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SARS-CoV-2 : présentation et état des lieux d’études 

cliniques dans la recherche d’un traitement 

Introduction 

Prénommé 2019-nCoV initialement, le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) fait aujourd’hui partie de notre quotidien. A l’origine qualifiée de 

« pneumonie virale », c’est officiellement le 31 décembre 2019 que les premiers cas de la 

maladie liée au SARS-CoV-2 sont déclarés à Wuhan en Chine. A ce moment précis, le virus 

en cause est encore inconnu. Le 9 janvier 2020, des chercheurs chinois parviennent à 

identifier ce nouveau coronavirus et le 11 janvier le premier décès est annoncé. Tout va 

ensuite s’enchainer rapidement, y compris la diffusion mondiale de ce virus facilitée par les 

nombreux échanges internationaux. Dès le 13 janvier, la Thaïlande déclare ce qui fut le 

premier cas répertorié hors de Chine. 

Les premiers cas ayant pour point commun une présence dans un marché de ventes d’animaux 

à Wuhan, la transmission interhumaine n’a pas tout de suite été envisagée cependant la 

propagation en dehors de Chine et d’Asie, la contamination de soignants dans les 

établissements de santé ont rapidement mis en évidence celle-ci. L’organisation mondiale de 

la santé (OMS) déclare le 30 janvier suivant une urgence de santé publique de portée 

internationale vis-à-vis du nombre croissant de cas. 100 000 cas sont ainsi confirmés le 7 

mars, le million est franchi un mois plus tard. Elle nomme aussi la maladie provoquée par le 

nouveau coronavirus « covid-19 » pour CoronaVirus Disease 2019. 

 

Pour les populations, ce nouveau coronavirus est synonyme de confinement strict dans le but 

d’endiguer l’épidémie et d’éviter la saturation des établissements hospitaliers. Durant deux 

mois (22 janvier au 9 mars 2020), la Chine confine Wuhan et sa province, seuls les 

déplacements de premières nécessités sont autorisés (alimentation, santé), il en sera de même 

dans de nombreux pays au fur et à mesure de l’apparition des cas, dont la France qui 

confinera toute sa population du 17 mars au 11 mai 2020. 

Outre le confinement, des consignes sanitaires émergent progressivement des autorités 

sanitaires mondiales et nationales afin de diminuer la propagation du virus, nous les avons 
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nommées en France « gestes barrières » et ont été diffusées sur toutes les voies de 

communications possibles. Tous ces efforts consentis ont permis un ralentissement passager 

de l’épidémie, ne concernant cependant pas tous les continents. Durant cette période, les 

chercheurs du monde entier travaillèrent à identifier les caractéristiques du virus, les 

symptômes et l’évolution chronologique de la covid-19.  

Après une première vague caractérisée plutôt par le nombre de mort que par le nombre de cas 

en raison de l’indisponibilité des méthodes de dépistage et de leurs connaissances, l’Europe a 

pensé avoir maîtrisé l’épidémie, avant de connaître plusieurs « vagues » : à l’automne 2020, 

au printemps et à l’été 2021 ainsi qu’à l’hiver 2022 à cause de l’émergence de variants 

successifs. 

La progression mondiale de l’épidémie a été asynchrone, la transmission partielle de certains 

chiffres nationaux en étant également responsable, nous avons globalement eu à faire face à 

une première vague touchant plutôt l’Europe et l’Amérique, tandis que la seconde vague 

durant le dernier trimestre 2020 a été plus internationale. Cependant, nous n’avons pas 

réellement idée de la situation en Afrique où beaucoup de pays ne sont pas en capacité de 

fournir des données sur l’épidémie en leur territoire. 

 

Durant tout ce temps, la recherche d’un traitement et d’un vaccin ont été au cœur de l’activité 

des scientifiques du monde entier. De nombreuses publications et essais cliniques ont été 

effectués ou sont en cours de réalisation, l’année 2020 a vu une augmentation des publications 

sur les coronavirus sans précédent, permettant d’en apprendre un peu plus chaque jour. 

Après un tour d’horizon sur la famille des coronavirus, nous entrerons en détail sur le SARS-

CoV-2 et nous ferons par la suite un bilan (non exhaustif) d’études cliniques afin d’explorer 

les différentes pistes quant à la découverte des traitements médicamenteux. 
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Partie 1 - Les coronavirus  

I. Histoire des coronavirus 
 

Les premiers coronavirus humains (HCoV) ont été découverts à partir des années 60, ce sont 

les HCoV-229E et HCoV-OC43 (1)(2). Ont ensuite été découverts le SARS-CoV-1 en 2003 

(3), le HCoV-NL63 en 2004 (4), le HCoV-HKU1 en 2005 (5) et le MERS-CoV en 2012 (6), 

pour Middle-East respiratory syndrome coronavirus. Il en existait donc 6 connus jusqu’à 

l’émergence du SARS-CoV-2 responsable de la covid-19, fin 2019. Les coronavirus touchant 

le règne animal sont quant à eux plus anciens, des cas ayant été reportés entre 1935 et 1950 

(7), bien qu’ils n’aient pas été nommés tel quel au départ.  

Les études phylogénétiques sur les coronavirus suggèrent une apparition à la fin du XIXème 

siècle d’OC43 divergent d’un betacoronavirus (BCoV) touchant les bovins, vers l’an 1890 

(8,9). Période à laquelle sévissait une épidémie dite de « la grippe de Saint-Pétersbourg » 

(1889-1894), qui pourrait donc avoir été causée par HCoV-OC43. Les caractéristiques 

cliniques de cette épidémie correspondent en certains points avec les manifestations de la 

covid-19 : symptômes pseudo-grippaux, digestifs, neurologiques ainsi qu’une mortalité 

accrue chez les personnes âgées, une propagation rapide par contacts interhumains, etc … 

(10). Sans en être certain, ce fût peut-être la première épidémie mondiale due à un 

coronavirus. 

 

Notons une similitude entre certains coronavirus humains et animaux d’où l’importance de ne 

pas négliger les coronavirus animaux, ainsi le SARS-CoV-1 a trouvé son origine chez les 

chauves-souris (Rhinolophidae sp) (11) dont certains coronavirus les atteignant présentent de 

grandes similitudes au niveau de l’information génétique (12). Un hôte intermédiaire, la 

civette (Paguma larvata), a cependant été nécessaire pour que la transmission à l’Homme soit 

effective. Il en est de même pour le MERS-CoV, issu d’un coronavirus utilisant quant à lui les 

dromadaires (Camelus dromedarius) en tant qu’hôtes intermédiaires (13) au Moyen-Orient. 

Cette capacité à changer d’hôtes, d’espèces cibles laisse place à l’émergence d’autres 

coronavirus comme nous le vivons actuellement. 

 



 

 

La famille des coronavirus ou 

Baltimore qui utilise les caractéristiques génétiques des virus afin de les 

regroupe des virus ayant leur génome sous la forme d’un brin d’ARN monocaténaire positif.

 

Les Coronavirus (CoV) sont subdivisés

et Delta-CoV. Les CoV humains 

Beta-CoV (14). 

 

 

 

 

 

Figure 1 - Arbre phylogénétique des 

Les virus encerclés sont les coronavirus touchant l’Homme avant l’apparition du SARS

(14). 
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ou Coronaviridae appartient au groupe IV de la classification de 

Baltimore qui utilise les caractéristiques génétiques des virus afin de les classer. 

regroupe des virus ayant leur génome sous la forme d’un brin d’ARN monocaténaire positif.

subdivisés en quatre genres (Figure 1) : Alpha

CoV. Les CoV humains étant connus à ce jour appartiennent aux genres Alpha

 

Arbre phylogénétique des coronavirus et leurs hôtes préférentiels 

Les virus encerclés sont les coronavirus touchant l’Homme avant l’apparition du SARS

de la classification de 

classer. Ce groupe IV 

regroupe des virus ayant leur génome sous la forme d’un brin d’ARN monocaténaire positif. 

Alpha-, Beta-, Gamma- 

connus à ce jour appartiennent aux genres Alpha- et 

coronavirus et leurs hôtes préférentiels 

Les virus encerclés sont les coronavirus touchant l’Homme avant l’apparition du SARS-CoV-2 



 

 

II. Structure virale   
 

Les coronavirus sont des virus enveloppés, ils sont de fait 

sensibles à la chaleur et aux solvants, d’où la nécessité de se laver les mains plusieurs fois par 

jour afin de détruire les potentiels virions présents. 

de la cellule hôte, sa formation ayant lieu

enveloppe est en forme de couronne

de coronavirus. Cet aspect de couronne est dû à la protéine de surface S (spike en anglais). 

Les autres protéines constituantes 

protéine d’enveloppe E, ainsi que l’hémagglutinine estérase HE 

betacoronavirus de clade A (Figure 

 

A l’intérieur de cette enveloppe, n

protéine N, son rôle est de protéger le génome du virus, pour cela elle est constituée de 

différentes protéines. La capside des coronavirus a une forme hélicoïdale, c’est

forme un ruban de protection en hélice autour de l’ARN viral.

Enfin, toute l’information génétique

non segmenté (Figure 3) (7).  Il code ainsi toutes les protéines virales structurales comme la 

protéine de nucléocapside N et les protéines non structurales.

partie des plus grands génomes viraux 

 

Figure 2 - Représentation schématique d’un coronavirus 
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coronavirus sont des virus enveloppés, ils sont de fait plus fragiles

à la chaleur et aux solvants, d’où la nécessité de se laver les mains plusieurs fois par 

jour afin de détruire les potentiels virions présents. Leur enveloppe provient de la membrane 

, sa formation ayant lieu lors de l’étape du bourgeonnement 

enveloppe est en forme de couronne, qui se traduit par corona en latin d’où provient le nom 

Cet aspect de couronne est dû à la protéine de surface S (spike en anglais). 

Les autres protéines constituantes de cette enveloppe sont : la protéine de membrane M, la 

protéine d’enveloppe E, ainsi que l’hémagglutinine estérase HE 

Figure 2). 

de cette enveloppe, nous retrouvons ensuite une nucléocapside

rôle est de protéger le génome du virus, pour cela elle est constituée de 

différentes protéines. La capside des coronavirus a une forme hélicoïdale, c’est

ban de protection en hélice autour de l’ARN viral. 

oute l’information génétique des coronavirus est contenue dans un 

.  Il code ainsi toutes les protéines virales structurales comme la 

protéine de nucléocapside N et les protéines non structurales. L’ARN des coronavirus 

partie des plus grands génomes viraux à ARN et compte environ 30000 nucléotides

Représentation schématique d’un coronavirus (14)

s, étant notamment 

à la chaleur et aux solvants, d’où la nécessité de se laver les mains plusieurs fois par 

provient de la membrane 

ement du virus. Cette 

d’où provient le nom 

Cet aspect de couronne est dû à la protéine de surface S (spike en anglais). 

: la protéine de membrane M, la 

protéine d’enveloppe E, ainsi que l’hémagglutinine estérase HE présente chez les 

capside constituée par la 

rôle est de protéger le génome du virus, pour cela elle est constituée de 

différentes protéines. La capside des coronavirus a une forme hélicoïdale, c’est-à-dire qu’elle 

un brin d’ARN positif 

.  Il code ainsi toutes les protéines virales structurales comme la 

L’ARN des coronavirus fait 

nucléotides (15).  

(14) 
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Figure 3 - Représentation schématique d’un génome de coronavirus (7) 

 

Au début du brin (en 5’), nous retrouvons les cadres de lectures ORF1a et ORF1b codant les 

protéines non structurales comme les protéines de réplications, puis viennent ensuite les 

parties codant les protéines structurales à proximité de l’extrémité distale 3’. 

 

III. Cycle de multiplication des Coronaviridae (15,16) 
 

A. Entrée dans la cellule hôte 

L’entrée nécessite l’activation de la protéine d’enveloppe S qui permet la fixation du virus au 

récepteur de la cellule hôte, différent d’un coronavirus à un autre. Pour cela, elle est scindée 

en deux par une protéase en deux peptides S1 et S2, S1 permettant la liaison au récepteur 

cellulaire de l’hôte et S2 formant une tige liant la partie S1 au virion. La protéase scindant la 

protéine S est généralement une cathepsine chez les coronavirus, nommée TMPRSS2. La 

libération du matériel génétique viral dans le cytosol intervient ensuite selon deux procédés 

distincts possibles. C’est la sous-unité S2 qui permet l’endocytose  du virus via des 

endosomes acidifiés conduisant à la libération du génome dans la cellule. Mais chez certains 

coronavirus, comme le coronavirus murin MCoV, il y a une fusion directe de l’enveloppe 

virale aux membranes cellulaires.  

Le récepteur varie selon les virus, le SARS-CoV-1 et HCoV-NL63 utilisent l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine 2 (ACE-2) tandis que le MERS-CoV utilise la dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP4). La protéine ACE-2 étant impliquée dans la régulation de la tension 

artérielle, elle se situe à la surface des cellules de différents organes : poumons, yeux, nez 

mais aussi le système digestif, les reins et le foie ce qui permet au virus de s’introduire 

largement dans le corps humain et par différentes voies d’entrées. 

 

 

 



 

 

B. Réplication et transcripti

L’ARN étant un brin monocaténaire positif, il est reconnu par la cellule hôte tel qu’un A

messager (ARNm) et est de suite traduit par les ribosomes cellulaires en 

pp1a et pp1ab. Cela permet l’obtention

à la réplication du génome (Figure 

former les complexes de réplication

coronavirus.  

 

D’une part, il va y avoir réplication du génome

négatif (3’-5’) complémentaire de l’ARN du coronavirus

(en rouge sur Fig. 4). Ce brin négatif va permettre la synthèse de nouveaux brins positifs 

grâce notamment à l’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp)

suffisamment de nouveaux constituants pour l’assemblage du virus. Cependant, c’est aussi à 

cette étape que des mutations ou des recombinaisons du virus sont possibles.

transcription du génome se déroule, de manière discontinue, pour form

protéines de structures. Des ARNs sous

d’une taille inférieure à l’ARN du virus, 

Figure 4 –
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Réplication et transcription 

L’ARN étant un brin monocaténaire positif, il est reconnu par la cellule hôte tel qu’un A

messager (ARNm) et est de suite traduit par les ribosomes cellulaires en 

Cela permet l’obtention par clivage des protéines non structurales

Figure 4). Ces protéines non structurales vont s’assembler pour 

de réplication/transcription (ORF, open reading frame)

y avoir réplication du génome qui débute par la synthèse

complémentaire de l’ARN du coronavirus, c’est un intermédiaire de 

Ce brin négatif va permettre la synthèse de nouveaux brins positifs 

grâce notamment à l’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp), ceci afin d’obteni

suffisamment de nouveaux constituants pour l’assemblage du virus. Cependant, c’est aussi à 

cette étape que des mutations ou des recombinaisons du virus sont possibles.

transcription du génome se déroule, de manière discontinue, pour form

Des ARNs sous-génomiques sont produits, c’est

d’une taille inférieure à l’ARN du virus, ceci est rendu possible par des séquences 

– Réplication d’un ARN de coronavirus (7)

L’ARN étant un brin monocaténaire positif, il est reconnu par la cellule hôte tel qu’un ARN 

messager (ARNm) et est de suite traduit par les ribosomes cellulaires en deux polyprotéines 

des protéines non structurales nécessaires 

Ces protéines non structurales vont s’assembler pour 

(ORF, open reading frame) spécifiques aux 

qui débute par la synthèse d’un brin d’ARN 

c’est un intermédiaire de réplication 

Ce brin négatif va permettre la synthèse de nouveaux brins positifs 

ceci afin d’obtenir 

suffisamment de nouveaux constituants pour l’assemblage du virus. Cependant, c’est aussi à 

cette étape que des mutations ou des recombinaisons du virus sont possibles. D’autre part, la 

transcription du génome se déroule, de manière discontinue, pour former les différentes 

génomiques sont produits, c’est-à-dire des ARNs 

ceci est rendu possible par des séquences 

(7) 
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intergéniques, régulatrices de la transcription (TRS). Lorsque la polymérase arrive à une 

séquence TRS soit elle arrête la transcription du brin soit elle continue jusqu’à la prochaine 

TRS ce qui conduit à la production d’ARNs de différentes longueurs. Le choix entre l’arrêt ou 

la poursuite de cette transcription discontinue n’est cependant pas bien défini. 

 

Comme tout organisme multipliant son matériel génétique, les coronavirus sont susceptibles 

de subir des mutations durant leur cycle de réplication, les ARN polymérases faisant plus 

d’erreurs que les ADN polymérases d’ailleurs. Cependant, avec un taux de mutation aux 

environ  de 1.10-3  par nucléotide par an (17), les coronavirus subissent moins de variations 

que les Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) et de la grippe, eux aussi virus à ARN, 

et ceci grâce à une exonucléase qui réduit le nombre d’erreur durant la réplication (18).  Le 

plus important ici étant le lieu de la mutation, si celle-ci se trouve sur la protéine de liaison S 

alors cela peut modifier la fixation du virus, la virulence ou bien encore la pathogénicité. 

C’est d’ailleurs grâce à cette capacité de mutation que les HCoV continuent de circuler dans 

le monde, ce ne sont plus les mêmes souches de virus qui nous infectent aujourd’hui que 

celles ayant existées dans les années 80 par exemple. De ce fait, les anticorps neutralisants 

produits par des personnes infectées il y a 20 ans ne sont pas efficients sur les souches 

contemporaines (et inversement) d’où une circulation perpétuelle (19).  

 

C. Maturation et bourgeonnement 

L’assemblage et la maturation des nouveaux virus utilisent le réticulum endoplasmique et 

l’appareil de Golgi afin d’obtenir de nouveaux virus. Le nouveau génome viral est encapsulé 

au sein de la protéine N (qui constitue la nucléocapside) à l’intérieur de l’appareil de Golgi.  

Quant aux protéines structurales M, S et E, elles sont traduites à partir des ARNs sous-

génomiques et vont s’insérer sur la membrane du réticulum endoplasmique. Elles utilisent 

ensuite la voie de communication entre le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi 

pour rejoindre celui-ci afin de terminer l’assemblage et former l’enveloppe (Figure 5). La 

protéine M, présente en grande quantité dans le virus mature, semble avoir une importance 

prépondérante durant cette phase de maturation. Cependant nous ne connaissons pas 

clairement comment le génome et la nucléocapside s’insèrent dans l’enveloppe. Le 

bourgeonnement peut ensuite avoir lieu, le virus est alors conduit vers l’extérieur de la cellule 

via une vésicule. 



 

 

 

IV. Transmission 
 

La transmission interhumaine des coronavirus a lieu principalement p

via les gouttelettes respiratoires émises lors de discussion ou d’une toux. Cette transmission 

directe est à opposer à la transmission indirecte via des aérosols contaminés, le manuportage 

ou via du matériel ou des surfaces contaminé

 

V. Infections à coronavirus 
 

Les coronavirus humains (HCoV) sont à l’origine d’infections respiratoires à prédominance 

hivernale, des symptômes intestinaux 

infections sont plutôt modérées au sein de la population générale

simple rhume ; cependant chez les 

âgées elles peuvent occasionner des formes

HCoV appartiennent aux virus 

Figure 5 – 

ERGIC signifie compartiment intermédiaire entre le 

C’est la voie de communication entre ces deux éléments, utilisée lor

les protéines virales. 
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La transmission interhumaine des coronavirus a lieu principalement par les voies aériennes 

via les gouttelettes respiratoires émises lors de discussion ou d’une toux. Cette transmission 

directe est à opposer à la transmission indirecte via des aérosols contaminés, le manuportage 

ou des surfaces contaminés. 

Infections à coronavirus (14) 

Les coronavirus humains (HCoV) sont à l’origine d’infections respiratoires à prédominance 

, des symptômes intestinaux modérés ont épisodiquement 

infections sont plutôt modérées au sein de la population générale avec pour beaucoup un 

cependant chez les enfants, les personnes immunodéprimées et les personnes 

âgées elles peuvent occasionner des formes plus graves nécessitant une hospitalisation.

appartiennent aux virus dits circulants et représentent 5 à 10 % des infections virales 

 Cycle de réplication d’un coronavirus (20)

ERGIC signifie compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi. 

C’est la voie de communication entre ces deux éléments, utilisée lors du processus de maturation par

ar les voies aériennes 

via les gouttelettes respiratoires émises lors de discussion ou d’une toux. Cette transmission 

directe est à opposer à la transmission indirecte via des aérosols contaminés, le manuportage 

Les coronavirus humains (HCoV) sont à l’origine d’infections respiratoires à prédominance 

 été observés. Ces 

avec pour beaucoup un 

immunodéprimées et les personnes 

plus graves nécessitant une hospitalisation. Ces 

des infections virales 

(20) 

réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi. 

s du processus de maturation par
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détectées à l’hôpital chaque année. Ils sont à distinguer des SARS-CoV-1 et MERS-CoV qui 

occasionnent des pathologies respiratoires plus sévères allant parfois jusqu’au décès du 

patient (20) (21). 

 

A. Manifestations cliniques du SRAS (14,15) 

Après une période d’incubation qui dure entre 2 et 7 jours, maximum 10 selon l’OMS, le 

syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS) se caractérise par une fièvre supérieure à 38°C, 

ainsi que des symptômes respiratoires qui lui sont caractéristiques : toux sèche, essoufflement, 

difficultés respiratoires pouvant conduire à l’utilisation d’une aide respiratoire chez certains 

patients. La réaction inflammatoire accompagnant ces symptômes provoque quant à elle des 

dommages cellulaires pulmonaires diffus, consécutifs à l’infiltration de polynucléaires 

neutrophiles, macrophages et cytokines pro-inflammatoires. Ceci cause donc une pneumonie 

sévère, associée à une altération de l’état général, pouvant conduire au décès. Cependant, 

certains sujets sont complètement asymptomatiques. 

D’après l’OMS, l’épidémie de 2003 a occasionné plus de 8000 cas pour près de 800 décès, 

avec un pourcentage de létalité de 10% (fortement augmenté chez les plus de 65 ans avec 

environ 50% de mortalité). Ces chiffres sont aujourd’hui largement dépassés par l’infection 

au SARS-CoV-2, la covid-19.  

 

B. MERS-CoV 

Quant au MERS-CoV, causant le dit syndrome respiratoire du Moyen Orient (avec là encore 

fièvre, toux, difficultés à respirer, et parfois troubles gastro-intestinaux),  2229 cas ont été 

détectés pour 791 décès fin 2012, soit près de 35% de décès (22). Ce virus n’a, aujourd’hui, 

pas causé d’épidémie mondiale car la transmission interhumaine est faible (nombre de 

reproduction de base R0 inférieur à 1) et la majorité des nouveaux cas est due à une 

transmission zoonotique, par contact avec des dromadaires porteurs dans la péninsule 

arabique. Cependant, la circulation du MERS-CoV n’est actuellement pas contrôlée ni arrêtée 

comme celle du SARS-CoV-1 déclarée contenue le 5 juillet 2003 par l’OMS. 
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VI. Diagnostic  
 

Le diagnostic des HCoV est aujourd’hui réalisé uniquement chez des sujets ayant développés 

des symptômes respiratoires aigus, nécessitant une hospitalisation. C’est après l’obtention du 

séquençage génétique de ces virus que différentes RT-PCR ont été mises au point afin de les 

détecter.   

 

A. Diagnostic direct par RT-PCR 

La réaction en chaine par polymérase (PCR) est une technique permettant, à partir d’une 

faible quantité de matériel génétique prélevée, en l’occurrence l’ADN, d’identifier un virus ou 

encore une personne. Dans le cas présent, il est effectué une RT-PCR car les coronavirus sont 

des virus à ARN, nécessitant une étape supplémentaire de rétrotranscription ou transcription 

inverse si on souhaite les détecter. En effet l’ARN est très fragile et ne supporte pas les 

températures supérieures à 4°C, il est donc préférable de travailler avec un ADN. 

L’application de cette technique aux coronavirus se fait donc à partir du brin (5’-3’) d’ARN, à 

partir duquel on obtient le brin complémentaire d’ADN (3’-5’) par la transcriptase inverse. 

L’ARN est ensuite détruit par une phosphatase alcaline puis une ADN polymérase permet de 

synthétiser le second brin d’ADN (Figure 6).  

 

L’ADN double brin obtenu, la PCR peut débuter. C’est un enchainement de cycles de 3 

étapes qui permet d’amplifier la quantité d’ADN détectée dans un prélèvement (Figure 7). 

Ces étapes sont les suivantes : dénaturation afin de séparer les brins d’ADN, hybridation des 

Figure 6 – Obtention de l’ADN double brin (23) 



 

 

amorces nécessaires à la production de nouveaux brins puis élongation par une autre 

polymérase permettant de synthétiser un brin complémentaire. A la fin d’un cycle, nous 

aboutissons donc à deux doubles brins d’ADN, en répétant cela plusieurs dizaines de fois, la 

détection d’un ADN est ensuite facilité

voire 109 copies. 

Avec ce schéma simple, l’amplification de la quantité d’ADN se matérialise par les brins bleus à l’issue des trois 

étapes de la PCR (dénaturation, hybridation et élongation).

 

Les gènes ciblés par les amorces 

gène de l’ARN polymérase ARN dépendant (

229E et HCoV-NL63, ainsi que les gènes S et N pour CoV

1, d’autres gènes sont utilisés pour l’identifier

CoV ce sont les gènes ORF 1a, ORF 1b et N 

gènes car certains sont communs 

 

B. Diagnostic indirect par sérologie

Des tests sérologiques ont été mis au point en suivant la technique ELISA pour rechercher ces 

anticorps. Cette technique permet d’identifier par colorimétrie les anticorps présents ou non 

dans le sang en mettant celui

positif, cela constitue donc une preuve que le virus a été contracté antérieurem

Figure 7 - Description simplifiée des 3 

22 

 

à la production de nouveaux brins puis élongation par une autre 

polymérase permettant de synthétiser un brin complémentaire. A la fin d’un cycle, nous 

onc à deux doubles brins d’ADN, en répétant cela plusieurs dizaines de fois, la 

un ADN est ensuite facilitée puisque nous arrivons en moins d’une heure à 10

ication de la quantité d’ADN se matérialise par les brins bleus à l’issue des trois 

étapes de la PCR (dénaturation, hybridation et élongation). 

par les amorces pour l’identification de ces coronavirus sont les suivants

ymérase ARN dépendant (RdRp) pour CoV-HKU1, HCoV

NL63, ainsi que les gènes S et N pour CoV-HKU1 (23). Pour le SARS

, d’autres gènes sont utilisés pour l’identifier : gènes ORF 1b et N (24)

gènes ORF 1a, ORF 1b et N (25). Il est nécessaire de rechercher plusieurs 

gènes car certains sont communs aux différents betacoronavirus. 

Diagnostic indirect par sérologie 

Des tests sérologiques ont été mis au point en suivant la technique ELISA pour rechercher ces 

Cette technique permet d’identifier par colorimétrie les anticorps présents ou non 

dans le sang en mettant celui-ci en contact avec des antigènes du virus.

positif, cela constitue donc une preuve que le virus a été contracté antérieurem

Description simplifiée des 3 étapes d’une PCR

à la production de nouveaux brins puis élongation par une autre 

polymérase permettant de synthétiser un brin complémentaire. A la fin d’un cycle, nous 

onc à deux doubles brins d’ADN, en répétant cela plusieurs dizaines de fois, la 

puisque nous arrivons en moins d’une heure à 106 

ication de la quantité d’ADN se matérialise par les brins bleus à l’issue des trois 

pour l’identification de ces coronavirus sont les suivants : 

HKU1, HCoV-OC43, HCoV-

Pour le SARS-CoV-

(24). Quant au MERS-

. Il est nécessaire de rechercher plusieurs 

Des tests sérologiques ont été mis au point en suivant la technique ELISA pour rechercher ces 

Cette technique permet d’identifier par colorimétrie les anticorps présents ou non 

ci en contact avec des antigènes du virus. Si le test revient 

positif, cela constitue donc une preuve que le virus a été contracté antérieurement. 

étapes d’une PCR (24) 
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L’analyse de l’immunité acquise a permis de savoir que des anticorps IgM et IgG sont 

produits lors de l’infection au SARS-CoV-1 avec un pic respectif un mois et deux à quatre 

mois après l’infection, les IgG étant détectables 2 ans après l’infection chez 88% des patients 

et chez 50% au bout de 3 ans. Ce qui signifie que la réponse immunitaire dure en moyenne 

deux ans avant de décliner (26).  

 

VII. Traitement (27) 
 

Aucun traitement curatif n’est disponible à ce jour, il est seulement possible d’agir sur les 

symptômes avec antibiotiques, corticoïdes et oxygénothérapie. Les interférons ont été testés 

sans démontrer d’effet réellement significatif, comme la ribavirine, le plasma de patients 

convalescents entre autres, ainsi ce sont 54 études qui ont été recensées sans mettre en 

évidence un traitement efficace.  

Il n’existe pas non plus de vaccin à l’heure actuelle, même si l’Institut Pasteur avait obtenu un 

bon candidat-vaccin pour le SARS-CoV-1. Aucun nouveau cas de SRAS n’ayant été 

répertorié depuis 2004, les recherches ont depuis été suspendues. Il en est de même pour le 

MERS-CoV, pour lequel un vaccin est également en développement. 
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Partie 2 - SARS-CoV-2  

L’émergence de ce nouveau virus a rapidement fait la une des journaux. Entre la transmission 

à l’Homme dans un marché d’animaux et une contamination accidentelle en laboratoire, 

toutes les hypothèses ont été évoquées. Mais il ne fait aujourd’hui (presque) plus aucun doute 

que l’origine du SARS-CoV-2 est naturelle. Cependant, la question demeure quant à la 

transmission zoonotique de celui-ci, bien qu’un virus semblable ait été découvert chez des 

chauves-souris, la première contamination humaine s’est peut-être réalisée à partir d’une 

espèce intermédiaire inconnue. La présence de nombreux marchés d’animaux sauvages en 

Chine permet de corroborer cette hypothèse, d’où la désignation du pangolin javanis (Manis 

javanica) comme hôte intermédiaire dans un premier temps. Cependant, à partir de nombreux 

séquençages de virus, la responsabilité du pangolin dans la transmission à l’Homme ne peut 

être affirmée, en effet les coronavirus étudiés chez le pangolin ne sont pas les plus proches du 

génome du SARS-CoV-2 au contraire du BetaCoV/bat/Yunnan/RaTG13/2013 touchant les 

chauves-souris (Rhinolophus affinis) (8,28). Ce dernier présente 96% de similitudes avec le 

nouveau coronavirus contre 91% pour le coronavirus touchant les pangolins (29). A l’heure 

actuelle, nous ne connaissons toujours pas l’origine exacte de ce virus. 

 

I. Structure 
 

Le SARS-CoV-2 est comme les autres coronavirus composé d’une enveloppe en forme de 

couronne, contenant la protéine S et protégeant la nucléocapside contenant l’ARN. Le 

diamètre du virus est d’environ 100 nm, pour un génome de 30000 bases, caractéristiques des 

coronavirus. Son génome totalise 26 protéines structurales et non structurales (Figure 8), 

parmi lesquelles nous retrouvons les protéines S (spike), E (enveloppe), M (membrane), N 

(nucléocapside), ainsi que les protéines retrouvées dans le complexe de réplication RdRp 

(ARN polymérase dépendante de l’ARN), ExoN qui permet d’avoir moins de mutation, entre 

autre (30).  

 



 

 

Les protéines non structurales sont représentées en gris et les protéines structurales en bleu.

 

II. Cycle de multiplication 
 

Il réalise son cycle de multiplication en 10 heures environ,

les virus de sa famille : fixation du virus sur son récepteur ACE

corécepteur TMPRSS2 enzyme qui active la protéine S 

(contenant le domaine de liaison au récepteur RBD) et S2 (permettant la fusion des 

membranes) (31). 

Ici figure la sous-unité S2 faisant office de tige pour lier le corps du virus à la sous

récepteur via le RBD. 

 

Puis viennent l’endocytose et la 

viral est traduit en polyprotéine, qui donnera le

réplication du virus. Dans le même 

structures se déroule. Enfin l’étape de l’

virions. 

 

Figure 8 - 

Figure 9 - Liaison au récepteur ACE
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Les protéines non structurales sont représentées en gris et les protéines structurales en bleu.

de multiplication  

réalise son cycle de multiplication en 10 heures environ, en suivant les

fixation du virus sur son récepteur ACE-2 (Figure 

TMPRSS2 enzyme qui active la protéine S en la scindant en deux sous

(contenant le domaine de liaison au récepteur RBD) et S2 (permettant la fusion des 

isant office de tige pour lier le corps du virus à la sous-unité S1 qui va se fixer à son 

Puis viennent l’endocytose et la libération du matériel génétique dans la cellule hôte.

traduit en polyprotéine, qui donnera les protéines non structurales nécessaires à la 

ans le même temps la synthèse des nouveaux ARNs et des protéines de 

se déroule. Enfin l’étape de l’assemblage arrive et permet la libération de nouveaux 

 Schéma du génome du SARS-CoV-2  (31)

Liaison au récepteur ACE-2 par le SARS-CoV-

Les protéines non structurales sont représentées en gris et les protéines structurales en bleu. 

en suivant les mêmes étapes que 

Figure 9), à côté de son 

en la scindant en deux sous-unités S1 

(contenant le domaine de liaison au récepteur RBD) et S2 (permettant la fusion des 

unité S1 qui va se fixer à son 

libération du matériel génétique dans la cellule hôte. L’ARN 

s protéines non structurales nécessaires à la 

synthèse des nouveaux ARNs et des protéines de 

libération de nouveaux 

 

-2 (34) 
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III. Différents variants et circulation  
 

Il existe, à l’instar d’autres virus, différents variants du SARS-CoV-2 à cause de mutations. 

Le taux de mutation du SARS-CoV-2 est évalué entre 0,8.10-3 et 8.10-3, avec une moyenne de 

6,5.10-3 substitution/nucléotide/génome/an, ce qui représente une à deux mutations par mois.  

Ce taux n’est pas très élevé mais la circulation importante du virus dans le monde multiplie 

les risques de mutations. Ces mutations peuvent porter notamment sur le motif se liant au 

récepteur ACE-2, ou receptor binding motif (RBM) de la protéine S, région hautement 

variable du virus. Cela pourrait provoquer une moindre sensibilité des souches virales à notre 

réponse immunitaire et également aux vaccins, mais en outre augmenter la transmissibilité et 

la contagiosité (31–33).  

Au début de l’épidémie, un variant, de la lignée B.1, se détachait majoritairement en Europe 

et en Amérique, il portait la mutation D614G apparue sur la souche mère de Wuhan. Ce terme 

signifie qu’en 614ème position, un aspartate (D) a été remplacé par une glycine (G) et c’est 

ainsi que sont nommées toutes les mutations par substitution, c’est-à-dire un acide aminé 

prenant la place d’un autre. L’accumulation de plusieurs mutations, plus ou moins 

importantes, est à l’origine d’un nouveau variant. En suivant l’apparition chronologique de 

ces mutations, différentes lignées sont alors identifiées comme dans un arbre généalogique.  

 

Si l’émergence de variants est tout à fait classique, ne modifiant que peu l’évolution clinique 

de la pathologie, certains variants du SARS-CoV-2 présentent cependant des variations au 

niveau de zones stratégiques comme la protéine S. L’analyse du génome réalisée sur des 

prélèvements du monde entier met en évidence de nouvelles mutations presque tous les jours. 

Ainsi ont émergé progressivement des variants nécessitant notre intérêt parmi plus de 4000 

recensés à ce jour (34), certains d’entre eux sont classés dans la catégorie des variants 

préoccupants par l’OMS (VOC en anglais, variant of concern): 

- variant VOC-202012/01 ou 501Y.V, apparu au sud du Royaume-Uni durant le dernier 

trimestre 2020. Ce variant dit « britannique » puis nommé Alpha appartient à la lignée 

B.1.1.7, il présente plusieurs mutations importantes, N501Y (une tyrosine remplaçant 

une asparagine), P681H mais aussi deux délétions (correspondant à une perte d’un 

acide aminé), se situant toutes au sein de la protéine S et modifiant la structure 

tridimensionnelle de celle-ci. La mutation N501Y modifie l’extrémité de la protéine S 

et semble améliorer la liaison avec son récepteur ACE-2. Sa transmissibilité accrue, 



27 
 

 
 

évaluée à 35% supérieure à la souche D614G, fait de 501Y.V1 un des variants 

majoritaires au niveau mondial à partir de mars 2021 (35). Dans les faits, la 

transmission élevée de ce variant résulterait d’une charge virale plus élevée mais 

surtout persistant plus longtemps durant l’infection (de 5 jours en sus par rapport à la 

souche D614G) concordant avec l’allongement de la durée de l’isolement en France, 

celui-ci passant de 7 à 10 jours (36). Une surmortalité semble se dessiner en 

comparaison à la souche « historique » avec entre 2,5 et 4,1 décès en supplément pour 

1000 nouveaux cas (37). 

- variant 501Y.V2 , apparu en Afrique du Sud en fin d’année 2020 et présentant 3 

mutations importantes sur la protéine S : K417N, E484K et N501Y (38). Ce variant dit 

« sud-africain » ensuite nommé Beta appartient à la lignée B.1.351. La mutation 

E484K retient notre attention car en modifiant la structure de la protéine S, elle permet 

au virus d’échapper aux anticorps produits lors d’une infection antérieure ou lors de la 

vaccination. Ce variant est rapidement devenu majoritaire en Afrique du Sud en partie 

car il est responsable de réinfection dûe à des anticorps produits non efficaces contre 

celui-ci. Il est à noter cependant que les anticorps produits suite à l’infection par le 

variant Beta neutralisent les autres variants actuels (Alpha et Gamma) et la souche 

« historique » D614G (39).  

- variant 501Y.V3, détecté premièrement au Japon mais en réalité apparu fin 2020 au 

Brésil d’où le nom de « variant brésilien » renommé Gamma. Il appartient à la lignée 

B.1.1.248 ou lignée P.1 et présentent entre autres les mutations suivantes : N501Y, 

E484K et K417T, le rapprochant du variant 501Y.V2. Il a sévit majoritairement au 

Brésil, sévèrement touché par la pandémie, ainsi qu’en Amérique du Sud. La 

particularité étant que nombre de patients touchés ont moins de 50 ans et représentent 

jusqu’à 50% des patients hospitalisés en réanimation au Brésil. Cependant, la 

pyramide des âges brésilienne n’est pas comparable avec celle de la France avec une 

population plus jeune cible de ce variant. Ceci combiné à une application des gestes 

barrières moindre, des moyens hospitaliers réduits et une transmissibilité plus élevée 

de l’ordre de 1,7 à 2,4 fois (40).  

- variant B1.617.2, apparu en Inde en octobre 2020 et nommé variant Delta, il contient 

deux mutations importantes avec E484K et L452R qui sont toutes deux responsables 

d’une moins forte accroche des anticorps à la protéine S, L452R causant une 



 

 

contagiosité accrue, de l’ordre de plus 50% par rapport au variant Alpha

fait toujours, au 30 octobre 2021,

D’autres variants ont aussi été nommés «

ou encore variant Breton, mais ne se sont pas répandu

le premier et des difficultés de dépistage pour le second. 

 

Différentes classifications phylogénétiques existent, pour plus de simplicité l’OMS 

de nommer les variants par des lettres de l’alphabet grec

dénominations des variants classés préoccupants

S’en suit un récapitulatif des principales mutations et les caractéristiques induites chez le 

variant concerné (Tableau 2) (42)

des variants au sein de la population.

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 - Liste des variants préoccupants selon l’OMS, au 15 juin 2021 
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e l’ordre de plus 50% par rapport au variant Alpha

fait toujours, au 30 octobre 2021, le variant majoritaire mondial (41)

variants ont aussi été nommés « géographiquement » comme le variant Californien 

ou encore variant Breton, mais ne se sont pas répandus pour autant malgré des mutations pour 

premier et des difficultés de dépistage pour le second.  

Différentes classifications phylogénétiques existent, pour plus de simplicité l’OMS 

de nommer les variants par des lettres de l’alphabet grec, ci-dessus nous retrouvons

des variants classés préoccupants (Tableau 1).  

S’en suit un récapitulatif des principales mutations et les caractéristiques induites chez le 

(42). L’analyse de ces mutations permet de suivre la circulation 

des variants au sein de la population. 

Liste des variants préoccupants selon l’OMS, au 15 juin 2021 

e l’ordre de plus 50% par rapport au variant Alpha. Ce qui en 

(41). 

comme le variant Californien 

pour autant malgré des mutations pour 

Différentes classifications phylogénétiques existent, pour plus de simplicité l’OMS  a choisi 

nous retrouvons les 

S’en suit un récapitulatif des principales mutations et les caractéristiques induites chez le 

L’analyse de ces mutations permet de suivre la circulation 

Liste des variants préoccupants selon l’OMS, au 15 juin 2021 (42) 
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Tableau 2 – Récapitulatif des principales mutations impactant l’épidémie 

Mutation Type Conséquences Variant(s) concerné(s) 

N501Y 

Substitution en 501ème position 

d’une asparagine par une tyrosine 

sur la protéine S 

Augmentation de la liaison 

avec ACE-2 et de la 

transmission 

Alpha 

Beta 

P681H 

Substitution en 681ème position 

d’une proline par une histidine sur 

la protéine S 

Augmentation de la 

production de protéine S 

par les cellules infectées 

Alpha 

K417N 

Substitution en 417ème position 

d’une lysine par une asparagine 

sur la protéine S 

Amélioration de la liaison 

avec ACE-2 
Beta 

E484K 

Substitution en 484ème position 

d’un acide glutamique par une 

lysine sur la protéine S 

Résistance aux anticorps 

des souches antérieures 

(souche mère, Alpha)  

Beta 

Gamma 

Delta 

K417T 

Substitution en 417ème position 

d’une lysine par une thréonine sur 

la protéine S 

Augmentation de la 

transmission 
Gamma 

L452R 

Substitution en 452ème position 

d’une leucine par une arginine sur 

la protéine S 

Augmentation contagiosité Delta 

 

IV. Transmission 
 

A. Voies de transmission 

La transmission par les voies respiratoires via les postillons (particules de plus de 5 µm) et 

aérosols (particules inférieures à 5µm) constitue la principale voie de contagion, ces dernières 

ayant un rôle prépondérant. L’estimation de la durée de contagiosité a été difficile mais nous 

savons aujourd’hui qu’une personne infectée peut transmettre le virus avant l’apparition des 

symptômes, environ 48h avant mais également en l’absence de symptômes. Notons que 5 à 7 

jours après l’apparition des symptômes la probabilité de contagion diminue fortement (43). La 

proportion des contaminations durant la phase pré-symptomatique est même évaluée à 44% 

(44). 

Quant à la transmission manuportée, incertaine au départ, c’est une hypothèse dont nous 

devons tenir compte, en effet il semblerait que le SARS-CoV-2 reste vivant jusqu’à 9h sur la 
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peau contre 2h pour l’Influenza virus causant la grippe (45). Cette même étude permet de 

vérifier que l’usage d’éthanol permet de tuer le virus, par extrapolation ceci peut être étendu à 

l’usage du gel hydroalcoolique. Notons également que le SARS-CoV-2 survit plus longtemps 

sur d’autres surfaces et objets tels que les billets de banque, les vêtements (jusqu’à 96h à 4°C) 

(Tableau 3), le verre (3,5 jours) ou le carton (24h). Cependant, l’augmentation de la 

température diminue la demi-vie du virus à moins d’une heure quelle que soit la surface (46) 

(47). Toutes ces données ne font qu’accroître la nécessité d’une hygiène rigoureuse des 

mains. 

  

B. Un virus qui aime les contacts interhumains 

A Singapour (48), il a rapidement été relevé que les situations les plus à risque de 

transmission en cas de contact avec une personne positive au SARS-CoV-2 sont le partage de 

la chambre et une conversation supérieure à 30 minutes pour ce qui concerne les cas 

contractés dans un même foyer. En dehors du domicile, il semblerait que le partage d’un 

même véhicule (covoiturage) ainsi qu’une conversation de plus de 30 minutes soient les 

facteurs de risque les plus importants. Cela ne fait que renforcer le maintien des mesures de 

distanciations sociales et le port du masque tant que l’épidémie n’est pas contrôlée. D’autre 

part, après plusieurs mois d’observations, il est maintenant clair que la majorité des 

contaminations ont lieu dans des lieux clos, les repas étant la principale situation responsable. 

Ainsi 63% des personnes contaminées connaissent la personne qui leur a transmis le virus ou 

Tableau 3 - Evaluation de la survie du SARS-CoV-2 sur des échantillons de peau, 

vêtements et billets de banque à différentes températures (49) 
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ont connaissance de l’évènement y ayant conduit (49). Et ce sont notamment les évènements 

dits de « super propagation » qui jouent un rôle certain dans la propagation de l’épidémie. En 

effet, environ 20% des personnes malades sont à l’origine de 80% des nouvelles infections. Il 

s’agirait d’individus ayant une excrétion virale plus importante que la moyenne qui vont 

contaminer une dizaine de personnes ou plus, expressément lorsque les conditions de 

proximités (regroupement en intérieur) sont réunies. De plus, ces personnes sont souvent 

âgées et ont un indice de masse corporelle élevé (50). 

 

C. R0 

Le ratio 0, R0, correspond au nombre de reproduction de base, c’est-à-dire au nombre cas 

directement générés par un cas dans une population. Il varie selon trois facteurs qui sont 

multipliés : la durée de la phase contagieuse d, la probabilité d'une transmission de l'infection 

lors d'un contact β et le nombre moyen de contacts d'une personne contaminée c. Soit 

𝑅0 =  𝑑𝛽𝑐. Ce chiffre permet d’évaluer le seuil d’immunité collective théorique à atteindre 

pour que les transmissions se tarissent. Ce seuil se calcule de la manière suivante : 𝑃 = 1 −

ଵ

ோ
. 

 

Le R0 du SARS-CoV-2 originel, qui permet de connaître la contagiosité, est évalué entre 2,2 

et 2,7 (51–53). Avec un tel R0, l’immunité collective nécessaire est autour de 60% au sein de 

la population afin que l’épidémie s’épuise d’elle-même, ce qui corrobore le besoin d’un 

traitement et/ou d’un vaccin. Toutefois, il n’est pas raisonnable d’attendre que 60% de la 

population développe des anticorps car pour un pays comme la France cela reviendrait à 

atteindre environ 400 000 décès dû à la covid-19 (54,55). D’autres chercheurs prônent un R0 

bien plus élevé, aux alentours de 6, en s’appuyant sur deux méthodes de calculs différentes à 

partir de données chiffrées de Wuhan en début d’épidémie (56). Cela n’a pas été confirmé par 

les données multiples provenant du monde entier. Néanmoins, le R0 est plus élevé chez les 

variants, conséquence de l’augmentation de la transmission et de la durée de contagion. 

L’évaluation de ce paramètre a été difficile car les mesures de confinement notamment ont 

beaucoup fait varier celui-ci. D’ailleurs, un des indicateurs permettant d’évaluer l’efficacité 

du confinement en France est le R0effectif, c’est-à-dire, le nombre de personne contaminée par 

une personne positive en temps réel. Ainsi, plus il diminue, plus l’épidémie ralentie à 

l’échelle du pays.  
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V. Facteurs de risques et mortalité (57,22,58) 
 

Les facteurs de risques de formes graves relevés aujourd’hui sont nombreux :  

- L’âge supérieur à 65 ans,  

- Le sexe masculin,  

- L’obésité avec indice de masse corporelle (IMC) ≥ 30,  

- Le diabète,  

- L’hypertension artérielle, ainsi que toutes les pathologies cardiovasculaires, 

- Les pathologies respiratoires chroniques (asthme non contrôlé, bronchopneumopathie 

obstructive sévère, mucoviscidose, etc),  

- Cancer évolutif, cirrhose, 

- Les personnes immunodéprimées, 

- L’insuffisance rénale chronique (en dialyse) 

 

Nous pouvons regrouper ces maladies sous le terme de toutes pathologies chroniques 

affectant l’efficacité du système immunitaire. La grossesse au troisième trimestre est 

également citée d’un point de vue plus théorique, ceci par analogie avec d’autres atteintes 

virales respiratoires. Notons qu’une transmission  materno-fœtale a été rapportée en France 

(59). 

Le taux de létalité du SARS-CoV-2 est difficile à évaluer tant la prise en charge, 

l’identification des cas et la remontée des données épidémiologiques diffèrent selon les pays. 

Certaines études situaient la mortalité à 7% au départ mais en tenant compte des chiffres de 

cas et de décès publiés quotidiennement par l’OMS, elle s’évalue entre 2 à 3%, au 1 février 

2022 il y avait ainsi 378 401 504 cas pour 5 684 564 décès. Ce chiffre est en réalité sûrement 

inférieur puisque de nombreux cas asymptomatiques ne sont pas recensés dans le monde. 

Ainsi, le taux de létalité avoisine plutôt les 1 à 2%, avec des disparités selon les 

caractéristiques des populations et des systèmes de santé. Une population jeune, comme en 

Afrique, aura un plus faible taux (moins de 1%) ; une population plus âgée aura bien entendu 

plus de risque, mais la capacité de réanimation hospitalière pourra limiter celui-ci toute 

proportion gardée. Beaucoup de facteurs comptent dans l’évaluation de ce paramètre (60).  
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Cependant nous savons que parmi les cas sévères hospitalisés en réanimation, la mortalité 

approche tout de même les 30% (61). Et, ce sont les personnes âgées qui sont les plus 

vulnérables face au virus, le taux de létalité du SARS-CoV-2 augmentant avec l’âge ; ainsi 

environ 80% des décès concernent des personnes âgées de plus 70 ans (Figure 10). 

 

 

Enfin, les patients présentant une des comorbidités citées précédemment ont un sur-risque de 

mauvais pronostic et plus le nombre de comorbidités augmente plus le taux de létalité aussi : 

pour 2 ou 3 comorbidités le taux atteint 13% et pour 6 comorbidités ou plus 21%. 

 

Enfin, les médias ont annoncé durant la première vague de mars 2020 que le tabac serait peut-

être un facteur protecteur à cause d’une faible proportion de fumeurs atteints par la covid-19 ; 

il n’en est rien bien au contraire puisque les fumeurs actifs ont environ deux fois plus de 

risque de développer une forme sévère de la covid-19. De plus, les personnes ayant fumé 

antérieurement à l’épidémie ont également un risque de mortalité supérieur de 30% par 

rapport aux personnes n’ayant jamais fumé (62).  

 

 

0,00 0,01 0,01 0,02 0,03 0,04 0,06 0,10 0,16 0,24 0,38 0,6 0,94
1,47

2,31
3,61

5,66

8,86

17,37

0,00

2,00

4,00

6,00

8,00

10,00

12,00

14,00

16,00

18,00

20,00

0-4 5-9 10-
14

15-
19

20-
24

25-
29

30-
34

35-
39

40-
44

45-
49

50-
54

55-
59

60-
64

65-
69

70-
74

75-
79

80-
84

85-
89

90 et 
+

TA
U

X 
DE

 M
O

RT
AL

IT
É 

(%
)

CLASSE D'AGE (ANNÉES)

Figure 10 - Taux de mortalité de la covid-19 dans le monde par classe d'âge (62)  



 

 

VI. Manifestations cliniques 
 

A. Un récepteur ubiquitaire

Le SARS-CoV-2 se différencie des 

(SARS-CoV-1 et MERS-CoV

nombreux symptômes ont été répertoriés en raison notamment de la présence ubiquitaire dans 

le corps humain de l’enzyme ACE

le cœur, les reins, les vaisseaux, le tractus digestif, les testicules, la sphère ORL et les poumons. 

Il s’avère également que le SARS

ce récepteur qu’ils partagent.  

D’ailleurs, l’expression de cette enzyme ACE

hypertendus traités par inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC)

récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA

surreprésentation au sein des formes graves

mortalité). En effet ces deux classes de médicaments, très utilisés, provoquent une synthèse

accrue de l’enzyme ACE-2  (Figure 

 

Figure 11 - Cibles des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, des 

antagonistes des récépeteurs à l’angiotensine II et du SARS

le système rénine
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Manifestations cliniques  

Un récepteur ubiquitaire 

2 se différencie des précédents coronavirus ayant engendrés des épidémies 

CoV) par une plus grande variation des symptômes

symptômes ont été répertoriés en raison notamment de la présence ubiquitaire dans 

e ACE-2, récepteur du SARS-CoV-2. Nous la trouvons ainsi dans 

cœur, les reins, les vaisseaux, le tractus digestif, les testicules, la sphère ORL et les poumons. 

Il s’avère également que le SARS-CoV-2 a une meilleure affinité que le SARS

 

D’ailleurs, l’expression de cette enzyme ACE-2 est plus importante chez les diabétiques et les 

hypertendus traités par inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou par antagoniste des 

pteurs de l’angiotensine 2 (ARA-II), ceci peut être une partie de l’explication de leur 

au sein des formes graves (sans pour autant augmenter le risque de 

. En effet ces deux classes de médicaments, très utilisés, provoquent une synthèse

Figure 11) (63).  

Cibles des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, des 

antagonistes des récépeteurs à l’angiotensine II et du SARS-CoV

le système rénine-angiotensine-aldostérone (66) 

précédents coronavirus ayant engendrés des épidémies 

des symptômes qu’il cause. Ces 

symptômes ont été répertoriés en raison notamment de la présence ubiquitaire dans 

Nous la trouvons ainsi dans 

cœur, les reins, les vaisseaux, le tractus digestif, les testicules, la sphère ORL et les poumons.  

2 a une meilleure affinité que le SARS-CoV-1 pour 

2 est plus importante chez les diabétiques et les 

ou par antagoniste des 

ceci peut être une partie de l’explication de leur 

(sans pour autant augmenter le risque de 

. En effet ces deux classes de médicaments, très utilisés, provoquent une synthèse 

Cibles des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, des 

CoV-2 dans 
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Sont représentés les cibles respectives des IEC et des ARA-II, l’enzyme ACE1 et le récepteur à l’angiotensine de 

type 1. En inhibant ces réactions physiologiques de régulation de la pression artérielle (insuffisante en cas de 

pathologies), l’enzyme ACE-2 est alors synthétisée afin de métaboliser l’angiotensine 1 et 2 ce qui fait que le 

récepteur au SARS-CoV-2 est alors plus accessible pour le virus. 

 

B. Pluralité de symptômes 

Les symptômes les plus fréquents sont la fièvre, la toux sèche, la rhinite et la fatigue, viennent 

ensuite d’autres symptômes qui sont présents plus aléatoirement : maux de tête, maux de 

gorge, perte de goût et de l’odorat, douleurs musculaires et articulaires, nausées, 

vomissement, diarrhées, etc... Enfin d’autres symptômes font échos à une forme plus grave de 

la maladie avec notamment une dyspnée, une sensation d’oppression dans la poitrine, un état 

confusionnel nécessitant une hospitalisation parfois en soins intensifs.  

Après une incubation de 4-5 jours en moyenne (cette période pouvant s’étendre de 2 à 10 

jours) (64) (65), trois formes cliniques principales se distinguent alors (66) : 

- une forme asymptomatique, ou pauci-symptomatique. 

- une forme biphasique, avec une première phase présentant peu de symptômes et 

ensuite une aggravation de la situation clinique au bout de 7 à 10 jours, avec 

hospitalisation nécessaire. 

- une forme sévère d’emblée, avec atteintes multiviscérales rapides, le plus souvent chez 

la personne âgée ou à risque. 

Quelle que soit la forme, la charge virale est élevée dès le début de la maladie et peut 

engendrer une transmission. Concernant la durée des symptômes, la médiane est d’environ 11 

jours (67). Toutefois, les enfants développent peu de symptômes dans la majorité des cas et 

constituent peu de formes graves (68,69). 

  

C. Complications et orage cytokinique 

1. Atteinte multiviscérale 
Parmi les différentes formes cliniques de la covid-19, une aggravation de la situation peut se 

produire au bout d’une semaine et correspond à une réponse disproportionnée de la réponse 

immunitaire nommée « orage cytokinique ». Ce syndrome de libération massive de cytokines 

se développe chez certains patients sans cause véritablement établie. C’est au niveau 

pulmonaire que ce mécanisme spécifique se déclenche. L’expression du récepteur ACE-2 y 

permet une réplication virale importante et occasionne une destruction majeure du tapis 



 

 

cellulaire entrainant ainsi l’infiltration des cellules favorisant l’inflammation en grand nombre 

(neutrophiles, macrophages, ...)

 

Dans le même temps, les facteurs de coagulation s’infi

les tissus que les vaisseaux causa

l’hypoxie cellulaire et la vasoconstriction conduit à une situation d’hypercoagulabilité (taux 

élevés en fibrinogène, en D-

patients touchés par le SARS

complications possibles est l’embolie pulmonaire mais d’autres complications thrombotiques 

ont également été retrouvées (coagulation intravasculaire disséminée, 

D’où la préconisation d’un traitement anticoagulant préventif, en fonction du risque, ch

patients atteints de la covid-

rapport à l’absence d’anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

 

Dans ce cadre, les atteintes les plus sévères de la c

des pathologies rénales, cardi

parfois une ré-hospitalisation ultérieure.

Figure 12

inflammatoires dans 

Le virus, repéré par les cellul

une forte réaction immunitaire avec la sécrétion de nombreux médiateurs de 

l’inflammation eux

thrombus. 
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l’infiltration des cellules favorisant l’inflammation en grand nombre 

...) (Figure 12).  

es facteurs de coagulation s’infiltrent en grand nombre

causant une dérégulation de l’homéostase. L’association avec 

l’hypoxie cellulaire et la vasoconstriction conduit à une situation d’hypercoagulabilité (taux 

-Dimères, facteur VIII et facteur de von Willebrand) chez les 

patients touchés par le SARS-CoV-2 non entièrement expliquée aujourd’hui. Ainsi, une des 

complications possibles est l’embolie pulmonaire mais d’autres complications thrombotiques 

été retrouvées (coagulation intravasculaire disséminée, infarctus, e

D’où la préconisation d’un traitement anticoagulant préventif, en fonction du risque, ch

-19. Cela permet une diminution de la mortalité de 30% par 

rapport à l’absence d’anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

teintes les plus sévères de la covid-19 peuvent secondairement provoquer 

des pathologies rénales, cardiovasculaires, neurologiques et thromboemboliques, n

hospitalisation ultérieure. 

12 - Infiltration tissulaire des cellules pro-
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Molécules de l’immunité innée anti-virale  

L’immunité innée est la première barrière de défense de l’organisme, cette
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Figure 13 – Immunité innée antivirale (73) 
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Figure 14 – Réponse immunitaire retardée mais massive

 

Certaines cytokines sont particulièrement importantes dans le déroulement de la phase 

inflammatoire, seulement il arrive qu’elles soient sécrétées en trop grande quantité et q

leurs effets soit délétères (75).
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Ces réactions sont simples et si les virus n’avaient pas de stratégies d’échappement au 
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Certaines cytokines sont particulièrement importantes dans le déroulement de la phase 

inflammatoire, seulement il arrive qu’elles soient sécrétées en trop grande quantité et que 
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- Le TNFα (tumor necrosis factor) qui est sécrété par les cellules NK et les macrophages 

entre autres. Il participe à l’activation et la migration des neutrophiles sur les sites 

inflammatoires, augmente la production des interleukines (IL) 1, 6 ainsi que la CRP 

mais aussi la température corporelle lors d’une inflammation locale et modérée. 

Lorsque le TNFα est libéré en grande quantité, il inhibe la coagulation occasionnant 

des thromboses conduisant à la nécrose des tissus. Ce mécanisme faisant écho aux 

atteintes thrombotiques de la covid-19.  

- L’IL-1, autre médiateur de l’inflammation, est sécrété majoritairement par les 

macrophages. Son rôle est semblable à celui du TNFα. 

- L’IL-6 qui stimule la synthèse de la CRP et la production de neutrophiles au sein de la 

moëlle osseuse. Facilement dosée, cela en fait un des marqueurs principaux de 

l’inflammation. 

Les interleukines sont actuellement déjà la cible de traitement mis sur le marché dans les 

pathologies telles que le psoriasis, les infections rhumatologiques ou l’asthme dans lesquelles 

la mise au repos du système immunitaire est recherchée. Nous retrouvons Roactemra®, 

Cosentyx® et Nucala® par exemple. Mais elles sont également utilisées avec l’objectif inversé 

de stimulation de ce système immunitaire et plus particulièrement l’activation des cellules 

capables d’éliminer les cellules néoplasiques, citons Proleukin® pour exemple. Quant à eux, 

les interférons sont utilisés dans les hépatites, les leucémies et la sclérose en plaque avec les 

Pegasys®, Rebif® et Avonex® où ce sont les interférons α et β qui sont ciblés. 

 

Toutefois cette théorie de l’hyper-inflammation responsable entre autres de la défaillance 

multiviscérale est à nuancer, sans remettre en cause sa responsabilité, eu égard à ce 

phénomène déjà connu dans d’autres pathologies (syndrome de détresse respiratoire non-

covid, sepsis, syndrome de relargage cytokinique). En effet les concentrations en interleukines 

pro-inflammatoires, notamment l’interleukine 6, sont plus faibles (d’un facteur 12 à 100) lors 

de la covid-19, ce qui n’est pas le cas d’autres marqueurs de l’inflammation comme la 

protéine C réactive (CRP), les D-dimères, la ferritine, etc. (76). Seulement, nous n’avons 

peut-être pas encore découvert de marqueur de l’inflammation spécifique à la covid-19. 

D’autre part, chaque individu est différent génétiquement, ainsi chaque système immunitaire 

diffère dans sa réponse. Il existe donc une hétérogénicité dans la réaction cytokinique face au 

SARS-CoV-2 ne pouvant occasionner une réponse uniforme du corps médical pour ces 

patients. Nous retrouvons chez certains d’entre eux des concentrations très élevées en TNFα, 



40 
 

 
 

IL-6, IL-8 et IL-10 mais plus faible en IFN-α et β associées à des troubles respiratoires 

rapidement sévères quand d’autres présenteront un profil inversé avec une forte réponse à IFN 

de type I sans atteinte respiratoire immédiate (77). C’est pourquoi le développement de 

thérapeutiques variées ciblant ces molécules est important afin de pouvoir individualiser la 

prise en charge de tout un chacun en maximisant le taux de survie. 

 

D. Manifestations cliniques à long-termes  

Certaines personnes atteintes de la covid-19 conservent quant à elles des symptômes plusieurs 

semaines voire plusieurs mois après leur infection, ce que nous pouvons appeler les formes 

longues de covid-19, désormais nommé « covid long ». Ainsi la dyspnée, l’agueusie, 

l’anosmie et la fatigue font partie de ces symptômes ressentis nonobstant la négativité des 

tests passés par les patients. Une étude anglaise sur plus de 4000 personnes a mis en évidence 

un lien entre les formes longues (supérieure à 28 jours) et les symptômes apparaissant dans la 

première semaine de la maladie. Les risques significatifs de développer une forme longue sont 

l’âge et les personnes ayant eu plus de 5 symptômes simultanés dès la première semaine. 

Parmi les symptômes les plus prédictifs de ces formes, il y a la fatigue, la dyspnée, les 

myalgies, les maux de tête et la voix rauque, auxquels nous pouvons rajouter la perte de goût 

surtout chez les personnes âgées de plus de 70 ans. Ce syndrome de covid long toucherait 

jusqu’à 15% des cas symptomatiques (67). 

Concernant aussi bien les personnes ayant eu une forme modérée que celles ayant été 

hospitalisées pour forme sévère, les causes de ce covid long ne sont pas clairement identifiées, 

différentes hypothèses sont évoquées. Une des premières causes serait la persistance de 

l’ARN viral au sein des muqueuses digestives, oculaires, mais aussi du bulbe olfactif qui sont 

des sites plus difficiles à explorer que la région nasopharyngée.  La piste d’une réaction 

immunitaire inadaptée prolongée est également citée, que ce soit une hyper inflammation, un 

mécanisme auto-immun ou au contraire une insuffisance immunitaire. Enfin des facteurs 

génétiques ou hormonaux, comme l’influence du cycle menstruel, ont été abordés (78,79). Un 

profil biologique récurrent chez les patients covid-long a toutefois été identifié par des 

chercheurs avec la présence de 4 facteurs au moment du diagnostic : un diabète de type 2, la 

présence du SARS-CoV-2 dans le sang, une réactivation du virus d’Epstein-Barr ainsi que des 

auto-anticorps anti TNFα. Par ailleurs, plus il y a d’auto-anticorps produits moins il y a 

d’anticorps anti-SARS-CoV-2 chez ces personnes (80). 
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Quel est l’impact de ces formes « post-covid » sur la société ? Il apparaît que ce ne sont pas 

seulement des symptômes qui perdurent mais bel et bien une augmentation de la morbidité 

liée au SARS-CoV-2 difficile à quantifier. Des réhospitalisations dans les mois suivant 

l’infection, des complications pulmonaires, cardiovasculaires, rénales et donc des décès en 

nombre plus élevé par rapport à la population générale. Le graphique suivant (Figure 15) 

l’illustre simplement, en termes de chiffre cela représente un sur-risque de réadmission 

hospitalière multiplié par 4, de décès multiplié par 8 quand le développement de maladies 

hépatiques chroniques est multiplié par 3, de maladies rénales chroniques par 2 et de diabète 

par 1,5 dans les 5 mois suivant la déclaration de la covid-19. Une étude rétrospective a suivi 

pendant 12 mois deux cohortes de 13 000 patients positifs et négatifs, évaluant un risque de 

mortalité durant les 12 mois suivant l’infection muliplié par 2,5 en cas de forme sévère. Ce 

surrisque atteignant 3,3 chez les moins de 65 ans (81). 

Notons que l’augmentation de ces risques est plus élevée chez les moins de 70 ans, cela est 

inquiétant bien qu’une partie de l’explication réside peut-être dans le fait que les plus âgés ont 

déjà développé ces comorbidités avant l’infection par le SARS-CoV-2 et connaissent un taux 

de mortalité plus élevé (82).  

Figure 15 - Morbidité augmentée pour les patients atteints de la covid-19 (77) 

Les personnes ayant contractées le virus (en violet) développent plus souvent des pathologies chroniques que le 

groupe contrôle n’ayant pas rencontré le virus. 

 



42 
 

 
 

Ces premiers chiffres évaluant la morbidité à long terme de la covid-19 nous prouvent que 

nous sommes encore loin de connaître l’étendue des conséquences de la pandémie, que ce soit 

sur les systèmes de santé ou plus globalement sur les populations. 

 

E. Proportion de cas asymptomatiques 

La part des personnes asymptomatiques est difficile à évaluer, la majorité des études relèvent 

une proportion se situant autour de 40-50% de cas asymptomatiques, avec des estimations 

allant de 20% à 86 % néanmoins (83–86). 

Si environ la moitié des cas de SARS-CoV-2 sont asymptomatiques, cela ne signifie pas pour 

autant qu’ils ont un moindre impact dans la transmission du virus. En effet, si l’absence de 

symptômes n’est aujourd’hui pas expliquée, il apparaît que la charge virale est du même ordre 

de grandeur chez les personnes symptomatiques et asymptomatiques (87–89). Une étude 

suggère que la transmission par les personnes asymptomatiques est toutefois plus faible 

puisqu’une personne symptomatique contaminerait 3,85 fois plus de personnes, peut-être en 

raison de la propulsion de gouttelettes lors d’un effort de toux ou d’un éternuement (90).  Les 

cas asymptomatiques représenteraient tout de même 24% de responsabilité dans la 

transmission selon un modèle mathématique. En incluant les transmissions en phase pré-

symptomatique, qui pèsent 35% des contaminations à elles seules, nous sommes à plus de la 

moitié des transmissions se produisant en l’absence de symptômes (91). Cela confirme 

l’importance de la détection de tous les cas afin de réussir à endiguer durablement l’épidémie. 

 

VII. Diagnostic  
 

A. Quel site de prélèvement ? 

Nous savons que le virus peut être retrouvé dans différentes matières biologiques : les 

sécrétions nasopharyngées, la salive, le liquide broncho-alvéolaire, les selles en font partie. 

Un prélèvement anal n’est pas d’une grande acceptabilité, bien qu’utilisé en Chine. De plus, 

le virus ou des fragments de celui-ci, peuvent y être excrétés durant plusieurs semaines après 

l’infection sans lien avec une contagion prolongée puisqu’il s’agit probablement de 

l’élimination du virus. Le prélèvement bronchoalvéolaire est quant à lui invasif, mais il peut 

être réalisé pour des personnes hospitalisées en réanimation. Le diagnostic s’est donc 
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naturellement orienté vers le recours au prélèvement nasopharyngé dans un premier temps 

puis le prélèvement salivaire a également été plébiscité. 

 

B. L’analyse par RT-PCR 

La technique de RT-PCR fait partie d’une catégorie nommée test d’amplification des acides 

nucléiques (TAAN), c’est la technique de référence utilisée en France pour identifier un cas 

positif au SARS-CoV-2 en identifiant son génome, avec une sensibilité et une spécificité 

proches de 100%. De nombreux protocoles ont été proposés et sont aujourd’hui utilisés, les 

essais précoces de l’institut Pasteur et de Charité en Allemagne en font parties avec comme 

gènes préconisés pour l’identification les gènes RdRp et E (92,93). D’autres gènes ont été 

étudiés comme les gènes N, ORF1b ou ORF1ab sans obtenir une sensibilité suffisante pour 

certains (94).  

L’important à retenir est que plusieurs cibles sont nécessaires pour détecter le SARS-CoV-2  

et éviter un faux positif. Prenons l’exemple du test IP2 proposé par l’institut Pasteur où ce 

sont trois séquences du génome qui sont simultanément recherchées. En pratique, cela signifie 

qu’après la rétrotranscription et l’étape de dénaturation de l’ADN, deux amorces sont utilisées 

pour se fixer sur le gène RdRp afin de commencer la réplication de l’ADN. Ces deux amorces 

sont respectivement constituées de 18 et 17 nucléotides, dont les séquences sont les 

suivantes : CTCCCTTTGTTGTGTTGT et ATGAGCTTAGTCCTGTTG. Ensuite, une 

troisième amorce dont la séquence est AGATGTCTTGTGCTGCCGGTA [5']Hex [3']BHQ-1, 

dite séquence « sonde » va se fixer sur les brins d’ADN amplifiés. 

 

La charge virale représente la quantité, le nombre de copie d’un virus dans un fluide et 

s’exprime en copie par millilitre ou en logarithme. Le SARS-CoV-2 est retrouvé dans les 

sécrétions de l’arbre respiratoire supérieur et inférieur, les selles et le sérum entre autres. Nous 

parlerons ici de la charge virale issue de prélèvements de l’arbre respiratoire supérieur, du 

nasopharynx précisément. Plus un individu a une reproduction importante du virus durant 

l’infection, plus la charge virale sera forte et plus il est susceptible d’excréter des particules 

virales. Cependant durant une infection la quantité de virus produite augmente au départ puis 

diminue en dessous d’un certain seuil rendant le risque de détection nul lors du dépistage. 

Connaître l’évolution de cette cinétique permet de définir le moment opportun de réalisation 

d’un test de dépistage.  
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Grâce à de multiples études (95), nous savons que la charge virale est similaire entre les 

personnes symptomatiques et asymptomatiques, qu’elle est élevée dès l’apparition des 

symptômes et même quelques jours auparavant à la différence du SARS-CoV-1 et du MERS-

CoV. L’excrétion virale dure en moyenne 17 jours, avec un pic les premiers jours d’apparition 

des symptômes, cela ne signifie pas pour autant que le virus soit toujours vivant. En effet, en 

faisant des cultures du virus en plus d’un test RT-PCR, il apparaît qu’à partir du 9ème jour, le 

virus vivant n’est plus retrouvé. Ce sont ainsi des débris de virus qui rendent le test positif. Il 

apparaît alors non utile de tester une personne positive une seconde fois pour pouvoir rompre 

son isolement à la fin de celui-ci. 

 

C. Test antigénique 

Différent d’un test PCR, le test antigénique détecte quant à lui le virus ou ses fragments, 

nécessitant aussi un prélèvement nasopharyngé. Ces tests sont aujourd’hui nombreux, 

plusieurs dizaines, et très hétérogènes quant à leur sensibilité évaluée entre 17 et 97% (96). Il 

est donc recommandé d’utiliser uniquement les tests antigéniques ayant une sensibilité 

supérieure à 80%. La spécificité est meilleure et presque exclusivement supérieure ou égale à 

99% selon les informations communiquées par les laboratoires. Les antigènes détectés sont la 

protéine N et la protéine S, certains tests combinant la détection des deux protéines. C’est 

pourquoi les tests détectant exclusivement la protéine S, ont été suspendus d’utilisation car 

l’apparition de mutations au sein de celle-ci est susceptible de rendre le test négatif. 

L’avantage principal du test antigénique est qu’il permet d’obtenir un résultat rapide, en 

quinze minutes après le prélèvement à l’aide d’une cassette sur laquelle le prélèvement, après 

mise en milieu liquide avec une solution tampon, est déposé. Par capillarité, l’échantillon 

progresse et la lecture du résultat est très simple (Figure 16).  
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Un trait au niveau du C atteste que le test est conforme et interprétable. Si seul celui-ci apparaît alors le résultat 

est négatif. Si un second trait s’affiche en face du T alors le résultat est positif et ne nécessite pas de confirmation 

par une analyse RT-PCR. En cas d’absence du trait de conformité alors le résultat est invalide et un nouveau 

prélèvement doit être réalisé. 

 

Enfin, une variante des tests antigéniques a débouché sur les autotests. Disponibles en 

pharmacie, en grande surface ou sur internet selon les pays, ils permettent à tout individu de 

se tester lui-même sur le même principe de réalisation, à la différence que le prélèvement est 

nasal (l’écouvillon est introduit à « seulement » 3 à 4 centimètres dans chaque narine). 

 

D. Test salivaire 

Bénéficiant d’une plus grande acceptabilité, les tests salivaires ont quant à eux mis plus de 

temps pour être développés, un premier test français, EasyCOV®, a été développé et présente 

une sensibilité de 86% pour une spécificité de 99%, conforme aux seuils minimaux 

d’utilisation recommandés (97). Ce test salivaire utilise une technique d’analyse appelée RT-

LAMP signifiant amplification isotherme médiée par la boucle de transcription inverse, 

semblable à la RT-PCR à la différence qu’elle se déroule à température constante (60-65°C). 

Ceci permet l’obtention d’un résultat en moins d’une heure. Concrètement, il y a une étape de 

rétrotranscription suivie de l’hybridation avec 2 à 4 amorces généralement se fixant sur le brin 

à répliquer puis vient l’amplification. D’abord pris en charge par l’assurance maladie à partir 

du 28 janvier 2021, ils sont finalement déremboursés fin juillet 2021 après avis de la HAS car 

des études indépendantes ont montré des résultats trop hétérogènes pour obtenir un dépistage 

fiable (98). 

 

Figure 16 - Interprétation du résultat d’un test antigénique ou d’un autotest (d’après la 

notice du test Ag+ BSS® de Biosynex, référence SW40010) 
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Ont ensuite été déployés en février 2021 pour la France les tests salivaires analysés par RT-

PCR, pour les personnes n’ayant pas pu effectuer un prélèvement nasopharyngé et également 

dans le cadre de dépistage organisé dans une population large (écoles, EHPAD, universités, 

établissements de santé, …).  Ils bénéficient quant à eux d’une sensibilité autour de 85 %, 

quelque peu inférieure aux prélèvements nasopharyngés mais avec une plus grande 

acceptabilité. Enfin pour une meilleure fiabilité de résultat, les tests utilisés doivent 

reconnaître deux cibles moléculaires distinctes du virus. Notons qu’ils sont déjà autorisés 

depuis l’été 2020 dans certains pays du monde comme le Japon et les Etats-Unis (99).  

 

Différents symptômes touchant la cavité buccale exclusivement, perte de goût, bouche sèche, 

ulcérations entre autres, viennent renforcer la pertinence de ces tests salivaires, prouvant la 

présence du virus dans les cellules de la bouche et donc dans la salive. En détail, des cellules 

des glandes salivaires et des gencives ont été étudiées, elles présentent les récepteurs du 

SARS-CoV-2 : ACE-2 et TMPRSS2, d’où leur sensibilité au virus et l’excrétion de celui-ci 

après réplication au sein de la salive des individus. Ceci peut également expliquer en partie le 

tropisme intestinal de ce virus, qui, lors de la déglutition vient contaminer la muqueuse 

digestive (100).  

 

E. Test sérologique 

Les anticorps apparaissent durant la deuxième semaine après le début des symptômes, en 

moyenne entre 11 et 13 jours (Figure 17). Les immunoglobulines M (IgM) apparaissent 

généralement quelques jours avant les immunoglobulines G (IgG). La recherche des anticorps 

peut alors se poser lorsqu’en l’absence de test RT-PCR réalisé, une personne présente une 

clinique correspondant à la covid-19 depuis plus d’une semaine, moment à partir duquel un 

test RT-PCR est moins performant (101,102). Il en a été question également à propos du 

personnel soignant exposé au quotidien. Des IgA sont également produites. 

L’immunité humorale n’est pas la seule à être engagée contre le SARS-CoV-2 puisque des 

lymphocytes T CD8+ et CD4+ ont également été retrouvés chez des patients positif à la 

covid-19, entre 20 et 35 jours après le début des symptômes (103). Certaines personnes ayant 

été infectées par le SARS-CoV-2 ne présentent pas d’anticorps contre celui-ci, cette 

séronégativité n’est à priori pas signe d’une non protection contre le virus. En effet, il apparaît 

que ces sujets sont capables de développer une immunité cellulaire médiée par des 

lymphocytes T qui neutralisent les cellules infectées après avoir étudié leur sérum (104).  
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Enfin, si le titre des anticorps IgG diminue naturellement dans le temps, la mémoire 

immunitaire semble néanmoins acquise pour une durée de 6 à 8 mois minimum puisqu’un 

taux stable de lymphocytes B mémoires semble subsister. Ces cellules permettent d’ordinaire 

de conserver une immunité efficace pendant de longues années, ce qui n’est pas démontré à ce 

jour pour le SARS-CoV-2 (105,106).  

 

La réinfection par le SARS-CoV-2 est toutefois possible, plusieurs cas ont été documentés 

dans le monde (107,108), elle résulte d’une contamination par un variant différent de celui 

responsable de la première infection et causerait un épisode moins sévère de la maladie très 

probablement grâce aux anticorps dirigés contre la protéine S et la protéine N développés 

après la première infection. Le risque de réinfection a été évalué à 0,1% dans une population 

de personnels soignants, sur une durée de six mois, n’ayant pas à notre disposition une vision 

plus lointaine pour le moment. Il pourrait s’avérer plus faible en population générale, celle-ci 

étant moins exposée au virus (109).  

 

Parmi les tests sérologiques, ont été développés des tests rapides purement qualitatifs 

retrouvés en pharmacie et en centre de vaccination et des tests suivant la technique ELISA 

permettant eux une analyse quantitative des anticorps. Les tests rapides, unitaires, recherchent 

les anticorps IgG contre la protéine S, contre le domaine de liaison RBD et contre la 

nucléocapside, ainsi que les IgM selon les tests, à partir d’une goutte de sang prélevée au 

doigt. Les tests ELISA utilisent soit la protéine N entière soit la partie extracellulaire de la 

Figure 17 – Chronologie de l’immunité adaptative face au SARS-CoV-2 (104) 
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protéine S en tant qu’antigènes cibles pour repérer les anticorps après un prélèvement sanguin 

(110).  

Il existe également des tests permettant d’identifier la présence d’anticorps neutralisant 

signifiant qu’une personne est très probablement immunisée contre le SARS-CoV-2, sous 

réserve qu’un variant n’échappe pas à leur détection. Mais ils sont utilisés uniquement par les 

équipes de recherche actuellement. 

 

Un autre type de test sérologique est en développement en utilisant le principe 

d’hémagglutination (Figure 18).  Ce type de test, rapide, est réalisé à partir d’un échantillon 

de 50µL de sang total facile à obtenir à partir d’une goutte prélevée au doigt. 

 

F. Scanner radiothoracique (111) 

Le scanner radiothoracique a été utilisé pour rechercher des manifestations pulmonaires ayant 

un aspect de verre dépoli à l’image, représentant un épaississement du parenchyme 

pulmonaire, une diminution de la lumière alvéolaire pouvant correspondre à un œdème, une 

hémorragie ou une inflammation importante. 

Cette caractéristique de l’imagerie pulmonaire est non spécifique du SARS-CoV-2 et rend le 

scanner moins performant que la PCR, permettant seulement de déclarer un résultat négatif. 

Figure 18 - Test d’hémagglutination pour la détection d’anticorps au domaine de liaison 

du récepteur (RBD) de la protéine S du SARS-CoV-2,  d’après (104)  

Le domaine RBD est fixé à un anticorps IH4 qui a pour cible les hématies (nommées RBC – red blood cell), 

c’est ce complexe qui permet de réaliser le test d’hémagglutination. Mis en contact avec le sérum d’un patient 

qui contient des anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2, ceux-ci vont alors se fixer au complexe et permettre 

une détection à l’œil nu grâce à l’agglutination des hématies. 
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Utilisé au départ pour le diagnostic en l’absence de test RT-PCR, le scanner n’a plus sa place 

aujourd’hui dans le diagnostic seul mais plutôt dans une prise en charge globale pour des 

patients ayant des formes graves afin d’évaluer les dommages pulmonaires.  

 

G. Stratégie de dépistage et tests « moins » conventionnels 

La stratégie de dépistage s’est majoritairement appuyée sur le test RT-PCR, seul disponible au 

départ, avant de laisser place également aux tests antigéniques. Cependant, la sensibilité n’est 

peut-être pas le critère à utiliser à tout prix (112). Il semblerait que des tests plus fréquents 

avec un résultat rapide aient plus d’impact sur la diminution de la circulation du virus (chute 

de 80%) que des tests ayant une grande sensibilité (PCR, chute de 25%) mais pour lesquels le 

délai de résultat est d’une journée environ. Ceci s’explique notamment par un isolement plus 

rapide et donc plus efficace des personnes positives. 

 

Aussi, d’autres méthodes moins traditionnelles ont également été mises au point. Ainsi, après 

une formation d’une semaine, des chiens sont capables de déterminer si une personne est 

contaminée ou non en reniflant des prélèvements de salives ou de sécrétions bronchiques. Et 

ce, avec une bonne fiabilité, le taux de détection relevé étant de 94% pour une sensibilité de 

83% et une spécificité de 96% (113). Cette méthode a d’ailleurs été utilisée dans certains 

aéroports comme à Helsinki même si elle est difficile à mettre en œuvre à grande échelle d’un 

point de vue scientifique. 

L’intelligence artificielle est également mise à contribution de la santé publique en utilisant le 

son produit lors d’un effort de toux. En étudiant plus de 4000 enregistrements, il s’avère 

qu’un algorithme est capable de distinguer à l’aide de biomarqueurs (changements 

d’intonation, dégradation musculaire) les personnes positives et les personnes négatives avec 

une sensibilité de 98,5% et une spécificité de 94%. Cette étude est surtout intéressante car elle 

a détecté 100% des personnes asymptomatiques pourtant positives (114). 

 

Ces types de tests pourraient permettre un diagnostic plus large au sein d’une population 

donnée, comme les personnes amenées à réaliser un voyage à l’international ou des étudiants, 

pour un coût moindre et une durée de réalisation courte sans geste invasif. A côté, la prise de 

la température apparaît beaucoup plus aléatoire et non spécifique...   
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Partie 3 – Présentation des thérapeutiques envisagées contre le 

SARS-CoV-2 

La recherche d’un traitement de la covid-19 démontre un engouement inédit de la 

communauté scientifique internationale. Enormément d’études et d’articles ont été publiés, et 

le seront encore, à propos de ce nouveau coronavirus, il n’y en a jamais eu autant au niveau 

mondial en si peu de temps sur un même sujet (plus de 80 000 durant l’année 2020).  Face à 

la pandémie, cela démontre une certaine solidarité, un effort collectif, en atteste l’essai 

Solidarity coordonné par l’OMS qui a vu plusieurs centaines d’établissements hospitaliers y 

participer dans de nombreux pays ou encore l’accès rendu public de nombreuses revues et 

bases de données scientifiques. 

Ainsi de nombreuses molécules déjà sur le marché ont été testées dans l’espoir d’une action 

sur le SARS-CoV-2, permettant un moindre coût économique de recherche et d’usage. Les 

différentes études menées s’appuient soit sur un effet in-vitro sur le virus soit sur un effet sur 

le système immunitaire afin d’agir sur la composante inflammatoire de la maladie. Cependant 

à ce jour, seules quelques rares molécules ont montré une efficacité contre les formes graves 

de la covid-19. C’est pourquoi le développement de nouvelles thérapeutiques, plus lent et 

onéreux, est mené par l’industrie pharmaceutique. L’immunologie notamment, par la 

production d’anticorps monoclonaux dirigés contre le SARS-CoV-2, est donc une piste 

largement explorée dans le but d’éviter que la pathologie ne s’aggrave quand le virus est 

contracté.  

 

I. Molécules ciblant le virus 
 

Ci-dessous un rappel concernant le cycle de réplication du SARS-CoV-2, cela permet 

d’émettre des hypothèses d’action médicamenteuse contre celui-ci (Figure 19) (115). Comme 

pour d’autres virus, nous retrouvons parmi les pistes envisagées des molécules inhibant 

l’entrée du virion dans les cellules, ce sont les anticorps monoclonaux. Une autre possibilité 

est de bloquer l’accès au récepteur ACE-2 ou au corécepteur TMPRSS2 par l’utilisation 

d’inhibiteurs. Les autres possibilités sont de bloquer les étapes internes à la cellule hôte, c’est-

à-dire la réplication du génome et l’assemblage de nouveaux virions. 

 



 

 

 

 

A. Antiviraux 

1. Inhibiteurs de la réplication du SARS
Remdesivir 
Le remdesivir (Figure 20) 

initialement développée pour lutter contre le 

virus Ebola en tant qu’analogue de l’adénosine 

s’incorporant dans l’ARN viral 

interrompant celle-ci, diminuant de ce fait la 

production de nouveaux virions. 

efficacité sur la mortalité due à l’infection par 

Ebola s’est révélée inférieure aux anticorps 

monoclonaux spécifiques testés 

 

Figure 19 - Cycle viral et cibles thérapeutiques potentielles contre le SARS
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Inhibiteurs de la réplication du SARS-CoV-2 

) est une molécule 

initialement développée pour lutter contre le 

virus Ebola en tant qu’analogue de l’adénosine 

ARN viral en formation et 

diminuant de ce fait la 

production de nouveaux virions. Cependant, son 

due à l’infection par 

inférieure aux anticorps 

testés (116).  

bles thérapeutiques potentielles contre le SARS

Figure 20 – Formule chimique du 

remdésivir 

bles thérapeutiques potentielles contre le SARS-CoV-2 (110) 

Formule chimique du 

remdésivir (112) 
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Figure 21 – Formule chimique 

du molnupiravir (115) 

Si le remdesivir, sous le nom de spécialité VEKLURY® a obtenu une AMM conditionnelle en 

juillet 2020 sur la base d’une étude (117) montrant un durée plus courte de récupération  (11 

jours avec le remdesivir vs 15 jours pour le placebo) et une bonne tolérance, il n’a cependant 

pas été utilisé longtemps en France, en effet son autorisation temporaire d’utilisation (ATU) 

de cohorte a été arrêtée le 24/10/2020 faisant suite au retrait de la demande de remboursement 

par le laboratoire Gilead (31/08/2020) et à l’avis de la Commission de la transparence 

réduisant les indications du remdesivir (16/09/2020).  Ceci a été conforté par l’avis de l’OMS 

publié en novembre 2020 avec les résultats de l’essai Solidarity en raison d’un manque de 

preuves significatives concernant la diminution de la mortalité, du recours à la ventilation et 

de la durée d’hospitalisation (118). Une méta-analyse vient confirmer ces allégations, 

indiquant une amélioration de la récupération après une administration de 5 jours mais aucun 

effet significatif sur la mortalité, insuffisant pour en faire un traitement de choix contre la 

covid-19 (119) (Tableau 4). 

 

Tableau 4 – Détails des études sur le Remdesivir 

Type d’étude Protocole Résultats - Interprétation Références 

Solidarity 

Essai clinique 

randomisé 

Groupe Remdesivir n=2750 

Groupe contrôle n=2708 

Aucune différence statistique sur 

la mortalité (12,5% vs 12,7%) 
(118) 

Meta-analyse 

Remdesivir 

Sous-groupe 1 n=3839 : 5 jours 

Sous-groupe 2 n=391 : 10 jours 

IV : 200mg J0 puis 100mg 

jusqu’à J5/J9 

Groupe contrôle n=5084 

Aucun bénéfice sur la mortalité 

Sortie plus rapide et meilleure 

récupération pour sous-groupe 1 

(119) 

 

Molnupiravir 
Le molnupiravir (Figure 21) est un antiviral développé 

exclusivement contre le SARS-CoV-2 par le laboratoire 

Merck. Cet analogue de ribonucléoside inhibe la réplication 

du virus en s’insérant dans l’ARN viral à la place de 

l’uridine ou de la cytidine. Son mode d’administration est 

différent et constitue pour l’heure la seule option de 

traitement antiviral par voie orale.  
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Il est en cours d’autorisation au niveau européen (déjà autorisé au Royaume-Uni), sur la base 

du communiqué de presse du laboratoire informant d’une diminution importante (50%) des 

hospitalisations et décès (120). Il est également évalué en prophylaxie (Tableau 5). 

Cependant, après publication mi-décembre 2021 des résultats intermédiaires à J29 il s’avère 

que le molnupiravir, après randomisation, ne diminue plus que de 30% le risque de décès ou 

d’hospitalisation chez une personne non vaccinée (121). Depuis, la France a décidé de ne pas 

l’utiliser en accès précoce suite à l’avis de la HAS alors que l’EMA autorise son utilisation en 

cas d’urgence, tandis qu’aux Etats-Unis la FDA a accordé son autorisation pour les adultes à 

haut risque seulement. 

 

Tableau 5 – Essai clinique sur le molnupiravir 

Type d’étude Protocole Résultats Références 

Essai clinique phase 2 

NCT04405570 

Patients ambulatoires 

Groupe Molnupiravir (n=133) 

1 dose1 VO toutes les 12h, 5j 

Groupe placebo (n=61) 

Diminution de la charge 

virale plus rapide (non 

détectable à J5 avec 400mg 

et 800mg), bonne tolérance 

(122) 

MOVe-OUT 

Essai clinique phase 3 

NCT04575597 

Patient non hospitalisé, non vacciné 

Groupe Molnupiravir (n=385) 

800mg VO toutes les 12h, 5j 

Groupe placebo (n=377) 

Analyse intermédiaire 

6,8% d’hospitalisation ou 

de décès dans le groupe 

molnupiravir et 9,7% dans 

le groupe placebo après 

randomisation soit -30% en 

risque relatif 

(121) 

MOVe-AHEAD 

NCT04939428 

Prophylaxie chez des cas contact 

Groupe Molnupiravir (n= ?) 

800mg VO toutes les 12h, 5j 

Groupe placebo (n= ?) 

Résultats mi-2022 - 

 

 

 

 

 

                                                 
1 Les dosages suivant ont été évalués : 200mg (n=23), 400mg (n=58) et 800mg (n=52) 
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2. Inhibiteurs des protéases impliquées dans le cycle de multiplication du 
SARS-CoV-2 

 

Lopinavir 
Le lopinavir est un médicament antiviral utilisé contre le VIH, cet inhibiteur de protéase 

virale est toujours administré en association au ritonavir qui inhibe les cytochromes dégradant 

le lopinavir. Le lopinavir cible une protéase du VIH chargée de couper la polyprotéine 

produite durant la réplication (Figure 22). Cependant les deux protéases (protéinase 3C-like et 

protéase papaïne-like) du SARS-CoV-2 sont différentes structurellement de celles du VIH, ce 

qui rend la reconnaissance de celles-ci difficile pour le lopinavir et donc son incapacité à 

bloquer l’action des protéases. D’autres inhibiteurs de protéases existants sont actuellement en 

cours d’études comme l’alpha-kétoamide (123). 

 

Malheureusement, donné sous forme de comprimé de 200mg deux fois par jour durant 14 

jours, aucun effet significatif n’a été rapporté par les principaux essais cliniques que ce soit 

sur la mortalité, l’assistance respiratoire ou la durée d’hospitalisation pour le lopinavir 

(Tableau 6).  

Figure 22 - Mécanisme d’action du Lopinavir (118) 
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Tableau 6 – Essais cliniques testant l’association lopinavir (LPV)/ritonavir (RTV) 

Type d’étude Protocole Résultats - Interprétation Références 

Solidarity 

Essai clinique 

randomisé 

Groupe LPV/RTV (n=1399) 

Per os : 400mg 2 fois par jour, 

14 jours 

Groupe contrôle (n=1372) 

Aucune différence statistique sur 

la mortalité  
(118) 

Recovery 

Essai clinique 

randomisé 

LPV/RTV (n= 1616)  

Per os : 400mg 2 fois par jour, 

10 jours 

Soins courants (SC) (n=3424) 

Aucune différence significative de 

la  mortalité à J28 (LPV/RTV vs 

SC = 23 % vs 22 %) 

(124) 

 

Paxlovid® 
Paxlovid est le nom d’une association entre le 

nirmatrelvir, un agent inhibiteur de la protéase 3C-

like (3CL), et le ritonavir. Le nirmatrelvir (Figure 23) 

a été créé spécifiquement pour cibler la protéinase 

3CL (enzyme de réplication du SARS-CoV-2) lui 

conférant un avantage certain par rapport au 

lopinavir.  

 

Développé par le laboratoire Pfizer, Paxlovid® est actuellement en cours d’analyse dans 

plusieurs essais cliniques en double aveugle sur les patients hospitalisés à haut risque, à risque 

standard et en prophylaxie post-exposition. La voie d’administration retenue est la voie orale, 

à raison d’une prise toutes les 12 heures durant 5 jours. Les premiers résultats intermédiaires 

concernant des patients à haut risque nous informent d’une efficacité importante sur la 

mortalité (125). Après 28 jours de suivi, seul 0,77% d’hospitalisations ou décès ont été 

constatés dans le groupe traité (1120 patients, aucun décès) contre 7,01% dans le groupe 

placebo (1126 patients, 13 décès) constituant une diminution statistique du risque de près de 

88%. En attendant la publication des résultats des autres essais cliniques, notamment sur la 

propylaxie, ce deuxième médicament par voie orale prend place dans l’arsenal thérapeutique. 

Il est d’ores et déjà autorisé en cas d’urgence par l’EMA, ainsi qu’aux Etats-Unis et Israël. 

 

Figure 23 – Formule chimique du 

nirmatrelvir (120) 
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3. Inhibiteurs de l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule hôte 
 

Hydroxychloroquine  
L’utilisation proposée de la chloroquine et de son dérivé l’hydroxychloroquine dans le cadre 

de la covid-19 résulte d’études in-vitro sur l’effet antiviral contre le SARS-CoV-2 et d’autres 

virus (coronavirus, VIH, etc.) (126–128). Son action évoquée aurait lieu par modifications du 

pH nécessaire à l’endocytose du SARS-CoV-2 et donc inhiberait l’entrée dans les cellules 

(129). De plus, elle inhibe la synthèse de molécules pro-inflammatoires. Cependant, la 

transposition de l’effet in-vitro à l’Homme n’a pas abouti à une validation de son utilisation 

contre le SARS-CoV-2. Que ce soit chez des patients hospitalisés ou non, avec symptômes 

respiratoires ou assistance respiratoire mécanique, l’hydroxychloroquine n’a pas montré 

d’effets statistiquement significatifs quant à la durée d’hospitalisation, la durée des 

symptômes, le recours aux respirateurs ou le nombre de décès (130) (131). Il en est de même 

chez des patients pré-exposés à cette molécule en raison d’un traitement pour une maladie 

rhumatologique ou un lupus (132). Une utilisation prophylactique n’est à priori pas à 

envisager non plus.  

De plus, l’hydroxychloroquine utilisée souvent à fortes doses, dont les effets indésirables sur 

le rythme cardiaque sont déjà connus, a de nouveau montré une augmentation statistique du 

risque de troubles du rythme grave par augmentation de l’intervalle QT (temps entre l’onde Q 

et l’onde T de l’électrocardiogramme), provoquant de ce fait l’arrêt de différentes études 

avant leur terme comme l’essai Discovery en France ou encore Solidarity piloté par l’OMS. 

Ceci s’ajoute à l’augmentation de cet intervalle par le virus lui-même (133). 

Malheureusement, les nombreuses preuves (Tableau 7) de l’inefficience de 

l’hydroxychloroquine n’ont pas suffi à l’arrêt de sa surconsommation dans le monde, 

provoquant un doublement des effets indésirables rapportés en 2020 en comparaison aux 

années antérieures, dont la quasi-totalité (97%) sont qualifiés de sérieux, c’est-à-dire menant à 

une hospitalisation, une invalidité ou au décès (134). Le 2 mars 2021, l’OMS clôt le chapitre 

avec l’intitulé suivant « Nous ne recommandons pas l’administration de l’hydroxychloroquine 

pour prévenir la covid-19. » (135).  
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Tableau 7 – Données scientifiques sur l’hydroxychloroquine 

 

L’hydroxychloroquine a également été essayée en association avec l’azithromycine, 

antibiotique de la classe des macrolides, augmentant de surcroît le nombre de prescription de 

celui-ci. Cette association n’a montré aucun effet statistique positif sur la mortalité liée à la 

covid-19 et augmenterait même le risque de mortalité de 27% (136).  

 

Camostat 
Le camostat est un médicament utilisé aujourd’hui dans le reflux gastro-œsophagien ou la 

pancréatite chronique, non commercialisé en France. Utilisé sous sa forme mésylate qui est en 

Type d’étude Protocole Résultats Références 

Essai clinique 

Solidarity 

Groupe Hydroxychloroquine (n=947) 

Per os : 4 cp H0 et H6, puis 2cp 

toutes les 12 heures pdt 10 jours (1 cp 

= 200mg) 

Groupe contrôle (n=906) 

Aucune différence statistique 

sur la mortalité  
(118) 

Essai clinique 

randomisé  

Patients hospitalisés  

Hydroxychloroquine 400mg 2x/j J1 

puis 200mg 2x/j jusqu’à J5 (n=242) 

contre placebo (n=237) 

Pas d’amélioration de l’état 

clinique à J14 
(130) 

Essai clinique 

Recovery 

Patients hospitalisés 

Groupe Hydroxychloroquine : dose 

de charge à 800mg puis 400mg toutes 

les 12h durant 10 jours (n=1561) 

Groupe placebo (n=3155) 

Pas d’effet significatif sur la 

mortalité 

(27% de décès à J28 dans le 

groupe traité contre 25% 

pour le groupe placebo) 

(131) 

Etude de cohorte 

Population atteinte de polyarthrite 

rhumatoïde ou de lupus : 

 TTT par hydroxychloroquine au 

moins 6 mois avant l’infection par le 

SARS-CoV-2 (n=30569) 

Autres traitements (n=164068) 

Pas d’intérêt prophylactique 

car autant de décès dans les 

deux populations (0,23% et 

0,22%) 

(132) 

Meta-analyse 

(25 essais/études) 

 1 – Hydroxychloroquine (n=11932) 

2 - Hydroxychloroquine + 

azithromycine (n=8081) 

3 – Témoin (n=12930) 

Pas d’effet significatif sur la 

mortalité dans le groupe 1 

Surmortalité dans le groupe 

2 

(136) 
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réalité une prodrogue dont le métabolite actif est le GPBA (acide 4- (4-guanidinobenzoyl-

oxy) phénylacétique), cet inhibiteur de sérine protéase cible notamment la protéase TMPRSS2 

corécepteur du SARS-CoV-2 nécessaire pour l’entrée dans nos cellules ce qui a pour effet de 

bloquer l’entrée du virus, in-vitro (137,138).  

L’entrée dans la cellule hôte du SARS-CoV-2 est majoritairement dépendante de la protéase 

transmembranaire TMPRSS2 afin de fusionner sa membrane avec celle de la cellule pour y 

libérer son contenu. En effet, l’entrée via des endosomes semble minoritaire (Figure 24). 

 

In-vivo, chez la souris, une diminution de 60% de la mortalité a été retrouvée suite à une 

infection au SARS-CoV-1. Pour le SARS-CoV-2, les essais chez l’Homme ne retranscrivent 

pas d’effet similaire pour le moment ; testé à 200mg trois fois par jour durant 5 jours le 

camostat n’influe pas sur l’évolution, positive ou négative, de l’infection. Une autre étude, à 

laquelle participe l’AP-HP, utilise un protocole différent à 600mg par jour pendant 14 jours 

avec instauration du traitement moins de 72h après un test PCR positif. Les résultats sont 

attendus début 2022 (Tableau 8). 

 

 

Figure 24 - TMPRSS2, corécepteur et cible thérapeutique (115) 
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Tableau 8 – Etude à propos du camostat 

Type d’étude Protocole Résultats Références 

In-vivo (souris), sur 

le SARS-CoV-1 

n=10 groupe traité et 

contrôle 

30mg/kg 2x/j pdt 9j 

Diminution de la mortalité de 

60% 
(139) 

Essai clinique 

randomisé contre 

placebo 

Patients traités n=137 

Placebo n=68 

200mg, 3x/j durant 5 jours 

Pas de différences significatives 

(délai d’amélioration clinique, 

mortalité J30) entre les deux 

groupes 

(140) 

Essai clinique 

randomisé contre 

placebo 

« Camovid », APHP 

596 participants estimés 

200mg, 3x/j durant 14 jours 

Prévu pour 2022 sur la proportion 

de patients hospitalisés ou 

décédés entre l’inclusion et J21 

(141,142) 

 

Bromhexine  
La bromhexine est un mucolytique mais est également un inhibiteur de la protéine TMPRSS2 

comme l’est le mésylate de camostat pour lequel la diffusion pulmonaire est incertaine. En 

bloquant le corécepteur du SARS-CoV-2, celui-ci ne peut donc plus entrer dans la cellule 

cible. Seuls quelques essais cliniques avec de faibles effectifs (inférieur à 100) ont publié 

leurs résultats actuellement. Leurs conclusions divergent l’un affirmant une diminution des 

hospitalisations en soins intensifs, le recours à la ventilation mécanique et la mortalité tandis 

que l’autre ne trouve aucun bénéfice à la bromhexine contre placebo quel que soit le critère 

d’évaluation (143,144). Une étude avec plus de participants permettrait d’en savoir plus, 

toutefois la bromhexine ne semble pas faire partie des traitements prometteurs. 

 

B. Anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux sont prometteurs sur le papier car ciblant directement le virus, 

c’est un gage d’efficacité. Les différentes mutations du virus peuvent cependant avoir un 

impact négatif et rendre obsolète l’utilisation de ceux-ci si la cible de l’anticorps n’est plus 

reconnue par celui-ci. Voici quelques-uns des anticorps développés. 

 

1. Bamlanivimab et etesevimab 
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Le bamlanivimab et l’etesevimab ciblent deux motifs différents de la protéine S, le virus ne 

pouvant ainsi plus se fixer aux cellules humaines, empêchant l’invasion de nouvelles cellules 

et le développement de l’infection.  

Le bamlanivimab a été développé à partir d’anticorps fabriqués par un patient guéri de la 

covid-19. Il bénéficiait depuis le 9 novembre 2020 d’une autorisation de la Food and Drug  

Administration (FDA) pour les enfants de plus 12 ans et faisant plus de 40 kilogrammes ainsi 

que chez l’adulte, pour une administration en dose unique ; son utilisation étant restreinte aux 

patients non hospitalisés à risques élevés de formes graves de la covid-19 (145). Son critère 

d’évaluation principal était la diminution de la charge virale à J11, cependant nous savons 

dorénavant que celle-ci est déjà très fortement diminuée à ce stade de la maladie.  L’étude du 

bamlanivimab, nommé LY-CoV555, montre tout de même une diminution de la charge virale 

supérieure au placebo à J3 (réduction de 0.5 log supplémentaire) et J7 (réduction de 0.33 log 

supplémentaire) ainsi qu’un pourcentage plus faible d’hospitalisations : 1,6% pour le groupe 

bamlanivimab contre 6.3% pour le groupe placebo (146). Lilly annonçant une possible 

diminution des hospitalisations, ce traitement était intéressant, cependant il s’avère que le 

bamlanivimab seul n’est pas efficace sur certains variants d’où l’interruption de sa 

distribution aux Etats-Unis le 24 mars 2021. En attendant, toujours autorisé en France, où il a 

également obtenu une autorisation temporaire d’utilisation de cohorte (ATUc) le 22 février 

2021, avec l’indication suivante : traitement des formes symptomatiques légères à modérées 

de covid-19 chez les adultes ayant un test virologique de détection du SARS-CoV-2 positif, et 

étant à risque élevé d'évolution vers une forme grave de covid-19 c’est-à-dire les patients 

ayant un déficit de l’immunité lié à une pathologie ou à des traitements immunosuppresseurs 

et les plus de 80 ans. Le traitement doit être initié au maximum 5 jours après le début des 

symptômes à la dose unique de 700mg en perfusion de 60 minutes (147). 

Finalement, le bamlanivimab pourrait faire l’objet d’une utilisation préventive dans des 

populations vivant en collectivité (résidents et personnels soignants en unité de soins de 

longue durée (SLD)), en effet il a été démontré qu’il permet de diminuer le nombre de cas 

après une administration unique de 4200mg durant à minima 8 semaines, avec 8,5% de cas 

dans le groupe traité contre 15,2% de cas dans le groupe placebo (148).   

 

Le bamlanivimab a également été testé en association avec l’etesevimab (autre anticorps 

monoclonal recombinant), lors de cette étude l’association des deux anticorps montre une 

diminution significative (-0,57 log) de la charge virale à J11, ce qui n’est pas le cas du 
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bamlanivimab seul dans cette autre étude. Il y a donc une contradiction avec les chiffres 

abordés auparavant, le critère d’évaluation de la charge virale à J11 étant lui-même peu 

pertinent. Le taux moindre des hospitalisations sous traitement a également été constaté, le 

pourcentage étant plus élevé, environ moins 10% supplémentaires dans les populations à 

risque : âge supérieur à 65 ans ou IMC supérieur à 35 (149). Cette association obtient une 

ATUc le 15 mars 2021 en France, à la dose de 700mg chacun dans les mêmes indications que 

la bamlanivimab seul, l’association étant à privilégier lorsque la mutation E484K est connue.  

 

Les premiers usages en vie réelle semblent corroborer une diminution des hospitalisations. En 

effet, plus 450 000 personnes ont pu bénéficier de ce traitement aux Etats-Unis (150). 

D’autres données sont attendues grâce aux essais toujours en cours (Tableau 9). 

 

Tableau 9 - Synthèse des essais cliniques incluant le bamlanivimab et l’etesevimab 

Etude et numéro 

d’identification 
Protocole Résultats - Interprétation Références 

NCT04411628 

Essai de phase I 

Patients hospitalisés (n=24) 

Bamlanivimab seul contre 

placebo 

Aucun effet indésirable grave 

signalé 
(151) 

BLAZE-1 

Randomisé, en 

double aveugle 

NCT04427501 

Personnes récemment 

diagnostiquées (n=577) 

Bamlanivimab seul, ou associé à 

l’etesevimab  

 

Moins d’hospitalisation à J29, 

pas de différences pour les décès  

Diminution statistique de la 

charge virale à J11 plus rapide 

pour l’association (-0,57 log) 

 

(146) (149) 

BLAZE-2 

Randomisé, en 

double aveugle 

NCT04497987 

Résidents et personnels en SLD 

n=966 

Bamlanivimab seul en prévention 

durant 2 mois à 4200mg/j 

Diminution de l’incidence de la 

covid-19: 8,5% seulement 

contre 12,5% pour le placebo  

(148) 

BLAZE-4 

Randomisé, en 

double aveugle 

NCT04634409 

Bamlanivimab seul ou associé à 

l’etesevimab 

 B et/ou E + autres anticorps en 

développements 

Evaluation en cours du 

pourcentage de participants avec 

une charge virale SARS-CoV-2 

supérieure à 5,27 log et 

d’hospitalisation et décès 

- 
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2. Ronapreve® 
Ronapreve®, issu d’un partenariat entre la biotech Regeneron et le laboratoire Roche, est un 

traitement cumulant l’utilisation de plusieurs anticorps monoclonaux ayant été utilisé pour 

soigner Donald Trump alors Président des Etats-Unis puis également expérimenté en 

Allemagne un peu plus tard. Ce traitement coûteux, 2000 € la dose, est qualifié de « cocktail » 

d’anticorps ne contenant en réalité qu’une association de deux anticorps monoclonaux 

humanisés ciblant le RBD de la protéine S du SARS-CoV-2 : le casirivimab et l’imdevimab. 

Ils ont été produits après étude de milliers d’anticorps humains sécrétés par des souris 

génétiquement modifiées. Ce traitement, donné en dose unique, permet de diminuer plus 

rapidement et plus fortement la charge virale que dans la chronologie naturelle de l’infection 

sans effet clinique observé cependant (152). Il est utilisé aux Etats-Unis chez les patients non 

hospitalisés de plus de 12 ans ayant une forme légère à modérée de la covid-19. Différents 

essais sont menés (Tableau 10) pour évaluer l’évolution de la charge virale, la diminution du 

risque d’infection et la mortalité notamment.  

 

Tableau 10 - Synthèse des essais cliniques incluant le casarivimab et l’imdevimab 

Etude  Protocole Résultats - Interprétation Références 

Essai clinique 

NCT04425629 

Patients en ambulatoire : 

Ronapreve® (8g) (n=92) 

Ronapreve® (2,4g) (n=90) 

Placebo (n=93) 

Intermédiaire : réduction de la 

charge virale significative en 7 

jours 

(152) 

Essai clinique 

NCT04452318 

Personnes contact d’un patient 

positif 

Gr Ronapreve® (1,2g) (n=753) 

Gr placebo (n=752) 

Diminution du risque d’infection 

symptomatique à J28 de 81% 

(66% pour asymptomatique) 

(153) 

Essai clinique 

NCT04426695 

Patients adultes hospitalisés 

Ronapreve® 2,4g en IV (n=670) 

Ronapreve® 8g en IV (n=670) 

Placebo (n=667) 

En cours 

Diminution de la charge virale à 

J7 chez les patients séronégatifs 

uniquement  

(154) 

Communiqué 

de presse 

Essai clinique 

Recovery 

Groupe Ronapreve® (8g) 

(n=4839)  

Groupe placebo (n=4946) 

Diminution significative  (-20%) 

de la mortalité à J28 chez les 

patients séronégatifs uniquement 

(155) 

Attente de 

relecture 

 

Les premiers résultats attestent une diminution de la cinétique de la charge virale permettant 

une moindre transmission. Même si nous sommes dans l’attente de la publication définitive 
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des résultats, Ronapreve® semble limiter la mortalité également d’où son utilisation précoce 

dans certains pays. L’action de l’association casarivimab/imdevimab semble cependant se 

restreindre au patient séronégatif, c’est-à-dire non immunisé ou ne répondant pas à la 

vaccination. 

 

Il a obtenu l’autorisation de l’EMA le 26 février 2021 puis de la France avec une ATUc le 15 

mars 2021 dans les mêmes indications que l’association d’anticorps bamlanivimab et 

etesevimab, c’est-à-dire en traitement des formes symptomatiques légères à modérées de 

covid-19 chez les adultes ayant un test virologique de détection du SARS-CoV-2 positif, et 

étant à risque élevé d'évolution vers une forme grave de covid-19 c’est-à-dire les patients 

ayant un déficit de l’immunité lié à une pathologie ou à des traitements et les plus de 80 ans. 

Le 6 août 2021, Ronapreve obtient une autorisation d’accès précoce (AAC) par l’ANSM, qui 

remplace le système des différentes ATU. Il peut donc être utilisé en prophylaxie post-

exposition dans une population restreinte répondant aux critères suivant : patients séronégatifs 

après un schéma vaccinal complet ou non éligibles à la vaccination et qui présentent une 

immunodépression sévère et qui sont à haut risque de forme sévère de covid-19 (ex : 

receveurs de greffe, patients atteints d’hémopathies lymphoïdes ou porteurs de déficit 

immunitaire).  

 

Enfin, Ronapreve® est intéressant car il semble conserver son efficacité sur les différents 

variants circulants connus en ce mois de novembre 2021, entre autres les variants alpha, beta, 

gamma et delta. De plus, l’association de deux anticorps permet également d’éviter la 

sélection de nouveaux variants (156). 

 

C. Anticorps polyclonaux 

Xenothera – Xav-19 
Xav-19 est le nom donné par Xenothera, une start-up nantaise, pour son candidat médicament 

contre le SARS-CoV-2. Cette biotech développe des anticorps polyclonaux, c’est-à-dire que 

leurs anticorps ciblent plusieurs épitopes, dans le cadre du SARS-CoV-2 le domaine de 

liaison (RBD) est ciblé.  Cela constitue un avantage certain vis-à-vis des mutations.  

Cet anticorps est produit à partir de protéines de porc modifiées, pour ne pas déclencher une 

réponse immunitaire dirigée contre cet anticorps hétérologue. Ceci permet l’obtention d’un 

anticorps polyclonal glyco-humanisé neutralisant la liaison entre la protéine S et l’enzyme 
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ACE-2, son récepteur. Les premiers essais sur les animaux démontrent une bonne capacité de 

neutralisation du virus mais également une limitation de la réaction inflammatoire parfois 

disproportionnée chez les patients atteints de la covid-19. De plus, Xav-19 voit son efficacité 

maintenue sur les différents variants testés (alpha, beta, gamma et delta) sans modification de 

la dose (157,158). Nous savons également qu’une posologie de 2mg/kg permet une bonne 

concentration sérique et une bonne tolérance d’après l’étude de phase 2 (159). De plus amples 

essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer son efficacité (Tableau 11). 

 

Tableau 11 – Etudes du Xav-19 

Etude Protocole Résultats Références 

Etude pré-

clinique 

Inoculation du RBD du SARS-

CoV-2 chez le porc 

CMAH/GGTA1 KO puis titrage 

des IgGs porcins développés 

Neutralisation du virus + 

inhibition de la réaction 

inflammatoire   

(157) 

Essai clinique, 

phase 2a 

NCT04453384 

0,5mg/kg en IV aux J1 et J5 

(n=7), 2mg/kg aux J1 et J5 

(n=1) ou J1 seulement (n=5) 

contre placebo (n=5) 

Concentration sérique efficace 

durable (20µg/mL à J8) avec 

posologie à 2mg/kg + bonne 

tolérance 

(159) 

Essai clinique 

Polycor, phase 2b 

NCT04453384  

2mg/kg en IV aux J1 et J5 ou J1 

seulement contre placebo 

 (réparti en 3 groupes) 

Effectif n=416 

En cours 

(Evaluation par le nombre de 

décès et d’insuffisance 

respiratoire à J15) 

- 

Euroxav  

NCT04928430 

150mg de Xav-19 en injection 

unique contre placebo 

Effectif envisagé : n=722 

En cours - 

 

D. Autres 

1. Plasma de convalescents et sérothérapie 
Le plasma de personnes convalescentes contient les anticorps que ceux-ci ont produits en 

réponse à une infection. Comme pour d’autres épidémies virales passées, il a été envisagé que 

cela puisse être utilisé en tant que traitement contre le SARS-CoV-2, intégrant un des bras de 

l’essai Recovery ; les anticorps injectés au patient permettent ainsi à celui-ci de se défendre 

(160). Si cette thérapie s’avère efficace contre les toxines botuliques ou tétaniques (après 

traitement du plasma et obtention d’un concentré sérique d’immunoglobulines), cela n’est pas 
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une généralité dans les autres essais réalisés et cela se confirme contre la covid-19. Aucune 

amélioration significative sur différents paramètres (mortalité, durée d’hospitalisation, recours 

à la ventilation mécanique) n’a été démontrée par le traitement via plasma de convalescents 

dans plusieurs essais cliniques y compris celui de Recovery (161–163). Diverses hypothèses 

existent pour expliquer cette inefficacité : une administration tardive (plus de 3 jours après le 

diagnostic), une concentration trop faible, les mutations de l’ARN viral ou la présence 

d’anticorps chez le patient. Cependant, aucune d’entre elles n’ont été validées dans les essais. 

 

2. Antiparasitaire 
Ivermectine  
L’ivermectine est un antiparasitaire utilisé contre la gale, et autres parasitoses, agissant contre 

le parasite à l’origine de celle-ci Sarcoptes scabiei en induisant une paralysie neuromusculaire 

mortelle par action sur les canaux chlorure. Une étude in-vitro montre une activité antivirale 

sur le SARS-CoV-2, cependant le modèle cellulaire (cellule rénale de singe) est peu pertinent 

et ne peut être comparé pleinement avec des cellules pulmonaires humaines (164). Un premier 

essai clinique, avec 24 participants seulement, montrerait une disparition plus rapide des 

symptômes sans effet sur l’évolution de la charge virale, la mortalité, les hospitalisations 

n’ayant pas été évaluées. Un second essai plus sérieux (476 participants), en double aveugle, 

ne montre quant à lui aucune amélioration du délai de guérison face à un placebo (165,166). 

La revue Prescrire a confirmé l’absence d’efficacité de l’ivermectine après analyse de 

plusieurs essais cliniques (167). De plus, des doutes subsistent pour le dosage à utiliser chez 

l’Homme afin d’obtenir une concentration plasmatique efficace sur le virus, qui nécessiterait 

une multiplication par 50 à 100 de la dose usuelle utilisée dans le traitement de la gale (168). 

Trop peu de preuves existent quant à la promulgation de ce médicament contre la covid-19. 

 

II. Molécules immunomodulatrices 
 

L’inflammation est une composante clé dans les cas de covid-19 sévères. En effet, ont été 

retrouvés des niveaux élevés de nombreux marqueurs de l’inflammation (CRP, ferritine, 

interleukine-6, etc…) corrélés à un mauvais pronostic. Ces cibles sont autant de pistes qui 

sont explorées depuis bientôt deux ans afin de comprendre et d’agir contre ce phénomène à 

l’origine de nombreuses défaillances viscérales et vasculaires. L’action multiple contre 

diverses de ces cibles par l’utilisation de combinaisons de molécules est aussi à l’étude. 



 

 

 

A. Azithromycine 

L’azithromycine a également été étudiée seule car bien que ce soit un antibiotique, elle 

possède un effet de modulation de la réponse inflammatoire

(diminution de la sécrétion des cytokines pro

différenciation des monocytes en macrophages entre autre)

l’inclure dans un des bras de l’essai clinique

pendant 10 jours contre placebo, l’azithromycine n’a montré aucun bénéfice sur la mortalité et 

la durée d’hospitalisation (170)

d’usage, lors de surinfection bactérienne s’il y a.

 

B. Corticoïdes 

1. Activité pharmacologique
L’efficacité anti-inflammatoire 

fixant sur leur récepteur intracellalaire GR

régulateurs de l’immunité. Par ce biais, ils permettent la production de la lipocortine (ou 

annexine 1) qui elle-même inhibe la phospholipase A2, ce qui entraine l’arrêt de la production 

de leucotriènes et de prostaglandines qui son

sont également immunossupresseurs par l’inhibition de la production d’interleukines 1 et 2 et 

d’interférons.  

Figure 25 – Activité anti
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L’azithromycine a également été étudiée seule car bien que ce soit un antibiotique, elle 

possède un effet de modulation de la réponse inflammatoire comme to

(diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, augmentation de la 

différenciation des monocytes en macrophages entre autre) ce qui a conduit l’essai Recovery à 

l’inclure dans un des bras de l’essai clinique (169). En systématique, à 500mg par jour 

jours contre placebo, l’azithromycine n’a montré aucun bénéfice sur la mortalité et 

(170). Son efficacité intrinsèque d’antibiotique doit donc res

d’usage, lors de surinfection bactérienne s’il y a. 

Activité pharmacologique 
inflammatoire des corticoïdes repose sur leur activité glucocorticoïde

fixant sur leur récepteur intracellalaire GRα, ils vont activer ou inhiber certains gènes 

régulateurs de l’immunité. Par ce biais, ils permettent la production de la lipocortine (ou 

même inhibe la phospholipase A2, ce qui entraine l’arrêt de la production 

de leucotriènes et de prostaglandines qui sont pro-inflammatoires (Figure 25

sont également immunossupresseurs par l’inhibition de la production d’interleukines 1 et 2 et 

Activité anti-inflammatoire des corticoïdes (171)

L’azithromycine a également été étudiée seule car bien que ce soit un antibiotique, elle 

comme tous les macrolides 

inflammatoires, augmentation de la 

ce qui a conduit l’essai Recovery à 

En systématique, à 500mg par jour 

jours contre placebo, l’azithromycine n’a montré aucun bénéfice sur la mortalité et 

. Son efficacité intrinsèque d’antibiotique doit donc rester 

des corticoïdes repose sur leur activité glucocorticoïde, en se 

inhiber certains gènes 

régulateurs de l’immunité. Par ce biais, ils permettent la production de la lipocortine (ou 

même inhibe la phospholipase A2, ce qui entraine l’arrêt de la production 

25). Les corticoïdes 

sont également immunossupresseurs par l’inhibition de la production d’interleukines 1 et 2 et 

 

(171) 
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2. Etudes dans la covid-19 
Les corticoïdes permettent de diminuer la mortalité liée au coronavirus, mais également la 

durée de recours à la ventilation mécanique ainsi que la durée de l’hospitalisation. La 

dexaméthasone a particulièrement donné des résultats positifs. Au sein de l’essai randomisé 

RECOVERY, plus de 6000 patients ont été recensés afin de comparer l’usage de de la 

dexaméthasone à une dose de 6 mg par jour pendant 10 jours et les soins classiques menés 

durant une hospitalisation. Il en ressort une diminution de la mortalité à 28 jours de 2,8% 

cependant cette diminution est plus prononcée chez les personnes hospitalisées ayant 

nécessitées l’usage de respirateurs ou d’oxygène avec une mortalité de 29% contre 41% en 

l’absence de la prise de dexaméthasone (172). Si RECOVERY apparait comme une référence 

parmi les différents essais, d’autres ont étudié la dexaméthasone à un dosage plus important 

(20mg par jour), l’hydrocortisone et la méthylprednisolone. De ceux-ci ressort qu’une haute 

dose de corticoïdes n’est pas justifiée dans le traitement de la covid-19, n’apportant pas de 

diminution significative supplémentaire de la mortalité à 28 jours (173).  

Depuis, une autre publication avance une efficacité supérieure de la méthylprednisolone 

(2mg/kg/jour) à la dexaméthasone (6mg/jour) mais l’effectif (n = 47) étant très réduit cela 

nécessite d’autres études plus importantes. La méthylprednisolone diminuerait davantage la 

mortalité et le recours à la ventilation mécanique (174).  

 

Après un avis favorable du Comité des médicaments à usage humain (CHMP) de l’Agence 

européenne du médicament (EMA) le 18 septembre 2020, l’utilisation de la dexaméthasone 

est rendue possible officiellement, ainsi c’est le 16 décembre 2020 que deux spécialités de 

dexaméthasone des laboratoires KRKA et Mylan ont obtenu une extension de leur 

autorisation de mise sur le marché (AMM) pour une utilisation chez les adultes et les 

adolescents (à partir de 12 ans et pesant au moins 40 kg) nécessitant une oxygénothérapie. La 

posologie suivant celle utilisée dans l’essai RECOVERY par voie orale si possible, par voie 

injectable à défaut (175).  
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Tableau 12 - Synthèse des essais cliniques sur les corticoïdes 

 

 

Les glucocorticoïdes inhalés sont également prometteurs (176). A partir du postulat suivant : 

peu de cas de covid-19 chez les patients atteints de pathologies respiratoires chroniques, le 

budésonide (Pulmicort®) a été testé en traitement précoce à domicile (moins de 3 jours après 

l’apparition des symptômes), à raison de deux inhalations deux fois par jour soit 1,6mg, 

                                                 
2 0,83 : [Indice de confiance à 95 %, 0,75-0,93] 
3 0,64 [IC à 95 %, 0,51-0,81] 

Etude et numéro 

d’identification 
Protocole Résultats - Interprétation Références 

NCT04381936 

Recovery 

Dexaméthasone 

Patients hospitalisés 

6mg/j durant 10 jours en IV ou 

per os (n=2104) 

Contre soins habituels (n=4321) 

Diminution de la mortalité à 

J28 : IC2 = 0,83 (0,643 pour les 

patients sous assistance 

respiratoire)  

(172) 

Meta-analyse  

Cohorte sous corticoïdes (n=678) 

(Dexaméthasone à 20mg/j ou 

6mg/j ou hydrocortisone à 

200mg/j ou méthylprednisolone à 

80mg/j)  

Cohortes sous placebos/soins 

courants n=1025 

Diminution de la mortalité à 

J28 (32% contre 40% de décès 

sans traitement)  

Haut dosage injustifié en 

corticoïdes 

(173) 

Méthylprednisolone 

ou Dexaméthasone 

1 - Méthylprednisolone : 2mg/kg/j 

puis 1mg/kg/j à partir de J5  

(n=44) 

2 - Dexaméthasone : 6mg/j durant 

10 jours (n=42) 

Réduction de la durée du 

séjour à l'hôpital, du besoin de 

ventilation mécanique, et 

amélioration de l'état clinique 

dans le groupe 1 

(174) 

Budésonide inhalé 

Patients à domicile 

Groupe budésonide (n=69) 

2x400µg matin et soir 

Groupe placebo (n=70) 

Moins d’hospitalisation dans 

le groupe traité (1% contre 

14%), symptômes persistants 

moins longtemps 

(176) 

Budésonide inhalé 

Patients à haut risque 

Groupe budésonide (n=833) 

2x400µg matin et soir, 14j 

Groupe soins courants (n=1126) 

Délai de « sensation » de 

guérison réduit (11,8j vs 14,7j)  

Différence non significative 

des décès ou hospitalisation 

(critère non atteint) 

(177) 
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permettant une diminution importante du recours à l’hospitalisation. Seul 1% des patients 

traités ont eu recours aux soins hospitaliers contre 14% en absence de traitement, ce qui 

signifie une réduction du risque de 91%. De plus, la disparition des symptômes était plus 

rapide sous budésonide d’une journée. Cependant, l’observance et l’acceptation d’un 

traitement par voie inhalée sont inférieures à l’usage de la voie orale ou intraveineuse, de ce 

fait le budésonide en inhalation n’obtient pas une place de choix dans l’arsenal thérapeutique. 

 

C. Fluvoxamine  

Cet inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRS) utilisé en tant qu’antidépresseur aurait 

également une action sur le récepteur σ-1 situé au sein du réticulum endoplasmique. Cette 

dernière joue un rôle dans la régulation de la production des cytokines en provoquant une 

diminution de celle-ci. Alors la fluvoxamine, agoniste de ce récepteur, a été testée dans le 

cadre de l’orage cytokinique se développant dans la covid-19. Il s’avère que la fluvoxamine 

diminuerait le risque de formes graves de la maladie où l’inflammation prédomine car aucun 

des sujets traités n’a eu recours à l’oxygène (178). Un autre essai clinique a évalué le recours 

à l’hospitalisation chez des patients en ambulatoire (179). Cependant, aucune de ces études 

n’a utilisé le critère de la mortalité comme critère d’évaluation ni évalué cette molécule chez 

des patients hospitalisés ne permettant pas une conclusion totale sur son efficacité (Tableau 

13). 

Tableau 13 – Essais cliniques sur la fluvoxamine 

Etude  Protocole Résultats - Interprétation Références 

Essai clinique 

randomisé 

Groupe fluvoxamine (n=80) 

100mg VO, 3x/j, 15 jours 

Groupe placebo (n=72) 

Aucune hospitalisation dans le 

groupe fluvoxamine contre 6 dans 

le groupe placebo 

(178) 

Essai 

TOGETHER 

Groupe fluvoxamine (n=741) 

100mg VO, 2x/j, 10 jours 

Groupe placebo (n=756) 

Résultats intermédiaires : 

Réduction des hospitalisations sous 

fluvoxamine de 32% 

(179) 

 

Enfin, l’avantage de la fluvoxamine par rapport aux autres IRS est qu’elle ne provoque pas 

l’allongement de l’intervalle QT. 
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D. Colchicine 

La colchicine est un alcaloïde issu de la colchique diminuant la réaction inflammatoire par 

effet direct sur un composant de l’inflammasome (NLRP3) et utilisée dans le traitement de la 

péricardite et aussi de la goutte car elle permet par ailleurs la diminution de la formation des 

cristaux d’acide urique.  

L’essai Colcorona s’applique à des patients de plus de 40 ans non hospitalisés avec une 

posologie d’1 mg de colchicine par jour durant 30 jours. Après un communiqué de presse 

annonçant 21% de réduction des hospitalisations et des décès, la publication ultérieure des 

chiffres de l’essai canadien ne montre pas d’effets significatifs de la colchicine (180). Dans le 

même temps, Recovery a également étudié la colchicine à raison d’1,5mg le premier jour puis 

1 mg par jour pendant 10 jours chez des patients hospitalisés. Cette étude, plus rigoureuse 

avec plus de 11000 participants, n’a pas permis de mettre en évidence un quelconque effet 

positif de la colchicine. La mortalité à 28 jours étant la même, 21%, avec ou sans cette 

molécule, quant aux critères secondaires d’évaluation aucune différence n’est apparue 

concernant la durée d’hospitalisation ou le recours à une ventilation invasive (181).   

 

E. Interférons  

Produits naturellement lors d’une réponse à une menace virale ou bactérienne par les cellules 

du système immunitaire, les interférons jouent un rôle complexe dans l’immunité notamment 

en activant des gènes antiviraux, inhibant la transcription et la traduction virale et dégradant 

les acides nucléiques viraux. Après avoir infecté les cellules épithéliales respiratoires, le 

SARS-CoV-2 commence à produire ses protéines et se réplique. Les protéines virales 

bloquent les réponses IFN de type I (α, β, δ, etc.) et III (λ1, 2, 3 et 4) en inhibant la 

reconnaissance innée du virus, la production d'IFN et la voie de signalisation de l'IFN. Par 

conséquent, la charge virale augmente en raison de la réplication rapide du SARS-CoV-2 sans 

contrôle efficace de la propagation virale par les réponses IFN de type I et III. Les cellules 

immunitaires non infectées, quant à elles, reconnaissent le virus et déclenchent la réaction par 

IFN de type I, ce qui conduit à une production en grande quantité de ceux-ci provoquant 

l’activation de nombreux monocytes et macrophages et par conséquent la sécrétion de 

nombreuses cytokines pro-inflammatoires. Ce processus retardé par la stratégie 

d’échappement du SARS-CoV-2, pourrait en partie être à l’origine de l’hyperinflammation 
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rencontrée dans la covid-19 sévère (Figure 26). Ceci pouvant rendre délicat la mise au point 

d’un traitement à base d’interférons (182). 

 

 

Figure 26 – Libération des interférons durant l’infection au SARS-CoV-2 (182) 

 

L’interféron β1b, dérivé des interférons de type I, est utilisé actuellement dans la sclérose en 

plaque en injection cutanée (Rebif®, Avonex®). C’est l’interféron β1a qui est expérimenté 

contre la covid-19, en se liant à des récepteurs cellulaires spécifiques, il permet l’activation du 

CMH de classe I qui intervient dans la défense face aux virus en présentant les antigènes de 

ceux-ci aux lymphocytes entre autres. En sous-cutané ou intraveineux durant 6 jours, l’essai 

Solidarity ne met pas en évidence d’effet de l’interféron sur la mortalité ou le recours à la 

ventilation mécanique (118). En nébulisation, à une dose de 6 MUI d’interféron β1a, durant 

14 jours, une récupération plus rapide à J28 a été observée en comparaison au placebo sans 
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effet sur la mortalité et les formes sévères cependant  (183). La phase 3 de cet essai est 

actuellement en cours (Tableau 14). 

 

Tableau 14 – Essais cliniques avec interférons 

Etude Protocole Résultats - Interprétation Références 

Solidarity 

interféron bêta-1a 

Groupe IFN (n=2050) 

SC : 44µg J0-J3-J6 ou IV : 

10g durant 10 jours 

Groupe contrôle (n=2050) 

Aucune différence statistique sur 

la mortalité  
(118) 

Interféron β1a  

Essai clinique phase 

2 

Gr IFN : 6MUI en 

nébulisation 14j (n=48) 

Gr placebo (n=50) 

Meilleure récupération et 

rétablissement plus rapide 
(183) 

SNG001 

Phase 3 

NCT04385095 

Idem En cours - 

 

Les effets actuellement constatés des interférons ne sont pas probants puisque la mortalité 

n’est pas diminuée, avec seulement une amélioration clinique plus rapide. 

 

F. Antagonistes des interleukines  

1. Anti-interleukines 6 
Les antagonistes d’interleukines interviennent dans la lutte des pathologies à fortes 

inflammations. Dans le cadre de la covid-19, c’est l’orage cytokinique contre lequel il 

convient de lutter, ainsi plusieurs anti-IL-6 préexistants dans l’arsenal thérapeutique ont été 

testés. 

Le tocilizumab est un anticorps anti-IL-6 permettant ainsi de lutter contre la tempête 

cytokinique provoquée par le SARS-CoV-2, il inhibe la liaison de l'IL-6 à ses récepteurs 

membranaires et solubles bloquant ainsi sa signalisation et l’inflammation. Il est d’ordinaire 

utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde. Prometteur sur le papier, plusieurs publications ont 

cependant rendu des résultats décevant aussi bien sur la mortalité que sur le recours à une 

ventilation invasive ou les hospitalisations (184,185). Cependant, de nouveaux essais 

cliniques plus qualitatifs permettent aujourd’hui de mieux évaluer son efficacité (Tableau 15).  

Le sarilumab, autre anticorps anti-IL-6, utilisé également dans la polyarthrite rhumatoïde sous 

le nom commercial Kevzara® a été étudié sur le SARS-CoV-2. Une seule étude pour le 
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moment atteste d’un effet significatif sur le recours plus court en jour aux soins de support 

organique en soins intensifs et donc sur l’amélioration de l’état clinique contre des soins 

standards, l’effet sur la mortalité n’a pas été démontré (186,187). 

 

Tableau 15 - Essais cliniques avec des anti-interleukines 6 

Etude et numéro 

d’identification 
Protocole Résultats - Interprétation Références 

Recovery 

Etude randomisé 

Patients hospitalisés, hypoxie, 

CRP≥75mg/L 

Groupe tocilizumab (n=2022) 

IV unique, fonction du poids 

Groupe soins courants (n=2094) 

Diminution de la mortalité à 

28 jours : IC=0,85 [95%, 

0,76-0,94] 

Probabilité de sortie à J28 

plus élevée (57% vs 50%) 

(188) 

Recap-Map 

Etude randomisé 

Patients hospitalisés, sous 

glucocorticoïdes 

Groupe tocilizumab n=353, 8mg/kg IV 

Groupe sarilumab n=48, 400mg IV 

Groupe soins courants n=402 

Moins de soutien d’organe 

nécessaires  

Survie à J90 plus élevée 

(IC=1,61) 

(186)  

 

S’il a mis du temps à faire ses preuves, il semble aujourd’hui acquis que le 

tocilizumab permet une diminution de la mortalité, de recours à la ventilation ainsi qu’une 

récupération plus rapide.  

 

2. Anakinra 
L’anakinra, déjà indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde, sous le nom de Kineret®, est lui un 

antagoniste de l’interleukine 1 (IL-1). Il permet en se fixant au récepteur de l’IL-1 de 

diminuer la réponse inflammatoire. L’intérêt de choisir l’IL-1 comme cible est que l’IL-1 

intervient en amont de l’IL-6 dans la cascade inflammatoire, ce qui diminue davantage celle-

ci. 

Dans le cadre de la covid-19, cela permettrait d’amoindrir les impacts de l’orage cytokinique 

se déclenchant dans les formes sévères marquées par des taux de CRP > 100mg/L notamment. 

Cependant un autre marqueur pourrait être utilisé à l’avenir. Le taux de récepteurs solubles de 

l'activateur du plasminogène de l'urokinase (suPAR) est un marqueur précoce de 

l’inflammation, qui voit son taux augmenter avant ceux de la CRP, l’IL-6, la ferritine et les D-

dimères. Une concentration plasmatique supérieure à 6 ng/mL constitue un indicateur de 
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risque important d’évolution de la covid-19 vers une insuffisance respiratoire sévère pouvant 

entrainer le décès. L’étude Save-more l’a utilisé pour identifier les patients à haut risque de 

formes graves et leur administrer l’anakinra. Notons que la dexaméthasone était également 

administrée à chaque participant puisque recommandé par l’OMS (189).  

 

Tableau 16 – Résultats des essais-cliniques de l’Anakinra 

Etude et n° 

d’identification 
Protocole Résultats - Interprétation Références 

Méta-analyse 

(6 essais-

cliniques) 

Patients hospitalisés, avec une 

covid-19 modérée à sévère sous 

anakinra (n=342) 

Placebo (n=553) 

Diminution de la mortalité de 

68% (OR = 0,32 [0,2-0,51]) 
(190) 

Save-more 

Patients hospitalisés, avec 

insuffisance respiratoire et suPAR 

≥6 ng.ml-1 (n=405) 

Anakinra 100mg/j en IV, 10j 

Groupe placebo (n=189) 

Mortalité 3,2% dans le groupe 

traité vs 6,9% et 50,4% de 

guérison à J28 contre 26,5% 

dans le groupe placebo 

(189) 

 

Les résultats des différentes études (Tableau 16) permettent de conclure sur l’efficacité de 

l’anakinra, il semble indéniable que dans une population présentant une forme sévère de la 

maladie son effet est important en diminuant au moins de moitié le nombre de décès. Le défi 

serait maintenant l’identification de ces patients en condition réelle. 

 

III. Autres mécanismes d’actions 
 

A. Association d’immunoglobulines et de corticoïdes 

Ayant fait l’objet d’une étude observationnelle et rétrospective, en sus d’une petite cohorte, 

une nouvelle piste de traitement par immunoglobulines et corticoïdes en association a été 

essayée chez les enfants. Ceci étant rare et précieux, dans l’attente d’une étude plus poussée, 

notons que cette association permettrait de diminuer l’échec du traitement de 30% en 

comparaison aux immunoglobulines seules chez les enfants atteints d’une forme sévère de la 

covid-19 avec un syndrome inflammatoire et multiorganique. Le critère d’évaluation étant la 

diminution de la fièvre à 48h ou la non-recrudescence de celle-ci durant les 7 jours suivant le 
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début de l’administration de la méthylprednisolone et des immunoglobulines en intraveineux 

(191).  

 

B. Vitamine D 

Le rôle d’une supplémentation en vitamine D a été questionné dans la prévention de la covid-

19, en particulier pour les formes graves. S’il ressort effectivement que parmi les personnes 

hospitalisées, beaucoup présentant un taux insuffisant de vitamine D (taux optimal entre 30 et 

50ng/mL), il faut raison gardée penser que ces mêmes personnes ont d’autres facteurs de 

risque avérés, ne serait-ce que l’âge et le surpoids. D’ailleurs, une concentration faible de 

vitamine D n’entraine pas significativement un sur-risque de symptômes graves de la covid-

19, ni une augmentation de l’incidence de la maladie (192,193). D’autres études viennent 

confirmer que la vitamine D ne permet ni de prévenir l’infection, ni sa gravité, et encore 

moins qu’elle possède un effet curatif même à haute dose (200000 UI) (194,195). Cependant, 

chez les personnes carencées en vitamine D (taux < 10ng/mL), il est toujours intéressant de 

les supplémenter, comme cela se fait dans les régions du monde les moins ensoleillées une 

partie de l’année. 

 

C. La propolis  

La propolis contenant de nombreux composés, ceux-ci seraient à l’origine d’actions multiples 

contre le SARS-CoV-2 en diminuant l’expression de TMPPRS2, entravant l’activation 

d’ACE-2, ainsi qu’une réduction des processus inflammatoires par l’inhibition de PAK1 (une 

sérine / thréonine kinase) (196). Quelques essais cliniques ont tenté d’évaluer son efficacité 

(Tableau 17). 

La filiale brésilienne du laboratoire Lehning a étudié les effets de la propolis sur la covid-19, 

à des doses de 400mg ou 800mg par jour durant 7 jours, la durée d’hospitalisations à partir de 

la prise de propolis verte du Brésil s’est retrouvée diminuée à, respectivement, 9,5 (7) et 8 (6) 

jours en moyenne (médiane) contre 12 jours pour les personnes ayant eu les soins standards 

(197). Cet essai a été réalisé chez des patients hospitalisés en soins intensifs ou nécessitant 

une oxygénothérapie dont certains ont reçu des corticoïdes, de l’azithromycine ou 

l’hydroxychloroquine durant leur séjour, ces deux derniers n’ayant pas démontré d’effet sur le 

SARS-CoV-2. 
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La propolis a également été testée en association avec la jusquiame noire (Hyoscyamus niger 

L.) sous la forme d’un sirop à raison d’1,6mg de jusquiame et de 450mg de propolis pour 10 

mL de sirop. Il a permis une diminution de la toux, l'essoufflement, les maux de gorge et les 

douleurs thoraciques plus rapidement que dans le groupe placebo (198). 

 

Tableau 17 – Etudes incluant la propolis 

Etude  Protocole Résultats - Interprétation Références 

Lehning 

Patients hospitalisés 

Groupe propolis verte du Brésil 

1- 400mg VO durant 7j (n=40) 

2- 800mg VO durant 7j (n=42) 

Groupe placebo (n=42) 

Diminution des hospitalisations 

Pas de différence significative 

sur le recours à l’oxygène 

Moins de lésions rénales dans le 

groupe à 800mg/j (-80%) 

(197) 

Essai clinique 

iranien 

Patients non hospitalisés 

Groupe propolis + jusquiame 

10 mL sirop, 3x/j durant 6 j (n=25) 

Groupe placebo (n=25) 

Diminution de la toux, 

l'essoufflement, les maux de 

gorge et les douleurs 

thoraciques plus rapide dès J2 

(198) 

 

La propolis constitue peut-être une des seules substances naturelles ayant un effet sur le 

SARS-CoV-2, sans effet secondaire qui plus est. Cependant, nous ne disposons pas de 

preuves à grande échelle sur son efficacité, y compris l’évaluation sur la mortalité qui n’est 

pas abordée dans ces études. 

 

D. Traitement anticoagulant  

1. Héparines 
Face aux risques accrus de développer un évènement thrombotique lors de l’infection au 

SARS-CoV-2, l’usage d’anticoagulants type héparine de bas poids moléculaire (HBPM) fait 

consensus, cependant la dose à utiliser n’est pas bien définie. Posologies préventive, curative, 

ou encore intermédiaire ont été évaluées. Initialement des études rétrospectives ont observé 

une diminution de la mortalité pouvant aller jusqu’à 50% grâce à l’anticoagulation peu 

importe le dosage (199). Ils sembleraient ne pas y avoir de bénéfice supérieur à utiliser une 

posologie curative plutôt que préventive dans la covid-19, les diminutions de la mortalité 

observées dans différentes études cliniques étant semblables. De plus celles-ci montrent une 

diminution de la mortalité plus proche de 30% que de 50%, avec une utilisation d’une 

héparinothérapie mise en place précocement (72,200,201). La durée du traitement n’est pas 
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bien définie, certaines misant sur 14 jours le temps que l’inflammation diminue car elle joue 

un rôle certain dans ce phénomène de thrombose. 

Une autre étude multicentrique promeut quant à elle un usage restreint des anticoagulants aux 

seuls patients présentant une forme sévère avec un risque thromboembolique élevé : patients 

sous ventilation invasive, patients avec antécédents (ATCD) de thrombose. En effet, le taux 

de survie sous anticoagulant parmi toutes les personnes hospitalisées était de 81%, identique 

au groupe contrôle. C’est donc seulement dans deux sous-groupes qu’un effet a été remarqué 

(202) Tableau 18 – Comparaison de traitement anticoagulantTableau 18).  

Tableau 18 – Comparaison de traitement anticoagulant 

Etude Protocole Résultats - Interprétation Références 

Analyse 

rétrospective 

incluant AOD, 

HBPM, HNF4 

Patients hospitalisés 

AC5 thérapeutique (n=900) 

AC prophylactique (n=1949) 

Pas d’AC (n=1530) 

Diminution de la mortalité sous AC 

de 47% 

Pas de différence entre prophylaxie 

et thérapie 

(199) 

Essai clinique 

INSPIRATION 

Enoxaparine 

Groupe curatif : 1mg/kg (n=276) 

pendant 30 jours 

Groupe prophylaxie : 40mg/j soit 

4000 UI (n=286) pendant 30 jours 

Pas de différence statistique sur la 

mortalité à J30 entre les deux 

dosages 

Pas d’intérêt d’utilisation des 

héparines à haute dose 

(200) 

Essai clinique 

REMAP-CAP, 

ACTIV-4a et 

ATTACC 

Groupe curatif (n=534)  

Groupe prophylaxie (n=564)  

Utilisation d’enoxaparine, 

tinzaparine, dalteparine et HNF, 

14 jours max 

Pas de différence statistique à J21 

entre les deux dosages 

Pas d’intérêt d’utilisation des 

héparines à haute dose 

(201) 

Essai clinique 

HOPE-

COVID19 

Groupe anticoagulant (n=2601) 

avec AOD, HBPM, HNF 

Groupe sans traitement AC 

(n=3214) 

Augmentation du risque 

hémorragique si usage en population 

générale 

Diminution de la mortalité 

uniquement pour les patients sous 

ventilation invasive ou avec ATCD 

de thromboses 

(202) 

4  AOD : anticoagulants oraux directs, HBPM : héparine de bas poids moléculaire, HNF : héparine non 
fractionnée 
5 AC : anticoagulation 
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Etude de 

cohorte 

(pondération 

inverse du 

résultat) 

Groupe AC en prophylaxie 

Enoxaparine (n=2506) ou HNF 

SC (n=1094) 

Groupe placebo (n=670) 

Réduction de la mortalité de 27% à 

J30 

Pas d’augmentation du risque 

hémorragique 

(72) 

 

Aucune recommandation scientifique actuelle n’a permis un consensus quant à l’utilisation 

des anticoagulants dans les cas de covid-19. Force est de constater que l’anticoagulation à 

dose prophylactique semble être bénéfique et diminuer le risque de décès chez les patients 

hospitalisés. La gravité de la forme clinique devant peut-être être prise en compte. 

 

2. Acide acétylsalicylique 
L’aspirine a aussi été envisagée comme traitement afin de diminuer le risque de thrombose, 

l’inhibition de la cyclo-oxygénase 2 permettant une diminution de l’interleukine-6 et de la 

protéine C réactive. Une première étude rétrospective et observationnelle, à faible niveau de 

preuves (petit effectif), montrait un espoir chez les personnes hospitalisées en réduisant le 

recours à la ventilation mécanique. Inclus dans l’essai Recovery, l’acide acétylsalicylique n’a 

cependant pas obtenu d’effets significatifs sur la mortalité à 28 jours, évaluée à 17% aussi 

bien dans le groupe aspirine que le groupe contrôle (203,204).  
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Conclusion 

Le SARS-CoV-2, l’un des plus grands virus existants, s’adapte sans cesse aux obstacles que 

nous lui opposons, ou du moins tentons de le faire. Les mesures d’hygiènes, les masques, les 

dépistages massifs, le traçage des contacts, les mesures de quarantaine et de confinement ; ne 

font que contenir le virus avant tout pour ne pas déborder nos systèmes de santé, jusqu’à la 

prochaine vague. Là se situe peut-être l’échec d’une coordination internationale trop lente et 

mal organisée, et, nous devons maintenant penser à vivre avec ce virus, qui appartiendra peut-

être aux virus saisonniers dans quelques années, la vaccination nous y aidant probablement. 

Et, si des vaccins sont apparus en premier sur le marché, la recherche de traitements 

commence à aboutir. Cela est d’autant plus important qu’il y aura toujours des personnes 

développant des formes graves, des personnes non vaccinées et ne pouvant l’être.  

Les recommandations actuelles de l’OMS préconisent trois traitements ayant prouvés leur 

efficacité. Tout d’abord, la dexaméthasone par son action anti-inflammatoire a rapidement fait 

état d’une diminution de la mortalité en cas d’administration rapide chez les patients 

présentant une forme grave ou critique de la maladie. Après d’autres résultats, ce sont les 

corticostéroïdes dans leur globalité qui sont préconisés (hydrocortisone, prednisone, 

méthylprednisolone). Viennent ensuite les antagonistes de l’interleukine 6, pour lesquels 

l’OMS recommande l’association aux corticoïdes afin de combiner leurs effets sur la réponse 

inflammatoire par inhibition de la liaison de l'IL-6 à ses récepteurs. Les molécules en question 

sont le tocilizumab et le sarilumab, toujours pour les patients hospitalisés pour une forme 

grave. Une troisième recommandation émane de cette instance, ciblant cette fois les patients 

non hospitalisés présentant donc une forme bénigne mais à risque d’hospitalisation, avec 

l’association du casarivimab et de l’imdevimab, deux anticorps monoclonaux inhibant la 

fixation du SARS-CoV-2 aux cellules cibles, le Ronapreve®. Effectivement celui-ci présente 

l’avantage de conserver son efficacité (éviction plus rapide du virus et donc diminution des 

hospitalisations) sur les différents variants contrairement à l’association 

bamlanivimab/etesevimab. Ronapreve® est également recommandé en sus des corticoïdes et 

des anti-IL6 dans les formes graves chez les patients séronégatifs seulement. Concernant les 

anticorps monoclonaux, le sotrovimab et le regdanvimab sont à l’étude et viendront peut-être 

garnir l’arsenal thérapeutique. 

Dernièrement, les recherches portant sur les molécules antivirales ont fait état de résultats 

intermédiaires intéressants, sous réserve de la publication finale de ceux-ci. Nous retrouvons 
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le molnupiravir et le Paxlovid® qui ont tous deux pour finalité l’inhibition de la réplication du 

génome viral. Spécifiques d’enzymes présentes chez le SARS-CoV-2, ils permettraient une 

diminution (30 à 90%) du risque de décès et/ou d’hospitalisation. Administrés par voie orale, 

leur mise à disposition à l’hôpital mais également en ville est attendue et pourrait être 

bénéfique sur la dynamique épidémique. Ils permettent également un coût moindre et une 

utilisation plus abordable de par des conditions de transport, de conservation et de 

manipulation plus simples. Ce point étant très important pour une diffusion à grande échelle 

des traitements efficaces afin que les pays les moins développés puissent y avoir accès.  

Nous ne disposons donc que de quelques traitements réellement actifs contre la covid-19 

malgré la pléthore d’essais cliniques menés dans le monde. Cela prouve la quantité de travail 

nécessaire à l’élaboration de nouveaux traitements. Plusieurs questions restent en suspens, 

avec l’absence d’un traitement prophylactique en post-exposition pour les cas contacts qui 

permettrait de réduire les nouvelles infections mais également la prise en charge des cas de 

covid-long. Sur ce dernier point, la rééducation par l’activité physique est une piste pour 

améliorer la capacité respiratoire et la récupération de la masse musculaire des patients 

comme c’est le cas à l’Institut Rennais de Chirurgie Orthopédique et Médecine du Sport de 

Cesson-Sévigné qui prend aujourd’hui en charge de nombreux patients atteints de la Covid-

19, de même que l’unité spécifique du CHU de Rennes. 

  



81 
 

 
 

Discussion 

Entre temps, un nouveau variant a émergé en novembre 2021, Omicron. Avec un nombre 

élevé de mutations, 62, dont plus de la moitié concerne la protéine spike et plus 

particulièrement la région de liaison avec ACE-2, Omicron a acquis une capacité de 

transmission bien supérieure (multiplié par 3 par rapport à Delta (205,206)) aux variants 

précédents en faisant le variant majoritaire mondial en quelques semaines. De plus, certaines 

mutations touchent quant à elles la proteine N pouvant augmenter la charge virale ainsi que 

modifier sa cinétique (207). Beaucoup de cas sont relevés sans que les hospitalisations 

n’explosent pour autant. En effet, les symptômes retrouvés avec ce variant se localisent 

fréquemment sur les voies respiratoires hautes (rhume, maux de gorge, toux) accompagnant 

toujours les symptômes généraux que sont la fièvre et la fatigue. Ce tropisme pourrait 

s’expliquer par l’absence du co-récepteur TMPRSS2 dans les cellules respiratoires hautes car 

le variant Omicron utilise préférentiellement la voie endocytaire plutôt que la fusion pour 

entrer dans la cellule hôte, indépendemment de la présence de TMPRSS2. C’est une 

différence importante avec le variant Delta qui explique une réplication plus élevée dans les 

cellules pulmonaires occasionnant un nombre plus important de formes graves (208). 

Moins susceptible d’entrainer des formes graves, il est problématique pour les personnes non 

immunisées car ses mutations impactent l’efficacité de certains des traitements évoqués. C’est 

le cas du Ronapreve® (casirivimab et imdevimab) et de l’association 

bamlanivimab/etesevimab qui perdent totalement leur capacité de neutralisation du virus. 

Cela englobe plus généralement les anticorps monoclonaux (comme le ragdanvimab) 

développés antérieurement à l’apparition du variant Omicron, ceux-ci se fixant sur différents 

sites du domaine de liaison au récepteur dont la structure est modifiée par les nombreuses 

mutations. Seul le sotrovimab semble conserver une activité même si elle est diminuée par 

rapport au variant Delta avec une concentration inhibitrice médiane (CI50) multipliée par 4 

(209). Ce dernier, sous le nom de Xevudy® s’est donc vu octroyé l’accès précoce par la HAS 

début janvier 2022. 

Xav-19, anticorps polyclonal dont les résultats complets sont toujours attendus, semble lui 

conserver son efficacité contre le variant Omicron (210). Avoir pour cible plusieurs épitopes 

consitue un réel avantage. Les autres catégories de traitement ne sont pas concernées par une 

diminution de leur efficacité car n’agissant pas directement sur la structure du virus.  
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D’autres variants émergeront encore à l’avenir et avec eux leurs lots de nouveauté. C’est un 

perpétuel ajustement des protocoles de traitements qui en sera tributaire. A l’évidence, nous 

n’en avons pas encore fini avec ce SARS-CoV-2. 
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Résumé français 
La pandémie nouvelle due au SARS-CoV-2 a bouleversé nos habitudes mais également celles des 
scientifiques. De très nombreuses études ont été réalisées depuis deux ans pour comprendre le 
fonctionnement du SARS-CoV-2 et pour trouver un traitement permettant de l’éradiquer. La 
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immunisées, de même que les anticorps polyclonaux, nouvelle technologie d’avenir. De 
nouveaux antiviraux, inhibant la réplication virale, arriveront bientôt pour une prise en charge en 
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l’hydroxychloroquine et l’ivermectine entre autres. 
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The new pandemic caused by SARS-CoV-2 has disrupted our daily habits but also those of 
scientists. Numerous studies have been carried out over the past two years to understand how 
SARS-CoV-2 works and how to eradicate it. The search for a treatment is continuous but we 
already have some available treatments to fight against serious forms of covid-19, in particular 
with corticosteroids and interleukin 6 antagonists which act againts the mechanism of hyper 
inflammation of covid 19. Monoclonal antibodies are able to be used in non-immune people, as 
well as a new technology : polyclonal antibodies. New antivirals, inhibiting viral replication, will 
soon arrive for outpatient care. Beware, we need to provide reliable and robust evidence of their 
effectiveness so as not to cause misuse as may have been for hydroxychloroquine and ivermectin 
among others. 
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