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r é  s u m  é

L’infection par  le  SARS-CoV-2,  nommée COVID-19, peut  conduire  à une  réaction  immunitaire  inadaptée
et  à une coagulopathie responsables d’un véritable sepsis  viral.  Dans cette  revue,  nous  précisons les
mécanismes  physiopathologiques propres  à chacune des phases  de  la COVID-19  – virale,  immunitaire et
pro-thrombotique – en  soulignant  les différentes perspectives  thérapeutiques  qui  en  découlent. Enfin,
nous  précisons les  mécanismes  physiopathologiques mis  en  jeu  dans  chaque  organe  dont l’atteinte  a été
décrite dans  les études  cliniques.
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a  b  s t  r a  c  t

SARS-CoV-2  infection, named COVID-19,  can lead to a  dysregulated  immune  response and  abnormal
coagulation  responsible for a viral sepsis. In  this review,  we  specify  physiopathological  mechanisms  of
each phase  of COVID-19  – viral,  immune  and pro-thrombotic  –  notably because  they  involve  different
treatment. Finally, we  specify the  physiopathological mechanisms  of organ injury.
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En décembre 2019, un nouveau coronavirus était  identifié dans
la ville de Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des  patients
qui présentaient des  pneumopathies sévères inexpliquées [1].  En
février 2020, l’Organisation Mondiale de la  Santé (OMS) attribua le
nom de COVID-19 pour désigner la maladie causée par  ce virus,
initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-CoV-2 par le comité
international de taxonomie des virus [2].  Après le SARS-CoV-1 en
2002 en  Chine, puis le MERS-CoV en  2012 dans la  péninsule ara-
bique responsables de syndromes de détresse respiratoire souvent
mortels, il s’agit de la troisième menace sanitaire mondiale liée à
un coronavirus en moins de vingt ans [3].

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : quentin.richier@hotmail.fr (Q. Richier).

1 1Tous les auteurs ont contribué de faç on égale à ce  manuscript

Le SARS-CoV-2, comme le SARS-CoV-1, utilise l’enzyme de
conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) comme  récepteur cellulaire
principal afin de pénétrer dans la cellule hôte [4]. Après une incu-
bation  de cinq jours environ, 70 % des patients infectés développent
une toux, de la  fièvre, ou une dyspnée [5].  Cette phase d’invasion
virale est suivie, chez certains patients, d’une réaction immunitaire
inadaptée marquée par l’aggravation de la  symptomatologie respi-
ratoire, et du syndrome inflammatoire, en  général huit à  dix  jours
après les premiers symptômes [6].  Cette phase dysimmunitaire,
parfois appelée orage cytokinique, peut être associée à  une coagulo-
pathie, l’ensemble correspondant, pour certains auteurs, à un sepsis
viral [7].  Dans les sepsis bactériens, la réaction inflammatoire, délé-
tère  et responsable de dommages organiques, est particulièrement
difficile à  explorer [8],  ce qui peut  expliquer le nombre important
de travaux concernant l’orage cytokinique dans  la COVID-19.

Le contexte pandémique actuel,  accompagné d’une multitude
de publications scientifiques, conduit à  une littérature large et
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rapidement évolutive. Nous  proposons ici de synthétiser la  physio-
pathologie de l’infection par le SARS-CoV-2 telle qu’elle est  connue
à  la  date de publication, tout en  sachant qu’elle est  encore amenée
à  évoluer.

1. Phylogénie et structure du SARS-CoV-2

Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires
et digestives chez de nombreux mammifères et oiseaux, sont
divisés en quatre genres (AlphaCoVs,  BetaCoVs,  GammaCoVs et
DeltaCoVs) [9].  Jusqu’en 2019,  six étaient connus comme  respon-
sables d’infections humaines: deux alphacoronavirus (HCoV-NL63,
HCoV-229E) et  quatre betacoronavirus (HCoV-OC43, HCoV-HKUI,
SARS-CoV-1, MERS-CoV) [1,10].

En janvier 2020, un nouveau betacoronavirus, le SARS-CoV-2, est
isolé en  Chine chez  des patients de la  ville de Wuhan présentant un
tableau de pneumonie virale  sévère [1,11].

1.1. Structure et génome du  SARS-CoV-2

1.1.1. Génome
Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à  ARN monocaténaire

positivement polarisé de 29,9 kb [12] (Fig. 1  A).  Les deux tiers du
génome codent pour un vaste gène réplicase (composé de orf1a et
orf1b) qui sera traduit en  deux polyprotéines, par la suite clivées
en seize protéines non structurales indispensables à  la réplication
virale [13].  Le tiers restant du génome code  essentiellement pour les
protéines de structures du virus dont quatre glycoprotéines mem-
branaires - la protéine Spike (S),  l’Hémagglutinine-Esterase (HE)
et les  protéines de membrane (M)  et d’enveloppe (E)–ainsi que la
protéine de capside (N).

1.1.2. Structure du virus
La nucléocapside, hélicoïdale, formée de la  protéine de capside

(N)  complexée à  l’ARN viral, est protégée par une enveloppe phos-
pholipidique dans  laquelle sont enchâssées les glycoprotéines de
surface (S,  HE,  M et E). La protéine S est  la  protéine qui  lie le  répéteur
cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet l’entrée dans la cellule.
Elle est  formée de deux sous-unités : S1 qui  contient le domaine de
liaison au  récepteur cellulaire, et S2  qui est  essentiel pour la  fusion
du virus  à  la  membrane cellulaire [14].

2. Une anthropozoonose

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au  SARS-CoV
dont le réservoir est  la chauve-souris (Fig. 1B). Si  le génome du
SARS-CoV-2 présente 79 % d’homologie avec  le SARS-CoV-1 et 52 %
d’homologie avec le MERS-CoV [11,12],  les virus les plus proches
phylogénétiquement sont des  coronavirus de la chauve-souris,
notamment le RaTG13-CoV (96 % d’homologie) [4].

Cependant, les lieux de vie des chauve-souris étant éloignés des
communautés humaines, le passage inter-espèce a probablement
nécessité un hôte  intermédiaire, comme  l’ont été la  civette palmée
pour le SARS-CoV-1 ou  le dromadaire pour MERS-CoV [15,16].  Dans
le cas du  SARS-CoV-2, le pangolin, mammifère sauvage notamment
consommé en  Chine et dont la  niche écologique recouvre celle
des chauves-souris, pourrait avoir joué  ce rôle, comme  le  suggère
l’isolement d’une  souche de coronavirus du pangolin très proche
phylogénétiquement (92 % d’homologie) [16,17]. Par ailleurs, par
rapport au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de la chauve-souris,
le SARS-CoV-2 présente une modification importante du domaine
liant de récepteur situé sur la protéine S et  responsable d’un gain
d’affinité pour son récepteur  ACE2 [4,14,18].  Ce domaine de liaison
est  retrouvé quasiment à  l’identique (seulement un acide-aminé
différent) chez un coronavirus du pangolin [17,19], accréditant

l’idée que l’évolution du virus au contact du pangolin pourrait avoir
favorisé le passage à  l’homme, possiblement via la translocations
du domaine de liaison [20].

Ce saut inter-espèce se serait produit  en  Chine,  possiblement
au marché de Huanan, puisque la  majorité des premiers cas de
COVID-19 y ont été  exposés fin 2019 [6].  Néanmoins, l’analyse
phylogénétique de virus isolés  en  Chine révèle qu’au moins deux
souches différentes de SARS-CoV-2 étaient apparues plusieurs mois
avant les premiers cas décrits [21].

3. Contamination, infection cellulaire et cycle de
réplication

3.1. Voies de transmissions:

3.1.1. Gouttelettes
Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par l’émission de

gouttelettes respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules
virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par contact
direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact
avec une surface infectée par  les muqueuses nasales, buccales ou
conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent être proje-
tées à  plusieurs mètres de distance mais  ne persistent pas  dans l’air.
Bien que le  virus  puisse survivre au moins trois heures après aéro-
solisation expérimentale [22], il n’existe à ce jour  aucune donnée
montrant la  transmission par  aérosols du SARS-CoV-2. En revanche,
le virus peut  survivre plusieurs jours sur  des surfaces inertes [22].

3.1.2. Autres voies de transmission
En dehors des prélèvements respiratoires, l’ARN viral  a  éga-

lement été détecté dans les selles [23]  et le sang des patients
infectés [23–26].  Si certains virus ont pu être cultivés vivants à  par-
tir des selles [25] et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les
entérocytes humains [27],  il n’existe pas  aujourd’hui de preuve défi-
nitive d’une transmission féco-orale significative. De même, malgré
l’existence possible d’une virémie, la  transmission intra-utérine du
virus reste à  démontrer à  ce jour, bien que quelques cas suspects
aient été rapportés [28]. Enfin l’isolement de l’ARN viral dans les
urines reste à  ce jour très peu  décrit [26].

3.2. Pénétration du virus dans la cellule hôte

La protéine S  du SARS-CoV-2 utilise le  récepteur cellulaire ACE2
- une metalloprotéase dont la fonction première est  la dégradation
de l’angiotensine II  en  angiotensine 1-7  - pour rentrer dans  la cellule
hôte [4,18] (Fig.  1c). Bien  étudiée chez  le SARS-CoV-1, la liaison de la
sous unité S1 à ACE2 entraîne une modification conformationnelle
de la protéine S, exposant S2  et permettant l’endocytose puis la
fusion membranaire [13,15].  Cette fusion nécessite l’activation de
S par le clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site
de S2, notamment réalisée par la  protéase membranaire TMPRSS2
(transmembrane protease serine 2)  [29]. Dans  le cas du  SARS-CoV-
2, l’ajout d’un site  de clivage furine  [30]  permet un clivage des sous-
unités S1/S2 dès la biosynthèse virale [31] et pourrait majorer le
potentiel infectant du virus [23].

De faç on intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait
également utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la  protéine S
pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que démon-
trée sur  des lymphocytes T  in  vitro [32].

3.3. Cycle de réplication

Le cycle de réplication des coronavirus a  été  largement étudié.
Après la fusion et  le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la
cellule hôte, la  machinerie cellulaire traduit le gène de la  réplicase
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Fig. 1. Phylogénie, structure et réplication du  SARS-CoV-2. A. Structure virale :  le SARS-CoV-2 forme une particule sphérique d’un diamètre de 100-160 nm composés
d’ARN simple brin polarisé positivement et de  cinq  protéines de structures: la protéine Spike sous forme trimérique qui se lie  au récepteur cellulaire, trois autres protéines
transmembranaires (la  glycoprotéine d’enveloppe [E], de membrane [M] et l’Hémagglutinine-Esterase [HE]) et la  protéine de capside (N). La nucléocapside formée de l’ARN
viral  complexé à la  protéine N est enchâssée à  l’intérieur de  l’enveloppe. Génome viral (adapté de [4])  :  le gène réplicase (orf1a et orf1b) code pour deux larges polypro-
téines  (pp1a et pp1b) clivées en seize protéines non structurales incluant deux protéases et une ARN-polymerase ARN-dépendante. Le reste  du génome code pour  les protéines
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en deux polyprotéines (pp1a et pp1ab) clivées en  nombreuses pro-
téines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases
virales et une ARN-polymerase ARN-dépendant) s’assemblant en
un large complexe de transcription et de réplication [13,15].  Ce
complexe permet d’une part de reproduire l’ARN viral et  d’autre
part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens
appelés ARN sous-génomiques, la production de protéines  de struc-
ture des nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN synthétisés
sont  combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et
l’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bour-
geonnement de nouvelles particules virales [15].

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles
thérapeutiques inhibant sa réplication. Nous proposons ici un
bref tour d’horizon des principales stratégies antivirales proposées
aujourd’hui comme  traitement potentiel de la COVID-19.

3.4. Inhibition de l’entrée du  SARS-CoV-2 dans la cellule

La première stratégie vise à  empêcher le virus de pénétrer dans
la cellule en  jouant sur les  mécanismes nécessaires à la  fixation du
virus à  son  récepteur, son  endocytose ou  la fusion membranaire.

Inhibiteur de TMPRSS2 : l’inhibition de TMPRSS2 par le
camostate, réduit significativement l’infection des cellules par le
SARS-CoV-2 in vitro [29] et  fait  l’objet  de plusieurs essais cliniques.

Umifenovir (Arbidol) : agissant par  inhibition de la fusion du
virus avec la membrane cellulaire [33], l’arbidol présente une acti-
vité contre le SARS-CoV-1 in  vitro [34].  Très utilisée en  Chine, cette
molécule fait l’objet de plusieurs essais cliniques.

Chloroquine et  hydroxychloroquine : en  plus de leurs
effets antipaludiques et immunomodulateurs, la chloroquine et
l’hydroxychloroquine inhibent la réplication de nombreux virus
in vitro dont le SARS-CoV-2 [35,36].  Si leurs mécanismes d’action
restent incomplètement élucidés, il  a été montré que ces molécules
s’accumulent dans les  endosomes et lysosomes et augmentent le
pH  dans ces  organelles, altérant ainsi leur  fonctionnement essentiel
pour l’endocytose des coronavirus [37]. Par ailleurs, des données
in vitro suggèrent que  la  chloroquine modifie la glycosylation
d’ACE2 et inhibe ainsi la  fixation du SARS-CoV-1 [38].  En clinique,
les données dont nous disposons à  l’heure actuelle ne permettent
pas de conclure définitivement quant  à leurs efficacités en  l’absence
d’essais randomisés, même  si  une étude observationnelle pros-
pective incluant 1446 patients hospitalisés ne  retrouvait pas de
différence sur la mortalité ou  l’intubation entre les patients trai-
tés  ou non par hydroxychloroquine, après ajustement à  l’aide
d’un score de propension [39–41]. Par ailleurs, l’élargissement de
l’intervalle QTc observé lors de l’utilisation de fortes posologies
(600 mg  deux fois par jour) doit inciter  à  la  prudence, notamment
lors de l’association avec  l’azithromycine et l’oseltamivir [42].

Chlorpromazine :  en 2014, de Wilde et al., avaient montré
in vitro  que  la  chlorpromazine, un neuroleptique découvert en
1951, inhibait la réplication du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV
[43].  Cet  effet serait lié à  l’inhibition clathrine-dépendante de
l’endocytose virale. Un  essai est  en  cours pour déterminer son inté-
rêt  clinique potentiel.

Nicotine : la  faible représentation des  fumeurs dans les  études
cliniques ont conduit certains auteurs à  suggérer un rôle protecteur
de la nicotine. L’hypothèse avancée est que, se liant  au récepteur
nicotinique à  l’acétylcholine (nAchR) qui  jouerait un rôle critique
dans la neuro-invasion et la  réaction inflammatoire liée au SARS-
CoV-2, la  nicotine rentre en compétition avec le virus et limite les
manifestations neurologique et inflammatoire de la maladie [44].
Il doit être noté que, à  l’heure actuelle, ni l’utilisation du nAchR
par le virus, ni  l’effet protecteur de la nictotine ne sont démontré
in vitro ou in  vivo  et qu’il n’existe pas de preuve  histologique de la
neuro-invasion du SARS-CoV-2.

3.5. Inhibition de  la protéase du SARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispen-
sables à la réplication. Si des études structurales permettront le
développement de molécules spécifiques, des traitements déve-
loppés contre la protéase du VIH ont  montré une certaine efficacité
in vitro  contre le SARS-CoV-1 [45] et le SARS-CoV-2 [46].  En par-
ticulier, le lopinavir/ritonavir a  été utilisé comme traitement du
SARS-CoV-1 et des données rétrospectives l’ont associé à une dimi-
nution de la mortalité [45].  Dans le cas de la COVID-19, un essai
prospectif randomisé ouvert incluant 199 patients n’a  pas retrouvé
d’efficacité clinique ni  de différence sur la clairance virale [47]. Un
autre traitement anti-protéase du VIH,  le darunavir, fait l’objet de
plusieurs essais cliniques bien qu’une étude  menée par son  fabri-
quant ne rapporte aucune efficacité notable in vitro  [48].

3.6. Inhibition de  la synthèse de l’ARN viral

L’inhibition de la synthèse du matériel génomique viral a été
utilisée avec  succès pour le traitement de nombreux virus. Dans le
cas du  SARS-CoV-2, plusieurs molécules se repositionnent comme
des candidats prometteurs. Le favipiravir, pro-drogue d’un ana-
logue nuléotidique inhibibant l’ARN  polymérase virale, est actif
in vitro contre le SARS-CoV-2 [35].  De même, le remdesivir, une
pro-drogue métabolisée en  analogue nucléosidique, inhibe la  répli-
cation du SARS-CoV-1 dans un modèle murin et de SARS-CoV-2 in
vitro [35,49] mais les  essais  dans  la  COVID-19 ne  permettent pas
de conclure [50,51]. Enfin la ribavirine, un analogue de la guanine,
inhibe l’ARN-polymérase de nombreux virus à  ARN mais avec  une
efficacité in vitro  limitée contre le SARS-CoV-2 [35].

3.7. Autres stratégies antivirales

Interférons de type I (INF-I) : les  INF-I sont des cytokines au
rôle majeur dans la  réponse immunitaire antivirale. Ils inhibent
la réplication du  SARS-CoV-1 et du  MERS-CoV in  vitro, particuliè-
rement l’INF-�, en  synergie avec  d’autres traitements comme  le
lopinavir/ritonavir. Si des  essais sont en cours dans la COVID-19,
il convient de rappeler que la maladie semble être largement
tributaire d’une réaction  immune dérégulée et on  pourrait ima-
giner que, administrés tardivement, les  INF se révèlent délétères
[52,53].  Néanmoins, la  réplications virale semble plus  intense et

de structures et de multiples ORF via la transcription en ARN sous-génomiques. B. Phylogénie simplifiée des coronavirus humains (HCoV). Les  HCoV faiblement pathogènes
sont  représentés en bleu et les HCoV fortement pathogènes en rouge. C. Représentation de l’entrée du SARS-CoV-2 dans  la cellule, principalement le  pneumocyte de type 2, et
de  son cycle de réplication. Après fixation de la  protéine S  sur le  récepteur ACE2 et activation par clivage de S  par la  protéase membranaire TMPRSS2 (1), le  complexe viral est
endocyté.  La  fusion membranaire libère la  nucléocapside dans  le cytosol (2) où le  gène réplicase (orf1a et orf1b) de l’ARN  viral est traduit en polyprotéines pp1a et pp1ab (3).
La  protéolyse de ces polyprotéines par  la  protéase encodée par  orf1a  (4) donnera les  protéines formant un vaste complexe de transcription et de  réplication (5). Ce complexe
protéique  permet de reproduire l’ARN génomique et, via la  synthèse d’ARN sous-génomique, de  former les  protéines de structures virales (6). Les nouvelles particules virales
sont  assemblées à partir de l’ARN  génomique, de la  protéine de capside et des glycoprotéines d’enveloppe (7). La  diminution de l’expression membranaire d’ACE2 résultant
de l’endocytose du complexe viral pourrait activer localement le  système rénine-angiotensine-aldostérone et aggraver les lésions pulmonaires. Abréviations: ORF opening
reading  frame; TMPRSS2 Transmembrane protease serine 2; ACE Enzyme de conversion de l’angiotensine; IEC inhibiteur de  l’enzyme de conversion; ARA2 inhibiteur du
récepteur  à  l’angiotensine 2.
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prolongée dans les  cas d’infection sévère [26] et  une étude  portant
sur 50  patients a mis  en  évidence une altération de la réponse
INF-I chez les patients les plus sévères [54].

Inhibiteurs du Système rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) :  le récepteur du  SARS-CoV-1 et du SARS-CoV-2 est l’ACE2,
une protéase qui  convertit l’angiotensine II en angiotensine 1-7 à
action vasodilatatrice, ainsi  que l’angiotensine I  en  angiotensine
1-9 dénuée d’activité biologique connue. L’activité d’ACE2 pro-
voque une diminution de la  vasoconstriction, de la rétention
sodée et des effets pro-fibrosant de l’angiotensine II.  Comme  le
SARS-CoV-1, le SARS-CoV-2 pourrait entrainer une diminution
de l’expression d’ACE2 sur les cellules infectées, altérant ainsi
la contre-régulation de l’angiotensine II, ce qui pourrait in fine
participer à  la pathogénie de la COVID-19 [55–57].  Dans un modèle
murin, l’injection de protéines S  augmente l’activité du SRAA et
majore les  lésions pulmonaires provoquées par le SARS-CoV-1, qui
peuvent être  limitées par l’injection d’un antagoniste du récepteur
de l’angiotensine II  [55]. De faç on intéressante, dans une petite
série de douze patients souffrant de COVID-19, le taux plasmatique
d’angiotensine II  était corrélé à  la charge virale et à la sévérité de
l’atteinte pulmonaire [58]. En revanche, bien que non démontrée
chez l’homme, certains experts s’interrogent sur une possible
augmentation de l’expression d’ACE2 liée aux bloqueurs du SRAA,
ce qui pourrait théoriquement faciliter l’entrée du  virus [57].  Plu-
sieurs études observationnelles de grandes envergures étudiant
spécifiquement l’effet des inhibiteurs du  SRAA (inhibiteurs de
l’enzyme de conversion de l’angiotensine [IEC] ou  antagoniste
du récepteur à  l’Ang-II [ARA2]) dans la COVID-19 n’ont pas mis
en évidence d’association entre le traitement par IEC ou ARA2  et
la mortalité intra-hospitalière [59], les formes sévères [60,61]
ou la probabilité d’infection [60,61] par  le SARS-CoV-2. De  faç on
intéressante une étude a même  mis  en  évidence une diminution
de la  mortalité associé à  la prise d’IEC mais ce résultat devra être
confirmé par des  essais appropriés [59]. Il apparaît donc qu’il
n’existe aucun sur-risque documenté à la prise d’inhibiteur du
SRAA sur la  gravité de la  COVID-19 et aucune raison  d’interrompre
ces traitements dont le bénéfice cardio-vasculaire est bien démon-
tré. Des essais thérapeutiques sont en  cours pour tester l’utilisation
de molécules inhibitrices du SRAA en  traitement ou  en  prophylaxie
de la COVID-19. Le traitement par ACE2 recombinante constitue
aussi une piste intéressante [62].

4. Une réponse immunitaire inadaptée

4.1. Réponse anti-virale immédiate

4.1.1. Mécanismes de  la réponse anti-virale immédiate
Les déterminants de la  réponse immunitaire immédiate au

SARS-CoV-2 ne sont pas encore connus, mais  peuvent être  extra-
polés à  partir des modèles d’infection virale  (Fig.  2).  L’infection des
cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire génère
plusieurs signaux de danger, reconnus par différents récepteurs
(Pattern Recognition Receptors, ou PRRs) liant l’ARN viral (TLRs
3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou  des protéines de surface virales (TLR 2,
TLR 4). Ces récepteurs vont ensuite activer des facteurs de trans-
cription (IRF-3, IRF-7, AP-1,  NF-�B) [63]. Cette activation entraîne
la sécrétion de cytokines (TNF-�,  IL-1, IL-6) entraînant une hyper-
perméabilité capillaire et l’attraction de cellules inflammatoires,
et d’interférons de type I (IFN-1), qui promeuvent l’expression
de gènes cibles (ISG, pour interferon-stimulated genes) [64]. Ces
interférons vont promouvoir l’expression de gènes cibles (ISG pour
interferon-stimulated genes), par liaison à  leur récepteur IFNAR,
signalant par JAK/STAT [65].  La voie des interférons de type I est
centrale dans  la réponse antivirale initiale, et permet notamment
d’inhiber la réplication virale, de protéger les  cellules non-infectées

et de stimuler l’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T
CD8,  NK) conduisant à  la  lyse des cellules infectées [66].

L’activation des  facteurs de transcription entraîne une sécrétion
cytokinique initiale par les cellules infectées (interférons, TNF-�,
IL-1, IL-6, chimiokines). Les  antigènes viraux sont internalisés par
les  cellules présentatrices d’antigène, apprêtés puis présentés via
les  complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour l’ARN
viral) et de type 2  (pour les protéines de surface) aux lymphocytes
T  CD4, CD8 et lymphocytes B, polarisés par la sécrétion cytokinique
initiale, assurant l’instauration d’une immunité durable.

4.1.2. Évasion virale et échappement au système immunitaire
L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a,  à  cette

date, pas été  prouvée pour le SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs
virus  de la famille des coronavirus ont  développé des stratégies
d’échappement au  système immunitaire.

Cette évasion virale repose sur  plusieurs mécanismes :

• échappement à  la reconnaissance antigénique par les  PRR via la
production de vésicules à  double membrane abritant le complexe
de réplication viral [67,68];

• diminution de la signalisation des  PRR par  liaison compétitive de
la protéine N à  TRIM25, bloquant ainsi la  signalisation de RIG-1,
ou encore par  la protéine NSP16 qui prévient la reconnaissance
de l’ARN viral par MDA-5 [69,70];

• inhibition de l’induction de la voie des interférons par  inhibition
de la  signalisation de STING (protéines PLP-2-TM et Plpro-TM
des SARS-Cov-1 et H-CoV-NL63) et  d’IRF-3 (protéines PLpro du
SARS-CoV-1 et ORF4, ORF5 du MERS-CoV qui  inhibent sa phos-
phorylation et sa translocation nucléaire) [71–74];

• blocage de la  signalisation des interférons, via la  régulation
négative de l’expression d’IFNAR (par la  protéine ORF-3a  du  SARS-
CoV-1) et de la phosphorylation de STAT-1 (par la protéine NSP3)
[75,76];

• blocage de la  signalisation NF-�B par les protéines PLP du  SARS-
CoV-1 et ORF4b, ORF5 du MERS-CoV [77–79].

Le SARS-CoV-2 partage l’expression de plusieurs de ces pro-
téines virales associées à l’évasion immunitaire [80,81], et des
modélisations d’interaction protéique suggèrent que ses protéines
NSP13 et NSP15 pourraient également interagir avec la protéine
TBK-1 et  diminuer l’activation d’IRF-3  [82].

Ces mécanismes de résistance au système immunitaire pour-
raient avoir été acquis chez la chauve-souris, qui présente une
sécrétion constitutive d’IFN-I [83].

4.2. Une réponse immunitaire amplifiée à la  seconde phase de
l’infection

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraîne une
amplification de la  réponse inflammatoire, responsable d’une
aggravation clinique chez certains patients, qui  survient autour de
huit  jours après l’apparition des symptômes, jusqu’à l’apparition
d’un  syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et  d’une
défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de plusieurs signes
d’hyperactivation du système immunitaire [84].

4.2.1.  Hypersécrétion cytokinique
Des  taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez

les patients atteints de COVID-19 sévère (IL2, IL6,  IL7,  IL10, GSCF,
IP10, MCP1, MIP1A, et  TNF�)  [6]. Plusieurs chimiokines sont égale-
ment hyperproduites et peuvent expliquer l’infiltration pulmonaire
inflammatoire observée chez les  patients infectés, et parmi  elles
CXCL17 (capable de recruter les  macrophages alvéolaires), CCL2 et
CCL8 (associées au  recrutement des polynucléaires neutrophiles),
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Fig. 2. Mécanismes suspectées de la  réaction immunitaire dans l’infection par le SARS-CoV-2. Suite  à  une  exposition contaminante, le  SARS-CoV-2 infecte les  cellules
épithéliales et immunitaires résidentes alvéolaires. La liaison de la  protéine Spike virale avec l’ACE2 entraîne une activation de la  TNFɑ-converting enzyme (TACE) par la
portion  intracellulaire de  l’ACE2, responsable d’une sécrétion de TNFɑ  (mécanisme prouvé pour  le  SARS-CoV-1). La  reconnaissance de  la  protéine Spike par  les TLR des
monocytes  entraîne l’expression de  NFkB via MyD88.  La  signalisation NFkB entraîne la sécrétion d’IL-6  et de TNFɑ, responsables d’une inflammation locale. (mécanisme
prouvé  pour le SARS-CoV-1). Après entrée du  virus dans  la  cellule, l’ARN  viral est également reconnu par  les PRR cytoplasmiques, entraînant l’expression d’IRF3/IRF7 via
TRIF,  entraînant la production d’interférons de type 1 (IFN-1). Cette production d’IFN-1 sera chez certains patients insuffisante pour contrôler l’infection, favorisant ainsi
la  réplication virale. Chez d’autres patients, la sécrétion d’IFN-1 sera trop importante, entraînant une  hypersécrétion cytokinique et une  augmentation de l’expression
d’ACE2  sur les  cellules épithéliales. Ces  différences dans la  réponse IFN à  l’infection pourraient s’expliquer par des susceptibilités génétiques (mécanisme non prouvé en
cours  d’investigation). La  signalisation par  les PRR et  l’activation des facteurs de transcription entraîne enfin  une sécrétion de chimiokines, responsables d’une attraction
des  cellules mononuclées sur  le  site de l’infection (PNN, monocytes, macrophages, lymphocytes T). La  reconnaissance des antigènes viraux par  les  cellules présentatrices
d’antigène  entraîne une activation lymphocytaire T, NK et B,  déclenchant une réponse T et NK  antivirale avec  expression de  marqueurs d’exhaustion, ainsi qu’une apoptose
lymphocytaire (mécanisme non précisé), ainsi qu’une réponse B mémoire et une production d’anticorps spécifiques et neutralisants.

CCL7 (recrutant les  monocytes) et CXCL9/CXCL16 (recrutant les
lymphocytes T  et NK) [85–87].

Les gènes de la voie de NF-kB semblent également être surex-
primés chez les patients sévères, et s’associent à  des  taux élevés
d’IL-6 et de TNF-� [87].  Dans  l’étude de Zhou et al., des taux
élevés d’interleukine-6 circulante étaient statistiquement associés
à  l’apparition d’une forme  sévère [88].  Ces concentrations d’IL-
6 apparaissent cependant moins élevées que celles retrouvées dans
les sepsis bactériens [8]. En revanche, les taux d’IL-1beta active et
d’IL17a circulants apparaissent peu élevés [87].

Cette hyperactivation de la voie NFkB pourrait être induite direc-
tement par la protéine S virale  qui  déclenche dans un modèle de
culture cellulaire une sécrétion monocytaire d’IL-6 et de TNF-�
NFkB-dépendante dans  l’infection à  SARS-CoV-1, possiblement par
liaison au  TLR4 monocytaire [89].  La production de TNF-� semble
également inductible par liaison de la protéine S à  l’ACE2, res-
ponsable d’une activation de l’enzyme TACE  (TNF-� converting
enzyme) par la queue cytoplasmique de l’ACE2 [90].

D’autres hypothèses peuvent être  avancées pour expliquer
cette hypersécrétion cytokinique, parmi lesquelles celle d’une
hémophagocytose lympho-histiocytaire [91], qui s’expliquerait
par une stimulation antigénique continue des cellules de
l’immunité.

4.2.2. Signature interféron
Dans l’infection à SARS-CoV-1, le blocage de la signalisation

des IFN de type 1  s’associait à  une meilleure survie sur modèle
murin [52].  Ce  constat ne  semble pas transposable à  l’infection à
SARS-CoV-2, soutenant l’idée  d’une réponse IFN-1 différente, pos-
siblement moins délétère que dans l’infection à  SARS-CoV-1 [92].

Une étude franç aise portant  sur 50 patients infectés par le
SARS-CoV-2 retrouvait des taux sériques d’IFN-I bas, ainsi  qu’une
expression diminuée des ISG suivant un gradient de sévérité de la
maladie. Les patients avec formes graves montraient des  taux  très
bas d’IFN-� et des taux nuls d’IFN-�,  associés à  une diminution
des cellules dendritiques plasmacytoïdes. Cependant, la réponse
aux IFN-1 semblait préservée et la  stimulation par  IFN-� déclen-
chait l’expression d’ISG [87].  Ces résultats sont corroborés par
une étude sur modèle animal, retrouvant une signature IFN faible
durant l’infection, ne semblant pas à  l’origine de l’hypersécrétion
cytokinique [85].  Ces études suggèrent l’existence d’une réponse
IFN-1 insuffisante chez les  patients atteints de forme sévère.

À l’inverse, l’étude de l’expression génétique différentielle des
gènes de l’inflammation sur cellules de lavage broncho-alvéolaire
de huit patients atteints de forme sévère de COVID-19 retrouvait
une surexpression de certains ISGs : un premier cluster d’ISG  antivi-
raux et  de gènes potentialisant l’induction des  IFN-1 (STAT1, IRF7),



V. Bonny et al. /  La  Revue de médecine interne  41 (2020)  375–389 381

mais également un second cluster d’ISG associé à  l’inflammation
(incluant CCL2, CXCL10). En comparaison aux autres pneumopa-
thies virales, bactériennes et  aux donneurs sains,  les gènes codant
pour la voie des INF-1 étaient nettement surexprimés, traduisant un
possible rôle physiopathologique dans la  survenue du  SDRA [86].  De
plus, la signalisation IFN-1 semble induire l’expression d’ACE2 sur
les cellules de l’épithélium respiratoire et  pourrait donc participer
à l’entretien de l’infection virale [93].

La discordance entre ces résultats pourrait s’expliquer par une
temporalité spécifique de la  sécrétion d’IFN, ou par  l’existence de
deux types de réponse IFN à  l’infection:

• dans un premier groupe de patients, l’infection déclenche une
sécrétion d’IFN-1  élevée, participant à  entretenir l’inflammation
et augmentant l’expression d’ACE2 [93] sans réussir à  contrôler
l’infection (évasion immunitaire du virus) mais s’associant à  une
diminution partielle de la  réplication virale;

• le second groupe de patients serait représenté par une réponse
IFN-1 faible, favorisant la  réplication virale elle-même directe-
ment responsable de l’inflammation.

Des prédispositions génétiques pourraient expliquer les diffé-
rences observées dans  la réponse IFN à  l’infection, et sont à l’étude.

D’autre part, la  signalisation IFN-�  pourrait  avoir un rôle protec-
teur via l’induction de STAT2, en  contrôlant la sécrétion cytokinique
et favorisant la réparation tissulaire [92].

4.2.3. Lymphopénie et  exhaustion lymphocytaire
De nombreuses études cliniques rapportent une fréquence éle-

vée de lymphopénie CD4 et  CD8 [5],  plus particulièrement dans les
formes sévères de la maladie, et associée à la survenue du  décès
[88], commune au sepsis bactérien. Cette lymphopénie s’étend sur
les populations CD4 (naïve, mémoire, régulatrice), CD8 et NK, sans
déséquilibre du  ratio CD4/CD8, et s’associe à  l’expression de gènes
pro-apoptotiques [87,94]. Les lymphocytes CD4, CD8 et NK pré-
sentent des marqueurs d’activation et d’exhaustion (PD-1, TIM-3),
ainsi qu’une perte de leur multifonctionnalité, plus représentés
chez les patients sévères [87,95] pouvant entretenir l’infection.

4.2.4. Réponse humorale
Plusieurs  protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une

réponse humorale. Le domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi
que la protéine N  virale ont été principalement étudiées.

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la sérocon-
version anti-Spike survenait en  médiane à  7  jours, atteignant 100 %
à 14 jours. Ces anticorps présentaient une réactivité croisée avec
les autres coronavirus humains [23].  De même,  une étude  plus
large rapportait l’apparition d’IgM et d’IgG  anti-Spike aux 11e et
12e jours, respectivement [96]. La séroconversion anti-N semble
plus tardive [97].  Dans  l’étude de Guo,  78 % des patients déve-
loppaient des anticorps anti-N après 14 jours de suivi [98]. Ces
résultats semblent cohérents avec ceux retrouvés dans  une large
étude Franç aise [99].

Dans l’étude de Wölfel, 9/9 patients développaient des anticorps
neutralisants à 14 jours du début de l’infection. Dans  l’étude de
Grzelak, l’activité neutralisante des  anticorps atteignait 80-100 %
entre 14 et 21 jours après les premiers symptômes, et s’associait à
la positivité des anticorps anti-Spike et anti-N. De plus, un traite-
ment à  base de sérum de patients guéris de l’infection a été associé
à une récupération clinique chez  cinq patients avec forme sévère
[100], suggérant le potentiel neutralisant des anticorps induits.

Le développement d’anticorps spécifiques pourrait  cepen-
dant être  un facteur aggravant de l’infection :  dans  l’étude de
Zhao, les taux  élevés d’anticorps anti-Spike étaient associés à  la
mortalité, faisant craindre l’existence d’une aggravation anticorps-
dépendante de l’infection, par facilitation de l’entrée du virus dans

les  cellules et renforcement de la  réponse inflammatoire. Ce phéno-
mène  a déjà été décrit  pour plusieurs autres espèces virales comme
la  dengue, le virus  Zika et constaté sur modèle simien pour le SARS-
CoV-1 [96,101].

D’autre part, une réponse lymphocytaire B  mémoire spécifique
semble pouvoir être induite par l’infection [102].

5. Immunomodulation et  stratégies vaccinales

5.1. Immunomodulation

Le  principe des  stratégies d’immunomodulation de l’infection à
SARS-CoV-2 repose sur  la  conception d’une évolution de la  maladie
en  deux phases: une phase de réplication virale initiale, suivie d’une
phase  inflammatoire. Plusieurs traitements immunomodulateurs
sont en  cours d’évaluation dans  le cadre d’essais thérapeutiques
randomisés. Les résultats des essais ouverts ne  seront pas  discutés
dans cette revue.

Parmi les molécules candidates :

• l’hydroxychloroquine, outre son activité antivirale, est uti-
lisée dans des maladies auto-immunes pour ses  capacités
d’immunomodulation. Celle-ci est médiée par son  activité
d’inhibition de la signalisation des TLR7 et 9, conduisant à  la
diminution de la  sécrétion d’IFN-I [103],  mais également de régu-
lation de l’activation lymphocytaire T  [104,105] et de la  sécrétion
de cytokines inflammatoires [106].  Son utilisation à  la phase ini-
tiale de l’infection pourrait alors prévenir l’évolution vers la phase
inflammatoire;

• la colchicine pourrait  avoir un intérêt,  par ses  effets d’inhibition
du recrutement et de l’adhésion des  polynucléaires neutrophiles
et de la voie NFkB [107,108];

• la corticothérapie, par  ses  effets immunosuppresseurs étendus,
pourrait diminuer l’inflammation durant la  seconde phase de la
maladie, bien que son utilisation dans d’autres pneumopathies
virales compliquées de SDRA n’apparaisse pas bénéfique [109];

• les perfusions d’immunoglobulines humaines ont de nombreuses
actions immunomodulatrices, parmi lesquelles la  diminution de
sécrétion de cytokines inflammatoires (dont l’IL-1 et l’IL-6) par
les monocytes [110];

• plusieurs biothérapies sont également à  l’essai:  les antagonistes
du récepteur de l’IL-6 (Sarilumab, Tocilizumab) dont  l’utilisation
repose sur les  taux  élevés d’IL-6 observés durant l’infection et
associés au  décès (cf. supra), ainsi que les antagonistes des  récep-
teurs de l’IL-1;

• l’utilisation d’inhibiteurs de JAK/STAT (dont le Baricitinib) pour-
rait être une piste prometteuse chez certains patients avec
signature IFN élevée, et  plusieurs molécules sont en  cours d’étude
[111];

• l’utilisation d’inhibiteurs de TLR-4 pourrait également limiter la
sécrétion cytokinique délétère [112].

5.2. Vaccination

De nombreuses équipes travaillent sur le développement
d’un  vaccin prophylactique de l’infection à  SARS-CoV-2, capable
d’induire une réponse cellulaire et/ou  humorale spécifique et neu-
tralisante.

La principale cible antigénique à  l’heure actuelle est la sous-
unité S1  de la protéine Spike, à  l’instar  des vaccins développés
pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV [113,114] car  son exposition
membranaire facilite sa reconnaissance par le système immuni-
taire.  De plus, cibler ce site  permettrait d’empêcher l’entrée du
virus dans  les cellules [14]. Cependant, d’autres sites de la pro-
téine Spike ou  d’autres protéines non structurales pourraient être
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de bons candidats [115].  Une fois la  cible antigénique définie, plu-
sieurs stratégies vaccinales peuvent être évaluées: vaccination à
partir d’ARN, d’ADN, de protéine recombinante, ou de vecteur viral.

La durée de la protection offerte par les anticorps est variable,
et les taux d’anticorps anti-SARS-CoV-1 n’étaient détectable que
durant  les deux ans suivant l’infection chez 176 patients infectés
[116].

L’induction d’une réponse mémoire lymphocytaire T pourrait
également permettre de prévenir les  formes sévères de l’infection,
comme  prouvé dans l’infection à  SARS-CoV-1 [117].

Certains travaux soulignent enfin l’induction d’une immunité
croisée induite par des vaccins  dirigés contre la sous-unité de liai-
son  au  récepteur de la protéine Spike du SARS-CoV-1 et  pouvant
cibler le SARS-CoV-2 [118].  Ces vaccins n’ont malheureusement pas
été développés au-delà de la phase 1.

6.  Une maladie pro-thrombotique:

6.1. Les marqueurs de  la  coagulation au cours de l’infection à
SARS-CoV-2

De nombreuses données vont dans le sens d’une  activation de la
coagulation. La plupart des  premières études chinoises retrouvent
une élévation du  taux des D-dimères [5,119].  L’étude de Guan et al.
retrouvait cet évènement dans 46,4 % (260/560) des cas, et  jusqu’à
59,6  % (65/109) en cas de forme sévère. Cette élévation semble
prédictive de la mortalité, notamment lorsqu’elle dépasse un mil-
ligramme par litre  dans l’étude de Zhou et al. (81 % (44/54) versus
24 % (28/118) entre survivants et non-survivants) [88]. Néanmoins,
il est important de préciser qu’une étude récente  ne  retrouve pas de
différence significative du  taux  des D-dimères entre les  pneumo-
nies COVID-19 et  non COVID-19 [120].  Aussi, les premières études
chinoises ne précisent pas l’utilisation d’une thromboprophylaxie.
L’équipe de Tang et al. s’est intéressée plus spécifiquement aux
marqueurs de la coagulation en  comparant les patients ayant sur-
vécus et les décédés. Les patients décédés avaient un allongement
du  temps de prothrombine plus important comparativement aux
non survivants (15,5 secondes contre 13,6 secondes pour les sur-
vivants), bien que  si  l’on  considère le taux de prothrombine, ces
différences ne semblent pas cliniquement pertinentes (84 % pour
les non-survivants contre  91 %  pour les  survivants) [121]. Quant à  la
thrombopénie à  l’admission, elle semble inconstante et modérée:
elle concerne 36,2 % (315/869) des patients dans l’étude de Guan
et al. [5] mais  n’est pas rapportée en réanimation chez  des patients
atteints de SDRA [122].

Les données sur la coagulation intra-vasculaire disséminée
(CIVD) sont contradictoires. La première étude sur le sujet [121],
utilisant les critères diagnostiques de l’ISTH  [123],  retrouvait un
score en faveur d’une CIVD parmi 15 des 21 patients qui  sont
décédés, et ce,  dans un délai moyen de quatre jours suivant
l’admission. Aucun évènement hémorragique n’y était rapporté.
Cependant, une étude multicentrique prospective franç aise portant
sur 150 patients atteints de SDRA en  lien avec la COVID-19 ne rap-
portait aucun cas de CIVD en utilisant le même  score diagnostique
[122].

Enfin, les  évènements thrombotiques veineux semblent  fré-
quents. Une étude chinoise portant sur 81 patients retrouvait
un taux de 25 % (20/81) de thrombose veineuse profonde aux
membres inférieurs [124].  Cependant aucun patient ne recevait de
thromboprophylaxie veineuse. Les premières études européennes,
réalisées chez des  patients recevant une héparinothérapie à  visée
préventive confirment la fréquence élevée des complications
thrombo-emboliques. Une  étude monocentrique néerlandaise
incluant 199  patients (admis ou  non en réanimation) retrouvait
une incidence cumulée particulièrement élevée  des thromboses

veineuses à  7  jours de 16 % (IC95 %:  10–22 %) et à  14  jours de
42 %  (IC95  %:  30–54 %) [125]. Aussi, l’étude de Helms  et  al.,
retrouvait, malgré l’utilisation d’une thromboprophylaxie, 64 évè-
nements thrombotiques, dont 25 embolies pulmonaires et aucun
syndrome coronarien [122].  Un  taux  élevé d’anticoagulants circu-
lants lupiques était retrouvé (50  des 57 patients testés), ainsi qu’une
élévation du taux  d’antigène et d’activité von Willebrand. En uti-
lisant un score de propension, ils  ont  pu  comparer ces patients
avec une cohorte historique de patients ayant un SDRA non-COVID.
Les patients atteints  de la  COVID-19 avaient  un odds ratio plus
important pour les  thromboses (OR = 2,6 [1,1,1–6],  p  = 0,035) et les
embolies pulmonaires (OR =  6,2 [1,4,6–23]). De nombreuses autres
études vont dans ce  sens, et  insistent sur l’importance du  nombre
de thromboses veineuses profondes malgré l’anticoagulation pré-
ventive [126–128].

6.2. Mécanismes sous-jacents

Les mécanismes physiopathologiques exacts  conduisant au phé-
notype pro-thrombotique sont pour le moment inconnus (Fig.  3).
Il est pour l’heure difficile  de dire  s’ils  sont spécifiques du  SARS-
CoV-2 ou  simplement la  conséquence de l’hyperinflammation. Si
l’on reprend la triade de Virchow décrivant les mécanismes de
la thrombose veineuse, trois facteurs peuvent être mis en  jeu:
l’hypercoagulabilité, l’agression endothéliale et la stase veineuse.

L’hypercoagulabilité est soulignée par le fait qu’une des carac-
téristiques histologiques du dommage alvéolaire diffus  présent
dans la COVID-19 est le dépôt de fibrine et le recrutement de cel-
lules mononuclées. Ce dépôt de fibrine est en  lien avec un excès
d’activation de la  coagulation et  un défaut de fibrinolyse. Une partie
de la  coagulopathie de la COVID-19 peut  être due  aux  interactions
entre l’activation de la coagulation et l’inflammation lors  du  sep-
sis. Il s’agit du  concept de thrombo-inflammation (parfois appelée
immuno-thrombose) [129]. L’un  des  principaux facteurs déclen-
chants est la  sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-�,
IL-1 et IL-6). Il en résulte une activation de la coagulation, principa-
lement du  fait de la libération de facteur tissulaire par les cellules
mononuclées (favorisant la génération de thrombine), ainsi que de
l’activation des plaquettes et de leur interaction avec l’endothélium
activé. Cette interaction entre sécrétion d’IL-6 et le phénotype
pro-coagulant des patients atteints du SARS-CoV-2 est  notamment
décrite par une étude  Italienne avec une corrélation du taux de
fibrinogène avec celui d’IL-6 [130]. Ensuite, l’activation de la coa-
gulation se  propage par l’association d’une inhibition des facteurs
anti-coagulants naturels (anti-thrombine III, protéines C et S) et de
la suppression de la fibrinolyse par  la libération de l’inhibiteur de
l’activateur du plasminogène de type I  (PAI-1). Une  des principales
voies de signalisation favorisant la thrombo-inflammation est la
voie NF-�B. Cette voie de signalisation induit l’expression de gènes
favorisant un phénotype pro-coagulant de l’endothélium, stimule
la synthèse du PAI-1, favorise la  libération du facteur tissulaire  et
la libération d’ADN  pro-coagulant via la NETose des  neutrophiles
[131].

Cette  hyper-activation de la  coagulation se  couple à  une hypo-
fibrinolyse. Le rôle de la  fibrinolyse est de dégrader la  fibrine,
grâce à  l’action de la  plasmine. La plasmine est elle-même issue
du plasminogène, et est sous la dépendance de l’activateur tissu-
laire du  plasminogène et  de l’urokinase. Ces deux enzymes sont
relarguées en  situation inflammatoire [132] et sont inhibées par  le
PAI-1. Lors de l’épidémie de SARS-CoV-1, des taux  sanguins éle-
vés de PAI-1 étaient retrouvés chez  les patients infectés [133].
Une étude  publiée en  2013 par Gralinski et  al. s’est intéressée à
la fibrinolyse en  utilisant un modèle murin infecté par des doses
croissantes de SARS-CoV-1 [134].  Celle-ci retrouvait que la persis-
tance des  dépôts de fibrine était médiée par une sur-expression du
PAI-1 qui dépassait les capacités de l’urokinase et  de l’activateur
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Fig. 3. Mécanismes proposés de la coagulopathie de la  COVID-19. L’infection par le  SARS-CoV-2 engendre une  atteinte pulmonaire, principalement décrite comme du
dommage alvéolaire diffus. Une hypoxémie survient en cas d’atteinte sévère. En réponse  à l’hypoxémie, il  existe une induction de la voie de signalisation des «  hypoxia
inducible transcription factors  »  qui concoure à activer la  coagulation, à  supprimer la fibrinolyse et à  inhiber  les  anticoagulants circulants naturels. Dans le même temps,
l’infection engendre un recrutement de  cellules mononuclées au niveau  de  la barrière alvéolo-capillaire. Celles-ci, à  la  suite  de  l’induction de la  voie NF-�B,  vont  sécréter des
cytokines  pro-inflammatoires (TNF-�, IL-1 et IL-6) qui vont favoriser la  libération de l’inhibiteur de  l’activateur du plasminogène (PAI-1) et  l’inhibition des anticoagulants
naturels. Aussi, elles favorisent l’activation de la  coagulation par  la  génération de facteur tissulaire. Cette activation est soutenue par l’activation plaquettaire. L’activation
de  l’endothélium, secondaire à une  atteinte virale spécifique et/ou  une activation du complément, favorise  la  coagulation et l’interaction avec les plaquettes circulantes.
Finalement, la  fibrine, les globules rouges et les plaquettes s’agrègent, réalisant un thrombus fibrino-cruorique.

tissulaire du plasminogène. Une des explications pour ces  taux
élevés de PAI-1 est l’induction de la  voie du TGF-�1 constatée
dans les  cellules alvéolaires des patients décédés du SARS-CoV-1
[135];  le TGF-�1 induisant la  libération de PAI-1. Le rôle délétère
du PAI-1 est  d’autant plus  plausible que  des données de lavage
bronchiolo-alvéolaire chez des patients en SDRA retrouvaient des
niveaux élevés de PAI-1  [136].

Un autre  facteur impliqué dans l’hypercoagulabilité est pro-
bablement la  profondeur de l’hypoxémie au  cours de l’infection
à SARS-CoV-2. L’hypoxémie engendre l’activation de la voie de
signalisation des protéines HIFs (« hypoxia inducible transcription
factors »)  [137].  En  cas d’hypoxémie, ils vont stimuler la  transcrip-
tion de multiples facteurs pro-thrombotiques comme  le PAI-1  ou le
facteur tissulaire, et inhiber la synthèse des anticoagulants naturels.

Aussi, la  présence d’anticoagulants circulants lupiques a  été rap-
portée [122],  bien que leur  potentiel pro-thrombotique reste à
confirmer.

Au-delà de l’hypercoagulabilité, une agression endothéliale
directe est  identifiée. Celle-ci semble liée à  deux facteurs: une
atteinte virale spécifique, et une atteinte médiée par le complé-
ment. En effet, l’équipe de Varga et al. a  publié une série de trois
nécropsies retrouvant des inclusions virales au sein des cellules
endothéliales rénales, pulmonaires, hépatiques et cardiaques, asso-
ciées à  une endothélite [138].  Cette observation est à  corréler à
la présence du récepteur ACE-2 au  niveau de l’endothélium [139]
et que  le SARS-CoV-2 infecte directement des organoïdes issus de
vaisseaux humains [140].  La participation du  complément est elle-
même  soulignée par une série de cinq patients présentant un SDRA
avec des lésions cutanées pour lesquels  une analyse histologique a
été effectué [141]. Cette étude retrouvait des  dépôts de C5b-9, de
C4d et MASP2 au sein de l’endothélium, avec  une co-localisation

en  immunofluorescence avec la  protéine S  du virus. Une agression
endothéliale médiée par le complexe d’attaque membranaire (issu
de l’activation de la  voie alterne et de la  voie des lectines) est donc
également suspectée.

Outre l’hypercoagulabilité et l’agression endothéliale, certains
auteurs émettent l’hypothèse qu’il existe une stase veineuse
induite par les hauts-niveaux de pression télé-expiratoire posi-
tive (positive end-expiratory pressure ou PEEP) appliqués chez  les
patients en SDRA. Ces haut-niveaux de PEEP, en  augmentant la pres-
sion intra-thoracique, diminuent la perfusion intra-pulmonaire
[142].  Cette réduction de la perfusion pulmonaire, en  plus de la
stratégie de réduction des apports hydrosodés au cours du SDRA,
favoriseraient la stase intra-pulmonaire et donc les thromboses.

6.3.  Cibles thérapeutiques:

Plusieurs recommandations existent sur la prise en charge du
risque thrombotique au cours de l’infection à  SARS-CoV-2 [143].
Toutes s’accordent à recommander une thromboprophylaxie à  base
d’héparine pour les patients hospitalisés. Il existe un débat sur
la  dose préventive d’héparine à apporter, avec certaines équipes
prescrivant des doses intermédiaires pour prévenir les évènements
thrombotiques que nous venons de décrire [125]. Ce débat est
d’autant plus alimenté qu’il a été démontré que l’infection à  SARS-
CoV-1 était inhibé in  vitro  à 50 %  par l’ajout d’héparine en culture
cellulaire [144].  Les seules données disponibles proviennent d’une
étude observationnelle et rétrospective qui comparait 99 patients
traités par héparine  (bas poids moléculaire ou non  fractionnée)
à  350 patients non  traités par  héparine [145]. Bien  qu’elle ne
démontre pas une association de l’héparinothérapie à une réduc-
tion de la mortalité à 28 jours, cette étude retrouvait une association
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significative de ce traitement à  une moindre mortalité dans le sous-
groupe de patients présentant un score de coagulation induite par
le sepsis  (SIC) supérieur à  4  (40,0 % vs. 64,2 %,  p = 0,029) [146].  On
retrouvait cette même  association dans le sous-groupe de patients
présentant un taux  de D-dimères supérieur à 6 fois la normale
(32,8 % vs. 52,4 %,  p  =  0,017). Il n’existe pas de données sur la  place
de l’anticoagulation curative préemptive.

Plusieurs cibles thérapeutiques sont débattues avec des logiques
contradictoires, notamment celle de l’inhibition de la  fibrinolyse
avec un essai sur la place de l’acide tranexamique pour inhi-
ber la conversion du  plasminogène, alors qu’il existe une série
de cas de trois patients en  SDRA sévère qui ont été  traités par
activateurs du plasminogène avec une amélioration transitoire de
leurs paramètres ventilatoires [147].  Les autres  pistes de traite-
ment pourraient être  la supplémentation en anti-thrombine ou
l’utilisation de thrombomoduline. La place des traitements anti-
plaquettes (aspirine, clopidrogel) reste également à  investiguer.

7. Atteintes d’organes

7.1. Rôle paradoxal de l’ACE2

L’ACE2 étant le principal récepteur cellulaire du SARS-CoV-2,
il a été  suggéré qu’une forte expression d’ACE2 conduisait à une
susceptibilité accrue à l’infection. Ceci pourrait expliquer que les
patients diabétiques ou  atteints de cancer, qui expriment plus for-
tement ACE2, soient à  risque de formes graves [148].

Toutefois, la distribution anatomique d’ACE2 n’est pas stric-
tement corrélée à  la symptomatologie provoquée par l’infection
par le SARS-CoV-2. Tandis qu’ACE2 est fortement exprimé dans
le tube digestif, les reins, le cœur, la  vésicule biliaire, les glandes
séminales et les testicules, la COVID-19 provoque des atteintes res-
piratoires, neurologiques, digestives, cardiologiques, hépatiques,
oculaires, et/ou cutanées [149–151].  De plus,  l’ARN du SARS-CoV-
2 était fortement détecté dans  les poumons, et à  moindre mesures
dans le foie, le  rein ou  le cœur  dans une série autopsique de douze
patients [152].  Même si dans cette étude, l’absence de discrimi-
nation entre l’ARN génomique et sous-génomique ne permet pas
de confirmer une réplication virale active  dans ces  organes, la
différence entre  la  répartition d’ACE2 tissulaire et les atteintes orga-
niques du SARS-CoV-2 fait évoquer la  possibilité  d’une invasion
cellulaire indépendante d’ACE2.

Paradoxalement, si  l’expression tissulaire d’ACE2 permet la
pénétration du virus dans  la  cellule, la forme soluble  d’ACE2 pour-
rait être un facteur protecteur du COVID-19. L’activité d’ACE2 cir-
culante est  effectivement faible chez  les  patients en  surpoids ou
hypertendus alors  qu’elle est plus forte chez les enfants et qu’elle
est  corrélée positivement à  l’expression d’oestrogènes [153].  Ceci
explique, pour certains auteurs, la relative protection des enfants
par rapport aux adultes et  des  femmes par  rapport aux hommes
dans la COVID-19 [154].  Cette hypothèse est en  accord avec les  tra-
vaux qui  démontraient le rôle  protecteur d’ACE2 dans les  lésions
pulmonaires (cf.  plus haut)

7.2. Tropisme respiratoire et lésions  pulmonaires

Le SARS-CoV-2, principalement transmis via les  gouttelettes res-
piratoires, peut infecter les pneumocytes qui expriment l’ACE2 et
peut provoquer une réaction inflammatoire se  traduisant par une
détresse respiratoire de gravité variable, pouvant aboutir dans sa
forme la plus grave à  un SDRA [155]. Une majorité (67-85  %) des
patients admis en unités de soins intensifs avec un diagnostic
confirmé d’infection à  SARS-CoV-2 développent un SDRA [6].  Dans
une étude rétrospective monocentrique, la  mortalité de ces patients

est rapportée élevée (61,5 %) et  les déterminants de cette gravité
sont encore mal  compris [156].

L’analyse histologique des poumons infectés montraient des
inclusions virales, des infiltrats interstitiels à  prédominance lym-
phocytaire, des lésions d’  œdème pulmonaire évocatrices de SDRA
ainsi que  des thromboses s’apparentant le plus  souvent à une
microangiopathie thrombotique [157,158].

7.3. Tropisme et lésions du tube digestif

ACE2 est fortement exprimé dans le tube digestif, et le virus
est détecté plus longuement dans les  selles que sur les écouvillons
naso-pharyngés. De plus, il a été  démontré que  le SARS-CoV-2 était
capable d’infecté les  entérocytes humains [27,159].

7.4. Invasion hépatocytaire et lésions hépatiques

L’infection des hépatocytes par le SARS-CoV-1 avait été démon-
trée par RT-PCR, mais les  particules virales et  le génome viral
n’avaient pas étaient détectés par immunohistochimie et micro-
scopie électronique [160]. Dans le cas du SARS-CoV-2, les données
histologiques montraient des foies de grande taille, œdématiés et
infiltrés par  des cellules inflammatoires, mais aucune inclusion
virale n’a été rapportée [7].  De  plus,  la  discordance entre les  caracté-
ristiques biologiques hépatiques (fréquentes cytolyses hépatiques,
rares cholestases ou ictères) [5,119,161,162] et l’expression d’ACE2
(essentiellement dans les voies  biliaires) évoque, pour certains
auteurs, une cause multifactorielle des atteintes hépatiques plutôt
qu’une invasion virale hépatocytaire [163].

7.5. Neuro-invasion et lésions neurologiques

L’ACE2 est faiblement exprimé dans le tissu cérébral, mais
les particules virales de SARS-CoV-1 avaient été détectées dans
l’encéphale de patients décédés du  SRAS, et  localisées particulière-
ment dans le tronc cérébral [164],  l’hypothalamus et le cortex [160].
Ceci suggère l’existence de récepteurs cellulaire autre qu’ACE2.
Pour certains auteurs, le récepteur nicotinique à  l’acétylcholine
pourrait être impliqué  dans la neuro-invasion, expliquant la
faible représentation des fumeurs dans les  études cliniques, mais
cette hypothèse reste à  démontrée [44].  En dehors de rares cas
d’encéphalites documentées à SARS-CoV-2 par  RT-PCR dans  le LCR
[165],  il n’existe néanmoins à ce jour aucune preuve définitive d’un
tropisme neurologique du SARS-CoV-2.

Pour autant, l’équipe de Li et al., propose que le tropisme
neurologique éventuel du SARS-CoV-2 puisse  être responsable
de l’anosmie/agueusie, d’une  atteinte neuromusculaire qui dimi-
nuerait l’efficacité de la  toux, ainsi que  d’une atteinte du centre
respiratoire médullaire qui  expliquerait l’absence de respiration
spontanée observée chez plusieurs patients, et favoriserait les
détresses respiratoires aiguës [165].

7.6. Tropisme rénal et néphropathie

ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et,  dans une
moindre mesure, par le glomérule [166]. Une  insuffisance rénale
aiguë est fréquemment rapportée (5 à  20 % des patients infectés
[167])  et constitue un facteur de risque indépendant de mortalité
[168].  Une  hématurie ou  une protéinurie sont aussi  fréquentes (36 à
44 %  des patients) [168,169].

Même s’il existe de nombreuses causes d’atteintes rénales dans
le contexte septique, la présence du virus au sein des cellules tubu-
laires proximales et des podocytes a été  démontré par  microscopie
électronique. Le mécanismes d’entrée au sein du parenchyme rénal
n’est toutefois pas totalement élucidé, puisque l’entrée du virus
nécessite, outre la  présence d’ACE-2, une protéase TMPRSS2, qui
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est uniquement faiblement détectable dans la  portion S3 du  tubule
proximal chez la  souris [170].

Les analyses histologiques montraient des lésions de nécrose
tubulaire aiguë  (s’associant rarement à  un infiltrat inflammatoire
interstitiel), des suffusions hémorragiques (à la  manière des han-
taviroses), quelques dépôts tubulaires d’hémosidérine et parfois
la présence de  bouchons de myoglobine dans les  tubules (chez
les patients  atteints de rhabdomyolyse). Les lésions glomérulaires
étaient principalement des  lésions de néphropathie pré-existante.
Il existait, cependant, des lésions de hyalinose segmentaire et
focale avec des aspects de pseudo-croissants et des thrombi intra-
glomérulaires [171].

7.7. Tropisme cardiaque et atteintes cardiologiques

ACE2 est  exprimé par les cellules myocardiques et plusieurs cas
de myocardites ont été rapportés comme  cela avait été le cas lors
de l’épidémie de MERS-CoV [172–174]. Dans les  études cliniques,
l’insuffisance cardiaque concernait 7 à 20  %  des patients COVID-19
[84,88,175] et une l’atteinte myocardique, définie par une élévation
de la troponinémie supérieure à  0,028 ng/mL, concernerait environ
17 %  des patients hospitalisés [175].

En dépit de  cette forte prévalence d’évènement cardio-
vasculaire, aucune donnée autopsique ne  soutient à  ce  jour le rôle
direct du virus, puisqu’aucune trace d’ARN n’a pu être isolée sur les
biopsies cardiaques réalisées chez  des patients en Chine [157] et
aux USA [158].

7.8. Atteintes endothéliales

Les cellules endothéliales expriment ACE2 et une étude histolo-
gique portant sur trois patients retrouvait des lésions d’endothélite
dans plusieurs organes (poumon, cœur, rein, foie, intestin grêle)
avec la  présence d’inclusions virales dans les cellules endothéliales
[138].  Ceci suggère que les atteintes d’organes observées dans la
COVID-19 peuvent être  liées à  des lésions vasculaires.

7.9. Dérégulation glycémique

L’hyperglycémie était un facteur indépendant prédictif de
morbi-mortalité chez les  patients infectés par  le  SARS-CoV-1, qu’ils
aient un diabète préexistant ou non [176]. Certains auteurs avaient
émis l’hypothèse que le SARS-CoV-1 puisse provoquer un diabète
aigu. Celle-ci était justifiée par  la  présence d’ACE2 dans les  îlots
pancréatiques et la démonstration de la  présence du virus dans  le
pancréas en immunohistochimie et en hybridation in  situ. Toute-
fois, il n’avait jamais été  montré d’inclusion virale  pancréatique en
anatomopathologie [177].

En 2013, l’équipe de Chhabra K.H. et  al.,  a  montré que l’ACE2 était
un important régulateur de la glycémie en  améliorant la tolérance
au glucose et en favorisant la sécrétion d’insuline [178]. La diminu-
tion de l’expression d’ACE2 induit par le SARS-CoV-2 pourrait donc,
aussi, conduire à  une dérégulation glycémique.

Toutefois, dans le cas de la COVID-19, ces hypothèses restent à
démontrer et il  existe de nombreux facteurs confondants qui par-
ticipent au  désordre glycémique [179,180].  De  plus,  les autopsies
réalisées chez les  patients décédés du SARS et celles  pratiquées
chez deux patients décédés de la COVID-19 ne  retrouvaient aucune
anomalie pancréatique [160,181].

7.10. Tropismes divers

Cutanée :  les  manifestations cutanées décrites dans  la  COVID-
19 sont inflammatoires (érythèmes, vésicules, urticaire) mais
aussi vasculaires (macules violacées, livedo, purpura, engelures,

angiome). Elles  pourraient être secondaires à  la réponse inflam-
matoire dérégulée comme  à  l’état d’hypercoagulabilité [182]. La
présence de virus  dans lésions cutanées n’a toutefois pas été
démontrée.

Ophtalmologique : la présence de SARS-CoV-2 a  été  détecté dans
des prélèvements de larmes. Les  manifestations oculaires étaient
essentiellement de type inflammatoires (conjonctivites, kéra-
tites) mais  des atteintes oculaires vasculaires semblent possibles
[183–185].

La COVID-19 est donc une maladie  complexe, qui  fait interve-
nir des phases virale, inflammatoire et thrombotique. La meilleure
compréhension de chacune d’elles est  fondamentale, puisqu’elle
permettra de mieux les distinguer en  pratique clinique, et  de choi-
sir la  thérapeutique la  plus adaptée à la situation. Pour autant,
connaître les mécanismes physiopathologiques ne  se  substitue pas
à la  réalisation d’essais cliniques, qui restent indispensables pour
assurer aux patient une prise en charge optimale.
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