (de 3 jours ou plus) 

et qui présentent des signes cliniques de dysfonctionnement des organes (23). 

Un syndrome inflammatoire multisystémique (MIS-A, Multisystem Inflammatory Syndrome in 

Adults) a été mis en évidence chez les adultes, semblable à celui précédemment identifié chez 

TABLEAU II. SYMPTOMES RETROUVES DANS LE PIMS (23). 

 
Symptômes Fréquence 

• Symptômes gastro-intestinaux 
 

• Dysfonction myocardique 
 

• Anévrisme des artères coronaires 
 

• Etat de choc toxique 
 

87,3 % 
 

55,3 % 
 

21,7 % 
 

65,8 % 
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les enfants. Il est caractérisé par l’apparition de symptômes cardiovasculaires, gastro-intesti-

naux, dermatologiques et neurologiques sans maladie respiratoire grave (23). 

Le SARS-CoV-2 peut fréquemment entraîner des atteintes rénales qui vont d’une protéinurie 

légère à une lésion rénale aiguë avancée. Les lésions rénales et les évènements cliniques ulté-

rieurs tels que l’hématurie et la protéinurie ont été observés chez environ 40% des patients 

infectés par le SARS-CoV-2 (27). L’insuffisance rénale aiguë est principalement associée à des 

altérations immunitaires et à des lésions cytopathiques directes par le virus puisque le récep-

teur d'entrée cellulaire ACE2 est exprimé sur les podocytes et les cellules épithéliales des tu-

bules. La fuite du phosphore dans les urines peut refléter un effet cytotoxique direct du virus 

avec une implication initiale des cellules épithéliales tubulaires. Une atteinte glomérulaire se-

condaire peut expliquer l’augmentation progressive de l’azote uréique et la créatinine (28). 

Concernant l’insuffisance rénale chronique, les patients à un stade non terminal ont un  pro-

nostic plus défavorable, tandis que les patients hémodialysés semblent avoir une évolution 

plus favorable probablement en raison de risques plus faibles d’être affectés par la tempête 

cytokinique (29).  

 

Facteurs de risque et comorbidités 
 

Concernant les formes graves, les principaux facteurs de risque sont l’âge et les comor-

bidités. Selon une étude de l’INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médi-

cale) et de Santé publique France réalisée sur la période du 1er mars au 15 novembre 2020, 65 

% des patients décédés présentaient au moins une comorbidité, les plus fréquentes étant les 

pathologies cardiaques, l’hypertension artérielle et le diabète (Figure 9). 
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FIGURE 9. COVID-19 : LES PRINCIPAUX FACTEURS DE COMORBIDITE (30). 

 

Immunité et SARS-COV-2 
 

 Réponse immunitaire 
 

La réponse immunitaire antivirale dirigée contre le SARS-CoV-2 implique à la fois la 

réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative pour permettre l’élimination 

du virus. L’infection par le SARS-CoV-2 et la destruction des cellules pulmonaires déclenchant 

une réponse immunitaire locale, recrutant des macrophages et des monocytes qui répondent 

à l’infection, libèrent des cytokines et amorcent les réponses immunitaires adaptatives des 

cellules T et B. Les virus cytopathiques comme le SARS-CoV-2 induisent la mort des cellules et 

tissus infectés dans le cadre du cycle de réplication du virus. L’infection virale et la réplication 

dans les cellules épithéliales des voies respiratoires pourraient provoquer des niveaux élevés 

de pyroptose liée au virus avec une fuite vasculaire associée. La pyroptose est une forme hau-

tement inflammatoire de mort cellulaire programmée couramment observée avec les virus 

cytopathiques. 

 

  Réponse immunitaire innée 
 

De nombreuses cellules de l’organisme dont les cellules pulmonaires expriment le ré-

cepteur ACE2, elles peuvent être infectées par le SARS-CoV-2. La liaison entre le virus et la 
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cellule se fait par l’intermédiaire de la sous-unité S1 de la protéine Spike par l’intermédiaire 

du domaine RBD et le récepteur ACE2 (Figure 10). 

 

 

 FIGURE 10. STRUCTURE DE LA PROTEINE DE POINTE TRIMERIQUE DU SARS-COV-2 (25).  

 

Lorsque le SARS-CoV-2 infecte les cellules exprimant les récepteurs de surface de l’en-

zyme de conversion de l’angiotensine 2 et TMPRSS2, la réplication active et la libération du 

virus provoquent la pyroptose et la libération d’adénosine triphosphate (ATP), d’acides nu-

cléiques, de motifs moléculaires associés aux dommages (DAMP, Damage Associated Molecu-

lar Pattern) et d’oligomères ASC (Apoptosis-associated Speck-like protein with a Caspase acti-

vation and recruitment domain) par la cellule hôte. Ces motifs moléculaires associés aux 

agents pathogènes (PAMP, Pathogen Associated Molecular Pattern) reconnus par les cellules 

épithéliales voisines, les cellules endothéliales et les macrophages alvéolaires, déclenchant la 

génération de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires (dont IL-6 (Interleukine-6), IP-

10 (Immune Protein 10), macrophages inflammatoire 1α (MIP1α, Macrophage Inflammatory 

Protein 1 alpha), MIPβ (Macrophage Inflamamtory Protein bêta) et MCP1 (Monocyte 

Chemoattractant Protein 1)) avec notamment la production d’interférons de type 1 et 3 par 

les cellules immunitaires (cellules dendritiques) et tissulaires (alvéolaires). L’IL-1β (Interleu-

kine-1β) est une cytokine importante libérée pendant la pyroptose qui est élevée pendant 

l’infection par le SARS-CoV-2. Ces protéines attirent les monocytes, les macrophages et les 

cellules T vers le site d’infection. Ces cytokines (IL-6, IFNγ (Interféron gamma), MCP1 et IP-10) 

sont des indicateurs d’une réponse polarisée par les cellules T helper (Th1). Ce qui favorise une 

inflammation supplémentaire (avec l’ajout d’IFNγ produit par les cellules T) et établissant une 

boucle pro-inflammatoire (Figure 11). Le recrutement pulmonaire de cellules immunitaires à 
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partir du sang et l’infiltration de lymphocytes dans les voies respiratoires peuvent expliquer la 

lymphopénie et l’augmentation du rapport neutrophiles-lymphocytes observés chez environs 

80% des patients infectés par le SARS-CoV-2 (31). 

Cette première phase de l’infection régresse spontanément dans la majorité des cas et 

s’accompagne d’une immunité protectrice. 

Lors d’une réponse immunitaire saine, l’inflammation initiale attire les cellules T spé-

cifiques du virus vers le site de l’infection, où elles peuvent éliminer les cellules infectées avant 

que le virus ne se propage. Les anticorps neutralisants produits sont reconnus par les macro-

phages alvéolaires qui reconnaissent les virus neutralisés et les cellules apoptotiques et les 

éliminent par phagocytose. Ces processus conduisent à l’élimination du virus et à des lésions 

pulmonaires minimales, entraînant une guérison (Côté droit figure 11). 

Lors d’une réponse immunitaire défectueuse, cela peut conduire à une accumulation 

supplémentaire de cellules immunitaires dans les poumons, provoquant une surproduction 

de cytokines pro-inflammatoires, qui finissent par endommager l’infrastructure pulmonaire. 

La tempête de cytokines qui en résulte entraîne des dommages multi-organes. De plus les 

anticorps non neutralisants produits par les cellules B peuvent exacerber l’infection par le 

SARS-CoV-2, entraînant davantage de dommages aux organes (Côté gauche figure 11). Il a été 

observé chez les patients atteints de COVID-19 sévère, nécessitant des soins intensifs dans les 

hôpitaux, un taux plasmatiques plus élevés d’IL-2 (Interleukine 2), IL-7 (Interleukine 7), IL-10 

(Interleukine 10), facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF, Granulocyte-

Colony Stimulating Factor), IP-10, MCP1, de la protéine inflammatoire des macrophages 1α  et 

facteur de nécrose tumorale (TNF, Tumor Necrosis Factor) (32). 
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FIGURE 11. CHRONOLOGIE DES EVENEMENTS AU COURS DE L'INFECTION PAR LE SARS-COV-2 (25). 

 

Une infiltration cellulaire inflammatoire incontrôlée peut elle-même provoquer des 

dommages dans les poumons par une sécrétion excessive de protéases et d’espèces réactives 

de l’oxygène, en plus des dommages directs résultant du virus. Ensemble, ils entraînent des 

dommages alvéolaires diffus, y compris la desquamation des cellules alvéolaires, la formation 
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des membranes hyaline et un œdème pulmonaire. L’efficacité des échanges gazeux dans les 

poumons est limitée, provoquant des difficultés respiratoires et un faible taux d’oxygène dans 

le sang. Le poumon devient également plus vulnérable aux infections secondaires. La tempête 

cytokinique a également des effets d’entraînement dans tout le corps. Des niveaux élevés de 

cytokines peuvent provoquer un choc septique et une défaillance multiviscérale, entraînant 

des lésions myocardiques et une insuffisance circulatoire observées chez certains patients. Les 

personnes âgées de plus de 60 ans présentant des comorbidités sont plus susceptibles de dé-

velopper une réponse immunitaire dysfonctionnelle (33). 

Dans certaines formes sévères de l’infection à SARS-CoV-2, un défaut de production 

d’interféron est observé. Le SARS-CoV-2 produit différentes protéines qui interfèrent avec les 

interférons empêchant ainsi leur action. Ce défaut de production d’interféron est plus impor-

tant chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes (34). 

Il a été rapporté que la production de TNFα (Tumor Necrosis Factor alpha) et d’IL-6 est 

augmentée proportionnellement à la gravité des symptômes chez les patients atteints de 

SARS-COV-2 (35). 

 

  Réponse immunitaire adaptative 
 

Les anticorps apparaissent rapidement après l’infection par le SARS-CoV-2, ces anti-

corps neutralisants empêchent l’infection de nouvelles cellules par le virus quand la réponse 

immune est adaptée. La production d’anticorps d’isotype IgM (Immunoglobulines de type M) 

débute assez précocement (5ème jour suivant l’apparition des symptômes) et serait détectable 

au cours de la deuxième semaine chez la totalité des patients. La production des IgG (Immu-

noglobulines de type G) peut survenir de façon concomitante ou décalée par rapport à celle 

des IgM. Les anticorps anti-SARS-CoV-2 sont détectables chez les patients symptomatiques à 

partir de la deuxième semaine suivant l’apparition des symptômes. 

Des taux d’anticorps plus élevés ont été décrits dans les formes sévères par rapport 

aux formes bénignes sans toutefois pourvoir empêcher l’infection en cas de réponse immune 

inadaptée. 
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Concernant l’immunité des lymphocytes T, les cellules CD8+ T (Cluster Différenciation 

8+ des lymphocytes T) sont importantes pour attaquer et tuer directement les cellules infec-

tées par le virus, tandis que les cellules CD4+ T (Cluster Différenciation 4+ des lymphocytes T ) 

sont essentielles pour amorcer à la fois les cellules CD8+ T et les cellules B. Les cellules CD4+ 

T sont également responsables de la production de cytokines pour stimuler le recrutement 

des cellules immunitaires.  

Concernant l’immunité des lymphocytes B, la réponse des lymphocytes B se produit en même 

temps que les réponses des cellules folliculaires auxiliaires T, environ une semaine après l’ap-

parition des symptômes. Seuls certains antigènes du SARS-CoV-2 sont des antigènes d’intérêt 

pour la réponse immune adaptative : ce sont la Spike protéine (anti-S) ou la sous-unité S1 et 

la fraction de celle-ci ciblant le récepteur RBD et la protéine de nucléocapside N (anti-N). La 

protéine S1 est la principale cible de la réponse neutralisante. Les anticorps dirigés contre les 

différentes protéines ont des cinétiques différentes, les anticorps anti-N apparaissent un peu 

plus tôt que les anticorps anti-S (36).  

 

   Cinétique apparition anticorps 

 

Il a été montré que l’apparition des IgA (Immunoglobulines de type A) est contempo-

raine de celle des IgM, en moyenne 5 jours après l’apparition des signes cliniques, avec un 

taux de séroconversion de 90 % à 100% de J15 à J21. Cette réponse est d’autant plus précoce 

que la sévérité de la maladie l’est. Le taux des IgG quant à lui augmente dès la 2ème semaine 

après le début des signes cliniques (37).Le délai médian est ainsi de 5 à 12 jours pour les IgM 

et 14 jours pour les IgG (37) (Figure 12). 

La cinétique de la réponse humorale varie selon plusieurs facteurs et des titres élevés 

sont généralement atteints plus rapidement dans les formes sévères de Covid-19. L’activité 

neutralisante des IgA a été montrée comme supérieure à celle des IgG, mais les IgA ont ten-

dance à disparaître rapidement (37). 

La production d’IgM reste détectable pour une majorité des patients (80 à 97% selon 

les études) jusqu’à 7 semaines après l’apparition des symptômes (38). 

Les anticorps dirigés contre la protéine S sont les plus persistants, avec un taux qui 

reste détectable dans les 3 à 6 mois après l’infection (37). 
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Cependant un titre élevé d’Ac n’est pas toujours associé à l’élimination (clairance) du virus et 

il est indépendamment associé à la gravité clinique lors d’analyse multivariée (21).  

Les concentrations d’anticorps sont plus faibles chez les patients asymptomatiques ou 

paucisymptomatiques que chez les patients ayant présenté des formes cliniques sévères (dif-

férence significative pour les IgG ; p = 0,005) (39). 

 
 
FIGURE 12. DESCRIPTION ET PROJECTION DE LA CINETIQUE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE A L’INFECTION CAUSEE PAR LE CO-

RONAVIRUS DU SYNDROME RESPIRATOIRE AIGU SEVERE 2 (SARS-COV-2) (40). 

 

Vaccination 
 

La vaccination contribue à protéger les populations les plus vulnérables, de faire bais-

ser la mortalité et les formes graves, et de protéger les soignants et le système de soins. Elle 

permet la synthèse d’anticorps neutralisants contre le SARS-CoV-2. Selon les chiffres de l’OMS, 

au 3 Août 2021, 28,6% de la population mondiale avait reçu au moins une dose de vaccin 

COVID-19, 14,8% était complètement vaccinée et 4,21 milliards de doses ont été administrées 

dans le monde (2) (Figure 13). 
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FIGURE 13. DOSES DE VACCINS COVID-19 ADMINISTREES POUR 100 PERSONNES AU 12 AOUT 2021 (41). 
Le nombre de doses pour 100 personnes peut être supérieur à 100. 

 

En France actuellement, quatre vaccins sont utilisés (Tableau III).  

Le vaccin BioNTech/Pfizer à base d’ARNm (Vaccin BNT162b2), formulé à partir de nano-

particules lipidiques (Figure 14). Un essai d’efficacité contrôlé par placebo ont indiqué que les 

personnes âgées de 16 ans ou plus recevant deux doses du vaccin administrés à 21 jours d’in-

tervalle confère une protection de 95% contre le COVID-19 (souche D614G) avec un profil 

d’innocuité similaire à celui des autres vaccins viraux (42). Le vaccin Pfizer est désormais auto-

risé dans toute l’UE (Union Européenne) suite à l’octroi d’une autorisation de mise sur le mar-

ché conditionnelle par la Commission européenne le 21 décembre 2020 (43). 

Le vaccin Spikevax (anciennement Moderna) contient une molécule d’ARNm (ARNm-

1273) qui permet de fabriquer la protéine de surface du SARS-CoV-2 (Figure 14). Concernant 

la souche originale, il montre une efficacité de 94,1% (souche D614G) dans la prévention de 

l’infection au COVID-19 lorsque les deux doses sont administrées à 28 jours d’intervalle. Ces 

résultats ont été mis en évidence par un essai multicentrique de phase 3, randomisé, à l’insu 

d’un observateur et contrôlé par placebo. Aucun problème de sécurité n’a été noté en dehors 

des réactions locales et systémiques transitoires (44). Ce vaccin a reçu une autorisation de 

mise sur le marché conditionnelle délivrée par l’EMA (Agence Européenne du Médicament) le 

6 janvier 2021 (45). 
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FIGURE 14. VACCINS A BASE D'ACIDES NUCLEIQUES (46). 

 

Le Vaxzevria autrefois appelé COVID-2019 Vaccine Astrazeneca est un vaccin constitué 

d’un autre virus de la famille des adénovirus qui a été modifié de façon à contenir un gène 

permettant de produire la protéine de spicule « Spike » du SARS-CoV-2 (Figure 15). Il est des-

tiné à prévenir la maladie à coronavirus 2019 chez les personnes âgées de 18 ans et plus. Les 

résultats combinés de 4 essais cliniques au Royaume-Uni, au Brésil et en Afrique du Sud ont 

montré une réduction de 59,5% du nombre de cas symptomatiques chez les personnes ayant 

reçu le vaccin (64 sur 5258 personnes ayant présenté des symptômes de la COVID-19) par 

rapport aux personnes ayant reçu des injections de contrôle (154 sur 5210 personnes ayant 

présenté des symptômes de COVID-19). Cela signifie que le vaccin a montré une efficacité 

d’environ 60% sur la souche D614G lors des essais cliniques. La plupart des effets indésirables 

sont de gravité légère à modérée et disparaissent au bout de quelques jours. Une autorisation 

de mise sur le marché conditionnelle valide dans toute l’UE a été délivrée pour COVID-19 Vac-

cine Astrazeneca, le 29 janvier 2021 (47). 
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Replicating viral vector 

(Such as weakened measles) 

Non-replicating viral vector 

(Such as adenovirus) 

Le vaccin Johnson & Johnson (aussi connu sous la dénomination COVID-19 Vaccine 

Janssen) est utilisé chez les personnes âgées de 18 ans et plus. Il est composé d’un adénovirus 

qui a été modifié pour contenir le gène permettant de fabriquer la protéine de pointe du SARS-

CoV-2 (Figure 15). Les résultats d’un essai clinique réalisé aux Etats-Unis, en Afrique du Sud et 

dans les pays d’Amérique latine ont révélé une réduction de 67% du nombre de cas sympto-

matiques de COVID-19 après 2 semaines chez les personnes ayant reçu le vaccin (116 cas sur 

19630 personnes) par rapport aux personnes ayant reçu le placebo (348 cas sur 19691 per-

sonnes). Le vaccin a donc une efficacité de 67% sur la souche D614G. La plupart des effets 

secondaires sont d’intensité légère à modérée et ne durent que quelques jours. Ce vaccin a 

reçu une autorisation de mise sur le marché conditionnelle valide dans toute l’UE le 11 mars 

2021 (48). 

 

 

FIGURE 15. VACCINS DE TYPE VECTEUR ADENO-VIRAL (46). 

 

D’autres vaccins en plus de ceux cités ci-dessus ont été développés localement en Inde 

(Covaxin), en Russie (Spoutnik V) et en Chine (CoronaVac) et ont été approuvés ou ont eu 

l’autorisation d’utilisation d’urgence pour prévenir de l’infection au COVID-19 dans de nom-

breux pays à travers le monde (2). 

Les données disponibles laissent supposer une persistance de la réponse immune au-

delà de 6 mois mais elles ne permettent pas de conclure à une protection suffisante au cours 

du temps. Des modélisations basées sur la décroissance dans le temps des taux d’anticorps 

neutralisants laissent penser que la protection pourrait persister encore plusieurs mois voire 
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plusieurs années lorsqu’il s’agit de protection acquise contre les formes graves. Les taux d’an-

ticorps pourraient décroître plus rapidement dans certaines populations comme les per-

sonnes âgées et les immunodéprimés (49). 

 

TABLEAU III. EFFICACITE DES VACCINS CONTRE LE COVID-19 SUR LES DIFFERENTS VARIANTS (50). 

 
VIRUS ORI-

GINAL 

VARIANT ALPHA 

(B.1.1.7) 

VARIANT BETA 

(B.1.351) 

VARIANT 

GAMMA 

(P.1) 

VARIANT DELTA 

(B.1.617) 

PFIZER-BION-

TECH 
95% > 87% 

75% (avec des ni-

veaux d’anticorps 

réduits) 

Efficace mais 

des données 

supplémentaires 

sont nécessaires 

70-75% (avec 

des niveaux 

d’anticorps ré-

duits) 

MODERNA 94,1% 
Efficacité  

similaire 

Efficace, pourrait 

nécessiter une 

dose de rappel 

Efficace, pour-

rait nécessiter 

une dose de 

rappel 

Efficace (avec 

des niveaux 

d’anticorps ré-

duits) 

JOHNSON & 

JOHNSON 
67% 

Efficacité  

similaire 

64% (Données 

d’essais réalisés 

en Afrique du Sud) 

61% (Données 

d’essais réalisés 

au Brésil) 

Pas en faveur 

d’une efficacité 

mais des don-

nées complé-

mentaires sont 

nécessaires 

ASTRAZENECA 60% 
Efficacité  

similaire 

Pas en faveur 

d’une efficacité : 

10% (Données 

d’essais réalisés 

en Afrique du Sud) 

Efficace mais 

des données 

supplémentaires 

sont nécessaires 

Pas en faveur 

d’une efficacité 

mais des don-

nées complé-

mentaires sont 

nécessaires 

SINOVAC 67% 
Efficacité  

similaire 

Pas en faveur 

d’une efficacité 

mais des données 

complémentaires 

sont nécessaires 

Pas en faveur 

d’une efficacité : 

51% (Données 

d’essais réalisés 

au Brésil) 

Pas en faveur 

d’une efficacité 

mais des don-

nées complé-

mentaires sont 

nécessaires 



 

25 

 

Diagnostic  
 

Diagnostic direct 
 

• Amplification virale par RT-PCR 

 

La détection de l’ARN viral par technique d’amplification moléculaire par RT-PCR (Reverse 

Transcriptase Polymerase Chain Reaction) s’effectue sur un prélèvement nasopharyngé en la-

boratoire. Il peut également être réalisé sur prélèvement oropharyngé et salivaire. C’est ac-

tuellement la méthode la plus performante pour le diagnostic précoce et le dépistage de l’in-

fection. Différentes cibles peuvent ainsi être visées pour la détection de l’ARN viral par RT-PCR 

comme la RdRP (RNA-dependant RNA Polymerase) ou les protéines de structure (E, N, S). Plu-

sieurs kits de détection se trouvent actuellement disponibles dont la spécificité se révèle ex-

cellente (100 %) et la sensibilité satisfaisante (80-90 %) (34). La performance des kits dépend 

de la qualité du prélèvement, il importe donc que le personnel soit convenablement formé. Il 

convient de réaliser le prélèvement nasopharyngé au début des symptômes, lorsque l’excré-

tion virale s’avère la plus importante. Lorsque les symptômes sont plus anciens, les expecto-

rations, les aspirations endotrachéales et le lavage bronchoalvéolaire peuvent être également 

réalisés. La détection du SARS-CoV-2 dans les prélèvements nasopharyngés et les voies aé-

riennes supérieures est possible un à deux jours avant l’apparition des signes cliniques et reste 

détectable jusqu’à 4 semaines dans les formes sévères du COVID-19 (51). La RT-PCR permet 

de détecter la présence du génome viral mais n’indique pas si le virus est encore réplicatif. 

Elle reste à ce jour la méthode la plus fiable.  

 

• RT-LAMP 

La détection génomique par la technique RT-LAMP (Reverse Transcription Loop-mediated 

isothermal Amplification) est une technique d’amplification isothermique sans extraction 

ARN. Cette technique est utilisable sur prélèvements nasopharyngés ou salivaires. Ils permet-

tent de disposer d’un résultat en 20 à 40 minutes La HAS a rendu un avis favorable le 18 sep-

tembre 2020 à l’utilisation de ces tests dans les cas où les prélèvements nasopharyngés 

n’étaient pas possibles. Des études rapportent des sensibilités proches de celle de la RT-PCR 
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sur prélèvements nasopharyngés et une excellente spécificité autour de 100%. Sur prélève-

ments salivaires, il est rapporté une sensibilité de 70 à 78% et une spécificité de 99% (52). 

• Tests antigéniques 

Depuis le 15 septembre 2020, les tests antigéniques sont disponibles. Ils consistent en la 

détection d’un antigène viral spécifique (protéines ou peptides présents à la surface du virus). 

Ces tests peuvent être réalisés sur un prélèvement nasopharyngé et oropharyngé. Ils peuvent 

être réalisés en laboratoire, chez le pharmacien ou chez un médecin, et donnent un résultat 

en moins de 15 minutes. Comme la RT-PCR, ils permettent le diagnostic précoce de la maladie, 

mais avec une sensibilité inférieure (supérieure ou égale à 80%) et un risque de faux négatifs, 

surtout si la charge virale est faible. Ils sont indiqués chez les patients asymptomatiques s’ils 

ne sont pas cas contact ni détectées au sein d’un cluster. Ils sont indiqués chez les patients 

symptomatique en dépistage individuel si le patient est à moins de 4 jours de l’apparition des 

symptômes, si la personne est âgée de moins de 65 ans et si le résultat de la PCR ne peut être 

obtenu en moins de 48 heures. Ces tests peuvent aussi être utilisés dans le cadre de dépistages 

à large échelle au sein de populations ciblées, comme dans les aéroports, les EHPAD (Etablis-

sements d’Hébergements pour Personnes Agées Dépendantes), les prisons, etc…  

• Les autotests 

Ce sont des tests rapides d’orientation diagnostiques, vendu en pharmacie. Ils se basent 

sur le même principe que les tests antigéniques et sont réalisés sur prélèvement nasaux. 

 

Diagnostic sérologique 
 

Indication 

 
Comme précisé dans le rapport de la HAS du 17 juin 2021, la détection des anticorps anti-

SARS-CoV-2 est pertinente dans le cadre d’un diagnostic de l’infection ou en cas de dépistage 

prévaccinal. Elle permet le diagnostic initial en cas de tableau clinique évocateur de COVID, 

mais avec un test RT-PCR négatif. Lest tests sérologiques permettent également le diagnostic 

de rattrapage chez des patients symptomatiques n’ayant pas eu de tests virologiques. Les 

tests sérologiques permettent la surveillance épidémiologique dans le cadre les enquêtes 
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séro-épidémiologiques. Et enfin, ils aident au diagnostic prévaccinal en orientant le choix du 

schéma vaccinal (53). 

Principe 

 

Trois antigènes viraux sont recherchés dans le cadre de tests sérologiques. Il s’agit de 

la nucléocapside (NP) qui se trouve à l’intérieur du virus ou à l’intérieur des cellules infectées. 

La deuxième protéine structurelle utilisée comme cible pour caractériser la réponse immuni-

taire au SARS-CoV-2 est la protéine de pointe Spike (S). C’est une grande glycoprotéine trimé-

rique qui contient le domaine de liaison, que le virus utilise pour s’arrimer à son récepteur 

cellulaire, l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2. Le dernier antigène viral utilisé est le 

domaine RBD de la protéine Spike (54). 

   

Méthodes utilisées 

 

Il existe différentes méthodes pour mettre en évidence la production d’anticorps diri-

gés contre le SARS-COV-2 qui se répartissent en des tests unitaires immunochromatogra-

phiques de diagnostic rapide (nommés également LIFA, Lateral Flow Immunoassays) dont la 

réponse est qualitative (positive ou négative) et des tests immunométriques automatisables 

(ELISA (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay), CLIA (ChemiLuminescence ImmunoAssay), 

CMIA (Chemiluminescence Microparticle ImmunoAssay)), dont le résultat est exprimé de ma-

nière qualitative (positif ou négatif) ou semi-quantitative en fonction de l’index de réactivité 

de l’échantillon testé par rapport à une valeur seuil. Ces tests automatisables permettent de 

traiter un grand nombre d’échantillons (21). 

Les tests immunochromatographiques sont réalisés sur prélèvement de sang total par 

capillarité. Ils peuvent également réalisés sur le sérum ou le plasma. Le principe de ces tests 

consiste à déposer l’échantillon à tester à l’une des extrémités d’une membrane de nitrocel-

lulose fixée sur un support plastique ou carton. Les anticorps IgG antihumaines et IgM antihu-

maines sont fixés à la membrane de nitrocellulose dans leur zone test respective. Lors du test, 

l’échantillon réagit avec des particules couplées à l’antigène du SARS-CoV-2. Les anticorps IgM 

et / ou IgG, s’ils sont présents, se lient à ses particules et forment ainsi des complexes anti-

gène-anticorps. Ce complexe migre ensuite par capillarité sur la membrane de nitrocellulose. 
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L'apparition des bandes est rapide en 15 à 20 minutes (55) (figure 16). Ils peuvent être classés 

comme suit : 

-  Le test rapide d’orientation diagnostique (TROD) lorsqu’il est réalisé en dehors 

d’un laboratoire de biologie médicale (officines, cabinets de ville, centres de vacci-

nation…) « par un professionnel de santé ou par du personnel ayant reçu une for-

mation adaptée et relevant de structures de prévention et associatives ou du ser-

vice de santé des armées », il ne s’agit pas d’un examen de biologie médicale 

(EBM). 

- Le test de diagnostic rapide (TDR) lorsqu’il est utilisé par un laboratoire de biologie 

médicale (56). 

 

 

 
 

FIGURE 16. TEST RAPIDE DE DETECTION DES ANTICORPS COMBINES IGM-IGG DU SARS-COV-2 (57). 

A : schéma du dispositif de détection ; B : illustration de différents résultats de test ; C, signifie ligne de contrôle ; G, signifie 

ligne d'IgG ; M, signifie ligne d'IgM. IgG, immunoglobuline G ; IgM, immunoglobuline M ; SARS-CoV-2, coronavirus 2 du syn-

drome respiratoire aigu sévère (57) 

 

Les tests ELISA sont réalisés sur sang veineux ou sérum. Ces tests sont généralement 

quantitatifs ou semi-quantitatifs. Ils sont réalisés au sein d’un laboratoire de biologie médi-
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cale. Ils permettent de détecter séparément les IgA, IgM et/ou les IgG spécifiques des anti-

gènes viraux. C’est une technique immuno-enzymatique de détection qui permet de visualiser 

une réaction antigène-anticorps grâce à une réaction colorée produite par l'action sur un subs-

trat d'une enzyme préalablement fixée à l'anticorps (Figure 17). Les résultats sont exprimés 

sous forme de rapport, calculé en divisant les densités optiques de l'échantillon par celles d'un 

calibrateur interne fourni avec le kit de test (58). 

 

FIGURE 17. PRINCIPE DU TEST ELISA (59). 

 

Les techniques de CLIA et de CMIA permettent la détermination quantitative des anti-

corps dirigés contre le SARS-CoV-2. La CMIA est une technique de CLIA utilisant des micropar-

ticules marquées. Les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 présents dans l'échantillon se 

lient aux microparticules recouvertes d'antigènes du SARS-CoV-2. Un conjugué anti-anticorps 

humain marqué (acridinium, HRP (Horseradish Peroxydase), …) est ajouté pour créer un mé-

lange réactionnel (Figure 18). La réaction chimioluminescente résultante est mesurée en tant 

qu'unité de lumière relative (RLU). La quantité d’anticorps dans l’échantillon de sérum/plasma 

est proportionnelle à l’unité de lumière relative détectée par le système optique. L’unité de 

lumière relative est mesurée par l’analyseur CLIA/CMIA qui calcule automatiquement la con-

centration d’anticorps (en unités arbitraires) (60). 

 

 

FIGURE 18. PRINCIPE DE LA METHODE DE CLIA/CMIA (61). 
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Traitements 
 

Plusieurs thérapies sont utilisées dans la prise en charge de l’infection à SARS-CoV-2, 

notamment un certain nombre de composés qui inhibent un ou plusieurs composants de la 

cascade pro-inflammatoire (Tableau IV). 

 

TABLEAU IV. PRINCIPAUX TRAITEMENTS UTILISES DANS L'INFECTION A SARS-COV-2. 

Thérapies antivirales Anticorps neutralisants Agents immunomodulateurs 

Remdesivir Plasma de convalescence Interféron-β-1a 

Hydroxochloroquine Casirivimab et Imdevimab 

(REGN-CoV2) 

Antagoniste des récepteurs à 

l’IL-1 (Anakinra) 

Ivermectine Bamlanivimab Inhibiteurs des récepteurs de 

l’IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab, 

Siltuximab) 

 Etesevimab Inhibiteurs de JAK/STAT (Barici-

tinib, Ruxolitinib, Tofacitinib) 

 Sotrovimab Inhibiteurs de la tyrosine kinase 

de Bruton (Acalabrutinib, Ibruti-

nib, Rilzabrutinib) 

 

Thérapies antivirales 

 

Le Remdesivir est un agent antiviral à large spectre qui a montré une activité antivirale 

contre le SARS-COV-2 in vitro (Figure 19). Trois essais cliniques ont montré que le remdesivir 

était supérieur au placebo pour écourter le temps de récupération chez les adultes hospitali-

sés avec une forme de COVID-19 légère à modérée. À la suite de ses essais, la FDA (Food and 

Drug Administration) a approuvé l’utilisation du remdesivir chez les adultes et enfants âgés de 
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plus de 12 ans et pesant au moins 40 kilogrammes dans la prise en charge des patients hospi-

talisés et atteints de la COVID-19. Cependant une étude réalisée par l’OMS dans 405 hôpitaux 

répartis dans 40 pays et impliquant 11330 patients hospitalisés atteints de COVID-19 a révélé 

que le remdesivir avait peu ou pas d’effet sur la mortalité globale, la mise en place de la ven-

tilation mécanique et la durée du séjour à l’hôpital (2). 

 

FIGURE 19. MECANISMES D'ACTION DU REMDESIVIR (62). 

 

L’hydroxychloroquine et la chloroquine ont été proposées comme traitement antivi-

raux au début de la pandémie de SARS-CoV-2 mais les données d’essais contrôlés randomisés 

évaluant l’utilisation de l’hydroxychloroquine avec ou sans azithromycine chez les patients 

hospitalisés ne montrent pas d’amélioration de l’état clinique ni de diminution de la mortalité 

globale par rapport au placebo.  

L’Ivermectine est un médicament antiparasitaire qui a montré une inhibition de la ré-

plication du SARS-CoV-2 dans une étude in vitro. Un essai contrôlé randomisé, en double 

aveugle, monocentrique impliquant 476 patients adultes atteints d’une forme légère COVID-

19 de la COVID-19 n’a pas montré d’amélioration ou de résolution significative des symptômes 

par rapport au placebo. 

 

Anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2 

 

La thérapie plasmatique de convalescence se base sur l’utilisation de plasma obtenus 

à partir d’individus guéris du SARS-CoV-2 afin d’obtenir une neutralisation du SARS-CoV-2. Les 
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résultats sont mitigés concernant son utilisation. Une analyse in vitro du plasma convalescent 

obtenus à partir d’individus ayant été infectés par les souches ancestrales du SARS-CoV-2 a 

démontré une neutralisation significativement réduite contre le variant B.1.351/501Y.V2 du 

SARS-CoV-2 (63). Les données de trois essais contrôlés randomisés n’ont montré aucune dif-

férence significative dans l’amélioration clinique ou la mortalité globale chez les patients trai-

tés par plasma convalescent par rapport au traitement standard (64) (65) (66). 

Le REGN-COV2 (Casirivimab et Imdevimab) est un cocktail d’anticorps contenant deux 

anticorps IgG1 (Immunoglobulines G, sous classes IgG1) non concurrents (Casirivimab et Imde-

vimab) qui ciblent le RBD sur la protéine de pointe SARS-CoV-2 qui a montré une réduction de 

la charge virale in vivo dans les voies respiratoires inférieures et supérieures, prévenant les 

séquelles pathologiques induites par le virus lorsqu’il est administré à titre prophylactique ou 

thérapeutique chez des primates non humains et chez des hamsters dorés (Figure 20) (67). 

Le Bamlanivimab et l’Etesevimab sont de puissants anticorps monoclonaux neutrali-

sants (Figure 20). Le Bamlanivimab est dérivé du plasma convalescent obtenu d’un patient 

atteint de COVID-19, il cible le RBD de la protéine de pointe du SARS-CoV-2. L’Etesevimab se 

lie à un épitope différent de celui du Bamlanivimab et neutralise les variants résistants avec 

des mutations dans l’épitope lié au Bamlanivimab (68). 

Le Sotrovimab est un anticorps monoclonal neutralisant qui a démontré une activité in 

vitro contre les quatre COV Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P1) et Delta (B.1.617.2) 

(69). 
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FIGURE 20. ANTICORPS MONOCLONAUX NEUTRALISANTS POUR LE TRAITEMENT DE LA COVID-19 (68). 

 

Agents immunomodulateurs 

 

L’infection sévère au SARS-CoV-2 est associé à des lésions pulmonaires liées à l’inflam-

mation provoquées par la libération de cytokines caractérisées par une élévation des mar-

queurs inflammatoires. L’essai d’évaluation randomisé RECOVERY, qui comprenait des pa-

tients hospitalisés atteints du SARS-CoV-2 cliniquement suspecté ou confirmé en laboratoire 

qui ont été randomisés pour recevoir de la dexaméthasone (n = 2104) ou des soins habituels 

(n = 4321), ont montré que l’utilisation de la dexaméthasone réduisait la mortalité à 28 jours 

chez les patients sous assistance respiratoire, mais pas chez les patients ne recevant aucune 

assistance respiratoire (71). 

Les interférons sont des cytokines essentielles dans la réponse immunitaire contre une 

infection virale et le virus du SARS-CoV-2 supprime sa libération en vitro. Malgré cela, l’utili-

sation des Interféron-β-1a n’est pas recommandée pour traiter l’infection au vu de l’insuffi-

sance de données concernant l’utilisation de cet agent et de sa potentielle toxicité. 

La situation est la même pour l’Anakinra qui est un antagoniste des récepteurs de l’IL-

1. La forme sévère de la COVID-19 est entraînée par la production de cytokines, y compris l’IL-
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1β. Compte-tenu des données insuffisantes concernant ce traitement, il n’est pas recom-

mandé pour traiter l’infection au COVID-19. 

L’IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire qui est considérée comme le principal mo-

teur de l’état hyperinflammatoire associé à la COVID-19. L’utilisation d’inhibiteurs des récep-

teurs de l’IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab, Siltuximab) pourrait ralentir le processus d’inflamma-

tion sur la base d’études qui ont montré des résultats favorables chez les patients atteints de 

COVID-19 sévère (72). 

L’utilisation d’inhibiteurs de JAK/STAT (Janus Kinases, Signal Transducers and Activa-

tors of Transcription) dont le Baricitinib pourrait être une voie prometteuse chez les patients 

avec une production élevée l’interférons (Figure 21). Plusieurs molécules sont en cours 

d’études dont le Ruxolitinib et Tofacitinib. Le Baricitinib se lie avec une haute affinité à AAK1 

(protéine kinase 1 associée à AP2, Adaptor-Associated protein Kinase 1), il se lie également à 

la kinase associée à la cycline G, un autre régulateur de l’endocytose. Il entrave l’entrée du 

virus dans les cellules et le transport cellulaire. Sachant que la dose thérapeutique du Bariciti-

nib est suffisante pour inhiber l’AAK1, elle pourrait être testée pour réduire à la fois l’entrée 

virale et l’inflammation chez les patients atteints de COVID-19 (73). 

 

 

FIGURE 21. MECANISME D'ACTION DU BARICITINIB (73).  
Le baricitinib inhibe l'endocytose virale. AAK1 = protéine kinase 1 associée à AP2 ; ACE2 = enzyme de conversion de l'angio-

tensine 2; GAK = kinase associée à G. 
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Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton tels que l’Acalabrutinib, l’Ibrutinib, le 

Rilzabrutinib sont des inhibiteurs de la tyrosine kinase qui régulent la signalisation et l’activa-

tion des macrophages. Ils pourraient jouer un rôle dans l’inhibition de l’activation des macro-

phages qui se produit au cours de la réponse immunitaire hyperinflammatoire observée dans 

l’infection sévère à COVID-19. Des essais cliniques sont en cours pour valider l’efficacité réelle 

de ces médicaments dans la forme sévère de la COVID-19. 

Autres traitements 

 

Dans une nouvelle méthode de traitement qui cible les symptômes de la tempête de cyto-

kines, le sang des patients atteints de la maladie à coronavirus 2019 peut être passé à travers 

des colonnes personnalisées spécialement conçues pour piéger les cytokines pro-inflamma-

toires, avant que le sang purifié ne soit réintroduit chez les patients (25). 

Les inhibiteurs de protéase contre la sérine protéase TMPRSS2 peuvent empêcher le clivage 

de la protéine de pointe, qui est nécessaire pour la fusion virale dans la cellule hôte. Le blocage 

de l'interaction ACE2 ou de la fusion virale pourrait empêcher le virus d'infecter la cellule hôte. 

Le mésylate de nafamostat et le mésylate de camostat sont des inhibiteurs connus de 

TMPRSS2 et sont actuellement approuvés dans plusieurs pays/régions pour traiter d’autres 

affections. Le mésylate de camostat a été testé in vitro sur le SARS-CoV-2 isolé d’un patient, il 

a empêché l’entrée du virus dans les cellules pulmonaires (75).  

 

Traitement symptomatique 

 

Les patients COVID-19 présentant une insuffisance respiratoire associée doivent être 

étroitement surveillés par oxymétrie de pouls continue. Une supplémentation en oxygène via 

une canule nasale ou un masque Venturi doit être administrée pour maintenir la saturation 

en oxygène (SpO2, Saturation Pulsée en Oxygène) entre 92 et 96% (88-90% si BPCO (Bron-

chopneumopathie Chronique Obstructive)). En cas d’amélioration clinique, la supplémenta-

tion en oxygène est poursuivie avec réévaluation périodique. S’il n’y a pas d’amélioration cli-

nique ou en cas d’aggravation, des traitements non invasifs tels que l’oxygénothérapie à haut 

débit ou la ventilation non invasives sont recommandés en première intention. S’il y a appari-

tion d’une insuffisance respiratoire hypoxémique aiguë, des traitements invasifs peuvent être 
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mis en place tels que l’intubation endotrachéale, la ventilation mécanique invasive ou l’oxy-

génation par membrane extracorporelle (ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation) (2). 

 

Prise en charge de l’infection à COVID-19 en fonction de la gravité de la mala-

die 

 

En cas d’infection asymptomatique ou présymptomatique, les patients doivent être 

isolés et doivent surveiller les symptômes cliniques (76) 

En cas de forme bénigne de la maladie, les patients sont gérables en milieu ambula-

toire avec des soins de soutien et sous isolement. L’utilisation de la dexaméthasone n’est pas 

recommandée selon les directives de la HAS et du National Institutes of Health (NIH). Les an-

ticorps neutralisants tels que le Casirivimab, l’Imdevimab, le Bamlanivimab/Etesevimab ou 

Sotrovimab peuvent être envisagés pour les patients ambulatoires à risque de progression 

(76,77) 

En cas de forme modérée de la maladie, les patients doivent être hospitalisés pour une 

surveillance étroite. Tous les patients hospitalisés doivent recevoir une solution de remplis-

sage isotonique en cas de déplétion volémique ainsi qu’une oxygénothérapie supplémentaire 

si la SpO2 devient inférieure à 92%. Un traitement antibactérien empirique ne doit être ins-

tauré qu’en cas de suspicion d’infection bactérienne et doit être interrompu le plus tôt pos-

sible s’il n’est pas indiqué. Une prophylaxie thromboembolique à l’aide d’une anticoagulation 

appropriée est indiquée chez les patients à risque de développer des évènements veineux et 

thromboemboliques. Actuellement, la norme de soins utilise la dexaméthasone soit seule soit 

en association avec le remdesivir en fonction de la gravité de la maladie chez les patients hos-

pitalisés nécessitant un supplément d’oxygène ou une ventilation mécanique non invasive ou 

invasive (76–78) 

En cas de forme grave/sévère, les patients doivent être hospitalisés. Ils doivent être 

maintenus sous anticoagulation prophylactique. La canule nasale à haut débit (HFNC, High 

Flow Nasal Cannula) ou la ventilation à pression positive non invasive (NIPPV, Non Invasive 

Positive-Pressure Ventilation) peuvent être envisagée chez les patients qui ne nécessitent pas 

d’intubation. La HAS et le HCSP (Haut Conseil de Santé Publique), sur la base des publications 
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de la NIH, recommandent fortement l’utilisation de la dexaméthasone chez les patients hos-

pitalisés sous assistance respiratoire. Un traitement combiné avec de la dexaméthasone et du 

Remdesivir ou du Baricitinib ou du tocilizumab en association avec la dexaméthasone est re-

commandée chez les patients hospitalisés présentant des signes de progression de la maladie. 

En cas d’impossibilité d’utilisation des corticostéroïdes, le Baricitinib en association avec le 

remdesivir peut être utilisé chez les patients non intubés. Le tocilizumab est également re-

commandé sous forme de dose intraveineuse unique chez les patients récemment hospitali-

sés qui présentent une décompensation respiratoire rapide due à COVID-19 (Figure 22). En 

cas d’insuffisance respiratoire, l’intubation endotrachéale est utilisée avec mise en place de 

ventilation mécanique invasive. Les vasopresseurs doivent être démarrés pour maintenir une 

pression artérielle moyenne (PAM) entre 60 mmHg (millimètre de mercure) et 65 mmHg. La 

norépinéphrine est le vasopresseur de choix. Un traitement antibactérien empirique doit être 

envisagé en cas de risque d’infection bactérienne secondaire avec une réévaluation quoti-

dienne. L’ECMO doit être envisagée chez les patients présentant une insuffisance respiratoire 

réfractaire (76,77) 

 

 

 

FIGURE 22. COVID-19 ET TRAITEMENTS ASSOCIES (79). 

ICU : Intensive Care Unit 
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Etude Covidosoin - Exposition des travailleurs de la 
santé au SARS-CoV-2 et facteurs de risque associés : Ef-
fet protecteur du tabagisme. 
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Discussion SARS-CoV-2 et Tabagisme 
 

 L’étude COVIDOSOIN a révélé un effet protecteur du tabagisme sur le risque d'être 

infecté par le SARS-CoV-2 (diagnostiqué par RT-PCR ou par sérologie). En effet la différence 

entre les fumeurs et les non-fumeurs était significative, aussi bien pour le groupe RT-PCR po-

sitif que pour le statut séropositif (OR (Odds Ratio) = 0,6, IC (Intervalle de Confiance) 95% = 

0,4 – 0,9, p = 0,019). Plusieurs autres études ont fait état d’une faible prévalence de fumeurs 

parmi les sujets ayant un test RT-PCR (80) ou une sérologie positive pour le SARS-CoV-2 (81).  

Dans une méta-analyse réalisée sur 233 études, les fumeurs actifs ont un moindre 

risque d’être positifs au SARS-CoV-2 que les sujets n’ayant jamais fumé (RR (Risque Relatif) = 

0,72, IC 95% = 0,57 – 0,89). En revanche il n’y a pas de différence entre les ex-fumeurs et les 

sujets n’ayant jamais fumé (RR = 1,02, IC 95% = 0,92 – 1,13) (82). Les études ayant évalué le 

rôle du tabac sur le risque d’infection par le SARS-CoV-2 sont présentées dans le tableau V. 

De plus, une prévalence inhabituellement faible du tabagisme a été observée chez les patients 

hospitalisés atteints du COVID-19  (83). Cela a été confirmé par diverses revues systématiques 

montrant l'effet protecteur du tabagisme vis-à-vis de l'hospitalisation des patients COVID-19 

(84). 

Par ailleurs, l'effet du tabagisme sur l'évolution de l’infection par le SARS-CoV-2 est 

également débattu. Une analyse réalisée sur une population chinoise conclue que le taba-

gisme actif ne semble pas être associé de manière significative à un risque accru de progres-

sion vers une maladie grave due à l’infection par le COVID-19 (85). En revanche, d’autres 

études montrent que le tabagisme est un facteur de gravité de la maladie (86,87). La plus 

grande et la plus récente méta-analyse, comprenant 47 études avec un total de 32849 pa-

tients hospitalisés pour Covid-19, confirme que les fumeurs actifs ont un risque accru de forme 

grave (RR : 1,80 ; IC 95 % : 1,14–2,85 ; p (p-value) = 0,012). Un tabagisme ancien est également 

associé à un risque accru de forme grave (RR : 1,31 ; IC : 1,12–1,54 ; p  = 0,001), de progression 

de la maladie (RR : 2,18 ; IC : 1,06–4,49 ; p  = 0,035), d’un besoin de ventilation mécanique 

(RR :1,20 ; CI : 1,01–1,42 ; p  = 0,043) et de mortalité hospitalière (RR : 1,26 ; IC : 1,20–

1,32 ; p  < 0,0001) (88).  
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TABLEAU V. FACTEUR DE RISQUE COVID-19 ASSOCIE AU TABAGISME : DONNEES DE LA LITTERATURE. 

 

Reference Study popula-
tion 

population 
size 

Results Conclusion 

Rentsch and al., 
2020 

Patients hospi-
talisés et/ou en 
unités de soins 
intensifs 

3789 
 
 

OR = 0.45, 95%CI 
[0.35-0.57] 
 

Le tabagisme actuel était 
associé à une diminution 
de la probabilité d’infec-
tion à Covid-19 

Guan and al., 
2020 

Patients hospi-
talisés et/ou en 
unités de soins 
intensifs 

661 OR = 0.20, 95%CI 
[0.08-0.51] 
Ajusté à l’âge : OR = 
0.23, 95%CI [0.09 – 
0.59] 
Ajusté à la profession 
: OR = 0,27, 95%CI 
[0.10 - 0.71] 

Le tabagisme a été asso-
cié à un risque d'infec-
tion plus faible, et cette 
association est restée si-
gnificative après ajuste-
ment pour l'âge ou la 
profession 

 De Lusignan and 
al., 2020 

Patients ambu-
latoires 

3802 OR ajusté = 0.49; 95% 
CI [0.34 – 0.71] 

Le tabagisme actif était 
associé à une diminution 
de la probabilité d’infec-
tion à Covid-19 

Miyara and al., 
2020 

Patients ambu-
latoires 

479 OR = 0.24, 95% CI 
[0.12–0.48] 

Le taux de tabagisme ac-
tif quotidien était signifi-
cativement plus faible 
chez les patients de CO-
VID-19 que dans la po-
pulation générale fran-
çaise après standardisa-
tion par âge et par sexe. 

Patients hospi-
talisés 

479 OR = 0.24, 95% CI 
[0.14–0.40] 

Jackson and al.,  Patients ambu-
latoires 

53 002 OR ajusté = 1.79, 95% 
CI [1.22 – 2.62] 
 

Le tabagisme actuel était 
indépendamment asso-
cié à l'infection au CO-
VID-19 autodéclarée 

 

Alors que les effets protecteurs ou aggravant du tabac sur l’infection à SARS-CoV-2 sont en-

core débattus, le mécanisme de cet impact est lui aussi encore en discussion. Les points clés 

de cette interaction sont le récepteur ACE2 et les récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine. 

• Les récepteurs ACE2 membranaires et solubles permettent la dégradation de l’angio-

tensine II en angiotensine I. Le récepteur ACE2 est impliqué dans la régulation de cer-

taines fonctions cardiovasculaires, pulmonaires et rénales. Il est impliqué dans le sys-

tème rénine/angiotensine/aldostérone (SRAA) permettant la régulation de la pression 

artérielle et l’homéostasie hydrosodée. Ils sont largement exprimés dans de nombreux 
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tissus et organes humains tels que le cœur, les vaisseaux, l’intestin, les poumons, les 

reins, les testicules et le cerveau. 

Le SARS-CoV-2 utilise les récepteurs ACE2 pour infecter les cellules épithéliales respi-

ratoires. Il se fixe aux récepteurs ACE2 qui se situent à la surface apicale des cellules 

épithéliales. A la suite de la fixation du virus sur le récepteur, ce dernier est internalisé 

et dégradé par la cellule. Le SARS-CoV-2 régule donc à la baisse l’expression de ACE2. 

• Les nAChRs (Nicotinic Acetylcholine Receptors) sont des canaux appartenant à la fa-

mille des canaux cationiques pentamériques. Ils sont impliqués dans la transmission 

synaptique au niveau du système nerveux central et périphérique. Ils jouent un rôle 

important dans la transmission neuromusculaire et motrice autonome. L’acetylcho-

line, neurotransmetteur endogène, et la nicotine, alcaloïde du tabac, entraînent l’ou-

verture du canal et permettent le passage de cations à travers la membrane plasmique, 

influençant ainsi l’excitabilité neuronale et la plasticité synaptique. 

Il a récemment été suggéré que la protéine S du SARS-CoV-2 pourrait interagir avec les 

récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine (89). La fixation de la protéine S du SARS-

CoV-2 aux récepteurs nicotiniques a lieu au niveau d’une région située près du site de 

clivage de la furine qui correspond à une boucle Y674-R685. 

Au cours de la COVID-19, La production de cytokines pro-inflammatoires entraîne le dévelop-

pement d'une tempête de cytokines, avec des lésions pulmonaires aiguës, un SDRA, des 

troubles de la coagulation et une défaillance multiviscérale. La voie des nAChR pourrait éga-

lement être impliquée dans le syndrome inflammatoire lié au COVID-19. Une dérégulation de 

cette voie au niveau des macrophages induirait une production excessive de cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IL-1, l’IL-6 et le TNFα.  

Lorsque le SARS-CoV-2 interagit avec les nAChR, il bloque l'action de la voie anti-inflammatoire 

nicotinique cholinergique.  

Il existe par ailleurs des preuves solides d'un neurotropisme du SARS-CoV-2. Il a été démontré 

que les β-coronavirus auxquels appartient le SARS-CoV-2 ne limitent pas leur présence aux 

voies respiratoires et envahissent fréquemment le SNC. Ce tropisme neurologique contribue 

potentiellement à la physiopathologie et aux manifestations cliniques de la COVID-19. Il pour-

rait jouer un rôle dans l'insuffisance respiratoire des patients Covid-19, ainsi que dans la perte 
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de l'odorat et divers signes neurologiques comme les céphalées, les nausées et les vomisse-

ments (89). 

Le composant du tabac qui, le premier a été mis en cause dans le lien entre SARS-CoV-

2 et tabagisme est la nicotine, également présente dans les substituts du tabac et la cigarette 

électronique. Un lien entre la consommation de tabac ou de nicotine et l’expression du récep-

teur ACE2 a été observé (90). Parmi les composés du tabac testés, seul le benzo(a)pyrène (BaP) 

et la nitrosamine cétone dérivée de la nicotine (NNK, Nicotine-derived Nitrosamine Ketone) 

empêchent le SARS-CoV-2 d'infecter les cellules (figure 24). Le BaP entraîne une régulation 

positive de l'oncoprotéine Skp2 (S-Phase Kinase Associated Protein 2) qui joue un rôle essen-

tiel dans la progression et la prolifération du cycle cellulaire. Skp2 interagit alors avec ACE2 et 

induit l’ubiquitination et la dégradation ultérieure de ce dernier (Figure 23). Ce mécanisme 

pourrait expliquer le blocage de l’entrée du virus dans la cellule (91). 

A l’inverse, il est également intéressant de noter que le comportement tabagique est 

caractérisé par une inhalation et par des mouvements répétés rapprochant la main à la 

bouche qui peuvent favoriser la contamination virale. (92). 

 

D’autres études suggèrent que les fumeurs quotidiens ont une probabilité beaucoup plus 

faible de développer une infection symptomatique ou grave par le SARS-CoV-2 par rapport à 

la population générale. Ce risque est divisé par cinq pour les patients ambulatoires et par 

quatre pour les patients hospitalisés (91). 

La nicotine entrerait en compétition allostérique avec le SARS-CoV-2 pour la fixation 

aux nAChR, ce qui antagonise l'action du SARS-CoV-2 sur la voie des nAChR (89) (Figure 23). 

La maladie à COVID-19 semble être une maladie du système cholinergique nicotinique. La ni-

cotine, en se liant au nAChR via la sous-unité 7α, assurerait une restauration de la voie anti-

inflammatoire cholinergique et réduirait la production de cytokines par les macrophages, ce 

qui pourrait empêcher la tempête de cytokines (84). La nicotine apporterait ainsi une protec-

tion vis-à-vis des effets de la phase inflammatoire secondaire, responsable des formes graves 

(90). 
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FIGURE 23. REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE LA REGULATION DE L'ACE2 PAR LA FUMEE DE TABAC. 

AhR : Hydrocarbure Aryl Receptor, XRE : Xenobiotics Response Element, Skp2 : S-Phase Kinase Associated Protein 2, BaP : 

Benzo(a)pyrène. AhR est un facteur de transcription de base en hélice-boucle-hélice qui se lie à l'élément sensible aux xéno-

biotiques (XRE) ou à l'élément de réponse aux hydrocarbures aryles (AHRE, Aryl Hydrocarbon Response Element) pour réguler 

les gènes cibles en réponse aux HAP (Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques) et à la dioxine. AhR est exprimé dans tous les 

tissus et joue un rôle important dans la modulation de la réponse immunitaire. AhR est essentiel au cancer de la peau induit 

par le BaP (93).  

Néanmoins, d’autres études montrent, de façon contradictoire, que le tabagisme est associée 

à une expression accrue de l'ACE2 dans les pneumocytes de type 2 et les macrophages alvéo-

laires, en comparaison aux non-fumeurs, bien que le mécanisme ne soit pas clair (94–97). Il 

n'y a actuellement aucune preuve suggérant que la régulation à la hausse de l'ACE2 soit asso-

ciée à une susceptibilité ou à une gravité accrue au COVID-19. Au contraire, la régulation à la 

hausse de l'ACE2 semble protéger contre les lésions tissulaires causées par le SARS-CoV-2 (84)  

L’expression du gène ACE2 est plus élevée chez les fumeurs (actuels et anciens) par rapport 

aux non-fumeurs dans le tissu pulmonaire normal dans un échantillon de patients atteints 

d'adénocarcinome pulmonaire, après ajustement pour l'âge, le sexe et l'origine ethnique. Les 

fumeurs actuels avaient l'expression la plus élevée, les personnes n’ayant jamais fumé avaient 

l'expression la plus faible (98). 

Ce qui est cohérent avec l’étude épidémiologique de 24554 cas où les anciens fumeurs (49%) 

ont un risque plus élevé de développer une maladie grave que les non-fumeurs (14,5%) et les 

fumeurs actuels (21,7%) (99) 
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Le gène ACE2 serait exprimé dans des types cellulaires spécifiques liés aux antécédents taba-

giques. Dans l’épithélium bronchique, ACE2 est activement exprimé dans les cellules calici-

formes des fumeurs actuels et les cellules exocrines bronchiolaires des non-fumeurs. Dans les 

alvéoles, l'ACE2 est activement exprimée dans les cellules AT2 remodelées d'anciens fumeurs  

Cela peut indiquer que le SARS-CoV-2 infecte les voies respiratoires par différentes voies chez 

les fumeurs, les anciens fumeurs et les non-fumeurs, ce qui peut partiellement entraîner une 

sensibilité, une gravité de la maladie et un résultat du traitement différents (98) 

 

Il faut toutefois garder à l’esprit que, selon les données de l’OMS, le tabac provoque le 

décès de plus de 8 millions de personnes chaque année (73 000 en France). 

 

Conclusion 
 

L’étude réalisée sur les 4696 travailleurs de la santé au CHRU de Nancy a montré que la séro-

prévalence parmi le personnel hospitalier du CHRU de Nancy est évaluée à 5,1%. Les travail-

leurs avec un test RT-PCR positif avaient également le plus souvent travaillé dans une unité 

COVID, ce qui n’a pas été montré chez les travailleurs avec une sérologie positive. Le taba-

gisme a montré un effet protecteur sur le risque de séropositivité dans cette étude (OR 

ajusté=0,6, IC 95% [0,4-0,9, p=0,019). Cet effet protecteur du tabac sur le risque d’infection et 

d’apparition de formes graves fait débat dans le monde scientifique. En revanche, un effet 

protecteur de la nicotine sur l’infection à COVID-19 est plus décrit dans la littérature scienti-

fique, notamment concernant ses propriétés anti-inflammatoires. 

Le profil de l'épidémie est maintenant complètement différent, puisque des variants à infec-

tivité modulée sont apparus, et les travailleurs de la santé peuvent maintenant bénéficier de 

la vaccination. Toutes les études analysant ce qui s'est passé au début de l'épidémie, y compris 

celle-ci, sont précieuses pour améliorer les connaissances sur l'exposition des travailleurs de 

la santé aux virus récemment émergents et ne pourraient plus être réalisées puisque le statut 

séropositif pour le SARS-CoV-2 est actuellement indifféremment associé à une infection ou 

une vaccination antérieure. 
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Il serait intéressant dans un second temps d’étudier la séroneutralisation du SARS-CoV-2 en 

utilisant plusieurs modèles d’étude tels que les différents variants du SARS-CoV-2 et des profils 

d’anticorps acquis à la suite d’une infection naturelle et des anticorps acquis à la suite de la 

vaccination par différents types de vaccins. Ces études permettraient d’en apprendre davan-

tage sur la durée de l’immunité acquise contre le SARS-CoV-2 et son efficacité vis-à-vis des 

variants circulants du SARS-CoV-2. 
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RESUME : 

Le syndrome respiratoire aigu sévère-coronavirus 2 (SARS-CoV-2) est à l’origine de la maladie COVID-19, 
déclarée pandémie mondiale le 11 mars 2020 par l’OMS. Les travailleurs de la santé représentent une po-
pulation à haut risque de contracter le SARS-CoV-2 en raison de l’exposition fréquente et répétée à ce virus. 
L’étude COVIDOSOIN, réalisée entre Avril et Juillet 2020 sur 4696 travailleurs de la santé au CHRU de Nancy 
a pour objectif d’évaluer la séroprévalence du SARS-CoV-2 parmi cette population et d’identifier les facteurs 
de risque associé à cette infection par le SARS-CoV-2.  
Les principaux résultats de cette étude montrent que la séroprévalence était de 5,1% parmi le personnel 
hospitalier. Les travailleurs avec un test RT-PCR positif ou une sérologie positive avaient le plus souvent des 
antécédents de symptômes liés au COVID. Par exemple, la perte de l’odorat ou du goût était un facteur de 
risque de séropositivité au SARS-CoV-2 (OR ajusté=4,2, 95%CI [2,6-6,7], p<0,001). Les travailleurs avec un 
test RT-PCR positif avaient également le plus souvent travaillé dans une unité COVID, ce qui n’a pas été 
montré chez les travailleurs avec une sérologie positive. Pour finir, le tabagisme a montré un effet protec-
teur sur le risque de séropositivité dans cette étude (OR ajusté=0,6, IC95% [0,4-0,9, p=0,019). Le rôle pro-
tecteur du tabagisme reste débattu dans le monde scientifique avec des données contradictoires concer-
nant l’effet protecteur du tabac sur l’infection à SARS-CoV-2 ainsi que les mécanismes d’action pouvant 
l’expliquer. 
L’étude Covidosoin a pour point fort de permettre d’enrichir les connaissances sur l’exposition des travail-
leurs de la santé au SARS-CoV-2, notamment concernant le statut de séropositivité puisque celui-ci est ac-
tuellement indifféremment associé à une infection ou à une vaccination. 
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