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Inflammation au cours de la  
COVID-19

Inflammation during COVID-19
Summary  : Infection due to SARS-CoV-2 is associated 
with clinical features of diverse severity. Severe disease 
includes biological criteria of both inflammation and coa-
gulation activation, and high circulating levels of pro- and 
anti-inflammatory cytokines. The most critical patients pre-
sent with acute respiratory distress syndrome and multiple 
organ failure, resembling bacterial sepsis. Clinical trials 
have shown that steroids reduce mortality of severe cases, 
suggesting that inflammation as a mechanism of defense 
against viral invasion is excessive rather than insufficient. 
Several molecules targeting more specific pathways than 
steroids are under evaluation. Those reducing interleukin 6 
activity have a certain degree of effectiveness. Anticoagu-
lants and fibrinolytics have moderate impact on the hyper-
coagulation state. Like for bacterial sepsis, future trials will 
attempt therapy “individualization” based on biomarkers, 
but we still lack precision diagnostic tools.
Keywords : Cytokines - Steroids - ARDS - Thrombosis - 
Innate immunity

Résumé : L’infection par le virus SARS-CoV-2 entraîne des 
tableaux de gravité variable. La biologie des formes graves 
comporte des critères d’inflammation et d’activation de la 
coagulation, ainsi que la circulation des cytokines pro- et 
anti-inflammatoires en grande quantité. Les formes les plus 
sévères comportent un syndrome de détresse respiratoire 
aiguë, voire une défaillance multiviscérale qui ressemble 
au sepsis d’origine bactérienne. Les essais thérapeu-
tiques effectués dans ces formes graves indiquent que les 
corticoïdes en réduisent la mortalité, ce qui suggère que 
l’état hyper-inflammatoire peut être excessif plutôt qu’in-
suffisant dans notre défense contre l’infection virale. Plu-
sieurs molécules plus sélectives que les corticoïdes sont 
à l’étude. Celles qui réduisent l’activité de l’interleukine 6 
ont une certaine efficacité. L’état hyper-coagulable est peu 
influencé par les traitements anti-coagulants ou fibrinoly-
tiques. Comme dans le sepsis bactérien, l’évolution se fera 
vers plus d’individualisation des traitements à partir de cer-
tains biomarqueurs, mais cette pratique se heurte encore 
à un manque de précision dans les outils diagnostiques. 
Mots-clés : Cytokines - Corticoïdes - SDRA -  
Thrombose - Immunité innée
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Avant que ne survienne la pandémie de COVID-
19, le sepsis avait fait l’objet de plusieurs défi-
nitions obtenues par consensus internationaux. 
La dernière remonte à 2016 et définit le sepsis 
comme une dysfonction vitale due à une altéra-
tion de la réponse de l’hôte à une infection (1).  
Cette définition suppose que le patient présente 
simultanément une infection, une dysfonction 
vitale et des caractéristiques biologiques indi-
quant une réponse immune. 

La mortalité du sepsis à court terme, c’est-
à-dire à la sortie du service de soins intensifs, 
est élevée et peut aller jusqu’à 50 % lorsque 
le patient présente un état de choc hémo-
dynamique. Depuis les années 1990, le rôle 
d’une réponse immunitaire insuffisante ou, au 
contraire, excessive dans cette surmortalité 
reste peu clair. L’absence d’efficacité de nom-
breux traitements ciblant l’une ou l’autre des 
voies physiopathologiques du sepsis n’a pas 
permis, jusqu’à présent, de démontrer le rôle 
d’un excès d’inflammation, à l’exception de l’hé-
misuccinate d’hydrocortisone dans le traitement 
adjuvant du choc septique (2). 

La pandémie de COVID-19 a montré que les 
patients les plus graves présentaient une pneu-
monie extensive liée à la diffusion du virus par 
voie aérienne. Ceci est documenté dans les 
modèles animaux (Figure 1). Cette pneumo-
nie est associée à une réaction inflammatoire 
locale intense (Figure 2), menant à une insuffi-
sance respiratoire dont le niveau de gravité peut 

Introduction

L’inflammation est un syndrome clinique défini 
par la rougeur, la chaleur, l’œdème et la douleur 
survenant sur le lieu d’une agression tissulaire. 
Son pendant biologique est la production de 
protéines de la phase aiguë telle que la protéine 
C-réactive (CRP) et l’activation des cellules 
de défense immunitaire et des médiateurs qui 
servent à la communication entre ces cellules, 
notamment les cytokines. Ces mécanismes ont 
une organisation complexe. Ils sont destinés à 
protéger le patient, influencent les fonctions de 
l’homéostasie et organisent la réparation des 
tissus lésés. Le virus SARS-CoV-2, comme de 
nombreux pathogènes, est responsable d’une 
inflammation locale lors de l’invasion des voies 
aériennes, puis d’une inflammation systémique. 
L’inflammation systémique est similaire à ce qui 
a été décrit par les médecins intensivistes sous 
le terme de sepsis au cours des années 1980 
dans le domaine des infections bactériennes. 
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Figure 3. Radiographie pulmonaire au lit chez un 
patient présentant un SDRA dû à la COVID-19 

Figure 4. Scanner thoracique d’un patient  
présentant un SDRA dû à la COVID-19 

Figure 1. Coupe pulmonaire de hamster, à 5 jours 
de l’instillation nasale de SARS-CoV-2 

Figure 2. Coupe pulmonaire d’un patient décédé 
de la COVID-19 

Le marquage des cellules avec un anticorps dirigé contre la  
protéine du spike de SARS-CoV-2 montre que l’invasion virale est péri- 
bronchique (source D Desmecht).  

Dommages alvéolaires diffus au stade prolifératif (A) avec présence 
d’un thrombus intra-artériel (flèche) et au stade fibrosant (B) après 
coloration à l’hématoxyline éosine (A) et au trichrome de Masson (B)
(source Ph. Delvenne).

Intubation trachéale, cathéter veineux jugulaire interne droit, élec-
trodes de surveillance électro- cardioscopique et sonde naso-gas-
trique. Opacités parenchymateuses bilatérales floues et diffuses et 
réduction du volume pulmonaire malgré l’utilisation de la ventilation 
mécanique en pression positive.

Même patient et même date que la figure 3. Coupe effectuée le jour 
de la mise sous ventilation mécanique. Opacités diffuses bilatérales 
en verre dépoli (syndrome interstitiel) et images aériques d’emphy-
sème interstitiel et de pneumo-médiastin, en rapport avec le trauma-
tisme alvéolaire lié aux efforts inspiratoires en ventilation spontanée, 
puis à la ventilation mécanique.

aller jusqu’à remplir les critères du syndrome 
de détresse respiratoire aiguë (SDRA, ARDS 
en anglais) (Figures 3 et 4) (3). Au cours de la 
COVID-19, le SDRA est associé à une insuffi-
sance rénale aiguë dans environ 20 % des cas 
(4) et à des micro-thromboses réparties de façon 
aléatoire dans la circulation pulmonaire (5, 6) ou 
dans la circulation systémique (7). Le tableau 
d’atteinte aiguë de plusieurs systèmes est très 
similaire à celui qui est observé au cours du sep-

sis d’origine bactérienne, à la réserve près que 
l’atteinte hémodynamique y est plus rare. 

Le seul traitement à avoir réellement fait ses 
preuves au cours de la COVID-19 associée à 
un SDRA est une corticothérapie par dexamé-
thasone (6 mg/jour) pendant 10 jours (8). Ce 
résultat conforte l’argument selon lequel la gra-
vité de la COVID-19 est liée à une inflamma-
tion excessive plutôt qu’insuffisante, au moins 
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au-delà de la première semaine de la maladie. 
Suite à l’observation de taux sanguins élevés 
de cytokines pro- et anti-inflammatoires dans 
plusieurs séries de patients, le concept d’orage 
cytokinique a été utilisé pour décrire la réponse 
excessive au cours de la COVID-19 (9). Nous 
présentons ci-dessous quelques particularités 
du tableau biologique, des données patholo-
giques, de la cinétique de l’inflammation et des 
essais thérapeutiques qui permettent de confir-
mer le rôle prépondérant de certaines voies des 
cascades inflammatoires.

Le tableau biologique

Depuis le début de la pandémie, nous dispo-
sons de descriptions issues de cohortes de très 
grande taille, notamment chinoises. Celles-ci 
montrent que les patients les plus sévères ont 
une élévation des taux circulants de leucocytes 
et de neutrophiles, une diminution des lympho-
cytes totaux et de leurs sous-populations, une 
élévation de la CRP, de la vitesse de sédimen-
tation, de la procalcitonine et de l’interleukine 6 
(10, 11). Dans des études spécifiques aux soins 
intensifs, les taux circulants de ferritine et de 
D-dimères sont des marqueurs anormalement 
élevés (4), illustrant à la fois l’intensité de l’in-
flammation et l’interaction entre inflammation 
et activation de la coagulation. À la différence 
du sepsis bactérien, le taux de plaquettes circu-
lantes est normal dans la majorité des cas. 

Les patients les plus graves ont des taux plus 
élevés d’interleukine 6 (IL-6), d’IL-8 ou d’IL-10 
(12). L’élévation de l’IL-10 suggère que l’activa-
tion des médiateurs anti-inflammatoires et celle 
des médiateurs pro-inflammatoires surviennent 
simultanément, pour réaliser un équilibre sem-
blable à ce qui est observé dans le sepsis (13). 
Le concept d’orage cytokinique a été utilisé, 
puis controversé, pour décrire la gravité de 
certains patients. Ce concept avait été préala-
blement développé avec l’avènement du traite-
ment par des cellules T exprimant un récepteur 
chimérique contre des cellules portant un anti-
gène cible, les CAR-T cells, dans le traitement 
de certaines leucoses réfractaires. Dans ces 
cas, la réponse à l’administration de ces cel-
lules modifiées ex-vivo entraîne une libération, 
à un taux très élevé, de diverses cytokines. 
Dans cette situation, l’IL-6 paraît jouer un rôle 
central dans l’orchestration de la réponse car le 
syndrome est bien atténué par l’administration 
d’anticorps dirigés contre l’IL-6 (14). L’appel-
lation orage cytokinique a été extrapolée au 
sepsis bactérien et à la COVID-19 du fait de 
l’importance de l’inflammation et de la sévérité 

de ces pathologies. Mais dans la COVID-19, 
à l’inverse de l’orage cytokinique induit par les 
CAR-T cells, les anticorps dirigés contre l’IL-6 
ou les corticoïdes sont peu, ou marginalement 
efficaces pour contrôler le syndrome inflamma-
toire (9). Certains auteurs ont tenté d’apparier 
les patients COVID-19 à des patients qui pré-
sentaient la même gravité à l’occasion d’un 
sepsis d’origine bactérienne dans les années 
précédant la pandémie. Ils ont observé que les 
taux de TNFα, IL-6 ou IL-8 étaient moins éle-
vés lorsque le pathogène était le SARS-CoV-2 
que lorsqu’il s’agissait d’une bactérie (15). 
Cette observation relativise l’importance qui est 
accordée au rôle de ces médiateurs de l’inflam-
mation, et peut expliquer l’échec d’un grand 
nombre d’essais thérapeutiques avec des anti-
corps monoclonaux dirigés contre certaines 
cytokines pro-inflammatoires (16). 

L’activation de la coagulation

Les différents travaux sur la physiopathologie 
du sepsis ont montré que l’activation des cel-
lules de l’immunité innée (monocytes, macro-
phages, neutrophiles,…) est intriquée avec 
l’adhésion sur l’endothélium et l’activation de la 
coagulation et de la fibrinolyse (17). La stimula-
tion d’un polynucléaire par un motif microbien 
comme le SARS-CoV-2 est susceptible d’activer 
des cytokines telles que le TNF-α et l’IL-1. Ces 
cytokines favorisent l’adhésion à l’endothélium 
et l’apoptose ou la nécrose des polynucléaires 
circulants. Enfin, la nécrose ou l’apoptose des 
polynucléaires conduit à la libération de longs 
fragments d’ADN recouverts de protéines très 
diversifiées qui sont regroupées sous le terme 
«pièges extracellulaires des neutrophiles» 
(NETs). Ces derniers contribuent aux processus 
d’immuno-thrombose, ce qui conduit à la forma-
tion de thrombi dans l’arbre vasculaire (18). 

Dans le même temps, les monocytes et les 
cellules endothéliales peuvent sécréter le fac-
teur tissulaire et activer la coagulation. Des 
micro-thromboses ont été observées au cours 
de la COVID-19, lors de l’exploration des mani-
festations cliniques de thromboses pulmonaires 
ou cérébrales (7). Elles sont aussi associées à 
une fibrinolyse, comme l’illustre l’élévation des 
D-dimères (4). En comparaison avec le sepsis 
d’origine bactérienne, l’activation du facteur 
tissulaire paraît plus marquée, et la fibrinolyse 
moins importante (19). 
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Les anomalies  
anatomo-pathologiques

Les données anatomo-pathologiques qui 
permettent d’évaluer la réponse de l’hôte à la 
COVID-19 sont issues d’organes biopsiés du 
vivant des patients et de séries autopsiques. 
Des particules virales ont été observées dans 
tous les tissus, sans que l’on puisse affirmer 
que la réaction inflammatoire était due à l’ac-
tion locale du virus ou à la réponse inflamma-
toire systémique (20). Les lésions associent les 
manifestations de l’hypercoagulabilité et de l’in-
flammation. Les anomalies de coagulation sont 
associées à des embolies et des thromboses 
artérielles et veineuses dans les territoires sys-
témiques et pulmonaires (Figure 5). Dans plu-
sieurs séries, les thromboses sont survenues 
malgré une anticoagulation, ce qui suggère que 
l’inflammation joue un rôle important dans la 
genèse de l’hypercoagulabilité (21). 

Les lésions pulmonaires sont constituées 
majoritairement de «dommages alvéolaires 
diffus associés à des membranes hyalines» 
et desquamation ou hyperplasie des pneu-
mocytes, lésions typiquement aspécifiques, 
observées dans le SDRA et responsables de 
l’hypoxémie réfractaire et prolongée de ces 
patients (Figure 2). C’est la forme la plus aiguë 
et la plus extensive de l’inflammation pulmo-
naire. Des micro-thromboses ont été rapportées 
chez environ 40 % des patients décédés et un 

processus de réparation fibrosant dans environ 
un tiers des cas (22). Une série de 65 patients 
décédés, autopsiés à des délais variés après les 
premiers symptômes de la COVID-19, indique 
que les lésions suggérant l’invasion virale sur-
viennent dans les quinze premiers jours, alors 
que les lésions inflammatoires et thrombotiques 
surviennent à partir de la deuxième semaine. 
Comme il est habituel dans le cadre des infec-
tions aiguës, les lésions fibrosantes ne sont 
observées qu’à partir de la 3ème ou 4ème semaine 
(22). 

D’autres organes sont également atteints. 
Les lésions cardio-vasculaires incluent des 
lésions de myocardite ainsi que des micro- et 
macro-thromboses (23). Les lésions rénales 
sont majoritairement des lésions de nécrose 
tubulaire (24). Les lésions neurologiques sont 
principalement constituées de foyers d’hypoxie 
tissulaire, d’inflammation et de lésions isché-
miques ou hémorragiques secondaires à l’in-
flammation systémique et à la coagulopathie 
induite, sans spécificité par rapport aux autres 
infections systémiques (25). Enfin, l’histologie 
du foie a documenté l’invasion virale et un effet 
cytopathogène, ainsi que les mêmes lésions 
que celles retrouvées au cours du sepsis d’ori-
gine bactérienne, illustrant à la fois l’inflamma-
tion et l’état pro-coagulant (26). 

Le syndrome inflammatoire à  
distance de l’épisode aigu

La récupération des patients qui ont eu une 
COVID-19 sévère peut prendre plus d’une 
année à cause de désordres physiques ou psy-
chiques (27). Les études à moyen et long termes 
indiquent que l’inflammation peut accompagner 
les symptômes cliniques des dysfonctions per-
sistantes. Le syndrome inflammatoire peut être 
évalué indirectement par l’élévation du métabo-
lisme de base. Ceci peut se faire en utilisant, 
par exemple, l’ergospirométrie ou la calorimé-
trie indirecte, à partir de la consommation totale 
d’oxygène et de la production de gaz carbo-
nique, mesurés dans les gaz respiratoires. À 
l’instar de ce qu’on observe dans des situations 
particulières telles que chez les grands brûlés 
(28), un hypermétabolisme (29, 30), attesté par 
une augmentation du stress oxydatif (31), per-
siste plusieurs mois chez les patients COVID-19 
les plus graves. Cet hypermétabolisme pourrait 
participer au syndrome «post-soins intensifs» 
observé après la COVID-19 (32).

Figure 5. Scanner abdominal d’un patient  
présentant une thrombose de l’artère  
mésentérique supérieure à l’occasion  

d’une COVID-19  

Patient de 35 ans sans antécédent. Coupe effectuée dans les jours 
suivant les premiers symptômes de COVID-19, au moment de l’hospi-
talisation pour un infarctus mésentérique étendu, sans autre diagnostic 
pour expliquer la thrombose. La thrombose est indiquée par la flèche. 



281

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
2;

 7
7 

: 
5-

6 
: 

27
7-

28
4

Inflammation au cours de la COVID-19

Les enseignements des essais  
thérapeutiques

Les essais thérapeutiques, en testant un 
médicament qui cible un mécanisme spéci-
fique de l’inflammation, peuvent confirmer si 
ce mécanisme est en cause dans la sévérité 
du syndrome. Seuls des essais intervention-
nels avec peu de biais, tels que les essais ran-
domisés, permettent de confirmer le lien de 
cause à effet entre l’inflammation et le devenir 
des patients. Les critères d’inclusion dans ces 
essais permettent de repérer les catégories de 
patients dans lesquelles les traitements sont 
efficaces ou non. Les résultats de ces essais 
permettent de répondre à la question de l’effi-
cacité du traitement. Les traitements qui ont 
été étudiés sont ceux qui étaient disponibles en 
routine, tels que corticoïdes, anti-inflammatoires 
non stéroïdiens ou colchicine, anticorps mono-
clonaux développés et commercialisés depuis 
une dizaine d’années dans nombre de maladies 
inflammatoires, essentiellement auto-immunes, 
tels que les molécules inhibant l’activité de cyto-
kines pro-inflammatoires comme l’IL-1 ou l’IL-6, 
et, enfin, les médicaments anti-coagulants ou 
fibrinolytiques.    

Les principales questions posées sont : 
1) Y a-t-il un moment dans l’évolution de la mala-
die ou un niveau de sévérité ou des caracté-
ristiques inflammatoires qui reflètent un excès 
d’inflammation ?
2) Y a-t-il un bénéfice à utiliser un traitement anti-
inflammatoire ? 
3) Les traitements anti-inflammatoires qui ciblent 
des médiateurs spécifiques de la réponse ont-
ils une place à côté des anti-inflammatoires non 
spécifiques ?

Les anti-inflammatoires

L’étude qui a confirmé le rôle important de 
l’excès d’inflammation dans la COVID-19 sévère 
est l’essai mené par le consortium RECOVERY 
(8). Le Royaume Uni s’était organisé, depuis 
plusieurs années, pour faciliter l’inclusion dans 
les essais à partir de 176 hôpitaux publics, ce 
qui a permis, dès l’arrivée de la COVID-19, de 
lancer un essai incluant quasiment tous les 
patients admis dans 196 centres du pays pour 
cette pathologie et testant de façon aléatoire 
tous les médicaments jugés bénéfiques dans 
la COVID-19. Cette organisation a permis d’in-
clure des groupes de patients très importants 
en quelques semaines et d’obtenir des résultats 
très précoces, dès avril-mai 2020, pour des trai-
tements aussi divers que l’hydroxychloroquine, 

le remdésivir ou la dexaméthasone. Lorsque les 
résultats de l’étude testant la dexaméthasone 
ont été communiqués, la communauté médi-
cale a été prise de cours. En effet, l’idée d’un 
traitement anti-inflammatoire d’une maladie 
infectieuse était encore largement taboue : une 
maladie infectieuse serait, a priori, aggravée 
par les corticoïdes. Cette étude a inclus plus de 
4.000 patients dans le groupe dexaméthasone 
et 2.000 patients dans le groupe contrôle. Sa 
méthodologie a pu être critiquée, mais le résultat 
est tellement favorable qu’il n’est plus remis en 
question : la dexaméthasone réduit la mortalité 
au 28è jour de traitement pour une COVID-19 
chez les patients qui ont une atteinte pulmonaire 
sévère, nécessitant l’utilisation de l’oxygène (la 
mortalité diminue, en valeurs absolues, de 26 % 
à 23 %) ou bien la ventilation mécanique (la mor-
talité diminue alors de 41 % à 29 %). À l’inverse, 
la dexaméthasone semblait délétère chez les 
patients ne nécessitant pas d’oxygénothérapie 
(la mortalité augmente de 14 % à 18 %, mais de 
façon non significative au plan statistique). Ces 
résultats sont cohérents avec l’idée que l’inflam-
mation peut devenir délétère au cours de la deu-
xième phase de la maladie. Depuis deux ans, 
aucune étude de grande envergure n’est venue 
contredire ce résultat. Les autres études sur le 
même sujet ont été interrompues précocement 
et la méta-analyse de toutes leurs données va 
dans le sens des résultats de RECOVERY (33). 

Parmi les anti-inflammatoires non stéroïdiens, 
l’acide acétylsalicylique a aussi été testé dans le 
cadre d’un essai randomisé par le consortium 
RECOVERY avec deux groupes de plus 7.000 
patients chacun. L’acide acétylsalicylique était 
administré à faible dose (150 mg/jour), dont 
l’effet anti-inflammatoire avait été démontré 
précédemment (34). Il s’est révélé inefficace 
pour réduire la mortalité à 28 jours (17 % dans 
les deux groupes) chez les patients atteints de 
COVID sévère (35).

Les anticorps monoclonaux dirigés contre 
des médiateurs de l’immunité innée 

Les études qui ont testé l’efficacité de traite-
ments plus ciblés sur un mécanisme spécifique 
de la réponse immuno-inflammatoire ont été 
menées avec des anticorps monoclonaux qui 
étaient disponibles depuis une dizaine d’années 
dans le traitement de certaines maladies auto-
immunes. À ce jour, leurs résultats ont été plutôt 
décevants. Les molécules les plus étudiées ont 
été les anticorps dirigés contre l’interleukine 1 
(IL-1) - l’anakinra - (36) et l’interleukine 6 (IL-
6) - le siltuximab - ou ses récepteurs (16) - le 
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tocilizumab et le sarilumab - chez des patients 
en «état critique». 

Certaines de ces études ciblent précisément 
une population avec un état inflammatoire exa-
cerbé d’après les critères biologiques (ferritine, 
CRP etc.). Seul le tocilizumab (anti IL-6), uti-
lisé simultanément avec un corticoïde, semble 
dégager un intérêt : la mortalité précoce (au 
28ème jour) est réduite dans l’essai RECOVERY 
(35 % dans le groupe contrôle, 31 % dans le 
groupe tocilizumab; p  = 0,003) avec ce traite-
ment (37). À l’inverse, la mortalité plus tardive 
(au 60ème jour) n’apparaît pas réduite, mais elle 
n’a été étudiée que sur des effectifs faibles (16). 
Comme les populations des études étaient hété-
rogènes, il est vraisemblable que certains sous-
groupes en bénéficient plus que d’autres mais, 
actuellement, ceux-ci n’ont pas été déterminés 
de façon scientifique. L’utilisation du tocilizumab 
est autorisée dans beaucoup de pays occiden-
taux, mais ne fait pas l’objet de recommanda-
tions formelles. 

La voie de signalisation utilisant les Janus 
kinases (JAK) pour la transcription d’un grand 
nombre de cytokines pro- et anti-inflamma-
toires et d’interférons, a été ciblée par le bari-
citinib (inhibiteur de JAK 1 et 2) (38, 39) et le 
tofacitinib (inhibiteur de JAK 1 et 3), anticorps 
monoclonaux utilisés dans plusieurs maladies 
auto-immunes dont la polyarthrite rhumatoïde 
(40). En association au remdésivir (médicament 
antiviral initialement dirigé contre le virus de la 
dengue et repositionné dans la COVID-19 (41)), 
le baricitinib a permis de réduire le délai de gué-
rison (515 et 518 patients dans chaque groupe) 
de façon significative (42). Utilisé seul et com-
paré à un placebo (764 et 761 patients dans 
chaque groupe), il est associé à une réduction 
de mortalité chez des patients hospitalisés (38) 
et chez des patients très sévèrement atteints, 
soumis à la ventilation mécanique et/ou à 
l’oxygénation extra-corporelle (ECMO) (deux 
groupes de 50 patients) (39). 

Autres traitements anti-inflammatoires

Parmi les traitements innovants, citons 
l’inactivation des NETs et la modulation de 
l’inflammation par des cellules souches mésen-
chymateuses. Inactiver les NETs (18) est une 
façon de réduire l’amplification de la réponse 
inflammatoire par les fibres composées d’ADN 
et de protéines qui sont libérées par la nécrose 
ou l’apoptose des polynucléaires neutrophiles. 
L’essai de molécules inhibant la nétose est au 
stade des études de tolérance, aussi bien dans 
le sepsis que dans la COVID-19 (43). La modu-
lation de l’inflammation par des cellules souches 

mésenchymateuses (44) a été proposée au 
cours du SDRA (45) et les premières études 
randomisées ont été initiées dans le SDRA (46, 
47) et, récemment, dans la COVID-19 sévère 
avec des résultats préliminaires intéressants 
(48). 

Anti-coagulation et fibrinolyse

La coagulation et la fibrinolyse ont été ciblées 
au travers des essais sur la prévention ou le traite-
ment des thromboses au cours de la COVID-19. 
La thrombo-prophylaxie avec une dose d’hépa-
rine de bas poids moléculaire (énoxaparine) à 
une dose de 1 mg/kg/jour n’a pas montré de 
bénéfice par rapport à la prévention convention-
nelle avec une dose de 40 mg/jour (49). L’anti-
coagulation thérapeutique paraît bénéfique chez 
les patients présentant une COVID-19 néces-
sitant l’hospitalisation, mais ne présentant pas 
de défaillance vitale (50), alors qu’elle semble 
inutile chez les patients plus graves, nécessitant 
des suppléances vitales aux soins intensifs (51). 
Une étude de faisabilité et de tolérance a permis 
d’observer un effet bénéfique d’un traitement 
pro-fibrinolytique avec l’activateur tissulaire du 
plasminogène (tPA, altéplase) sur l’oxygénation 
chez les patients présentant un SDRA dans le 
cadre de la COVID-19 (52). Des études complé-
mentaires sont indispensables pour généraliser 
cette pratique.

De toutes ces études, on peut conclure que 
l’inflammation peut être excessive et jouer un 
rôle délétère chez les patients les plus grave-
ment atteints par la COVID-19, au-delà d’une 
semaine de maladie. L’utilisation du terme 
orage cytokinique est excessif pour caractériser 
la plupart des cas de COVID-19 sévères, mais il 
est probable que cette appellation sera encore 
longtemps débattue. Les mécanismes physiopa-
thologiques sont nombreux et intriqués, proches 
de ceux du sepsis d’origine bactérienne. Ils sont 
variables selon les individus, pour des raisons 
génétiques (53), à cause de comorbidités (54) 
ou d’immunodépression (55), et selon le stade 
d’évolution de la maladie. L’avenir de la prise 
en charge thérapeutique repose probablement 
sur des traitements modulant l’inflammation de 
façon plus sélective que la corticothérapie. À 
l’heure actuelle, les traitements ciblés qui sont 
les plus prometteurs sont les modulateurs des 
cytokines, soit en ciblant l’IL-6, soit le système 
de transduction des Janus kinases. Pour l’ins-
tant, nous manquons de données permettant 
de repérer facilement et, en temps réel, des 
mécanismes spécifiques. Ce type de recherche 
pourrait s’appuyer sur des techniques d’analyse 
en clusters (56) permettant de lier certains phé-
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notypes cliniques à des endotypes basés sur 
des associations de biomarqueurs pertinents, à 
partir de larges cohortes. Des biobanques de 
grandes cohortes, telles que celles qui ont été 
développées pour déterminer des facteurs de 
risque génétiques (53), sont assez largement 
disponibles mais n’ont pas encore été exploitées 
en ce sens. Celles-ci permettraient de mieux 
cibler des catégories de patients chez lesquels 
tel ou tel traitement spécifique devrait être étu-
dié au moyen d’essais prospectifs contrôlés.   

Conclusion

La réponse immune dans la COVID-19 
entraîne une inflammation importante et pro-
longée. Cette réponse est excessive chez les 
patients qui atteignent le stade de SDRA. Le 
traitement symptomatique du SDRA avec des 
anti-inflammatoires stéroïdiens permet d’en 
réduire la mortalité. Cette hyper-inflammation a 
pu être démontrée du fait de l’homogénéité de 
cette maladie et de sa survenue à très grande 
échelle et dans un très court laps de temps dans 
la population mondiale. De plus, l’inflammation, 
comme dans le sepsis bactérien, est associée 
à une activation de la coagulation et de la fibri-
nolyse. L’hypercoagulabilité qui en résulte est 
démontrée par les thromboses et embolies cli-
niques. L’organe qui est le plus souvent impacté 
par la réponse inflammatoire est le poumon. 
Les études qui tentent de valider l’efficacité 
d’un traitement plus ciblé que les corticoïdes, 
notamment en ciblant les cytokines pro-inflam-
matoires, ont des résultats positifs dans des 
cohortes de gravité intermédiaire et en associa-
tion aux stéroïdes. Une meilleure individualisa-
tion du traitement destiné à moduler la réponse 
inflammatoire est certainement possible. À 
l’heure actuelle, la catégorisation des patients 
en groupes dont les mécanismes physiopatho-
logiques sont individualisables et homogènes 
est encore au stade d’étude. La recherche phy-
siopathologique concernant ce qu’il est convenu 
d’appeler les COVID «longs» est nécessaire et 
améliorera certainement notre compréhension 
du rôle de l’inflammation dans la récupération 
après les agressions virales majeures.
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