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I- Contexte de l’émergence de la COVID-19 

 
1. Rétrospective de l’apparition de la COVID-19 

En décembre 2019, un nouveau coronavirus a été identifié dans la ville de Wuhan, 

province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des pneumopathies 

sévères inexpliquée en relation avec une épidémiologie liée à un marché aux fruits de 

mer (1). 

Cette infection virale dénommée COVID-19 (acronyme de "Coronavirus Disease 2019" 

en anglais) s’est rapidement propagé en Thaïlande, au Japon, en Corée du Sud, à 

Singapour et en Iran au cours des premiers mois. 

Il s’en est suivi une large diffusion virale dans le monde entier, notamment en Espagne, 

en Italie, aux États-Unis, aux Émirats arabes unis et au Royaume-Uni. 

Au moment où l’on a observé plus de 118 000 cas dans 114 pays et 4291 décès, 

l'OMS a déclaré l’épidémie de COVID-19 comme étant une pandémie le 11 mars 2020 

(2). 

Parmi les coronavirus pathogènes pour l’homme, deux ont été responsables 

d’épidémies : Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV 

acronyme de "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus " en anglais) qui est 

apparu à Guangdong dans le sud de la Chine en novembre 2002 et a entrainé près de 

8000 infections, ainsi que le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient 

(MERS-CoV) apparu en Arabie Saoudite en 2012 ayant entrainé près de 2400 cas 

d’infections (3). 

Cependant, ces coronavirus n’ont jamais été déclarés comme étant à l’origine d’une 

pandémie à l’inverse du SARS-CoV-2 (2). 

2. Présentation du virus : Le SARS-CoV-2 

a) La phylogénie 

Les Coronavirus appartiennent à la famille des Coronaviridae. 

Les Coronaviridae comprennent deux sous-familles : les Coronavirinae et les 

Torovirinae. 

Les Coronavirinae sont divisés en quatre genres, appelés Alpha, Beta, Gamma et 

Delta coronavirus. 

Le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV appartiennent au genre Betacoronavirus (4). 

Le SARS-CoV-2 isolé en Chine est également un Betacoronavirus (1) (figure 1). 
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Figure 1 : L’arbre phylogénétique des coronavirus : en rouge le SARS-CoV-2 (5). 

b) La structure 

 
Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé avec un génome à ARN simple brin de 29,9 

Kb et de 100 à 160 nm de diamètre (6). 

La nucléocapside est la structure qui protège le génome formé par les acides 

nucléiques et la capside. 

Il est important de noter que les coronavirus présentent une capside hélicoïdale. 

Concernant le génome, il est à noter également que les deux premiers tiers du génome 

sont constitués de deux grandes régions chevauchantes, Open Reading Frame 

ORF (ORF1a et ORF1b) codant le complexe de réplication-transcription, dont le gène 

RNA-dépendent RNA Polymérase (5rdRP) qui code l’ARN polymérase ARN 

dépendante. 

Les derniers tiers du génome code pour les protéines de structure (S, E, M, N) et les 

protéines non structurales variables selon les espèces de coronavirus (7). 

A l’extrémité 5’ du génome les cadres de lecture ORF1a et ORF1b, codent pour 16 

protéines non structurales (nsp1 à nsp16, nsp pour non structural protein) ; à 

l’extrémité 3’ se trouvent les cadres de lecture codant pour les protéines structurales 

S (spike), E (enveloppe), M (membrane) et N (nucléocapside) comme le montre la 

figure 2 (7). 

Le gène codant pour la protéine de surface S est la région du génome qui subit la 

sélection positive la plus intense (7). 
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Figure 2: Organisation schématique du génome du SARS-CoV-2 (7). 
 

 

Figure 3 : Structure du SARS-CoV-2 (7). 
 

La particule virale comporte cinq protéines de structure : la protéine de surface Spike 

S, la glycoprotéine d’enveloppe E, de membrane M, l’hémagglutinine-estérase HE et 

la protéine de capside N. 

Les protéines S, M, HE et E sont intégrées dans l’enveloppe virale tandis que la 

protéine N protège le génome de l’ARN viral (figure 3) (8). 

La protéine Spike confère aux coronavirus, un aspect en couronne en microscopie 

électronique d’où l’appellation « Coronavirus » (9). 

C’est une glycoprotéine membranaire de type I (10) qui forme un trimère ancré à la 

membrane virale par sa partie transmembranaire. 

L’extrémité N-terminale se trouve du côté extracellulaire et possède un domaine 

globulaire externe appelé S1, où se trouve également le domaine de liaison au 

récepteur (RBD). 

La partie C-terminale, appelée S2, comprend le peptide de fusion membranaire FP 

(11). 
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Figure 4 : Représentation de la protéine S (11, 12). 
 

Le domaine de liaison au récepteur (RBD) est situé dans la partie S1 de la protéine S, 

ce RBD est également subdivisé en deux sous-domaines : le noyau et le motif de 

liaison au récepteur (RBM) (figure 4). 

C’est précisément le RBM qui joue un rôle crucial en permettant la liaison avec le 

récepteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE-2) (11). 

L’ACE2 est une enzyme qui s’oppose physiologiquement à l’activation du système 

Rénine-Angiotensine-Aldostérone. En effet elle dégrade l’angiotensine II en 

angiotensine (1-7) et atténue les effets de l’angiotensine II (vasoconstriction, rétention 

de sodium et fibrose). De plus, elle clive l’angiotensine I en angiotensine (1-9). 

L’ACE2 est également le récepteur fonctionnel du SARS-CoV-2 (13). 

Plusieurs types de cellules expriment ce récepteur, notamment les pneumocytes de 

type II, les cellules cardiaques, intestinales, hépatiques et dans une moindre mesure, 

celles du système nerveux central (14) (figure 5). 

 

Figure 5: Représentation de l’entrée du SARS-CoV-2 dans le pneumocyte de type II grâce 
au récepteur ACE2 et son rôle physiologique dans la cellule (13). 



20 
 

Il est pertinent de noter que d’un point vue génétique, il y a une forte similitude entre 

la séquence génomique du nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) et les autres virus de 

type Betacoronavirus. Cependant, l’analyse comparative a identifié un site de clivage 

reconnu par la furine dans la protéine S du SARS-CoV-2, qui est absent chez les 

autres Betacoronavirus (15). 

La furine fait partie de la famille des proproteines convertases. Elle joue un rôle clé 

dans le clivage de protéines de surface cellulaire (16). 

c) Les moyens de transmission 

 
Il est important de rappeler brièvement les modes de transmission des infections 

respiratoires virales. 

Lorsqu’une personne infectée parle, tousse, crache ou éternue, elle projette des 

sécrétions respiratoires dans l’air sous forme de gouttelettes qui peuvent être inhalées 

par d’autres personnes et ainsi propager l’infection. 

Les gouttelettes respiratoires émises peuvent varier en taille. Les plus grosses ont 

tendance à se déposer sur les surfaces, tandis que les plus petites peuvent se 

déshydrater pour former des particules appelées « droplet nuclei » qui restent en 

suspension dans l’air et peuvent être inhalées par d’autres personnes (17). 

La transmission interhumaine du virus se produit principalement de manière directe 

par les gouttelettes respiratoires expulsées lorsqu’une personne infectée parle, tousse 

ou éternue (18). 

Toutefois, la transmission peut également être indirecte, par contact avec des surfaces 

contaminées. Cette forme de transmission est appelée transmission Fomite (18). 

En effet, le virus peut survivre plusieurs jours sur les surfaces inertes notamment l’acier 

inoxydable et le plastique, avec une viabilité qui peut atteindre environ 6 heures sur 

l’acier et 7 heures sur le plastique (19). 

Une transmission indirecte est donc possible par les mains et les surfaces 

contaminées, notamment retrouvée en milieu de soins. 

Bien que le virus ait été détecté dans des échantillons fécaux de patients infectés, la 

transmission potentielle fécale-orale n’a pas encore été clairement démontrée (20). 

Maintenant que nous avons examiné la structure du virus, son génome ainsi que les 

modes de transmission, nous pouvons à présent appréhender les mécanismes 

pathogènes impliqués dans l’infection par le SARS-CoV-2. 
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II- De l’entrée du virus dans la cellule à la physiopathologie : les 
étapes cruciales de l’infection par le virus de la COVID-19 

1. Pénétration du virus dans la cellule 

Il apparait intéressant d’effectuer un bref rappel sur le parenchyme pulmonaire, 

comprenant l’arbre bronchique, les alvéoles pulmonaires associée aux capillaires 

(figure 6). 

Les alvéoles pulmonaires sont le siège des échanges gazeux entre l’air et le sang (21). 

La paroi alvéolaire, également appelée épithélium alvéolaire est constituée de trois 

types de cellules distinctes : 

- Les cellules alvéolaires de type I, également désignées sous le nom de 

pneumocytes de type I occupent environ 97 % de la surface alvéolaire. 

Elles assurent une perméabilité optimale aux gaz. 

- Les cellules alvéolaires de type II ou pneumocytes de type II, se distinguent 

par leur capacité à sécréter un surfactant pulmonaire. Cette substance réduit 

la tension superficielle entourant les alvéoles, facilitant ainsi les mouvements 

respiratoires. 

- Les macrophages alvéolaires sont des cellules phagocytaires responsables 

de l’élimination des débris et des agents pathogènes. 

La paroi alvéolaire entretient une proximité étroite avec le réseau formé d’une 

monocouche endothéliale. 

L’espace interstitiel entre l’épithélium alvéolaire et les cellules endothéliales abrite des 

fibroblastes (22). 

Il est important de souligner que les macrophages alvéolaires jouent le rôle de cellules 

sentinelles du système immunitaire inné dans les poumons (21). 

 

Figure 6 : Structure alvéolaire (23). 
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Le SARS-CoV-2 utilise la protéine S via son domaine de liaison au récepteur (RBD) 

pour reconnaitre le récepteur cellulaire présent sur la cellule hôte, l’ACE2. 

Cette reconnaissance, nécessite de rapprocher suffisamment les membranes du virus 

et de la cellule hôte grâce à une protéolyse de la protéine S au niveau d’un site de 

clivage S1/S2 pour permettre l’exposition de la sous-unité S2 et la fusion (24). 

La protéase transmembranaire à sérine 2 (TMPRSS2) qui est colocalisée avec le 

récepteur ACE2, a été identifiée comme étant le principal moteur protéolytique de 

l’activation de la protéine S et de l’infection des voies aérodigestives par le SARS-CoV- 

2 (24). 

La Synthèse de cette entrée est la suivante : 

 

Première étape du processus d’entrée : la sous-unité S1 se lie au récepteur cellulaire 

via son RBD tandis que la sous-unité S2 facilite la fusion de la membrane virale avec 

la membrane cellulaire. 

Deux étapes de clivage protéolytique sont nécessaires après l’engagement de l’ACE2. 

Pour que la sous-unité S2 puisse permettre la fusion, il faut tout d’abord que la 

protéine S soit clivée par les protéases de la cellule hôte au niveau des sites S1/S2 et 

du site S2’ ce qui entraine l’activation de la protéine S (25). 

Le premier site de clivage est localisé à la limite de S1/S2 et le second est localisé au 

S2’ (figure 7). 

Dans le cas du SARS-CoV-2, le site S1/S2 est clivé par la furine de la cellule hôte et 

le site S2’ par TMPRSS2 (26) (figure 9). 

Il convient de noter que le site de clivage entre les sous-unités S1 et S2 possède des 

résidus arginine multi basiques. 

Celui-ci correspond à un site de clivage reconnu par la furine (Arg-Arg-Ala-Arg) qui 

n’est pas retrouvé chez les autres coronavirus. Cela suggère qu’il peut y avoir des 

différences biologiques significatives entre le SARS-CoV-2 et les autres coronavirus 

(27). 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 7 : Protéine S (Spike) de coronavirus : domaines fonctionnels (en bleu) et les sites de 
clivage (en rouge). RBD, domaine de liaison au récepteur ; RBM, motif de liaison au 
récepteur ; TD, domaine transmembranaire (25). 
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En effet, parmi les diverses variations génétiques, l’insertion d’un site de clivage par la 

furine protéase au niveau de la protéine S est une nouveauté dans le SARS-CoV-2 

(28). 

 
Figure 8 : Alignement des séquences des différentes protéines S des coronavirus (28). 

L’existence du site de clivage par la furine dans la protéine S du SARS-CoV-2 confère 

une plus grande capacité de diffusion et de propagation du virus en raison de la 

présence de furine dans diverses cellules, en particulier dans les voies respiratoires 

humaines, augmentant ainsi la polyvalence du virus et son tropisme (27). 

En plus de TMPRSS2 et de la furine protéase, la protéine S peut également être 

activée de manière protéolytique par d’autres protéases cellulaires telles que la 

trypsine et l’élastase (27). 

 

Figure 9: Représentation des deux étapes de clivage protéolytique de la protéine S, médiée 
par TMPRSS2 et la furine protéase (16). 
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Une fois le virus fusionné avec la cellule, il se retrouve dans le cytoplasme des cellules 

épithéliales alvéolaires pulmonaires, libérant son contenu viral à l’intérieur (29). 

Les brins d’ARN viral se répliquent et se combinent avec la protéine N pour former la 

nucléocapside. 

L’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de 

nouvelles particules virales (20). 

2. De la réaction cellulaire à l’infection jusqu’à la 
physiopathologie 

a) La pyroptose : un déclencheur de la réponse inflammatoire 
 

La première réaction cellulaire à l’infection est la pyroptose. 

La pyroptose est une forme de mort cellulaire programmée très inflammatoire souvent 

observée avec les virus cytopathiques et peut déclencher une libération de médiateurs 

inflammatoires. 

Cette mort cellulaire accrue peut entrainer une libération massive de médiateurs 

inflammatoires. Les cellules épithéliales alvéolaires et les macrophages alvéolaires 

détectent les motifs moléculaires associées aux agents pathogènes (PAMP) et aux 

dommages (DAMP) grâce à une variété de récepteurs de reconnaissance de motifs 

(PRR) (30). 

Suite à l’infection virale, une réponse inflammatoire locale se produit, conduisant à une 

augmentation de la sécrétion de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires telles 

que l’interleukine 6 (IL-6) et le chemokine ligand 2 (CCL2) aussi appelée monocyte 

chemoattractant protein 1 (MCP1) dans le sang des patients atteints (30). 

Par ailleurs, les concentrations des interleukines IL-2, IL-8, IL-10 et TNF-alpha se sont 

également avérées élevées (31). 

b) Rôle des cytokines dans l’inflammation et la réponse immunitaire 

 
Les cytokines, des molécules clés de l'inflammation, sont essentielles pour la réponse 

immunitaire nécessaire à l’élimination des agents pathogènes (32). 

L’interleukine 8 est une cytokine pro-inflammatoire qui participe au recrutement et à 

l’activation des polynucléaires neutrophiles et qui a été identifiée dans la pathogénèse 

de cette maladie (33). 

En réponse à l’infection, des médiateurs anti-inflammatoires tels que l'IL-10 sont 

produits mais ils sont insuffisants pour contrer l’hyper- inflammation (34). 
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Après la pyroptose, une réponse immunitaire locale est déclenchée, impliquant le 

recrutement de monocytes et macrophages qui libèrent des cytokines et initient les 

réponses immunitaires adaptatives des lymphocytes B et T. 

Cette inflammation supplémentaire, accompagnée d’une boucle de rétroaction pro- 

inflammatoire, est favorisée par l’ajout d’Interféron gamma (IFN-) produit par les 

cellules T (30). 

La réponse immunitaire saine permet de résoudre l’infection en attirant les cellules T 

spécifiques vers le site de l’infection pour éliminer les cellules infectées avant la 

propagation du virus. Cela diminue l’inflammation et permet aux patients de se rétablir. 

Cependant, dans certains cas, une réponse immunitaire dysfonctionnelle peut se 

produire, entrainant une pathologie pulmonaire grave. 

Cette réponse immunitaire défectueuse peut conduire à une accumulation excessive 

de cellules immunitaires dans les poumons, causant une surproduction de cytokines 

pro-inflammatoires qui endommage l’infrastructure pulmonaire (30) (figure 10). 

Les patients gravement atteints de COVID-19, nécessitant des soins intensifs, 

présentent des taux de cytokines élevés, en particulier l’interleukine 6 qui continue 

d’augmenter avec le temps, et ces taux sont relativement plus élevés chez les non- 

survivants. 

La réponse immunitaire exacerbée de l’hôte, appelée tempête de cytokines, a été 

rapportée comme étant plus nocive que l’infection virale elle-même (35). En effet, cette 

tempête de cytokines (en anglais cytokine storm) peut circuler dans d’autres organes 

et causer des lésions multi-organes. De plus des études suggèrent que la mort de 

certains patients atteints de COVID-19 peut être due à une réponse immunitaire 

extrême, avec la libération importante de cytokines, telles que l’IL-6, IL-1,IL-2,IL-10, le 

TNF- et l’INF- (30). 

Dans l’hypothèse de cas graves, les cellules immunitaires recrutées pourraient 

produire des médiateurs qui, en excès, pourraient activer davantage de cellules 

immunitaires, créant ainsi une boucle de rétroaction positive qui rompt l’équilibre entre 

les cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires (34). 

Lorsque la tempête de cytokines se produit, elle peut endommager les poumons en 

libérant les protéases et les espèces réactives de l’oxygène, en plus des dommages 

causés directement par le virus. 

Cette association peut être responsable de lésions alvéolaires diffuses, notamment 

une desquamation des cellules alvéolaires et un œdème pulmonaire. 
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Figure 10 : Chronologie des évènements durant l’infection à SARS-CoV-2 (30). 
 

La gravité de l’infection est corrélée à la survenue de la tempête de cytokines, qui est 

également considéré comme l’une des principales causes du syndrome de détresse 

respiratoire aiguë et de la défaillance multi-viscérale, étroitement associées à la gravité 

et à la progression de la COVID-19 (30) (figure 12). 
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Figure 11 : Illustration schématique de l’hyper-inflammation induite par la COVID-19 (36). 
 

c) Le rôle des polynucléaires neutrophiles dans la physiopathologie 
 

Les polynucléaires neutrophiles (PN) sont à la fois bénéfiques et nuisibles, car leur 

activation excessive, prolongée ou dans un endroit inapproprié peut causer des 

dommages tissulaires importants, contribuant ainsi à la physiopathologie de diverses 

maladies inflammatoires aiguës ou chroniques (37). 

Dans les infections graves causées par le SARS-CoV-2, une réaction inflammatoire 

sévère peut se produire en raison du recrutement et de l’infiltration de neutrophiles 

dans différents organes, entrainant la formation de pièges extracellulaires de 

neutrophiles (NETs). 

La formation de NETs implique différentes enzymes, notamment l’élastase des 

neutrophiles (38). 

L’élastase des neutrophiles, qui est une l’une des protéases à sérine des neutrophiles 

les plus puissantes, est stockée dans les granules azurophiles de ces derniers et 

appartient à la famille des sérine-protéinases de type chymotrypsines (39). 

Bien qu’elle joue un rôle important dans la lutte contre les agents pathogènes, elle peut 

également contribuer aux manifestations de la maladie si elle n’est pas maitrisée. 

En effet elle peut infliger des dommages directs à la paroi alvéolaire en digérant des 

composants structurels tels que l’élastine et le collagène (39). 
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Les polynucléaires neutrophiles activés participent à la lutte contre le virus en 

produisant des NETs et peuvent également endommager les cellules environnantes 

en libérant excessivement des leucotriènes et des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) (34). 

Par conséquent, une activation excessive des neutrophiles peut également 

endommager les cellules environnantes et dissoudre les tissus conjonctifs (40). 

 

 

 
Figure 12 : Manifestations cliniques systémiques de la COVID-19 (34). 

d) Les signes cliniques attribuables à la COVID-19 
 

Il est important de noter que le récepteur ACE2 se trouve dans les pneumocytes, le 

tube digestif, les hépatocytes, le tissu cérébral, les segments tubulaires rénaux et les 

cellules myocardiques, ce qui explique la propagation du virus dans ces tissus (20). 

Les symptômes de l’infection peuvent être légers à modérés et incluent de la fièvre, 

de la toux, de la fatigue, des expectorations, une dyspnée, des myalgies, des 

céphalées, une perte de l’odorat et une perte du goût (41). 

Des douleurs thoraciques, des maux de gorge, des diarrhées, des douleurs 

abdominales, une congestion nasale ou une rhinorrhée, ainsi que des nausées et des 

vomissements ont été signalés moins fréquemment (42). 
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Le tableau clinique au cours des formes légères COVID-19 est non spécifique et est 

dominé par des symptômes généraux et oto-rhino-laryngé (ORL), ce qui peut rendre 

le diagnostic difficile (43). 

Bien que l’atteinte respiratoire soit la forme clinique prédominante, les autres organes 

sont moins fréquemment touchés. 

Des lésions cutanées, telles que des engelures ou des érythèmes faciaux violacés aux 

extrémités des membres, ainsi que des lésions urticariennes ont également été 

signalées (44). 

Comme mentionné précédemment, le récepteur ACE2 est présent dans de nombreux 

tissus de l’organisme y compris dans le système nerveux central. 

Cela explique les manifestations neurologiques observées chez les patients atteints 

de COVID-19, telles que les céphalées, l’anosmie et l’agueusie. 

L’anosmie et l’agueusie sont des signes cliniques évocateurs de la COVID-19, 

résultant de l’inflammation de la muqueuse nasale, de l’altération du neuroépithélium 

olfactif et du transport rétrograde du SARS-CoV-2 le long des nerfs olfactifs. 

La présence du virus dans le liquide cérébro-spinal (LCS) vient renforcer l’hypothèse 

de la responsabilité du SARS-CoV-2 (45). 

Les formes modérées présentent des signes cliniques de pneumonie tels que fièvre, 

toux, dyspnée et respiration rapide, mais sans signes de pneumonie sévère comme 

une saturation en oxygène inférieure ou égale à 90 % en air ambiant (46). 

Les images scanographiques montrent souvent une atteinte pulmonaire bilatérale à 

prédominance périphérique, avec une lésion radiologique caractéristique en « verre 

dépoli » (44). 

L’aggravation de la COVID-19 survient le plus souvent chez les personnes âgées et/ou 

qui ont des problèmes de santé préexistants. 

En effet, les comorbidités les plus fréquentes chez les patients atteints de la COVID- 

19 sont l’hypertension artérielle, le diabète, les maladies cardiovasculaires, la maladie 

rénale chronique mais aussi le cancer, les maladies neurodégénératives et l’obésité 

(47). 

L’âge serait un facteur de risque de sévérité de la COVID-19, probablement expliqué 

par l’état général du système immunitaire chez les personnes âgées (48). 

Environ 15 % des patients nécessitent une hospitalisation définit par des signes 

cliniques de pneumonie avec fréquence respiratoire > 30 respirations/min ou une 

SpO2<90% (Saturation pulsée en oxygène) en air ambiant et chez un peu moins de 5 

% des patients, une forme « critique » se développe, caractérisée par une détresse 
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respiratoire, un choc septique ou une défaillance multiviscérale, nécessitant parfois 

une admission en réanimation. 

Les détresses respiratoires (SDRA) représentent la majorité des complications, mais 

d’autres complications peuvent survenir telles que des arythmies, les 

cardiomyopathies et des tableaux de sepsis (44, 49). 

Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) est une forme grave d’insuffisance 

respiratoire qui se caractérise par une atteinte pulmonaire inflammatoire aiguë diffuse 

entrainant une perméabilité des capillaires alvéolaires et un œdème pulmonaire. Sur 

le plan clinique le SDRA se manifeste par une hypoxémie et une détresse respiratoire 

(50). 

Il est fréquent de constater des complications thromboemboliques dans le cadre de la 

COVID-19, ainsi que des manifestations neurologiques telles que la myélite para- 

infectieuse, le syndrome de Guillain-Barré et les encéphalites aiguës. 

De plus, l’atteinte rénale est souvent associée à des défaillances multi-organiques 

(44). 

 

III- Prise en charge médicale des patients COVID-19 

1. Isolement des patients 

La prise en charge des patients asymptomatiques est conditionnée par leur statut 

vaccinal 

Chez les patients ayant un schéma vaccinal complet : 

Un isolement des patients est nécessaire. En effet, l’isolement des patients dure 7 

jours à partir de l’apparition des symptômes. Une levée de l’isolement est possible à 

J5 avec un résultat de test antigénique et en l’absence de signes cliniques d’infection 

depuis 48h. 

Si ce test réalisé à J5 est positif, l’isolement est de 7 jours au total. 
 

Chez les patients non vaccinés ou ayant un schéma vaccinal incomplet : 

Un isolement des patients est nécessaire pendant 10 jours à partir de l’apparition des 

symptômes. 

Une levée d’isolement possible à J7 avec un résultat de test antigénique ou RT-PCR 

négatif (et en l’absence de signes cliniques d’infection depuis 48h). 

Si ce test réalisé à J7 est positif, l’isolement est de 10 jours au total (51). 

Depuis, le 1er février 2023, conformément aux recommandations du Haut Conseil de 

la santé publique (HCSP), les personnes testées positives à la COVID-19 ne doivent 

plus s’isoler systématiquement. Les personnes asymptomatiques ayant été en contact 
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avec elles ne doivent plus obligatoirement réaliser un test de dépistage 2 jours après 

avoir appris leur situation (52). 

2. Traitement symptomatique 

a) Prise en charge des formes légères à modérées de la COVID-19 
 

Il est possible de mettre en place un traitement symptomatique et une surveillance. 

Le traitement repose sur la lutte contre l’hyperthermie avec du paracétamol, le repos 

et l’hydratation. 

Noter qu’il est important d’éviter les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) à 

l’exception de ceux utilisés dans le traitement d’une maladie chronique dont le rapport 

bénéfice-risque doit être évalué. 

De même, dans les cas simples de COVID-19 sans critères de gravité ou de 

comorbidité, une antibiothérapie n’est pas nécessaire car les co-infections 

bactériennes sont rares (53). 

La saturation en oxygène doit être surveillée deux fois par jour chez les patients 

présentant des signes respiratoires. 

b) Prise en charge des formes graves ou critiques 
 

Les présentations cliniques de la COVID-19 d’emblée graves ou s’aggravant 

nécessitent une hospitalisation. 

En cas de signes de détresse respiratoire une oxygénothérapie est instaurée, mais 

dans les cas les plus graves, une ventilation mécanique par intubation peut être 

nécessaire pour aider le patient à respirer. Un traitement par corticostéroïdes tel que 

la dexaméthasone est parfois utile pour réduire l'inflammation pulmonaire. 

En cas de co-infection bactérienne documentée ou dans le but de prévenir une 

infection secondaire à une ventilation mécanique, il est parfois nécessaire de faire 

appel à une antibiothérapie (49). 

Le traitement par des antiviraux est dans certains cas utilisé. 
 

3. Un traitement : le Paxlovid® 

Le Paxlovid® est un traitement qui peut être prescrit dans les 5 premiers jours après 

l’apparition des symptômes chez les adultes à risque de forme grave, ne nécessitant 

pas d’oxygénothérapie. 

Il peut également être prescrit chez les patients adultes à risque de forme grave de 

COVID-19 quels que soient leurs âges et leur statut vaccinal, tels que les patients 

immunodéprimés ou présentant une pathologie à très haut risque, ainsi que les 

patients de plus de 65 ans présentant des facteurs de risque de développer des formes 
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graves, en particulier lorsque ces personnes ne sont pas ou pas complètement 

vaccinées. 

Le Paxlovid® est disponible à l’officine depuis le 4 février 2022 et ne peut être obtenu 

que sur prescription médicale. 

Il s’agit d’une association entre le Nirmatrelvir et le Ritonavir. 

Le Nirmatrelvir agit en ciblant l’enzyme nécessaire à la réplication virale du SARS- 

CoV-2, la protéase 3C-like, ce qui permet de bloquer la réplication du virus dans 

l’organisme (figure 13). 

Le Ritonavir est associé au Nirmatrelvir pour augmenter les concentrations 

plasmatiques de ce médicament en inhibant le métabolisme du Nirmatrelvir médié par 

le cytochrome 3A (54). 

Des études ont montré que ce médicament, lorsqu’il est prescrit dans les 5 jours 

suivant l’apparition des symptômes, peut réduire le risque de progression vers une 

forme sévère de la COVID-19 chez les patients non vaccinés d’environ 87,8 % (55). 

 

Figure 13 : Mécanisme d’action du Paxlovid® (54). 
 

4. La Prévention de la COVID-19 

Les recommandations pour prévenir la transmission de la COVID-19 incluent les 

gestes barrières suivants (figure 14) : 

 

Le port du masque est fortement recommandé dans les lieux clos et de 

promiscuité et dans les grands rassemblements, pour les personnes fragiles. 

 
Le masque demeure recommandé : 



33 
 

 Dans les lieux clos et de promiscuité et les transports collectifs (métro, train, 

autobus, avion...) ; 

 Dans les grands rassemblements, y compris à l'extérieur, pour les personnes 

fragiles en raison de leur âge ou de leurs pathologies ; 

 En présence de personnes âgées, immunodéprimées ou souffrant de maladies 

chroniques ; 

 Pour les personnes fragiles (personnes âgées ou immunodéprimées...) ; 

 Dans les établissements hospitaliers et pour les personnes âgées ; 

 En cas de symptômes et jusqu’à 7 jours en cas de statut de contact à risque ou en 

sortie d’isolement. 

 

Les gestes barrières : 

 
 Aérer les pièces pour éviter que les gouttelettes de salive ne restent en suspension 

dans l’air pendant plusieurs heures ; 

 Se laver les mains soigneusement à l’eau et au savon, ou utiliser une solution 

hydro alcoolique ; 

 Nettoyer et désinfecter les surfaces fréquemment touchées ; 

 Éviter les espaces clos et très fréquentés où il y a un contact étroit avec d’autres 

personnes ; 

 Éviter les foules et les contacts étroits avec d’autres personnes ; 

 Maintenir une distance physique d’au moins 1 mètre avec les autres ; 

 Se faire vacciner et suivre les recommandations des autorités sanitaires (56). 

 

Figure 14 : Guide pour la prévention de la COVID-19 (57). 

 
La vaccination est une stratégie importante pour lutter contre la pandémie de COVID- 

19. Plusieurs vaccins ont été développés et sont actuellement disponibles. La protéine 

S, qui est le composant le plus immunogène du virus, est la source d’antigène la plus 

importante pour le développement de vaccins (58). 
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Les vaccins de BioNtech-Pfizer et de Moderna sont des vaccins à ARN messager qui 

codent pour la glycoprotéine S du SARS-CoV-2. 

Ils sont encapsulés dans des nanoparticules lipidiques pour une livraison plus efficace 

dans les cellules hôtes (59). 

En revanche, le vaccin développé par Novavax et Sanofi utilise une protéine 

recombinante associée à un adjuvant pour stimuler réponse immunitaire (60, 61). 

Les recommandations pour la vaccination contre la COVID-19 peuvent varier selon les 

pays et les populations concernées. 

 

Figure 15 : Recommandations de Primo-vaccination contre la COVID-19(Primo-Vaccination 
en France au 27/04/2023 
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Un rappel sera également recommandé à l’automne 2023 et les personnes ciblées 

sont les suivantes : 

 

 Toutes les personnes âgées de 65 ans et plus ; 

 Les personnes, âgées de plus de 6 mois, atteintes de comorbidités ayant 

un risque plus élevé de forme grave de la maladie (hypertension artérielle 

compliquée, problèmes cardiaques, vasculaires, hépatiques, rénaux, 

pulmonaires, diabète, obésité, cancers, personnes transplantées, 

personnes atteintes de trisomie 21 ou de troubles psychiatriques ou de 

démence) ; 

 Les personnes immunodéprimées ; 

 Les femmes enceintes ; 

 Les résidents en établissements d’hébergement pour personnes âgées 

dépendantes (EHPAD) et unités de soins de longue durée (USLD) ; 

 Les personnes à très haut risque de forme grave selon chaque situation 

médicale individuelle et dans le cadre d’une décision partagée avec les 

équipes soignantes ; 

 Les personnes vivant dans l’entourage ou en contacts réguliers avec des 

personnes immunodéprimées ou vulnérables, y compris les professionnels 

des secteurs sanitaire et médicosocial. 

 
Pour ces personnes, la vaccination contre la COVID-19 est très fortement 

recommandée, néanmoins toute personne souhaitant se faire vacciner, même si elle 

ne fait pas partie de la cible, peut recevoir une injection contre la COVID-19. 

Pendant cette campagne, des vaccins adaptés au variant XBB.1.5 seront utilisés 

préférentiellement (62). 
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IV- Importance de l’alpha-1-antitrypsine dans la COVID-19 

1. Présentation de l’alpha-1-antitrypsine 

a) Caractéristiques biochimiques, structurales et rôle de l’alpha-1-antitrypsine 
 

Tout a commencé lorsque Schultze et al (63) ont isolé une protéine responsable de 

l’activité antiprotéasique dans le sang, qu’il a nommée l’alpha-1-antitrypsine (A1AT) 

en raison de sa capacité à inhiber la trypsine pancréatique. 

Les travaux de Laurell et Eriksson ont permis pour la première fois, la description et la 

caractérisation du déficit en alpha-1-antitrypsine en tant qu’entité clinique distincte (64). 

L’A1AT est une glycoprotéine de masse moléculaire de 52 kDa, constituée d’une seule 

chaine polypeptidique de 394 acides aminés contenant 10 à 15% de sucres qui 

s’organisent en trois chaines N-glycanniques (65). 

Elle est essentiellement synthétisée par les hépatocytes, mais aussi par les 

monocytes, les macrophages alvéolaires, les pneumocytes de type II (cellules 

épithéliales pulmonaires) et les cellules épithéliales intestinales (66). 

L’A1AT a une durée de vie de 4 à 5 jours et sa concentration plasmatique varie de 0,9 

à 2,0 g/L. 

L’A1AT est produite de manière constitutive par le foie, mais en cas d’inflammation, 

d’infection, de cancer ou de grossesse, sa production est régulée positivement, ce qui 

en fait une protéine positive de la phase aiguë de la réaction inflammatoire (66-68). 

La concentration circulante en A1AT peut être diminuée par défaut de synthèse 

hépatique, par fuite urinaire ou digestive ou enfin par hyperconsommation au niveau 

des foyers inflammatoires. 

La structure secondaire de l’A1AT s’organise en 3 feuillets plissés β (A à C), 9 hélices 

α et une boucle réactive mobile, dénommée Reactive Center Loop (RCL) (69) (figure 

16). 

Il existe au sein de cette structure 2 liaisons électrostatiques qui stabilisent la molécule. 

Celles-ci sont engagées d’une part entre un résidu de Lysine en position 290 et un 

résidu d’acide Glutamique en position 342 et d’autre part entre un résidu de Lysine en 

position 387 et un résidu d’acide Glutamique en position 264. 

Le RCL composé d’une vingtaine d’acides aminés est une région importante pour 

l’interaction initiale avec la protéase cible, son site actif étant centré sur la Méthionine 

en position 358 de l’axe peptidique (69). 

La structure tertiaire acquise par repliement de la protéine qui doit être « correct » est 

indispensable à sa sécrétion (70). 
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D’autre part, Il existe une hétérogénéité de glycosylation qui se traduit par la présence 

de 8 isoglycoformes de la protéine dont 5 sont prédominantes dans le sérum, qui sont 

caractérisées par Isoelectrofocalisation (IEF). 

 

 

 
Figure 16 : Structure tridimensionnelle de l’alpha-1-antitrypsine (71). 

L’A1AT est une protéine circulante essentielle chez les humains, qui joue un rôle 

crucial dans la préservation de l’intégrité du parenchyme pulmonaire en inhibant les 

protéases. C’est la principale antiprotéase du sérum humain. 

Elle est responsable de l’inhibition des protéases, protégeant ainsi les tissus 

pulmonaires des attaques protéolytiques par les enzymes qui sont des protéases à 

sérine, comme la cathepsin G, la proteinase 3 (PR3) et l’élastase leucocytaire des 

polynucléaires neutrophiles (NE) qui est l’enzyme cible, libérées par dégranulation des 

polynucléaires neutrophiles lors de réactions inflammatoires (72). 

Comme mentionné précédemment, le RCL joue un rôle de grande importance. En 

effet, la première étape du processus d’inhibition des protéases implique l’interaction 

du RCL avec le site actif de la protéase. Cette protéase reconnait l’A1AT en tant que 

substrat et forme une liaison covalente avec le site actif de l’A1AT déclenchant le 

clivage du RCL, constituant ainsi le « morceau de fromage » du « piège à souris » (73, 

74). 

Ce RCL clivé, s’insère sur le feuillet  pour former un feuillet  additionnel. 
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En conséquence de cette interaction, la protéase liée au RCL devient inactivée, étant 

incapable de se détacher du complexe formé avec l’A1AT (72) (figure 17). 

 

Figure 17 : Mécanisme de type « piège à souris » de l’A1AT lors de l’inactivation des 
protéases (74). 

L’A1AT est également impliquée dans la régulation de la réponse inflammatoire, en 

particulier en modulant la phase aiguë de l’inflammation. Elle exerce une régulation 

sur l’expression de certaines cytokines pro-inflammatoires, telles que l’interleukine 6 

(IL-6), l’interleukine 8 (IL-8) et le facteur de croissance tumoral (TNF- α). Par ailleurs, 

l’A1AT contribue activement à la régulation de l’apoptose (75). 

 

Figure 18 : Rôles de l’A1AT (75). 
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b) Du gène à la protéine 
 

L’A1AT est codée par le gène SERPINA1 et appartient à la superfamille des Serpines, 

en raison de sa capacité à inhiber les protéases à sérine, d’où le nom SERine Protease 

INhibitor. 

D’autres membres de cette superfamille ont un rôle comme antiprotéases, telles que 

l’antithrombine, l’-2-antiplasmine et l’1-antichymotrypsine (76). 

La transcortine (CBG) et la globuline liant la thyroxine (TBG) n’ont pas cette activité 

antiprotéasique mais permettent d’autres fonctions telles que le transport d’hormones 

(77). 

Le gène SERPINA1 est localisé sur le bras long du chromosome 14 en position 14q31- 

32.3 et organisé en 4 exons codants (II, III, IV et V), 3 exons non codants (IA, IB et IC) 

et six introns (69) (figures 19 et 21). 

 

Figure 19 : Représentation du locus de l’A1AT sur le chromosome 14 (78). 

c) Variabilité allélique et profil électrophorétique en isoélectrofocalisation 
 

Il existe un polymorphisme génétique important pour cette antiprotéase. Plus de 200 

allèles différents ont été caractérisés (70). 

 
Le variant le plus fréquent dans la population d’origine caucasienne est le variant Pi 

M. Ce variant donne lieu à une concentration en A1AT circulante normale (0.9 à 2,0 

g/L). Les variants déficitaires, les plus fréquents sont les variants Pi Z (c.1024 G>A ; 

p.Glu342Lys) et Pi* S (c.791 A>T ; p. Glu264Val) mais d’autres variants déficitaires 

existent   également   tels   que   Pi*Mmalton,    Pi*Mprocida    et    Pi*Mheerlen. 

De plus, le variant Null (Q0) entraine une absence totale d’alpha-1-antitrypsine. 

Le variant Pi*F (c.667C>T ; p.Arg223Cys) conduit à une concentration normale en 

A1AT mais la protéine est dysfonctionnelle (79). 
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Les différents variants de l’A1AT, pour un grand nombre d’entre eux, sont caractérisés 

par IEF en gel d’agarose, dans un gradient de pH comme décrit (80). 

 
Dans ce système d’IEF, chaque variant protéique de l’A1AT se caractérise par cinq 

isoglycoformes représentées par deux bandes majeures (4 et 6) et trois bandes 

mineures (2,7 et 8). Toutes les protéines d’A1AT de plus grande mobilité que la 

protéine Pi*M sont désignées par une lettre de l’alphabet située entre A et M 

(anodique) et celles de mobilité plus faible par une lettre comprise entre M et Z 

(cathodique) (figure 20). 

 

Anode 
 

Cathode 
 

 

Figure 20 : Exemples de profils de migration en IEF de variants communs d’A1AT à l’aide de 
la trousse SEBIA 18 A1AT isofocusing® (80). 

 
 

 
Figure 21 : Représentation du locus de l’A1AT et les variations génétiques Pi*S et Pi*Z (81). 
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Une modification importante de la structure tertiaire est observée pour certains 

variants. Ainsi pour le variant Pi*Z, la substitution de l’acide glutamique en position 342 

par un résidu de Lysine induit la perte de la liaison ionique engagée entre Glu342 et 

Lys290 et entraine un changement de la conformation tridimensionnel. 

Les protéines Pi*Z mal repliées se retrouvent sous forme de composés instables où la 

boucle réactive est partiellement insérée au niveau du feuillet plissé β-A conduisant à 

une forme latente ou bien s’insère dans le feuillet β-A d’une autre protéine d’A1AT 

conduisant à la formation d’agrégats de polymères (82)( figure 22). 

 
Figure 22 : Représentation de la polymérisation de l’A1AT (83). 

Cette modification conduit à l’agrégation et à la rétention de polymères d’A1AT dans 

le foie et seuls 10 à 15% de l’A1AT Pi*Z seront sécrétés, ce qui entrainera notamment 

un déséquilibre important de la balance protéases-antiprotéases au niveau 

pulmonaire. 

De plus le variant Pi*Z a une activité antiélastasique cinq fois moindre que celle du 

variant Pi*M. 

Pour le variant Pi*S, l’atteinte est modérée et caractérisée par l’absence de maladie 

hépatique alors que le risque de développer une bronchopneumopathie obstructive 

(BPCO) demeure (81). 

2. Le déficit en alpha-1-antitrypsine 

Le déficit en A1AT (DAAT) est une maladie génétique autosomique récessive. 

Les individus peuvent être homozygotes (c’est-à-dire porteurs de 2 copies du même 

allèle déficitaire) ou hétérozygotes (porteur d’un allèle normal et d’un allèle déficitaire 

ou porteurs de 2 allèles distincts déficitaires comme Pi*S et Pi*Z). 

a) Manifestations cliniques 
 

i. Manifestations hépatiques  
 

L’A1AT subit un processus de repliement incorrect, ce qui la maintient piégée dans le 

réticulum endoplasmique l’empêchant d’être sécrétée du foie à la circulation générale 
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amenant ainsi une diminution de la concentration de l’A1AT dans le plasma. Cette 

rétention hépatique entraine une inflammation chronique du foie conduisant chez 

certains patients au développement de troubles hépatiques sévères, tels que la 

cirrhose et l’hépatocarcinome (84). 

 
Les agrégats polymériques, formés par des protéines mal repliées subissent 

partiellement un processus de dégradation par autophagie. En conséquence, ils 

forment des corps d’inclusion qui sont mis en évidence par une coloration PAS 

(Periodic Acid Schiff) : les hépatocytes sont dits PAS positive et diastase résistants 

(figure 23). 

 

 
Figure 23 : Présentation histologique de l’atteinte hépatique d’un patient Pi*ZZ en coloration 
à l’acide de Schiff (85). 

ii. Manifestations pulmonaires  
 

En conséquence de ces mutations, les patients atteints de DAAT, présentent des taux 

plasmatiques faibles en A1AT, ce qui entraine une capacité affaiblie à inhiber 

l’élastase, une enzyme agressive des structures alvéolaires. Cette situation entraine 

la destruction du parenchyme pulmonaire et favorise le développement de la 

bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) voir d’emphysème favorisé et 

exacerbé par le tabagisme (86). 

Cette destruction de la paroi des voies respiratoires conduit au remodelage et à 

l’obstruction des petites voies respiratoires (87). 

En l’absence d’infection aiguë, le milieu alvéolaire est normalement dépourvu de 

polynucléaires neutrophiles. Cependant le tabagisme induit une inflammation 

alvéolaire chronique caractérisée par l’excès de neutrophiles. La fumée de cigarette 
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stimule la libération d’élastase par les neutrophiles et inhibe l’activité antiélastasique 

de l’A1AT en l’oxydant. 

De plus, les polymères d’A1AT Z qui se développent sur la paroi alvéolaire pulmonaire 

sont chimiotactiques pour les polynucléaires neutrophiles ce qui amène une activation 

de l’inflammation locale (88). Ceux-ci libèrent de l’élastase par dégranulation et en 

raison du déficit fonctionnel et quantitatif en A1AT, cette élastase non correctement 

inhibée détruit la paroi alvéolaire ce qui contribue à la progression de l’emphysème 

pulmonaire. 

À l’examen tomodensitométrique, l’emphysème est panlobulaire, prédominant aux 

bases (70). 

Ci-dessous un récapitulatif de la physiopathologie des atteintes hépatiques et 

pulmonaires : 

 

Figure 24 : Physiopathologie du DAAT (89). 



44 
 

iii. Manifestations dermatologiques : La panniculite  
 

Le terme « panniculite » est utilisé pour décrire une inflammation de l’hypoderme, plus 

précisément des lobules adipeux (90). 

La panniculite représente une manifestation rare mais potentiellement létale du DAAT 

et la plupart des cas sont associés au phénotype Pi* ZZ. 

Comme dans les pathologies pulmonaires liées au DAAT, un déséquilibre de la 

balance protéases-antiprotéases a été évoqué pour expliquer la physiopathologie de 

la panniculite impliquant l’infiltration de polynucléaires neutrophiles et une 

inflammation persistante (91). 

D’un point de vue clinique, il s’agit d’une manifestation cutanée représentée par des 

lésions cutanées nodulaires douloureuses et parfois ulcéreuses avec un écoulement 

d’exsudat huileux jaunâtre. 

L’emplacement des lésions n’est pas uniforme, en effet on retrouve une distribution au 

niveau des membres inférieurs, supérieurs, du visage, du tronc, de l’abdomen…) (91). 

Sur le plan histopathologique, la panniculite se caractérise par une infiltration de 

polynucléaires neutrophiles et une nécrose du tissu (91). 

Une explication physiopathologique suggère que la panniculite peut être déclenchée 

par un traumatisme cutané qui conduit à l’infiltration de neutrophiles libérant leurs 

protéases (92). 

La panniculite avec DAAT peut être traitée à l’aide de perfusions hebdomadaires 

d’A1AT par voie intraveineuse, l’usage d’antibiotiques telles que la Dapsone et la 

Doxycycline ainsi que les anti-inflammatoires non stéroïdiens (93). 

iv. Manifestations vasculaires : La vascularite  
 

La vascularite associée aux ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 

neutrophiles) est une autre manifestation, encore moins fréquente, liée au DAAT. 

Cette manifestation rare, également associée au phénotype Pi*ZZ, implique une 

inflammation des petits vaisseaux de multiples organes due au développement d’auto- 

anticorps ciblant les neutrophiles (94). 

De manière générale, la vascularite peut être traitée à l’aide de glucocorticoïdes 

comme la prednisone, des immunosuppresseurs ou immunomodulateurs tels que le 

Rituximab et le Cyclophosphamide (95). 

En conclusion, le génotype Pi*ZZ est associé au déficit sévère le plus courant et 

prédispose les individus à développer un ensemble de désordres cliniques, 

notamment l’emphysème pulmonaire, la cirrhose du foie, la vascularite et la 

panniculite. 
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b) Stratégie de diagnostic du déficit en alpha-1-antitrypsine 
 

Le diagnostic du DAAT peut être établi dans diverses circonstances. Dans ce 

contexte, nous allons détailler les méthodes de dépistage du DAAT, en mettant 

particulièrement l’accent sur celles mises en œuvre au sein du laboratoire de 

Biochimie et Biologie Moléculaire HMNO du Centre de Biologie Pathologie du CHU 

de Lille. 

i. Méthodes quantitatives  
 

Le dosage pondéral de l’A1AT circulante : 
 

La mesure de la concentration d’A1AT est généralement effectuée sur du sérum ou 

du plasma hépariné́. Cette méthode repose sur l’immunoturbidimétrie, un principe qui 

implique la formation d’un complexe entre l’antigène et l’anticorps en milieu liquide. Un 

excès d’antisérum spécifique anti A1AT est ajouté aux échantillons de sérum dilués 

en milieu tamponné. 

 
Figure 25 : Représentation de l’immunoturbidimétrie. 

La lumière transmise est détectée dans le prolongement du rayon incident à travers 

un trouble formé par le complexe immun « protéine alpha-1-antitrypsine-anticorps 

spécifique anti-alpha-1-antitrypsine », à une longueur d’onde de 340 nm, par 

spectrophotométrie.   La   densité́   optique   mesurée   à   cette   longueur   d’onde   est 

proportionnelle à la concentration en A1AT de l’échantillon (figure 25). Des trousses 

de dosage validées pour l’A1AT sont commercialisées et adaptées sur divers 

analyseurs multiparamétriques utilisés dans les analyses de routine de biochimie 

clinique. 

Au laboratoire de Biochimie du CHU de Lille, l’analyseur est un KONELAB 60 

commercialisé par la société́ Thermo Scientific (Illkirch – France), de même que la 

trousse de dosage de l’A1AT (65). 
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Les résultats sont calculés directement par l’automate à partir de la courbe de 

calibration et exprimés en g/L. La fourchette des valeurs normales pour l’A1AT est 

comprise entre 0,9 et 2,0 g/L. 

Les concentrations plasmatiques d’A1AT attendues en fonction du phénotype sont 

présentées dans le tableau suivant : 

 

 
Tableau 1 : Relations entre le profil phénotypique et la concentration plasmatique en alpha- 
1-antitrypsine(65). 

 

Phénotype Concentration plasmatique 

g/L µmol/L 

Pi*MM 0,9 – 2,0 17– 39 

Pi*MS 0,8 – 1,8 15 – 35 

0,5 – 1,4 10 – 27 Pi*MZ 

0,6 – 1,3 12 – 25 Pi*SS 

0,4 – 0,8 8 – 15 Pi*SZ 

0,1 – 0,3 2 – 6 Pi*ZZ 

 

Selon les recommandations nationales sur le DAAT publiées récemment, si la valeur 

de l’A1AT sérique est inférieure ou égale à 1,10 g/L, un phénotypage de l’A1AT par 

isoélectrofocalisation est préconisé afin de rechercher la présence de variants 

déficitaires (70). 

Le pouvoir antiélastasique : 

 
La mesure du pouvoir antiélastasique (PAE) est généralement réalisée sur tube sec 

ou EDTA. Cette méthode spectrophotométrique décrite par Klumpp et al. (96) se fonde 

sur le principe de l’inhibition de l’activité hydrolytique de l’élastase pancréatique du 

porc par l’A1AT, en utilisant un substrat chromogène. Il est important de noter que la 

relation stœchiométrique entre l’A1AT et l’élastase pancréatique de porc est similaire 

à celle avec l’élastase leucocytaire humaine. 

L’analyse implique initialement l’incubation des échantillons de sérum avec une 

quantité importante d’élastase pancréatique de porc. 

L’A1AT du sérum va alors former un complexe avec une partie de l’élastase 

pancréatique en solution. Par la suite, en utilisant un substrat spécifique, l’activité 

élastasique résiduelle est mesurée. En effet, l’excès d’élastase non complexée 
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hydrolyse le substrat chromogène, ce qui engendre la formation d’un dérivé coloré 

(jaune) absorbant à une longueur d’onde de 410 nm. 

Les résultats sont exprimés en Unités Inhibitrices par Litre (UI/L). Celle-ci est définie 

comme  étant  la  quantité́  d’A1AT  qui  inhibe  la  transformation  d’une  micromole  de 

substrat par minute. 

Les valeurs de références sont comprises entre 17 500 et 31 500 UI/L (96). 

La mesure de la PAE est corrélée avec la concentration en A1AT selon une relation 

linéaire (65). : 

 PAE (UI/L) = 12784 × [A1AT] (g/L) + 1855 

 
ii. Méthodes qualitatives  

Le phénotypage de l’A1AT : 

 
L’identification phénotypique des variants de l’A1AT est réalisée par 

isoélectrofocalisation en gel d’agarose dans un gradient de pH (4,2-4,9). 

L’analyse s’effectue sur des prélèvements de sérum. 

Cette méthode utilise une trousse Hydragel 18 A1AT Isofocusing avec l’appareil 

d’électrophorèse semi-automatique : HYDRASYS (SEBIA, Lisses, France). 

Les variants protéiques sont détectés en fonction de leurs migrations dans un gradient 

de pH avec immunorévélation (80). 

 
 

 
Figure 26 : Exemples de profils de migration en IEF de variants communs et rares d’A1AT à 
l’aide de la trousse SEBIA 18 A1AT isofocusing® (80). 

Cinq isoglycoformes sont visualisées pour chaque variants : 2,4,6,7 et 8. Les 

isoglycoformes 4 et 6 sont majeures, les isoglycoformes 2,7 et 8 sont mineures. 
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Le phénotypage permet d’identifier les variants les plus courants, tels que le variant 

Pi*M, ainsi que les variants déficitaires les plus fréquents, à savoir les variants Pi*S et 

Pi*Z, mais aussi d’autres variants plus rares (Pi*I, Pi*F et Pi*P) (80). 

Le génotypage par PCR allèle spécifiques : 
 

L’examen de génotypage de l’A1AT est soumis à une réglementation stricte, 

impliquant que le consentement éclairé de la personne soit obtenu par écrit (97). 

Il est réalisé à partir des lymphocytes du sang ou par brossage jugal. 

Le mécanisme est celui de la PCR : « Polymerase Chain reaction », amplification en 

chaine par polymérase, utilisant des amorces allèle-spécifiques. 

La technique PCR allèle-spécifique la plus fréquemment utilisée permet de détecter 

les variants déficitaires les plus courants Pi*S et Pi*Z. D’autre part, il existe aussi un 

kit commercial utilisé dans certains laboratoires spécialisés qui permet d’identifier 

simultanément 14 variants différents. 

Cependant, il convient de noter que cette méthode présente des limites. Elle est en 

mesure d’identifier exclusivement les allèles spécifiquement recherchés, qu’ils soient 

sous forme homozygote ou hétérozygote. Par conséquent, il y a un risque potentiel de 

résultats faussement négatifs, de plus cette méthode ne permet pas de caractériser la 

présence d’allèles Null Q0 (70). 

Le séquençage du gène SERPINA1 : 
 

Cette technique de séquençage des exons codants du gène et des jonctions intron- 

exon permet une identification précise du génotype et la caractérisation de tous les 

variants associés. Ce séquençage peut être réalisée par la méthode « SANGER » ou 

sur séquenceur automatique par méthode « NGS » : séquençage de nouvelle 

génération. 

Les séquences identifiées sont ensuite comparées à la séquence de référence du 

gène SERPINA1 pour caractériser les variations de séquence (65). 

c) Arbre décisionnel et recommandations nationales pour le diagnostic 
du DAAT 

 
En ce qui concerne la stratégie à adopter pour réaliser le dépistage, les stratégies 

peuvent varier et la séquence optimale reste à définir. Actuellement, un groupe 

d’experts français propose la séquence suivante (98) : 

 
 Pour rechercher un DAAT, il est recommandé de réaliser en premier lieu un 

dosage de la concentration sérique d’A1AT. 
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 Il est recommandé de réaliser le dosage d’A1AT à distance d’un syndrome 

inflammatoire. 

 Il est recommandé de déterminer les variants du gène SERPINA1 par 

isoélectrofocalisation (phénotypage) ou par PCR avec des amorces spécifiques 

de certains variants (génotypage), si la concentration sérique d’A1AT est 

inférieure à 1,10 g/L. 

 En cas de discordance entre le dosage sérique et phénotypage ou génotypage, 

il est recommandé de réaliser un séquençage du gène SERPINA1. 

Il est important de noter que la stratégie diagnostique peut varier d’un pays à l’autre et 

d’un laboratoire à un l’autre (99). 

En France, un arbre décisionnel a été proposé pour prendre en compte les différentes 

approches (figure 27). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 27 : Arbre décisionnel « Exploration des déficits congénitaux en A1AT » (65). 



50 
 

Indubitablement, toutes les techniques vues précédemment requièrent un 

prélèvement sanguin veineux, une réalité qui a été récemment changée grâce à une 

méthode novatrice pour le dépistage du DAAT : le prélèvement de sang capillaire 

effectué au bout du doigt et déposé sur papier-filtre (100) (figure 28). 

Cette méthodologie permet d’accomplir simultanément le dosage, le phénotypage et 

le génotypage à partir de quelques gouttes de sang (100). Cette percée dans les 

méthodes de prélèvement sanguin représente une avancée substantielle pour le 

diagnostic précoce du déficit en alpha-1-antitrypsine (101). 

En France, trois laboratoires de Biologie médicale de CHU, en partenariat avec le 

laboratoire LFB Biomédicaments (Les Ulis – France) ont développé le dépistage du 

DAAT en se fondant sur cette approche : Le laboratoire de biochimie de l’hôpital 

européen Georges Pompidou de Paris, le Centre de Biologie Pathologie de Lille et le 

Centre de Biologie Sud du CHU de Lyon. Ce kit de dépistage porte l’appellation de Kit 

AlphaSpot® symbolisant une étape significative dans l’amélioration des procédures de 

diagnostiques (101). 

 

Figure 28 : Trousse AlphaSpot : du cabinet du Pneumologue au Laboratoire et retour des résultats. 

 

Diverses approches et circonstances peuvent conduire à la mise en œuvre d’un 

dépistage du DAAT : 

 L’exploration ciblée de sujets susceptibles de présenter un risque augmenté de 

DAAT, tels que ceux manifestant des signes cliniques évocateurs de la 

pathologie ou des sujets ayant des antécédents familiaux en lien avec celle-ci. 

 Le dépistage non ciblé au sein de la population générale. 

 
 

Il existe également des recommandations de la Société Française de Pneumologie 

pour l’exploration du DAAT dans les pathologies pulmonaires (70) : 

 Il est recommandé de rechercher un DAAT chez les malades présentant un 

emphysème. 

 Il est recommandé de rechercher un DAAT chez les malades présentant une 

BPCO. 

 Il est proposé de rechercher un DAAT chez les parents, enfants, frères et sœurs 

d’une personne ayant un DAAT. 

Prélèvement de sang 
capillaire au cabinet du 

Pneumologue 

Dépôt sur disques 
de papier filtre 
(AlphaSpot®) 

Envoi au 
Laboratoire par 

voie postale 

Dosages 
,Phénotypage et 
Séquençage du 
gène SERPINA1 

Retour des résultats 
par voie postale ou 

serveur 
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d) Épidémiologie du déficit en alpha-1-antitrypsine 
 

Le DAAT est une maladie génétique ayant des implications significatives sur la santé 

pulmonaire et hépatique. Les statistiques mondiales révèlent qu'il existe une 

prévalence élevée de cette condition, avec une estimation de plus de deux millions 

d'individus présentant des déficits caractérisés par les génotypes Pi*SZ ou Pi*Z. De 

plus, une population d'environ 120 millions de porteurs de déficits partiels, exprimant 

les phénotypes Pi*SS, Pi*MS et Pi*MZ, est également observée (102). 

Dans le contexte français, l'impact du DAAT est notable, avec environ 10 000 cas de 

déficit sévère en alpha-1-antitrypsine, identifiés par le phénotype Pi*ZZ (103). 

Cependant, il est alarmant de constater que le sous-diagnostic est une problématique 

majeure. En effet, près de 90% des individus atteints de déficit sévère en alpha-1- 

antitrypsine demeurent non diagnostiqués (102). 

De plus, le diagnostic de cette pathologie est couramment retardé, présentant un délai 

moyen d'environ dix ans après l'apparition des symptômes. 

L'urgence d'un diagnostic précoce se révèle crucial dans la gestion du DAAT. Outre la 

possibilité d'une optimisation des modes de vie adaptés, une identification rapide peut 

significativement contribuer à la réduction de la mortalité par le biais d'une prescription 

adéquate de traitements spécifiques (104, 105). 

Les avantages de ce diagnostic précoce ne s'arrêtent pas là, puisqu'il ouvre la voie à 

des conseils génétiques éclairés et à des initiatives de dépistage ciblées. La prise en 

compte de ces aspects pourrait ainsi impacter favorablement les membres à risque au 

sein des familles concernées (104). 

On peut donc dire que le DAAT n’est pas une maladie rare mais une maladie rarement 

diagnostiquée. 

e) La prise en charge thérapeutique 
 

i. Traitements non spécifiques   
+ 

La prise en charge médicamenteuse d’une BPCO associée au DAAT suit le même 

protocole que celui d’une BPCO classique. Elle englobe l’arrêt du tabagisme, la 

vaccination, les traitements inhalés, le traitement des exacerbations et les 

programmes de réhabilitations (70). 

En ce qui concerne les traitements inhalés, ils incluent des bronchodilatateurs à titre 

d’exemple les bêta-2 agonistes de longue durée d’action ainsi que les corticoïdes 

inhalés. 
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Lors des périodes d’exacerbations, des antibiotiques et des corticostéroïdes par voie 

orale peuvent être prescrits (106). 

En ce qui concerne la vaccination, il est recommandé de prescrire le vaccin antigrippal 

annuel, ainsi que celui contre le pneumocoque tous les 5 ans (106). 

Des conseils hygiéno-diététiques sont également essentiels : 

 Éviter l’exposition à des irritants respiratoires tels que la fumée de tabac, la 

poussière et la pollution environnementale (98, 106). 

 Limiter la consommation d’alcool et le gain de poids excessif. 

 
En effet, ces deux facteurs peuvent aggraver les lésions hépatiques associées au 

déficit en alpha-1-antitrypsine (107). 

ii. Traitements spécifiques  

 
Il est possible de pallier ce déficit en administrant par voie intraveineuse une perfusion 

d’A1AT obtenue par fractionnement plasmatique à partir du plasma de donneurs de 

sang (70). 

Le traitement substitutif peut-être est administré en milieu hospitalier ou à domicile à 

la posologie de 60mg/kg par semaine Les effets indésirables notifiés sont rares. (70, 

108). 

L’objectif de cette thérapie est de réduire le déclin anormal de la fonction pulmonaire 

et/ou ralentir la progression de l’emphysème. En effet, il a été montré que ce traitement 

ralentit la progression de la pathologie pulmonaire et amène une amélioration de la 

qualité de vie des patients (88). 

Trois spécialités pharmaceutiques sont commercialisées à cet effet : l’Alfalastin® (LFB 

Biomédicaments), Respreeza® (CSL-Behring) et Prolastin® (Grifols). 

En France, le remboursement de ce traitement substitutif est limité dans l’AMM 

(Autorisation de mise sur le marché) aux patients emphysémateux déficitaires ZZ non- 

fumeurs ou ex-fumeurs, âgés de moins de 70 ans et ayant un VEMS (volume 

expiratoire maximale par seconde) inférieur à 70% (70, 109). 

L’indication de ce traitement substitutif doit être validée au cours d’une réunion de 

concertation pluridisciplinaire. 
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3. L’impact de l’alpha-1-antitrypsine sur l’infection par le 
SARS-CoV-2 

a) Évidences épidémiologiques : Explorations des liens entre l’alpha-1- 
antitrypsine et la COVID-19. 

 

Dès les premiers mois de la pandémie à SARS-Cov-2, il a été émis l’hypothèse que 

les variations alléliques responsables du DAAT pourraient expliquer les disparités 

nationales observées dans l’épidémiologie de la forme sévère de la COVID-19. En 

effet, une corrélation hautement significative a été démontrée entre la fréquence des 

allèles Pi*S et Pi*Z et le taux de mortalité attribué à la COVID-19 dans 67 pays (110) 

(figure 29). 

 

 
Figure 29 : Répartition démographique conjointe entre le DAAT Pi S et Pi Z(A) et le nombre 
de morts liée à la COVID-19 par 1000 habitants(B)(110). 

La faible fréquence des allèles Pi*S et Pi*Z responsables du DAAT dans les pays 

d’Asie de l’Est, du Sud-Est et d’Afrique subsaharienne pourrait donc expliquer en partie 

les taux inférieurs d’infection et de mortalité liée à la COVID-19 dans ces régions (110). 

Une corrélation similaire a été observée pour l’allèle Pi*Z, montrant une relation entre 

sa fréquence et les taux de prévalence ainsi que de mortalité associés à la COVID-19 

dans 68 pays (111). 
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En Italie, une distribution hétérogène de cas de COVID-19 a aussi été relevé, en effet 

la distribution géographique de cas de COVID-19 est très similaire aux cas de DAAT 

(112) (figure 30). 
 

 

 
Figure 30 : Répartition conjointe des cas confirmés de DAAT et d’infection par la COVID-19 
en Italie jusqu’au 18 avril 2020 (112). 

Selon certains travaux, le DAAT peut être considéré comme facteur de risque 

d’infection par la COVID-19 (113). 

Ainsi les patients atteints de DAAT aurait un risque d’infection par la COVID-19 huit 

fois supérieur à la population générale et onze fois supérieur s’il était associé à des 

maladies pulmonaires préexistantes (114). 

Cette association épidémiologique robuste entre le DAAT et l’augmentation de 

l’infection au COVID-19 peut être expliquée par plusieurs mécanismes. 
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b) Explication physiopathologique de ce lien entre l’alpha-1-antitrypsine et la 
COVID-19 

i. Inhibition de l’entrée du virus dans la cellule  
 

Comme mentionné plus tôt, l’étape clé de l’entrée du virus dans la cellule est la fixation 

de la protéine S virale au récepteur ACE2 de la cellule hôte grâce à la protéase 

transmembranaire de type 2 : TMPRSS2 (figure 31). 

L’A1AT inhibe l’activité protéolytique de TMPRSS2 de manière dose dépendante 

(115). 

 

 
Figure 31 : Représentation schématique de l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule (115). 

 
Le mécanisme structurel a été étudié grâce à une représentation du complexe entre 

TMPRSS2 et l’A1AT, qui ont conclu que TMPRSS2 interagit avec l’A1AT via sa boucle 

réactive mobile (Reactive Center Loop) : RCL (figure 32). 

Ainsi, il s’agit du mécanisme « Piège à souris » similaire à celui décrit avec les autres 

protéases. 
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Figure 32 : Représentation schématique de l’inhibition de TMPRSS2 par l’alpha-1-antitrypsine 
(115). 

 

L’A1AT semble diminuer de manière significative la charge virale des cellules infectées 

par le SARS-CoV-2 par la diminution de l’entrée du virus dans la cellule (115, 116). 

ii. Inhibition de l’élastase des neutrophiles  
 

L’activation excessive des neutrophiles peut causer des dommages aux cellules 

environnantes et entrainer la destruction des tissus conjonctifs (40). 

L’A1AT agissant comme un « piège à souris », prévient la dégradation protéolytique 

incontrôlée de l’élastine par les neutrophiles (117). 

Dans le contexte de la lésion pulmonaire caractéristique de la COVID-19 , qui est 

marquée par des lésions alvéolaires diffuses, cette protection prend une importance 

accrue (118). Une baisse de la concentration en A1AT entrainerait une augmentation 

de l’activité de l’élastase des polynucléaires neutrophiles et donc une aggravation de 

la maladie (119). 

De plus, l’A1AT aurait un effet inhibiteur de la formation de NETs. 

Ainsi, un déséquilibre de la balance protéase-antiprotéase participerait à la 

pathogenèse de la lésion pulmonaire aiguë liée à la COVID-19 (120). 

 

iii. Régulation de l’inflammation  

 
Le syndrome de détresse respiratoire aiguë ainsi que la défaillance multiviscérale, 

accompagnés d'une hypoxémie et d'un choc septique, sont intimement associés à la 

gravité de la COVID-19. Comme mentionné précédemment, une hyper inflammation 

résultant de l'augmentation des cellules inflammatoires recrutées et activées par les 

cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-6, l'IL-8 et le TNF-alpha, entre autres, est 

à l’origine de ces manifestations (121). Des études antérieures sur le plasma de 

patients souffrant de formes graves de la COVID-19 ont montré un profil nettement 

pro-inflammatoire en termes de cytokines (118). 
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L’A1AT possède des propriétés anti-inflammatoires, en effet cette activité s’exerce 

notamment par effet immunomodulateur sur la régulation à la baisse de l’expression 

de cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine-1 et TNF-alpha (71). De plus, 

l’A1AT a été reconnue pour son rôle anti-inflammatoire, par l’intermédiaire de la 

modulation du chimiotactisme induit par l’interleukine 8 (IL-8) via son interaction 

directe. L’interleukine 8 est une cytokine qui participe à l’inflammation aiguë en attirant 

et activant les polynucléaires neutrophiles vers les sites inflammatoires par la création 

d’un gradient chimiotactique (122). Le récepteur spécifique de l’IL-8 est le CXCR-1 

(CXC Motif Chemokine Receptor 1 (123). 

Du fait de sa charge nette négative, l’A1AT interagit avec l’IL-8 qui porte une charge 

positive. Cette charge négative étant conférée par le processus de glycosylation (124). 

La forme glycosylée de l’A1AT complexé à l’IL-8 entrainerait une inhibition accrue de 

la chimiotaxie induite par CXCR-1, perturbant le recrutement de polynucléaires 

neutrophiles (125). 

 
Figure 33 : Schéma des compartiments vasculaires et alvéolaires pendant l'homéostasie et 

l'inflammation aiguë du SDRA COVID-19 (126). 

 
Pendant la phase inflammatoire, l'interleukine 6 agit en augmentant la synthèse de 

ST6GAL1. 

ST6GAL1 (Beta-galactoside alpha-2,6-sialyltransférase 1) est une enzyme qui 

catalyse le transfert d'un acide sialique sur l’alpha-1-antitrypsine (127) dans les 

hépatocytes. 
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Une sécrétion accrue d'A1AT sialylée se retrouve donc dans la circulation sanguine. 

Cette A1AT hypersialylée traverse ensuite le compartiment alvéolaire où elle est 

compétente pour inhiber l'activité de l’élastase des polynucléaires neutrophiles. 

Cependant, dans le contexte de la COVID-19, l'accumulation accrue de NE submerge 

la capacité protectrice de l'A1AT, ce qui aboutit à son action protéolytique augmentée. 

Par conséquent, cela peut conduire à l'apparition du syndrome de détresse respiratoire 

aiguë, voire même au décès des patients (120). 

iv. Caractérisation de formes hypersialylées de l’alpha-1-antitrypsine  
 

Comme décrit plus haut, l’A1AT est glycosylée par modification post-traductionnelle, 

donnant lieu à 8 isoglycoformes dont cinq sont prédominantes dans le sérum identifié 

en IEF. L’importance de la glycosylation de l’A1AT pour exercer les effets anti- 

inflammatoires de l’A1AT a été démontrée in vitro par la modulation de la réponse des 

cellules immunitaires. De plus, dans plusieurs maladies inflammatoires chroniques et 

dans des affections malignes, un changement dans la glycosylation de l’A1AT a été 

retrouvé (124). 

Les travaux de l’équipe de McElvaney et al ont montré chez les patients atteints de 

pneumopathie aiguë communautaire, l’existence d’isoglycoformes particulières à 

migration plus anodique appelées M0 et M1. En effet, ces auteurs montrent que la 

glycosylation de l’A1AT est modifiée de manière aiguë lors d’épisodes inflammatoires 

avec l’apparition de formes d’hypersialylées. 

Ces modifications seraient une tentative de l’organisme infecté, de développer une 

réponse accrue à l’inflammation dans le but de réduire les dommages induits par les 

neutrophiles par l’exercice d’effets anti-inflammatoires (124). 

Figure 34 : A - Variation du profil de migration de l’A1AT en IEF d'un patient atteint de 
pneumopathie aiguë communautaire à l’instauration d’un traitement curatif ; B – Acide sialique 
et % de glycanes chez le même patient (124). 
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L’étude de ces transformations au cours de la COVID-19, où l’hyper-inflammation est 

une caractéristique importante, a été réalisée par McCarthy et McElvaney qui ont 

montré que la production d’A1AT et sa sialylation sont accrues chez les patients 

atteints de pneumopathie aiguë communautaire et de l’infection sévère à SARS-CoV2 

et que les bandes hypersialylées (BHS) tendent à disparaitre dans les situations 

d’évolution favorable (124, 128) (figures 34 et 35). 

TS COVID 

Figure 35 : Caractérisation des bandes M0 et M1 en IEF de sérums d’un patient sain (TS) et 
d’un patient atteint de la COVID-19 (128). 

Ce changement qualitatif des glycoformes de l’A1AT représente une tentative de 

renforcer son effet immunomodulateur et son activité antiélastasique. Cependant, 

cette réponse anti-inflammatoire peut-être insuffisante voire dépassée dans les cas 

les plus sévères de cette maladie. En effet, cette tentative n’est pas toujours couronnée 

de succès, car ces formes sont majoritairement retrouvées chez les patients décédés 

de la COVID-19 (129). 

Dans le même contexte, le rapport IL6/A1AT est nettement plus élevé chez les patients 

nécessitant une admission en soins intensifs. En effet, chez les patients gravement 

atteints de la COVID-19, les augmentations du rapport IL-6/A1AT prédisaient un séjour 

prolongé en soins intensifs et une mortalité (120) (figure 36). 



60 
 

 

Figure 36 : Déséquilibre Protéase-antiprotéase dans le SDRA liée au COVID-19 (120). 
 

Finalement, l’A1AT, essentiellement en tant qu’inhibiteur de sérine protéases est 

désormais de plus en plus reconnue pour son potentiel à inhiber l’infection par la 

COVID-19 et à contrecarrer de nombreux mécanismes de cette infection. En effet, elle 

pourrait prévenir l’entrée du virus dans la cellule pulmonaire, exercer son rôle principal 

d’inhibition de protéase et présenter des effets anti-inflammatoires grâce à son action 

immunomodulatrice (121) (figure 37). 

 
Figure 37 : A1AT et COVID-19 (130). 
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V. Emergence d’un projet de recherche : L’alpha-1-antitrypsine : 
un biomarqueur prometteur pour l’évaluation de la gravité et 
de l’évolution de la COVID-19. 

 
Au 29 décembre 2020, l’Organisation Mondiale de la Santé dénombre plus de 79 

millions de nouveaux cas de Coronavirus (SARS-CoV-2), qui ont été confirmés et la 

COVID-19 a provoqué la mort de plus de 1,7 millions de personnes (131). La COVID- 

19 est associée à une variété de manifestations cliniques, allant de formes légères à 

sévères, pouvant nécessiter une admission en réanimation voire entrainer le décès. 

De nombreux facteurs peuvent être impliqués dans l’évolution de la COVID-19. Étant 

donné que l’A1AT interagit avec de nombreux mécanismes pour antagoniser les 

processus physiopathologiques de la COVID-19, il nous est apparu intéressant 

d’évaluer le rôle de l’A1AT dans l’évolution de la COVID-19 comme biomarqueur 

pronostique. 

1. Introduction 

Ce travail a été réalisé à partir des données cliniques et biologiques de la cohorte de 

l’étude LICORNE : LILLE COVID RESEARCH NETWORK (et d’une cohorte de 

patients hospitalisés en Réanimation. 

Il s’agit d’une cohorte prospective et rétrospective, observationnelle et monocentrique 

dont l’intitulé est : Facteurs prédictifs de mortalité à J28 des patients pris en charge au 

CHU de Lille pour maladie COVID 19. 

L’objectif de l’étude LICORNE est l’identification de facteurs prédictifs de mortalité à 

J28 de l'infection au SARS-CoV-2 pour les patients pris en charge pour la maladie 

COVID-19 au CHU de Lille grâce à la constitution d'une base de données 

épidémiologiques, cliniques, biologiques, immunologiques, génétiques, 

microbiologiques, anatomopathologiques, radiologiques et thérapeutiques. 

Les patients inclus sont protégés par des dispositions légales régissant la recherche 

clinique. Ainsi, cette étude est encadrée par la loi Jardé (132), portant sur la 

règlementation de la Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH). 

Brièvement, la loi Jardé classe la recherche clinique en 3 catégories : 

 Catégorie 1 : Les recherches interventionnelles,

 Catégorie 2 : les recherches interventionnelles à risques et contraintes minimes,

 Catégorie 3 : Les recherches non interventionnelles.
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L’étude LICORNE appartient à cette dernière catégorie, RIPH 3, c’est-à-dire : peu ou 

pas interventionnelle et dénuée de risques pour le patient. 

Les RIPH 3 sont donc des études où tous les actes pratiqués et les produits utilisés le 

sont de manière habituelle sans procédure supplémentaire ou inhabituelle de 

diagnostic, de traitement ou de surveillance. 

Ce type de recherche nécessite néanmoins : 
 

 Une notice d’information des participants,

 Un avis favorable d’un Comité de Protection des Personnes (CPP) : L’avis a été 

obtenu le 10 août 2019 sous le N° CPP Nord-Ouest 4, ECH20/09,

 un enregistrement de l’étude sur le site clinicalTrials.gov : l'étude y est 

enregistrée sous le numéro d'identification NCT01234567 (133),

 Que les données soient anonymisées.
 

2. Matériels et méthodes 

a) Design de l’étude et participants 
 

Durant la période allant de septembre 2020 à avril 2021, tous les patients admis dans 

les Services de Réanimation Adultes du CHU de Lille ont été inclus selon les critères 

suivants : 

i. Critères d’inclusion   
 

 Critères d’inclusion des patients atteints de la COVID-19 :

o Patient infecté par le SARS-COV 2, 

o Homme ou femme, 

o Age : > 18 ans, 

o Conditions médicales spécifiques : patients infectés par le SARS-CoV 2 

admis en réanimation pour atteinte respiratoire aiguë 

 Critères d’inclusion des patients non atteints de la COVID-19 :

o Homme ou femme, 

o Age : > 18 ans, 

o Conditions médicales spécifiques : patients non infectés par le SARS- 

COV 2 admis en réanimation. 

ii. Critères d’exclusion  
 

o Patient mineur ou sous tutelle ou curatelle, 

o Refus de participer à l'étude, 

o Patient pour lequel le recueil de la non-opposition ou du consentement 

est impossible en raison d'une barrière linguistique avec le patient lui- 

même ou avec sa personne de confiance ou ses proches, 
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o Patient pour lequel le recueil de la non-opposition ou du consentement 

est impossible en raison de son état de santé au moment de l'inclusion 

dans l'étude et pour lequel la personne de confiance ou les proches 

s'opposent à la participation à l'étude. 

La confirmation de l’infection par le SARS-COV 2 a été réalisée au moins une fois par 

analyse RT-qPCR de prélèvements nasopharyngés. 

Les sérums des patients de Réanimation ont été collectés et conservés à -20°C 

jusqu’à la réalisation des dosages de l’A1AT et du PAE et du phénotypage de l’A1AT. 

L’exploration complémentaire de l’A1AT n’a pas nécessité de prélèvements 

supplémentaires et a été réalisée sur des reliquats de sang issus de prélèvements 

destinés au contrôle biochimique régulier lors de la prise en charge habituelle des 

patients. 

Pour cette étude, les délais en jours entre la date d’admission dans le service de 

Réanimation et la date de prélèvement sont classés en cinq temps selon le schéma 

suivant : 
 

 
 

Figure 38 : Chronologie des prélèvements biologiques au cours de l'hospitalisation en 
réanimation. 

 

b) Données cliniques 
 

Le recueil des données cliniques des patients hospitalisés était sous la responsabilité 

des Biologistes du Centre de Biologie Pathologie de Lille. Ces données ont été ensuite 

anonymisées et reportées dans un tableur. 

L’obésité a été définie selon les critères de l’OMS chez les adultes ayant un indice de 

masse corporelle supérieur ou égal à 30 (134, 135). 

L’hypertension artérielle a été considérée sans distinction de son origine, qu’elle soit 

essentielle ou secondaire. 

Le diabète qu’il soit de type I ou de type II, a également été pris en compte. 

Prélèvements biologiques 

T5 T4 T3 T2 T1 

J11 à J67 J8 à J10 J5-J7 J2-J4 J0-J1 
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c) Données biologiques 
 

Le dosage de l’A1AT circulante ainsi que celui du pouvoir antiélastasique et le 

phénotypage de l’A1AT en IEF ont été décrit dans le chapitre « Stratégie de diagnostic 

du DAAT ». 

d) Analyse statistique 
 

Les variables catégorielles ont été exprimées en fréquences et pourcentages dans 

l’échantillon. Les variables quantitatives ont été exprimées en médianes (minimums et 

maximums). 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel SPSS (IBM Corp. Released 

2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 

Les variables ont été comparées entre groupes de patients, par un test de Student 

pour les variables continues, et par un test de Chi2 ou un test exact de Fisher pour les 

variables catégorielles. 

La valeur d’un p inférieur à 0,05 a été considérée comme étant statistiquement 

significative. 

3. Résultats et discussion 

a) Description de la collection biologique 
 

Au total 523 prélèvements sont parvenus à notre Laboratoire. 
 

Pour l’exploration de l’A1AT, un nombre variable de tubes par patient a été récupéré, 

à partir des reliquats de prélèvements parvenus au Laboratoire de Biochimie des 

Protéines (Centre de Biologie Pathologie). En effet, certains prélèvements étaient en 

quantité insuffisante, ou présentaient un degré d’hémolyse ou de turbidité 

incompatibles avec les dosages. 

La répartition des tubes par temps et par patient est détaillée dans les tableaux et graphiques 

suivants 

Tableau 2: Nombre de tubes par patient 

 
Nb 

tubes/patients 
Nb 

Patients 
Nb total 

tubes 
1 259 259 

2 41 82 

3 17 51 
4 3 12 

>=5 et <10 11 69 

>=10 4 50 

Total 335 523 
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Figure 39 : Effectifs des patients selon le nombre de tubes (échelle des ordonnées en log2). 

Sélection des prélèvements parmi les tubes surnuméraires : 

Après avoir réalisé les dosages (A1AT et PAE) et le phénotypage de l’A1AT de tous les 

prélèvements (n=523), nous avons retenu : 

 tous les tubes des patients avec 1 seul prélèvement, quel que soit le statut BHS (259 

patients) ;

 tous les premiers tubes reçus pour les patients dont les sérums ne montraient pas de 

BHS (31 patients) ;

 les tubes qui correspondaient au temps de la 1ère apparition des BHS dans la 

cinétique des tubes prélevés soit entre T1 et T5 (45 patients).

 

 

Figure 40 : Nombre de tubes en fonction des temps de prélèvements (n = 523). 
 
 

 

. 
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b) Analyse descriptive de la population étudiée 

 
La cohorte est composée de 335 patients hospitalisés en Réanimation soit 116 

femmes (34.6%) et 219 hommes (65,4%) avec un âge médian de 66 ans (18 à 95 

ans). Parmi les patients,187 étaient infectés par le SARS-CoV-2 et 148 ne l’étaient 

pas. Au cours de l’hospitalisation, 94 décès étaient survenus. 

Dans notre population, nous avons noté d’autres pathologies associées à la détresse 

respiratoire chez les patients atteints de COVID-19 en plus de l’hypertension artérielle, 

du diabète et de l’obésité : 

- Asthme, - Dyslipidémie 

- Hépatopathie - Insuffisance respiratoire chronique 

- Syndrome d’apnée du sommeil - Maladie cancéreuse, 

- Insuffisance rénale chronique ou aiguë        - Hypothyroïdie 

- Maladie cardio-vasculaire - Maladie auto-immune 

- Maladie neurodégénérative - Immunosuppression 
 

Les patients indemnes de COVID-19 avaient été admis dans le Service de 

Réanimation pour : 

Défaillance multi-viscérale dans un contexte de : 

- Choc septique - Néphropathies 

- Syndrome de détresse respiratoire aiguë d’étiologie infectieuse ou non, 

- Décompensation cardio-respiratoire - Hépatopathies, 

- Pancréatite aiguë - Maladies cancéreuses 

- Troubles hémodynamiques sévères - Acidocétose diabétique 

- Intoxications aiguës accidentelles ou volontaires - Polytraumatisme 
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients : comorbidités et paramètres biologiques selon le 
statut COVID-19. 

 

 COVID-19 (-) (n=148) COVID-19 (+) (n=187) p 

Sexe 

F 52 (35,1%) 64 (34,2%) 
p = 0,8619 ns 

H 96 (64,9%) 123 (65,8%) 

Age (ans) 
 67,3 (20,5-95,1) 65,6 (29,0-92,6) p = 0,616 ns 

Obésité (IMC>=30) 

Non 86 (72,9%) 76 (49,7%)  

Oui 32 (27,1%) 77 (50,3%) p = 0,0001 

NR* 30 34  

HTA 

Non 83 (56,1%) 79 (42,7%)  

Oui 65 (43,9%) 106 (57,3%) p = 0,0152 

NR* 0 2  

Diabète 

Non 112 (75,7%) 109 (58,9%)  

Oui 36 (24,3%) 76 (41,1%) p = 0,0012 

NR* 0 2  

A1AT (g/L) 
 2,14 (0,62-4,0) 2,16 (0,84-4,38) p = 0,8061 ns 

PAE (UI/L) 
 27 573 (6 441-59 752) 29 808 (9 572-70 060) p = 0,1034 ns 

Phénotype avec variant déficitaire  

Non 128 (89,5%) 173 (92,5%)  

Oui 15 (10,5%) 14 (7,5%) p = 0,3396 ns 

NR* 5 0  

Bandes hypersialylées 

Non 90 (60,8%) 100 (53,5%) 
p = 0,1784 ns 

Oui 58 (39,2%) 87 (46,5%) 
Les variables qualitatives en effectif et pourcentage (%); Les variables quantitatives en médiane (Range : Min-Max); NR* = Non renseigné 

BHS = Bandes hypersialylées; PAE = Pouvoir antiélastasique; A1AT = Alpha-1-antitrypsine; BMI = Indice de masse corporelle; HTA= hypertension arterielle 

 
 

 

Dans notre population, les comorbidités sont significativement retrouvées chez les 

patients atteints de COVID-19. 

Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature qui rapportent que les 

personnes âgées, et/ou atteintes de maladies chroniques de type diabète, 

hypertension artérielle ou obésité sont plus susceptibles de faire des formes graves 

de COVID-19. 
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients : comorbidités et paramètres biologiques selon le 
décès. 

 

 Décès (-) (n=241) Décès (+) (n=94) p 

Sexe 

F 91 (37,8%) 25 (26,6%) 
p = 0,05367 ns 

H 150 (62.2%) 69 (73,4%) 

Age (ans) 
 64,6 (20.5-93.7) 68,1 (21.1-95.1) p = 0,0006 

Obésité (IMC>=30) 

Non 119 (59,2%) 43 (61,4%)  

Oui 82 (40,8%) 27 (38,6%) p = 0,7437 ns 

NR* 40 24  

HTA 

Non 117 (48,5%) 45 (48,9%)  

Oui 124 (51,5%) 47 (51,1%) p = 0,9524 ns 

NR* 0 2  

Diabète 

Non 164 (68,05%) 57 (61,9%)  

Oui 77 (31,9%) 35 (38,04%) p = 0,2926 ns 

NR* 0 2  

A1AT (g/L) 
 2,13 (0,84-4,94) 2,17 (0,62-4,63) p = 0,822 ns 

PAE 
 28 596 (9 411-70 060) 29 106 (6 441-57 956) p = 0,9498 ns 

Phénotype avec variant déficitaire 

Non 215 (90,3%) 86 (93,5%)  

Oui 23 (9,7%) 6 (6,5%) p = 0,366 ns 

NR* 3 2  

Bandes hypersialylées 

Non 153 (63,5%) 37 (39,4%) 
p <0,0001 

Oui 88 (36,5%) 57 (60,6%) 

Les variables qualitatives en effectif et pourcentage (%); Les variables quantitatives en médiane (Range : Min-Max); NR* = Non renseigné 

BHS = Bandes hypersialylées; PAE = Pouvoir antiélastasique; A1AT = Alpha-1-antitrypsine; BMI = Indice de masse corporelle; HTA= hypertension arterielle 

 

Les patients décédés étaient significativement plus âgés et présentaient davantage de 

bandes hypersialylées de l’A1AT par rapport aux patients non décédés. Aucune 

différence significative n’a été retrouvée pour les autres variables. 

 
Les caractéristiques descriptives de la population selon le statut COVID-19 et le décès 

sont reportées dans le tableau 5. 
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Tableau 5: Caractéristiques des patients : comorbidités et paramètres biologiques selon le statut COVID-19 et le décès. 
 

GLOBALE COVID-19 (-) n = 148 p COVID-19 (+) n= 187 p 

n= 335 Décès (-) (n=111) Décès (+) n=37   Décès (-) n=130 Décès (+) n=57   

Sexe 

F 116 (34,6%) 41 (36,9%) 11 (29,7%) p = 0,426 ns 50 (38,5%) 14 (24,57%) p = 0,065 ns 

H 219 (65,4%) 70 (63,1%) 26 (70,3%)   80 (61,5%) 43 (75,4%)   

Age 

66,4 (18-95,1) 66,7 (18-93,7) 67,8 (21,1-95,1) p = 0,035  63,2 (29-88,6) 69 (35,4-92,6) p = 0,005  

Obésité (IMC >=30) 

Non 162 (59,8%) 66 (71,7%) 20 (76,9%) p = 0,599 ns 53 (48,6%) 23 (52,3%) p = 0,683 ns 

Oui 109 (40,2%) 26 ( 28,3%) 6 (23,1%)   56 (51,4%) 21 (47,7%)   

NR* 64 19 11   21 13   

HTA 

Non 162 (48,3%) 58 (52,2%) 25 (67,6%) p = 0,104 ns 59 (45,4%) 20 (35,08%) p = 0,257 ns 

Oui 171(51%) 53 (47,7%) 12 (32,4%)   71 (54,6%) 35 (61,4%)   

NR* 2 0 0   0 2   

Diabète 

Non 221 (66%) 81 (73%) 31 (83,8%) p = 0,184 ns 83 (63,8%) 26 (45,6%) p = 0,0362  

Oui 112(33,4%) 30 (27%) 6 (16,2%)   47 (36,1%) 29 (50,9%)   

NR* 2 0 0   0 2   

A1AT 

2,14 (0,62-4,38) 2,13 (0,88-4,01) 2,2 (0,62-3,95) p = 0,976 ns 2,13 (0,84-4,38) 2,16 (0,97-4,04) p = 0,799 ns 

PAE 

28812 (6441-70060) 27238 (9437-59752) 28581(6441-54784) p = 0,789 ns 30320 (9572-70060) 29286 (14656-57956) p = 0,768 ns 

Phénotype avec variant déficitaire 

Non 301 (89,8%) 96 (86,5%) 32(86,5%) p = 1,000 ns 119(91,5%) 54(94,7%) p = 0,557 ns 

Oui 29 (8,6%) 12 (10,8%) 3 (8,1%)   11(8,5%) 3(5,3%)   

NR* 5 3 2   0 0   

Bandes hypersialylées de l'A1AT 

Non 190 (57%) 73 (65,8%) 17 (46%) p = 0,032  80 (62,3%) 20 (35,1%) p < 0,001  

Oui 145 (43%) 38 (34,2%) 20 (54%)   50 (37,7%) 37 (65%)   

Les variables qualitatives en effectif et pourcentage (%); Les variables quantitatives en médiane (Range : Min-Max); NR* = Non renseigné 

PAE = Pouvoir antiélastasique; A1AT = Alpha-1-antitrypsine; IMC = Indice de masse corporelle; HTA= hypertension arterielle 
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Les patients décédés étaient significativement plus âgés que ceux non décédés quel 

que soit le statut COVID-19, tandis que le sex ratio ne montrait pas de différence. 

La littérature confirme aussi que l’âge est considéré comme un facteur de risque de 

sévérité de la COVID-19. 

Concernant les comorbidités, le diabète est significativement plus fréquent chez les 

patients décédés COVID-19(+) (50,9%) comparativement aux patients non décédés 

COVID-19(+) (36,1 %) (p=0,0362) à la différence de l’hypertension artérielle et 

l’obésité. 

Ce résultat corrobore ce qui a été décrit dans la littérature où le diabète est considéré 

comme un facteur prédisposant au décès par la COVID-19 (136). 

 
Dans le cadre de l’analyse des variants de l’alpha-1 antitrypsine parmi les 335 patients. 

 

Il a été identifié que 29 d’entre eux présentaient un variant déficitaire répartis en 22 

Pi*MS et 7 Pi*MZ (tableau 5). 

En outre, 4 patients présentaient un déficit pondéral en A1AT avec une concentration 

comprise entre 0,62 et 0,88 g/L. 

Comme attendu, chez les patients avec un variant déficitaire d’A1AT, la moyenne des 

concentrations sériques en A1AT était plus faible (2,08 g/L) que celle des patients non 

déficitaires (2,22 g/L) mais sans signification statistique (p=0,219). Malgré la présence 

d’un variant déficitaire, la moyenne des concentrations en A1AT se situe dans les 

valeurs élevées témoignant d’un processus inflammatoire intense. 

Néanmoins, le pouvoir antiélastasique était significativement plus faible chez les sujets 

avec un variant déficitaire par rapport aux patients non porteurs d’un variant 

déficitaire : 25 746 UI/L versus 30 653 UI/L, respectivement (p=0,005). Ce résultat est 

expliqué par le déficit fonctionnel des variants déficitaires. En effet, comme il été 

mentionné précédemment, les variants Pi*Z et Pi*S ont une activité antiélastasique 

moindre que celle du variant Pi*M. 
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c) Alpha-1 antitrypsine et COVID-19 
 

L’étude du DAAT selon le statut COVID-19 est représentée dans le tableau 6. 
 

Dans notre population, nous ne mettons pas en évidence plus de phénotypes 

déficitaires (Pi*MS et Pi*MZ) chez les patients COVID-19 (+). 

En effet, 10,5% des patients COVID19 (-) présentent un phénotype déficitaire contre 

7,5% seulement des patients COVID-19 (+) mais sans significativité statistique 

(p=0,448). 

Tableau 6:Analyse de la présence de phénotypes avec variant déficitaire selon le statut 
COVID-19. 

 

 COVID (-) COVID(+) p 

Phénotype sans variant déficitaire 

 128 (89,5%) 173 (92,5%) p = 0,448 ns 

Phénotype avec variant déficitaire 

 15(10,5%) 

(11 PiMS et 4 Pi*MZ) 

14 (7,5%) 

(11 Pi*MS et 3 Pi*MZ) 
 

 

Les études épidémiologiques précédemment citées montrent une répartition 

géographique similaire du DAAT et de la COVID-19 (110, 112), ce qui va dans le sens 

d’une augmentation de la prévalence d’infections au SARS-CoV-2 chez les personnes 

possédant un phénotype déficitaire en A1AT. 

 
 

Il faut prendre en considération dans ces résultats que le nombre de patients 

déficitaires dans notre population est faible (29 patients sur 335) et d’autre part que 

les patients atteints de ce déficit sachant le risque de développer des complications 

ont pris des précautions supplémentaires en ayant particulièrement recours aux 

protections individuelles et collectives (gestes barrières, isolement,…) comme 

récemment rapporté (137) ce qui expliquerait d’éventuelles fluctuations dans les 

résultats obtenus dont il faudra tenir compte. 

 
Les résultats de l’étude sur la présence d’isoglycoformes de l’alpha-1-antitrypsine 

montrent que les patients qui ont des bandes hypersialylées (BHS) avaient en 

moyenne des valeurs : 

- d’A1AT plus élevées (2,35 g/L) que ceux qui n’ont pas de bandes 

hypersialylées (2,09 g/L) (p<0,0003) ; 

- et de PAE également plus élevée chez les patients qui ont des bandes 

hypersialylées 32153 UI/L par rapport à ceux qui n’ont pas de bandes 

hypersialylées 28615 UI/L (p=0,0009). 
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Le syndrome inflammatoire intense explique cette hypersialylation de l’A1AT. Celle-ci 

est corrélée positivement à l’augmentation de sa concentration circulante et de son 

activité antiélastasique. 

De plus, les bandes hypersialylées M0/M1 étaient très significativement retrouvées 

chez les sujets décédés (p<0,0001). 

 

Cette différence significative est également notée en cas de décès quel que soit le 

statut COVID-19 des patients (Tableau 5). 

Les BHS semblent être un marqueur de gravité quel que soit le statut COVID-19 et 

quelle que soit la pathologie responsable de l’hospitalisation en Réanimation. 

En effet, le pourcentage de patients décédés BHS+ COVID-19 (+) ne diffère pas 

significativement de celui des patients décédés BHS+ COVID-19 (-) : 64,9% vs 54,1%, 

respectivement (p=0,292). 

Nous avons également observé chez les patients COVID-19 (+) une fréquence plus 

importante d’apparition de BHS à T3 (J5-J7) comparativement aux patients COVID- 

19 (-) : 70% vs 41%, respectivement, (p=0,0551), la valeur du p est proche du seuil 

de signification. 

 

Figure 41 : Évolution des proportions des BHS chez les patients COVID-19 (+) versus les 
patients COVID-19 (-) au cours de l'hospitalisation en Réanimation. 

Aux autres temps, la proportion de BHS est équivalente entre patients COVID-19 (-) 

et COVID-19 (+). 

Ce résultat est corroboré par les travaux de McCarthy et al obtenus chez les patients 

atteints de pneumopathie aiguë communautaire. En effet, ils retrouvent des BHS plus 

apparentes en IEF entre J4 et J6. 
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4. Conclusion 

 
 

La COVID-19 a commencé à se propager en Chine en décembre 2019 et a été 

déclarée comme pandémie par l’OMS en mars 2020. 

Cette maladie peut s’aggraver chez certains patients, entrainant un syndrome de 

détresse respiratoire aiguë (SDRA), et nécessitant des soins en Réanimation. 

L’infection provoque la destruction des cellules pulmonaires, déclenchant une réaction 

immunitaire et, dans certains cas, une dérégulation de celle-ci, notamment par une 

libération accrue de cytokines pro-inflammatoires. 

Cette « tempête de cytokines » pourrait jouer un rôle dans la progression vers le SDRA 

et la défaillance multi-viscérale. 

 
De nombreux facteurs semblent être impliqués dans la gravité de la maladie, tels que 

la présence de comorbidités préexistantes et le déficit en alpha-1-antitrypsine (DAAT). 

En effet, l’alpha-1-antitrypsine (A1AT) interagit avec différents mécanismes de la 

COVID-19, tout d’abord en inhibant l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule 

pulmonaire, puis en exerçant ses effets anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et enfin 

antiprotéasiques. 

De plus, une modification de la sialylation de l’A1AT a été observée en réponse à des 

états inflammatoires sévères, renforçant ainsi ses effets anti-inflammatoires 

(immunomodulateur et antiprotéasique), en améliorant son efficacité fonctionnelle et 

en participant à son implication dans l’évolution de la maladie. 

Des études récentes ont ainsi montré la présence d’isoglycoformes hypersialylées 

d’A1AT (BHS) chez des patients atteints de pneumopathies aiguës communautaires. 

 
Dans cette étude, nous avons examiné l’A1AT en tant que biomarqueur potentiel pour 

évaluer la gravité et l’évolution de la COVID-19. 

Nos résultats en ce qui concerne les comorbidités ont montré que l’âge et le diabète 

sont associés à la sévérité de la COVID-19 chez les patients en Réanimation. Ces 

résultats corroborent les travaux publiés précédemment où l’âge et le diabète sont 

considérées comme facteur favorisants l’hospitalisation et le décès lors d’une infection 

à la COVID-19. 



74  

Bien que les études épidémiologiques précédemment citées montrent une répartition 

géographique similaire du DAAT et de la COVID-19, dans la population étudiée dans 

ce travail, nous ne confirmons pas l’hypothèse de la relation entre la survenue d’une 

infection à SARS-CoV-2 et la présence d’un DAAT. De même, la présence d’un DAAT 

ne semble pas être un facteur d’aggravation de la COVID-19. 

 
D’autre part, nos résultats confirment la présence d’une modification de la sialylation 

de l’A1AT lors d’états inflammatoires aigus. Cette hypersialylation est significativement 

retrouvée chez les patients décédés quel que soit le statut relatif à la COVID-19. De 

plus, la présence de BHS est associée à une activité antiélastasique augmentée, 

témoignant d’une tentative de renforcer l’activité de l’A1AT, néanmoins insuffisante 

puisque ce changement qualitatif tend à être associé à des résultats cliniques moins 

favorables. 

 
Notre population contrôle COVID-19 (-) est représentée par des patients hospitalisés 

en Réanimation. Le choix de ce groupe nous a permis de confirmer que même si les 

BHS ne sont pas spécifiques de la COVID-19, à situations critiques équivalentes, elles 

représentent un marqueur de mauvais pronostic. 

 
L’A1AT peut donc être considérée comme un biomarqueur important dans la prise en 

charge des patients ayant contracté des infections sévères comme celles à SARS- 

CoV-2, aussi bien comme biomarqueur pour l’évaluation du pronostic que comme cible 

potentielle pour des interventions thérapeutiques. Ainsi, des perfusions ou des 

inhalations d'A1AT pourrait ouvrir la voie à des interventions ciblées visant à atténuer 

les lésions pulmonaires et à améliorer la survie des patients atteints de COVID-19 

grave. 
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