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INTRODUCTION

En fin d’année 2019, le monde a vu émerger a Wuhan en Chine un nouveau virus nommeé Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) par I’Organisation Mondiale de la
Santé¢ (OMS). En quelques mois et malgré les mesures sanitaires déployées, ce virus finit par
se propager rapidement dans le reste du monde jusqu’a étre officiellement classé comme une

pandémie par ’OMS le 11 Mars 2020 (1).

La pandémie a SARS-CoV-2 fut un si ce n’est I’événement majeur de cette derniere décennie
impactant le monde entier sur le plan économique, social et surtout sanitaire. Si la premicre
vague d'infections a la Covid-19 a mis a rude épreuve le systéme hospitalier et de santé de notre
pays ainsi que du reste du monde, les multiples vagues d’infections représentent encore
actuellement un sérieux probléme de santé¢ public de par la contagiosité, la virulence et la

mortalité du SARS-CoV-2.

L’infection a SARS-CoV-2 est une maladie qui présente un fort taux de gravité et de mortalité
en particulier pour certains patients fragiles tels dans un contexte d'immunosuppression (2).
Les patients atteints de pathologies cancéreuses peuvent ¢étre considérés comme
immunodéprimés de par leur maladie ainsi que par les traitements anticancéreux utilisés et sont

de ce fait a fort risque de gravité et mortalité par rapport a 1’infection a Covid-19 (3).

Lors de la premiere vague, sans médicaments efficaces ou utilisés de maniere conventionnelle
permettant de soigner ou diminuer les symptomes d’une infection a Covid-19, il était nécessaire
de se concentrer sur la prévention primaire afin de protéger la population atteinte d’une

pathologie cancéreuse du SARS-CoV-2.

Ces patients devant fréquenter le milieu hospitalier de manicre régulicre et rapprochée dans le
cadre de leur traitement anticancéreux, les oncologues ont adapté les stratégies thérapeutiques
afin de protéger au maximum ces patients en limitant les risques d’infection tout en évitant
d’interrompre leurs traitements. Néanmoins, ces modifications ont abouti a des prises en charge
dégradées menant a une diminution des traitements par rapport aux standards thérapeutiques

usuels.



Dans cette optique, nous avons décidé d’évaluer le statut sérologique des patients contre le
SARS-CoV-2 ainsi que de pouvoir en déduire une immunité acquise par 1’infection au Covid-
19 et la cinétique de cette immunité dans le temps. Ces informations pourraient étre un atout
précieux afin de prendre les décisions thérapeutiques appropriées dans ce contexte d’épidémie
a SARS-CoV-2 qui est toujours présent en France et dans une période ou la question du schéma
vaccinal futur de certaines populations, comme celle des patients atteints d’un cancer, n’est pas

clair.

De plus, les tableaux cliniques de I’infection a SARS-CoV-2 sont tres hétérogenes. La
symptomatologie respiratoire est prédominante et la plus morbide mais on peut retenir une
symptomatologie ORL, digestive et un tableau pseudo-grippale (4). Dans le contexte de cancer
pulmonaire ou une grande partie de la population sont des fumeurs ou d’anciens fumeurs, ceux-
ci présentent souvent une insuffisance respiratoire chronique et des symptomes pulmonaires
pouvant donc masquer ceux li€s a une infection covidienne. Par ailleurs, les effets secondaires
des traitements anticancéreux sont principalement représentés par une symptomatologie
digestive et parfois ORL, pouvant étre similaire aux symptomes induits par l'infection a SARS-

CoV-2.



1- Le virus SARS-CoV-2.

la- Caractéristique du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un virus proche du SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 1) et du MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-related coronavirus), c’est
a dire un betacoronavirus de la famille des Coronaviridae. Il s’agit d’un virus présentant un
génome de type ARN monocaténaire de polarité positive (groupe IV selon la classification

Baltimore) d’une longueur d’environ 30 000 bases nucléiques.

Structurellement le virion du SARS-CoV-2 est légerement plus gros que celui du SARS-CoV-
1 avec un diamétre compris entre 60 nm et 120 nm (5) et présente la morphologie typique des

coronavirus avec la présence d’un halo de protubérance en “couronne” constitué¢ par les

protéines dites spikes.

Image 1 : Vue colorisée sous microscopie électronique a balayage de virions de SARS-CoV-2. (6).
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Le virion du SARS-CoV-2 est composé¢ de 4 protéines :

-La protéine N (pour nucléocapside), protéine se trouvant dans I’enveloppe virale du SARS-
CoV-2 dont le role est de protéger ’ARN virale.
-L’enveloppe virale est composée des trois autres protéines, la protéine E (pour enveloppe), la

protéine M (pour membrane) et la protéine S (pour spicule ou Spike).

Protéine de spicule (S)

Protéine de nucléocapside (N)
associee a I'ARN genomique

60-120nm

Image 2 : Représentation schématique d’un virion de SARS-CoV-2 avec les quatre protéines

structurelles le composant. (7).

La protéine spike est une glycoprotéine qui émerge de la capside ayant un role dans la mobilité
du virus mais surtout dans la liaison avec les cellules humaines. Celle-ci est constituée de deux
sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1 a pour fonction d’assurer la liaison entre le virus
et le récepteur de la cellule hote et la sous-unité S2 qui permet a la capside de fusionner avec la
membrane cellulaire de la cellule hote. La sous-unité S1 posséde deux domaines : le domaine

RBD (receptor binding protein) et le domaine NTD (N-terminal domaine).
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Image 3 : Représentation structurale de la protéine S d’un virion SARS-CoV-2. (A) Schéma
linéaire des domaines composant la protéine S avec la sous unité 1 regroupant le domaine RBD et
NTD, la sous-unité 2 comprenant le peptide de fusion (FP) ainsi que la partie transmembranaire
de la protéine. (B) Représentation en ruban de la protéine S basé sur les images de tomographie
cryo-électronique des spicules des virions du SARS-CoV-2 avec coloration d’un des protomeéres

selon le schéma représenté en A. (8).

Initialement réputé comme un virus présentant une bonne stabilité génomique, il s’est
rapidement avéré que le SARS-CoV-2 possede une capacité de mutation avec une vitesse de
mutation estimée aux alentours de 10"-3 substitutions nucléotidiques par site par an. (9,10).
Cette capacité a muter relativement rapidement associée a une infection massive et rapide de la
population a permis I’émergence de plusieurs variants du SARS-CoV-2 induisant de nouvelles

vagues d’infection avec les variants Béta, Gamma et actuellement Omicron.
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1b- Mécanismes de transmission et d’infection.

Le SARS-CoV-2 est un virus dont la transmission se fait principalement par I’intermédiaire de
microgouttelettes mais peut-étre aussi manuportée. Dans les deux cas, la transmission se produit
a courte distance. La transmission aéroportée par aérosol craint au début de I’épidémie est en
fait plutot rare et n’est un probléme que lors de situations particuliéres comme une intervention
au niveau des voies respiratoires (11).

La principale particularit¢ du SARS-CoV-2 par rapport aux autres virus respiratoires est que

la transmission est possible par les sujets asymptomatiques ou peu symptomatiques. (12).

Les principaux sites de réplications du SARS-CoV-2 sont classiquement les voies aériennes
respiratoire hautes (nez, trachée) et basses (bronches, poumon) mais le virus présente aussi un
important tropisme pour le systéme digestif (estomac, intestin). L’ importante charge virale dans
ces trois sites pouvant expliquer la plupart des tableaux symptomatiques retrouvés lors de
I’infection a Covid-19.

Le virus peut ensuite se disséminer soit par voie neuronale, soit en infectant des leucocytes
(plus précisément les macrophages) (13) ou, dans les formes séveres, en passant directement
dans le sang induisant une virémie. Dans ces cas de dissémination, le SARS-CoV-2 peut alors
infecter le coeur, la peau, le rein, la rate, le systéme endocrinien ainsi que le systéme immunitaire

et le systéme nerveux central.

Pour infecter une cellule hote, le SARS-CoV-2 utilise les protéines S qui composent son
enveloppe virale pour se lier aux récepteurs cellulaires et fusionner avec celle-ci. La principale
réaction de liaison se fait entre le domaine RBD de la protéine S qui va reconnaitre I’enzyme
de conversion de I’angiotensine 2 (ACE 2) de la cellule hote (14). 11 existe aussi une liaison
d’affinité plus faible entre le domaine NTD et les récepteurs L-SIGN (exprimé dans les cellules
du foie, de la rate et les ganglions lymphatiques) et DC-SIGN (exprimé dans les cellules
dendritiques, de la rate, le tissu lymphoide et les ganglions lymphatiques) (15). Une fois la
protéine S li¢ a la cellule hote, celle-ci forme a partir de peptides de fusions et d’ancres
transmembranaires une structure a six hélices permettant la fusion entre la capside et la

membrane cellulaire et de ce fait le passage du génome viral dans la cellule (16).
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Image 4 : Représentation schématique du mécanisme d’entrée d’un virion de SARS-CoV-2.
Fixation de la sous-unité 1 (S1) de la protéine S avec ’ACE2 puis activation du clivage de la
protéine permettant I’activation de la sous-unité 2 (S2) permettant la fusion de du virion avec la

membrane de la cellule hote. (17).

Comme d’autres virus du genre betacoronavirus (MERS-CoV et SARS-CoV-1), le SARS-CoV-
2 a la capacité de pouvoir former ce qu’on appelle des “syncytia”. Il s’agit du résultat d’une
agglomération provoquée par les cellules hotes infectées qui vont présenter a leur tour des
protéines S sur leur membrane leur permettant de se lier et de fusionner avec des cellules
infectées ou non alentour créant ainsi de sorte de cellules géantes productrices de virus (18). A
noter que le SARS-CoV-2 semble avoir d’autres moyens de créer des syncytia qu’en utilisant
la protéine S (19). La formation de ces “syncytia” serait une des causes de gravité de I’infection
a Covid-19 ainsi qu’une des explications par rapport aux séquelles a long terme pouvant étre

observées apres la maladie (20).

Une fois dans la cellule, le SARS-CoV-2 va répliquer son génome comme la plupart des virus
a ARN monocaténaire de polarité positive. Le SARS-CoV-2 va utiliser les ribosomes de la
cellule hote afin de traduire une partie de son ARN afin de former 16 protéines non structurale
(No structural protéines (NSP)) qui vont s’assembler pour créer le complexe réplicase-
transciptase (CRT). Ce complexe s’organise autour d’une protéine clé nommée NSP12, une
enzyme ARN polymérase ARN-dépendante qui va d’abord synthétiser 1’antigénome, c’est a
dire un brin d’ARN de polarité négative représentant une copie inversé¢ du génome virale.
Ensuite NSP12 va générer plusieurs brins d’ARN codant pour des protéines accessoires et les

protéines structurelles du virion (protéine S, N, E et M) qui seront traduites par les ribosomes
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de la cellule hote. L’antigénome sera finalement utilisé par NSP12 pour produire en série le
génome viral du SARS-CoV-2 (21).

L’assemblage entre I’ARN et les protéines S, N E et M se fait dans le réticulum endoplasmique
de la cellule hote. Une fois que le virion est formé dans la cellule, celui-ci utilise la voie

d’exocytose classique de la cellule en utilisant I’appareil de Golgi afin de quitter le milieu

intracellulaire (22).
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Image 5 : Représentation schématique de la réplication des virions de SARS-CoV-2. Le virion
pénétre dans la cellule par endocytose et libére son génome qui sera traduit par un ribosome de la
cellule afin de créer les protéines nécessaires a sa réplication. Grace a ces protéines, il va pouvoir
répliquer son génome ainsi que les séquences codant pour les protéines structurelles qui seront
assemblées en utilisant le réticulum endoplasmique de la cellule hote ainsi que de son systeme

d’exocytose. (23).
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lc- Réponse immunitaire.

Le systtme immunitaire humaine peut étre séparé en deux branches : I’immunité innée et
I’immunité adaptative L immunité innée est le systeéme de défense principalement utilis¢ lors
d’un premier contact avec un virus ou une bactérie, elle est médié par différentes cellules tels
que les granulocytes (polynucléaires neutrophiles, basophiles et éosinophiles), les monocytes,
les macrophages ou les lymphocytes NK (natural killer) qui vont soit reconnaitre des structures
moléculaires uniques aux pathogeénes ou répondre a la production de cytokines indiquant
I’existence d’une agression. L’ immunité adaptative est médiée par les lymphocytes B et T. Lors
du premier contact avec un virus ou une bactérie certains lymphocytes vont s’adapter afin de
reconnaitre spécifiquement un antigene de I’organisme agresseur permettant une amélioration

de la réponse immunitaire lors d’un second contact avec celui-ci.

Dans le cadre de I’infection au SARS-CoV-2, le systéme immunitaire grace a des récepteurs de
reconnaissance de motif moléculaire ainsi qu’aux capteurs d’infection virale va reconnaitre
certains domaines du SARS-CoV-2 (24) ce qui déclenche la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires comme des interférons de type 1 et les interleukines 18 (I1-18) qui vont induire
un état antiviral généralisé. Cet état antiviral va recruter dans la zone infectée des polynucléaires
neutrophiles, des monocytes et surtout des lymphocytes NK (25). Cette cascade inflammatoire
est aussi responsable de 1’état d’hypercoagulation et des €événements thrombo-emboliques
retrouvés dans I’infection a SARS-CoV-2 (26).

La gravité de I’infection a Covid-19 semble étre directement li¢ a la réponse immunitaire innée,
les infections sévéres touchant des populations a risques (personnes agé, obeses), dont
I’immunité innée est moins performante que la population générale, et une population dont les

facteurs génétiques impactent la réponse immunitaire par rapport au SARS-CoV-2 (25).

Le SARS-CoV-2 comme les autres betacoronavirus présentent des moyens d’échappement a
I’immunité immune. Tout d’abord en utilisant des moyens pour se camoufler des récepteurs de
reconnaissance de motif moléculaire en possédant trés peu de motif moléculaire reconnaissable

par le systéme immunitaire mais aussi de couvrir son ARN. Le SARS-CoV-2 va aussi produire
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des protéines ayant une fonction de désubiquitination qui va interférer avec les cascades de

signalisation induisant la réponse inflammatoire (27).

Malgré ces moyens d’échappement, I’immunité innée finira par étre déclenchée ce qui activera
par la méme occasion les voies de signalisation de I’immunité adaptative. Le systéme
immunitaire va alors produire des anticorps, des lymphocytes T CD4+ et CD8+ dirigés contre
le SARS-CoV-2. Les anticorps vont étre produits par les lymphocytes B dans les 5 a 15 jours
suivant I’infection, les anticorps sont développés simultanément qu’ils soient des IgM, des IgG
ou des IgA. Si ces anticorps sont principalement dirigés contre les protéines Spike et les
protéines N, ce sont les IgG anti-protéine S qui sont considérés comme anticorps neutralisant
permettant principalement de neutraliser les virions de SARS-CoV-2 présent dans le milieu
extracellulaire, ils peuvent aussi ¢liminer les cellules infectées. Les lymphocytes T CD8+ ont
un role trés important dans cette réponse immunitaire car ils vont détruire la majorité des
cellules infectés, les lymphocytes T CD4+ quant a eux vont permettre d’optimiser I’action des
anticorps et des lymphocytes T CDS8+, les lymphocytes T reconnaissent en particulier la
protéine S, N et M ainsi que la région ORF3a de I’ARN virale (28). A noter que la présence de
lymphocytes T CD8+ spécifique contre le SARS-CoV-2 est associée a un meilleur pronostic

dans le cadre de I’infection a Covid-19 (29).

Dans les formes sévéres d’infection 8 SARS-CoV-2, il a été mis en évidence comme événement
participant a la gravité de la maladie une trop forte réponse inflammatoire a I’infection qui a
rapidement été qualifié¢ d’orage cytokinique (30). Cet événement semble induit par une trop
importante production de TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha) et IFN-Y (interferon gamma)
qui vont activer la voie de la PANoptose, une cascade de transmission entrainant la mort

cellulaire (31).

1d- Moyen de dépistage

Les manifestations cliniques d’une infection a Covid-19 pouvant revétir différents types de

tableaux symptomatologiques et I’existence de forme asymptomatique contagieuse a pousser le
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systeme de soin a trouver des moyens afin de diagnostiquer le plus efficacement possible la

présence de SARS-CoV-2.

RT-PCR :

La Réaction en Chaine par Polymérase et Transcriptase inverse (ou Reverse Transcriptase
polymerase chain reaction) est actuellement considéré le gold standard pour le diagnostic
d’infection a Covid-19 par I’Organisation Mondiale de la Santé (32).

11 s’agit d’un test d’amplification nucléique dont le principe est d’amplifier une séquence ADN
spécifique grace a des amorces reconnaissant la séquence génétique recherchée permettant
d’identifier celle-ci malgré une faible quantit¢ d’ADN. Le génome du SARS-CoV-2 étant un
ARN simple brin, la transcriptase inverse est nécessaire pour rétro transcrire I’ARN en ADN.
Plusieurs cibles sont possibles dans le diagnostic du SARS-CoV-2 comme les geénes codant
I’ARN polymérase ARN-dépendante, la protéine E, la protéine M, la protéine S et la protéine
N ainsi que les régions ORF1b et ORF8 de I’ARN viral. L’OMS recommande de rechercher la
protéine E et de confirmer par une recherche de I’ARN polymérase ARN-dépendante (32). 11
est possible de rechercher plus de deux de génes pour une confirmation du diagnostic toutefois
le rapport perte de temps pour augmentation de la spécificité est plutdt défavorable.

Les résultats des tests RT-PCR sont fortement dépendants de la qualité de I’ARN recueilli et
présente une sensibilit¢ moyenne de 90% avec une spécificité¢ de 100% (33), les meilleurs taux
de détection sont retrouvés sur les prélévement respiratoire tels que le frottis nasal, I’examen

des expectorations et le lavage broncho-alvéolaire (34).
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Tomodensitométrie thoracique :

La tomodensitométrie thoracique (TDM thoracique) est une technique d’imagerie permettant
de fournir des images en coupe transversale du thorax. Il s’agit de la technique d’imagerie la
plus utilisée dans le contexte de maladie a atteinte pulmonaire.

L’infection a Covid-19 est surtout caractérisée en imagerie thoracique par des images en verre
dépoli bilatérales prédominantes en sous pleurales et en postérieur avec une évolution du verre
dépoli en images a type de condensation réticulées et rétractiles (35).

Le diagnostic d’infection a Covid-19 par la réalisation d’un TDM thoracique présente une
bonne sensibilité (97%) mais une mauvaise spécificité (25%) da a d’autres infections pouvant
présenter les mémes images (36).

Devant cet important manque de spécificité, I’utilisation de la TDM thoracique n’est plus
retenue dans le diagnostic d’infection au SARS-CoV-2 mais celle-ci peut-étre utilisée pour

suivre 1’évolution de la maladie (37).
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Image 6 : Images scanographique pulmonaire typique d’une infection a Covid-19 avec évolution.
(A,C) Coupe axiale (A) et sagittale (C) d’une infection récente avec présence d’image a type de
plage de verre dépoli a prédominance sous pleurale et postérieure. (B,D) Coupe axiale (B) et
sagittale (D) aprés une semaine d’infection mettant en évidence I’évolution condensante des

images en A et C. (38)
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Test antigénique rapide :

Les tests rapides de détection d’antigénes sont déja utilisés pour le diagnostic d’autres infections
tels que le virus du VIH ou de la grippe.

Il s’agit d’un test par immuno-chromatographie qui consiste a utiliser un prélévement liquide
dont quelques gouttes sera déposé sur une membrane de nitrocellulose et diffusera le long de
cette membrane composant le test, le prélévement passera par une premiere partie ou se trouvent
des anticorps marqués par de I’or colloidal dirigés contre I’antigéne recherché. S’il y a présence
d’antigeéne, un complexe immun se forme qui continuera a migrer sur la membrane jusqu’a la
zone de capture, une zone en forme de bande contenant d’autre anticorps fixé a cette zone et
dirigé aussi contre un autre épitope de I’antigéne recherché. Si le prélévement contient antigeénes
recherchés, une bande de couleur apparaitra sur le test, I’apparition de la bande étant considéré

comme une positivité du test.

Lateral Flow Assay Architectura
A.
Antibodies conjugated Tag Test Line Contral Ling

Analyte (Gold, Latex, Fluorophore, ete,)  (Antibodies)  (cgG Antibodies)

Image 7 : Schéma du fonctionnement d’un test antigénique. (A) Dépot de ’échantillon a

I’extrémité du test qui par capillarité va diffuser en passant par une zone contenant des anticorps
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conjugué a un marqueur non fixé . (B) Création de complexes anticorps marqués-antigeénes qui
vont continuer a diffuser le long du test. (C) Création d’un deuxiéme complexe avec des
anticorps fixés reconnaissant I’antigéne qui va former une ligne colorée indiquant une positivité
du test, le reste des anticorps vont continuer a diffuser et se fixer sur des anticorps fixés

reconnaissant les anticorps mobiles formant une ligne colorée indiquant la validité du test. (39)

Dans le cas du SARS-Cov-2, I’antigéne le plus souvent recherché dans les tests antigéniques
est la protéine N (nucléocapside) et les échantillons analysés peuvent étre de la salive, un frottis
nasal ou frottis de la gorge. Ce test présente une sensibilité moyenne (70%) mais une trés bonne
spécificité (98%) et montre une meilleure sensibilité (82%) chez les patients symptomatiques.
Les meilleurs taux de détection sont retrouvés sur le frottis nasal puis le frottis de gorge et enfin
la salive (40).

Au vu du manque de sensibilité du test rapide de détection d’antigéne pour le SARS-CoV-2,
selon la commission de la Haute Autorité de Santé (HAS), ce test n’est indiqué que pour les
personnes ambulatoires présentant des symptomes pouvant faire suspecter une infection a
Covid-19 ainsi que pour les dépistages ciblés a grande échelle (di plutdt a une limitation

technique de la RT-PCR dans ce genre de contexte) (41).

Les tests sérologiques :

Le principe des tests sérologiques est de rechercher des anticorps créés par le systeme
immunitaire contre le virus ou la bactérie recherché. Les tests sérologiques sont déja utilisés
pour le diagnostic d’autres infections tels que pour les virus hépatite B et virus hépatite C.

Plusieurs tests sérologiques sont possibles comme les tests rapides par
immunochromatographie (dont le principe est 1’équivalent du test antigénique rapide),
cependant la technique principalement utilisé est la méthode immuno-enzymatique ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay (technique d'immuno-absorption par enzyme liée) ou
CMIA  (chemiluminescence  microparticle  immunoassay  (immuno-dosage  en
chimioluminescence) dont le principe est l’utilisation d’antigéne marqué spécifique de
I’anticorps recherché, 1’enzyme marquant I’antigéne va libérer un composant coloré ou
fluorescent qui sera reconnu en spectrométrie de masse permettant la détection et le dosage des

anticorps.
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Dans le cas du SARS-CoV-2, les anticorps les plus recherchés sont les anticorps anti-protéine
N et anti-protéine S. La recherche d’IgM (immunoglobuline classiquement produit en début
d’infection) a une trés bonne spécificité (98%), toutefois la sensibilité va varier selon le laps de
temps s’étant écoulé entre ’apparition des premiers symptomes et la réalisation du test, a une
semaine la sensibilité est de 33%, de 73% a deux semaines, de 89% a trois semaines, de 84%
a quatre semaines et de 78% a cinq semaines. Pour les IgG (immunoglobuline classiquement
produit a distance de I’infection), la spécificité est aussi trés bonne (99%) avec la sensibilité
présente aussi une variation avec le temps : a une semaine la sensibilité est de 23%, de 68% a
deux semaines, de 95% a trois semaines, de 88% a quatre semaines et de 94% a cinq semaines.
En prenant la totalit¢ des immunoglobuline la spécificité est excellente (100%), la sensibilité
s’améliore mais reste tout aussi variable avec une sensibilité de 50% a une semaine, 94% a deux
semaines, 98% a trois semaines, 95% a quatre semaines et a 95% a cinq semaines (42).

Au vu de ces résultats qui montrent un important manque de sensibilité dans les deux premieres
semaines suivant I’apparition des symptomes , les tests sérologiques n’ont pas été retenus pour
le diagnostic d’infection a Covid-19. Cependant la recherche d’IgG ou des immunoglobuline
totales reste utile pour confirmer une contamination antérieure a SARS-CoV-2 ainsi que
d'effectuer un suivi sérologique de la population et dans le cas ou il existe une immunité

humorale de pouvoir identifier les personnes protégés (43).

1-e Traitement de I’infection a SARS-CoV-2

L’extréme rapidité de propagation de la pandémie de SARS-CoV-2 ainsi que son importante
gravité chez certains cas a mobiliser un effort de recherche a 1'échelle mondial afin de trouver
un traitement efficace contre 1’infection a Covid-19. Devant 1’'urgence de la situation des
traitements comme 1'hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir ont été utilisés lors de la
premiere vague au vus de bons résultats in vitro. Toutefois, il s’est avéré qu’aucun des deux
médicaments n'apportait aucun bénéfice clinique chez les patients atteint par le SARS-CoV-2
quelques soit la gravité de celle-ci (44). Avec le temps, il existe néanmoins quelques

médicaments ayant des indications dans certaines infections a Covid-19.
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La Dexamethasone :

M¢édicament faisant partie de la famille des glucocorticoides de synthése dont 1I’administration
se fait par voie intraveineuse, le role de la dexaméthasone dans I’infection a Covid-19 est de
diminuer la sévérité de I’orage cytokiniques. L’introduction de dexaméthasone chez les patients
nécessitant une oxygénothérapie ou une ventilation mécanique présente un risque relatif de 0,84
pour la mortalité toute cause et de 0,80 pour 1’apparition de complications séveres. Toutefois
chez les patients non oxygéno-requérants le risque relatif de la mortalité passe a 1,27 (45). Au
vu des résultats, la dexaméthasone est fortement recommandée dans le cadre des infections a
Covid-19 grave nécessitant 1’introduction d’oxygeéne et ne doit pas étre utilisée dans les autres
cas de figure.

Si la dexaméthasone semble diminuer en partie les risques de complications séveres et de
mortalité, elle ne permet pas pour autant de diminuer le temps d’hospitalisation car agissant

plus sur une conséquence de I’infection 8 SARS-CoV-2 que sur le virus lui-méme.

Le Paxlovid :

Il s’agit d’une combinaison du ritonavir un antiviral utilisé initialement dans le traitement du
VI H et du nirmatrelvir, un inhibiteur covalent qui va inhiber la protéase du coronavirus, dont
I’administration est per os. Le nirmatrelvir permet d’empécher la phase de réplication du SARS-
CoV-2 dans la cellule infectée tandis que le ritonavir permet de ralentir 1’¢élimination hépatique
du nirmatrelvir. Le Paxlovid permet de réduire le risque d’hospitalisation et de déces de 89%
et ne semble pas présenter plus d’effet secondaire que le placebo (46). Il est indiqué en phase
précoce d’infection a Covid-19 chez les personnes ne répondant pas suffisamment a la

vaccination ou non éligible a la vaccination.
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Le Xevudy :

Le Xevudy ou sotrovimab est un anticorps humain monoclonal neutralisant le SARS-CoV-2
dont I'administration est intraveineuse. Le principe du sotrovimab est le méme que les anticorps
produit par le systétme immunitaire, celui-ci va reconnaitre des épitopes du virion de SARS-
CoV-2 tels que la protéine S afin de le neutraliser dans le milieu extracellulaire, a noter que le
fragment constant de 1’anticorps a été modifié¢ afin d’améliorer sa pénétration pulmonaire ainsi
que sa demi-vie. Le Xevudy permet de réduire le risque d’hospitalisation et de déces de 85% et
ne semble pas présenter plus d’effet secondaire que le placebo (47). Il est indiqué en phase
précoce d’infection a Covid-19 chez les personnes ne répondant pas suffisamment a la

vaccination ou non ¢ligible a la vaccination.

Evusheld:

Il s’agit d’une combinaison d'anticorps monoclonal le Tixagevimab ainsi que le Cilgavimab
dont l'administration est intramusculaire contrairement au Xevudy, il est pensé en tant que
traitement prophylactique. Le principe du sotrovimab est le méme que les anticorps produits
par le systéeme immunitaire. Celui-ci va reconnaitre des épitopes du virion de SARS-CoV-2 afin
de le neutraliser dans le milieu extracellulaire. A noter que le fragment constant de 1’anticorps
a été modifié¢ afin d’améliorer grandement sa demi-vie. Evusheld permet de diminuer de 76%
le risque de développer une infection a Covid 19 (48). 1l est indiqué en prévention d’infection
a Covid-19 chez les personnes ne répondant pas suffisamment a la vaccination ou non éligible

a la vaccination.

1-f Vaccin contre le SARS-CoV-2

Bien que des médicaments existent et que d’autres traitements anti-SARS-CoV-2 sont en cours
de validation, la plupart de ces traitements n’ont prouvé une efficacité¢ que dans la diminution
de survenus de complication et de la mortalité, de plus leur utilisation reste tres limitée devant
un important manque de recul sur leur utilisation.

Les hauts organismes de santé tels ’OMS et ’HAS (haute autorité de santé) ont décidé de se
concentrer sur la prévention de I'infection a Covid-19 par la mise en place de de mesures

barricre et la réalisation d’une importante campagne de vaccination.
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La recherche et le développement d’un vaccin contre SARS-CoV-2 a donc été I’objectif
principal de nombreux laboratoire pharmaceutique lors de la pandémie aboutissant a la mise

sur le marché de deux types de vaccin :

Le vaccin dit a ARN consiste a injecter par voie intramusculaire des nanoparticules lipidiques
contenant un ARN messager codant un antigéne spécifique du virus. Les nanoparticules vont
étre endocytées par les cellules libérant ainsi I’ARN messager dans le milieu intra-cellulaire qui
sera traduit par les ribosomes de la cellule hote en la protéine S du SARS-CoV-2. Cette protéine
S sera reconnue par le systeme immunitaire induisant ’activation de la réponse adaptative qui
va produire des anticorps ainsi que lymphocytes T CD8+ spécifique de cette antigene (49). Le
vaccin a ARN nécessite deux doses devant étre réalisées a un mois d’intervalle et présente une

efficacité de 94% (50).

Le vaccin a vecteur viral est un type de vaccin déja utilisé¢ dans le cadre d'autres infections
virales telles que la grippe. Le principe est d’injecter un adénovirus dont le génome a été modifié
afin qu’il ne puisse pas se répliquer et dans lequel a été intégré la séquence génétique d’un
antigene spécifique. Dans ce contexte, il s’agit de la s€équence codant la protéine S du SARS-
CoV-2, cette séquence sera traduite par les ribosomes de la cellule hote et la présence de
I’adénovirus va provoquer D’activation du systtme immunitaire et donc de I’'immunité
adaptative qui va produire des anticorps ainsi que lymphocytes T CD8+ spécifique de cette
antigéne (51). Le vaccin a vecteur viral par adénovirus nécessite aussi la réalisation de deux

doses a un mois d’intervalle et présente une efficacité de 91% (52).

Il a été aussi mis en évidence une efficacité des vaccins contre le SARS-CoV-2 dans les
infections dits Covid long. En effet, aprés deux doses de vaccins en plus de I’efficacité par
rapport a I’infection a Covid-19, celle-ci permet une baisse du risque de développer un covid
long avec un odd ratio de 0.51 (53). De plus, il est aussi retrouvé une amélioration des

symptdmes de Covid long apres la réalisation d’une ou deux doses de vaccin (54).

L’arrivée des vaccins contre le SARS-CoV-2 dans I’arsenal thérapeutique a permis de beaucoup
mieux maitriser 1’incidence de I’infection a Covid-19. Toutefois, I’émergence de variants du

SARS-CoV-2 nécessitant de forte quantité d’anticorps (55) ainsi que I’existence d’une baisse
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dans le temps des anticorps neutralisants les virions ont motivé I’HAS a préconiser la réalisation
de rappel de vaccinations a 6 mois pour la population générale et de poursuivre des rappels a 6

mois aux populations considérées comme fragiles (56).

2-Impact de la pandémie dans le cancer, plus particulierement le cancer thoracique.

2a- Conséquence directe

Les populations atteintes de pathologies néoplasiques peuvent étre considérées de part le cancer
en lui-méme comme ayant un systéme immunitaire plus fragile que la population normale (57).
Sans compter que certains traitements anti tumoraux comme les chimiothérapies ou la
radiothérapie ont un effet délétere sur les cellules immunitaires venant exacerber une

immunodépression déja présente (58) .

Dans le cas des cancer thoraciques, il est mis en évidence une plus forte prévalence d’infection
a SARS-CoV-2 que par rapport a la population générale et la population cancéreuse en générale
(59,60). Cette plus forte prévalence pourrait étre expliquée par le fait que la population dans le
cancer thoracique est constituée majoritairement d’homme agés et fumeurs qui sont plus
susceptibles d’étre infectés par le Covid-19. Toutefois cette plus forte prévalence est retrouvée
méme aprés un ajustement sur ces parametres (61). Une des pistes explorées est qu’il est
retrouvé dans les tissus tumoraux des cancers non a petite cellules une surexpression du

récepteur a I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 par rapport aux tissus sains (62) pouvant

ainsi faciliter la pénétration du SARS-CoV-2 dans les cellules.

Si la prévalence est majorée, les formes graves et la mortalité de I’infection a Covid-19 le sont
tout autant dans le cadre du cancer thoracique avec une mortalit¢ de 33% (63). Cela peut
partiellement étre expliqué par la population composée d’hommes agés et fumeurs qui
présentent déja une plus grande mortalité que la population générale (64). Mais également lors
des premicres vagues de Covid-19, les patients atteint d’un cancer thoracique n’étaient pas
prioritaires pour étre admis en réanimation (65). De plus, il est mis en évidence une

augmentation des formes graves et de la mortalité chez les patients ayant recu un traitement
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anticancéreux récent comme une chimiothérapie ou immunochimiothérapie (66) qui sont les

traitements majoritairement utilisés dans les cancers thoraciques.

2b-Conséquence indirecte

La pandémie a SARS-CoV-2 n’a pas seulement affecté les personnes ayant contracté une
infection a Covid-19. La crise sanitaire entrainée par la pandémie a eu pour effet de chambouler
le systéme hospitalier pendant une période de temps, des services considérés comme non
prioritaires €taient fermés et les gestes non urgents furent décalés. De plus, les patients eux-
mémes dans un contexte de distanciation sociale ont évité le plus possible de consulter. Par
conséquent, il a été mis en évidence une baisse significative des diagnostics de toutes les
pathologies oncologiques, cancer du poumon compris (67) impliquant ainsi un retard de prise
en charge. En plus du retard diagnostic, il a été mis en évidence, pour les actes de type
chirurgical, un retard de prise en charge pouvant aller jusqu’a plusieurs semaines durant la
période de confinement (68). Ces deux éléments ont eu pour conséquences des retards de prise
en charge oncologique qui selon une méta-analyse est associ¢e des 4 semaines de retard a une

augmentation de la mortalité (69).

Ces retards de prise en charge se sont réduits avec le temps et I’arrét des périodes de
confinement, pour ne plus étre actuellement un réel souci dans le traitement des cancers.
Cependant, il est tout de méme mis en évidence dans les suites de ’infection a SARS-Cov-2
malgré une guérison de celle-ci, qu’environ 15% des patients n’ont pas repris un traitement
dans les suites soit dii a une dégradation de 1’état générale ou a une progression de la maladie

et que 50% ont eu un ajustement des doses.

De plus, dans les suites de la pandémie a Covid-19, on a mis en évidence 1’existence la
persistance de séquelles de 1’infection ainsi que des infections se prolongeant dans le temps
nommeés Covid long. Les séquelles prédominantes étaient une asthénie et des troubles au niveau
pulmonaire avec une dyspnée due a des troubles de la diffusion. Ses séquelles sont associées
aux scanners a des images de pneumopathie interstitielle (70). Dans les populations

cancéreuses, 1l a été mis en évidence une mortalité augmentée chez les patients un Covid long,
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et ce que la symptomatologie soit pulmonaire ou non. Le facteur prédictif de mortalité tient au

fait d’avoir plus d’une séquelle (71) .
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Image 8 :A) Courbe de survie selon ’existence de séquelle post infection a Covid-19. B) Courbe
de survie selon D’existence de séquelle post infection a Covid-19 si celles-ci sont respiratoire ou
non. C) Courbe de survie selon ’existence d’un séquelle ou plus de deux séquelles post infection a

Covid-19. D) Courbe de survie selon ’arrét et le réajustement du traitement antitumoral habituel.
(71)
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METHODOLOGIE

Population étudiée :

Les patients ¢ligibles a cette étaient ceux porteurs d’un carcinome pulmonaire ou d’un
mésothéliome, dont le suivi carcinologique était encore en cours et ayant bénéfici¢é d’un
traitement dans un délai de moins d’un an entre Mai 2020 et Février 2021. Les patients inclus
avaient plus de 18ans et devaient €tre suivis aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg.

Les critéres d’exclusions étaient I’'impossibilité de donner au patient des informations éclairées,
le refus du patient ou que le patient était sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou sous

curatelle.

Collection des données :

Il s’agit d’une étude observationnelle longitudinale monocentrique. De Mai 2020 & Février
2021, ’inclusion dans I’étude a été proposée a tous les patients suivis pour un cancer thoracique
suivis aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg.

Les patients sont informés par leur médecin référent lors de la consultation, hospitalisation
conventionnelle ou hospitalisation de jour et le consentement sera recueilli alors par le médecin
référent. A titre exceptionnel, si dans I'intérét de la personne malade le diagnostic de sa maladie
et certaines informations liées a ce diagnostic ne peuvent lui étre révélées, le patient ne sera pas
inclus dans I’étude.

La date a laquelle le sujet a accepté de participer a la recherche est notée dans son dossier
médical, de méme que la date éventuelle de retrait du consentement a sa participation, le cas
échéant. Si les patients acceptaient 1’inclusion, il était automatiquement prévu de les revoir en
consultation a 3 mois et 6 mois apres la date de ’inclusion afin de poursuivre le protocole de

I’étude.



30

LR T EE]

AR R L 5
FLUETEES
Lita-£a11 1 - i1

\ L R o

Mombre de cas canflrmas
ke
F

= v
1 : [
2l LI
! . -
Lk B b L L paamen 1FF | TIATE ML L ATAZEEOE] LTS B P

Image 9 : Graphique en calendrier représentant les moments d’inclusion des patients dans I’étude
(V0) et le suivi a 3 mois (V1) et a 6 mois (V2). Les parties rouges du graphique représentent les
périodes de confinement, la partie bleue la période de déconfinement et la partie verte représente
la période de déconfinement avec disponibilités de vaccins contre le SARS-CoV-2. La courbe

représente le nombre de cas confirmés en France (source : santé publique france).

Le jour de I’inclusion (VO0,), aprés recueil du consentement éclairé, le patient recevait le
questionnaire a remplir pour le recueil de données puis était prélevé 3 tubes de sang SST de 3,5

ml, soit 10,5 ml.

A V1 (V0+3 mois) et V2 (VO0+6 mois), un suivi de I’évolution clinique et sérologique est réalisé
avec la réalisation d’un nouveau recueil de données par un questionnaire réduit afin de mettre
a jour de possibles données apparues lors du temps entre deux visites. Le prélevement de 3

tubes de sang SST de 3,5 ml, soit 10,5 ml était aussi de nouveau réalisé.

Sur les prises de sang étaient réalisés des dosages sérologiques d’anticorps spécifiques du
SARS-CoV-2:

- Un test rapide par immunochromatographie : COVID-19 BSS IgG/IgM (Biosynex)
recherchant les IgM et les IgG (deux bandes distinctes) dirigées contre la région RBD de la

protéine spike. L apparition d’une bande distincte était considérée comme un test positif.
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- Un test CMIA (chemiluminescence microparticle immunoassay) : Abbott Architect SARS-
CoV-2 IgG (Abbott Diagnostics) recherchant et quantifiant les IgG anti-nucléocapside. Le
résultat était considéré comme négatif si < 0,5, douteux si > 0,5 et < 1,4 et positif si > 1,4.

- Un test CMIA : SARS-CoV-2 IgG Architect Quant IT (Abbott Diagnostics) recherchant et
quantifiant les IgG anti-RBD de la protéine spike. Le résultat était considéré négatif si < 45
UA/mL, douteux si > 45 et < 50 UA/mL, positif si > 50 UA/mL.

Le taux d’IgG anti-RBD de la protéine spike étant bien corrélé au pouvoir neutralisant des
anticorps, celui-ci peut-étre considéré comme prédictif de I’immunité des patients a une
nouvelle infection a SARS-CoV-2. Toutefois, il n’existe pour I’instant pas de seuil de protection
défini. Le seuil a été fixé a la valeur de 260 BAU/mL qui est actuellement utilisée par la Société
Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire pour parler de bonne réponse et de
discuter de la nécessité de réaliser une nouvelle dose de vaccination chez les patients

immunodéprimés (72).

Au moment de 1’étude, les sérologies utilisés n’étant pas validés dans le diagnostic d’infection
a Covid-19, I’examen qui était et reste encore le gold-standard pour le diagnostic d’infection a
Covid-19 était le frottis nasopharyngé avec réalisation d’un Transcriptase inverse-Réaction en
Chaine par Polymérase au SARS-Cov2. Pour chaque patient inclus dans I’étude, nous avons
récupéré les résultats des frottis RT-PCR Covid-19 disponibles qui ont été réalisés avant la
positivité du test sérologique. Avec un seul test frottis positif, I’on considérait le patient comme

ayant eu une infection a Covid-19.

Pour cette étude, nous avons utilisé un questionnaire spécifique confectionné, pour 1’occasion,
par 1’équipe médicale du service de Pneumologie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg
afin d’uniformiser le suivi des patients. Un premier formulaire complet (Annexe 1) était donné
lors du premier contact (V0) au patient puis un second formulaire réduit (Annexe 2) était donné

aux patientes lors du V1 er V2.

Le questionnaire complet permettait de récupérer les données suivantes :
-Genre, age, IMC, groupe sanguin.
-Le statut tabagique ainsi que le nombre paquet-année estimé.

-Les antécédents médicaux du patient (HTA, diabéte, BPCO, ect...).



32

-La prise de traitement au long cours (corticoides, AINS, sartan et IEC.)

-Le type de traitement anticancéreux.

-Le statut vaccinal pour la grippe, le pneumocoque et la tuberculose.

-Le mode de vie du patient (statut marital, type de logement, nombre d’enfants, nombre de
personnes vivant avec le patient).

-Les symptomes présentés par le patient au moment de remplir le questionnaire.

-La nécessité de consulter un médecin ainsi qu’une modification du traitement habituel ou la
mise en place d’un traitement anti-infectieux.

-Si des tests de dépistage du Covid-19 ont été réalisés ainsi que leurs résultats et la nécessité de
débuter un traitement spécifique ou d’étre hospitalisé.

-La poursuite des sorties du domicile (fréquence, raison de la sortie)

-L’existence de personnes proches du patient présentant une symptomatologie pouvant faire
suspecter une infection a Covid-19 ou positif au Covid-19 ainsi que la nécessité de mettre en
place un traitement et si des mesures de prévention avaient été mises en place par le patient.
-Détails en nombre et en fréquences des contacts du patient avec sa famille, ses proches, des
professionnels de santé et autres.

-Le respect des mesures de confinement et de prévention par rapport a l'infection au Covid-19.
(isolement au domicile, distanciation sociale, utilisation du masque et des gants, fréquence du

lavage de main).

A noter que pour les symptomes présentés par le patient au moment de remplir le questionnaire,
pouvaient préexister dans le contexte une population présentant de par leur pathologie des
symptdmes chroniques confondant avec ceux d’une infection a Covid-19. Nous avons classé
chaque symptdme décrit par les sujets en chronique ou aigu€ en reprenant les consultations
antérieures a VO jusqu’a 3 mois afin d’objectiver si le patient présentait déja ce type de
symptome. Si le symptome était déja mentionné dans une consultation antérieure, celui-ci était

considéré comme chronique sinon celui-ci était classé comme aigu.

Un score contact a été utilisé pour synthétiser et pondérer numériquement les informations par
rapport aux contacts du patient avec d'autres personnes.Le score a été créé et testé par 1’équipe
médicale du service de Pneumologie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Plusieurs
questions €taient posées au patient pour évaluer s’il vivait avec d’autres personnes sous le méme

toit, s’il avait été¢ en contact avec des personnes Covid-19 positif, s’il avait eu des soins en
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milieu médical ainsi que s’il avait été en contact avec des personnes plus ou moins proche de
son entourage n’habitant pas avec lui en prenant en compte de la durée et fréquence de ces
contacts. Le calcul du score se fait en donnant une valeur pour les types de contact, leurs
caractere répété, leurs fréquences et leur durées comme décrit selon le tableau en annexe. Le
score était ensuite calculé en faisant la somme de toutes ces valeurs pouvant aller au minimum
a 0, représentant une absence totale d’interaction susceptible d’infection a Covid-19, au
maximum 90, représentant un patient ayant un mode de vie rendant la susceptibilité¢ d’infection

Covid-19 importante. (Annexe 3)

Le questionnaire réduit permettait de récupérer les nouveaux symptomes présentés par le patient
au moment de remplir le questionnaire. Les informations collectées comprenaient aussi des tests
de dépistage du Covid-19 qui avait été réalisés dans I’intervalle ainsi que leurs résultats et la

nécessité de débuter un traitement spécifique ou d’étre hospitalisé.

Par ailleurs, nous avons aussi utilisé le dossier médical électronique des Hopitaux Universitaires
de Strasbourg. (DxCare) ainsi que le serveur de résultat de 1’hdpital afin de récupérer des
données sur les patients inclus dans I'étude. Nous avons collecté pour chaque patient inclus le
genre, 1’age, I’'IMC, le nombre de paquets-années, le score OMS, I’histologie des tumeurs, le
stade du cancer, la présence de métastases et le traitement en cours lors de I’inclusion,
I’apparition de toxicité di au traitement, la réalisation de traitement local tel que la chirurgie ou
la radiothérapie et si le délai de celle-ci avait ¢ét¢ modifié par la pandémie a Covid-19. Nous

avons aussi collecté I’information si le patient était décédé durant 1’étude.

L’anonymat des participants est assuré par un transcodage effectué par nos attachés de
recherche cliniques selon les recommandations habituelles de nos projets de recherche (N°

d’ordre du sujet dans la recherche).
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Méthodes statistiques :

Nous avons réalisé des analyses statistiques descriptives dans un premier temps afin d’estimer
la prévalence des différents tests diagnostiques (IgG rapide, Anti N et anti RBD) dans la
population a VO, V1, V2 et V3. La variable a expliquer était donc analysée sous forme binaire

(présence versus absence).

Nous avons ensuite effectué des analyses bivariées en utilisant des odds ratio et intervalles de

confiance a 95% pour calculer le degré d’association entre les variables étudiées et la présence
d’une neuropathie persistante. Les variables quantitatives étaient analysées par test t de Student
ou par test de Kruskall Wallis selon leur distribution. Les variables qualitatives étaient analysées
avec le test du y*> de Pearson ou avec le test exact de Fisher selon le cas. Les analyses statistiques
¢taient bilatérales et les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs si la p-

valeur était inférieur a 0,05.

Les variables suspectées comme potentiels facteurs de risque de développer une infection a
coronavirus dans la population étaient : I’age, I’indice de masse corporelle (IMC), la présence
de facteurs de risque cardio-vasculaire (HTA, antécédent d’AVC, d’insuffisance cardiaque ou
d’infarctus) la consommation tabagique, le terrain respiratoire (BPCO, asthme, HTAP,
pneumopathie interstitielle, mucoviscidose, syndrome d’apnée du sommeil), et la
consommation de certains traitements (AINS, corticoides, chimiothérapie, immunosuppresseur,

thérapie ciblée). Le contexte social du patient était également relevé.
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Objectifs :

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la séroprévalence pour le SARS-CoV2
parmi les patients atteints d’un cancer thoracique suivis en Pneumologie aux Hopitaux

Universitaires de Strasbourg.

Les objectifs secondaires sont les suivants.

-Déterminer I’immunité contre le SARS-CoV2 développée par les patients

-Evaluer la cinétique d’apparition des anticorps et leur persistance dans le temps chez les sujets
ayant eu le Covid-19.

-Analyser le lien entre la séropositivité¢ au Covid-19 et la présence des symptdmes ou non et la
sévérité des symptomes du SARS-Cov-2.

-Corréler les résultats des différentes sérologies entre elles avec les autres tests diagnostiques
au Covid-19 comme les frottis naso-pharyngée ainsi que les scanners thoraciques.

-Analyser la prévalence du Covid-19 selon des caractéristiques cliniques, des comorbidités, des
traitements en place ainsi que par rapport au degré de respect du confinement et du score

contact.
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RESULTATS

Caractéristique de la population

Dans cette étude nous avons pu inclure 294 patients qui ont rempli le questionnaire, 3 patients
ont été exclus car ceux-ci n’avaient pas de cancer thoracique puis 6 autres patients ont été exclus
devant I’absence de réalisation de sérologie a VO et de suivi. Finalement, la population étudi¢e
dans notre étude comptait 285 patients dont 193 patients (68%) ont été revus a 3 mois (V1) et
119 patients (42%) a 6 mois (V2).
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Image 10 : Flowchart de I’étude prenant en compte les sérologies IgG anti-RBD de la protéine

spike.
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La population étudiée est composée de 184 hommes (65%) et 100 femmes (35%) dont la
moyenne d’age est de 66.7ans (23-93ans), le poids moyen est de 74kg (39-135kg), IMC moyen
25.6 kg/m? (14-42kg/m?). 85% de la population ont fumé (59% sont sevré du tabac, 26% fument
encore) et 15% n’ont jamais fumé. Concernant les antécédents, 142 patients (50%) avaient une
hypertension artérielle, 48 patients (17%) étaient diabétiques, 20 patients (8%) présentaient une
insuffisance rénale chronique, 11 patients (4%) présentaient une pathologie hépatique, 84
patients (29%) avaient une bronchopneumopathie chronique obstructive, 9 patients (3%) étaient
asthmatiques, 25 patients (9%) présentaient un syndrome d’apnée du sommeil et 29 patients
(10%) avaient un antécédent d’embolie pulmonaire. Par rapport aux traitements pris lors du
recueil de donnés, 37 patients (13%) étaient sous corticoides au long cours, 91 patients (31%)
sous anti-inflammatoire non stéroidien, 42 patients (14%) sous antagoniste des récepteurs de
l'angiotensine II, 42 patients (14%) sous inhibiteur de I’enzyme de conversion et 76 patients

(27%) sous traitement anticoagulant.

Parmi la population, au moment de 1’étude, 187 patients (66%) étaient suivis pour un carcinome
non a petites cellules non épidermoide, 64 patients (22%) pour carcinome non a petites cellules
épidermoide, 21 patients (7%) pour un carcinome a petites cellules et 13 patients (5%) pour
d’autres pathologies néoplasiques thoraciques. Concernant le stade de la maladie, 157 patients
(55%) présentaient un cancer de classé stade IV, 38 (13%) de stade IIIB, 44 (15%) de stade
IIA, 16 (6%) de stade II et 30 (11%) de stade 1. Parmi les patients inclus dans cette étude, 35
(12%) étaient traité par une association chimiothérapie et d’immunothérapie, 122 (43%) par
chimiothérapie seule, 61 (22%) par immunothérapie seule, 41 (14%) par thérapie ciblée, 20
(7%) ont eu un traitement local exclusif et 6 (2%) bénéficient de soins de confort exclusifs.
Concernant 1’état général des patients, 59 (21%) étaient classés de performans status (PS) 0,

167 (59%) étaient PS1, 41(14%) étaient PS2 et 17 (6%) étaient PS3.
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Tableau 1 : Tableau des caractéristiques de la population étudiée.

Par rapport aux symptomes rapportés par les patients lors du questionnaire d’inclusion, 155
patients (54%) présentaient un des symptomes pouvant faire penser a une infection a Covid-19
dont 153 patients (54%) présentaient au moins un symptome aigu et 70 patients (25%)
présentaient au moins trois symptomes aigus. Les symptomes décrits étaient les suivants : 30
patients (11%) présentaient une fievre, 24 (8%) des frissons, 27 (9%) une asthénie, 12 (4%) une
anorexie, 16 (6%) un amaigrissement, 25 (9%) une majoration de la dyspnée, 30 (11%) une
toux, 33 (12%) une expectoration, 16 (6%) des hémoptysies, 17 (6%) une douleur thoracique,

25 (9%) des diarrhées, 21 (7%) des nausées ou vomissement, 8 (3%) une anosmie, 19 (7%)
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une agueusie, 16 (6%) une obstruction nasale, 60 (21%) des rhinorrhées, 17 (6%) des maux
de gorges, 25 (9%) des céphalées, 32 (11%) des courbatures ou myalgies, 10 (4%) une

confusion et 20 (7%) des éruptions cutanées.
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Image 11 : Graphique représentant le nombre de patients présentant chaque symptémes lors du

jour de I’inclusion (V0).

A 3 mois (V1) sur un total de 193 patients, 89 patients (46%) présentaient au moins un
symptome aigu et 40 patients (21%) présentaient au moins trois symptdmes aigus et a 6 mois
(V2) parmi les 119 patients, 55 patients (46%) présentaient au moins un symptome aigu et 22

patients (18%) présentaient au moins trois symptomes aigus.
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Image 12 : Graphique représentant le nombre de patients présentant chaque symptomes a 3mois

(V1) et 6 mois (V2) de I’inclusion.

Sur le plan de l'application des mesures de préventions contre I’infection a Covid-19, le score
contact moyen est de 24 (0-62) avec 268 patients (94%) déclarant respecter les mesures de
confinements, 5 patients (2%) ne pas les respecter et 11 patients (4%) n’ayant pas répondu a la
question. Plus spécifiquement 270 patients (95%) disaient respecter les gestes barricres, 2
patients (1%) ne pas le respecter et 12 patients (4%) n’ayant pas répondu a la question. Par
ailleurs 201 patients (71%) portaient toujours le masque lors des sorties, 47 patients (16%) le
mettaient parfois, 12 patients (4%) ne le mettaient pas et 24 patients (9%) n’ont pas répondu a
la question.Aussi, 44 patients (15%) mettaient des gants lors des sorties, 225 patients (79%)
n’en mettaient pas et 15 patients (6%) n’ont pas répondu a la question. Enfin, 253 patients (89%)
avaient augmenté la fréquence de lavage de mains , 18 patients (6%) n’avaient pas augmenté

cette fréquence et 13 patients (5%) n'avaient pas répondu a la question.
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Séroprévalence

On observe que, a V0, 29 patients ont au moins un test positif : le taux de séropositivité est donc
de 10%. Parmi ceux-ci, 15 patients ont un seul test positif (5%), 1 ont deux tests positifs ( 0.3%),
3 ont 3 tests positifs (1%) et 10 ont 4 tests positifs (3.5%).

A V0, 23 patients étaient positifs aux tests rapides dont 19 pour les IgM ( 6%) et 14 pour les
IgG (5%), dont 10 pour les deux (3%). Par ailleurs, 20 patients avaient des IgG anti-
nucléocapside ( 7%) et 13 pour les IgG anti-RBD ( 4%).

logiovite Wi iesiraoida g lestHapide I AMTHarEs anti-MH Antogrps smtl-RES
lest Hapids g 14 1 11 at
lest Ramae Inis i 14 13 I3
Snlicarpunnis & 1 13 0 13
aprlicxarps il RRTE 1 I3 13 14

Tableau 2 : Nombre de patients présentant un test positif et étant positif a un des autres tests lors

de Pinclusion (V0).

A V1, au total 16 patients (8%) sont séropositifs dont 6 patients ont un seul test positif (3%), 3
ont deux tests positifs ( 1.5 %), 4 ont 3 tests positifs (4%) et 3 ont 4 tests positifs (1.5 %). A
V1, 13 patients étaient positifs aux tests rapides dont 11 pour les IgM ( 6%) et 8 pour les IgG
(4%), dont 6 pour les deux (3%). Par ailleurs, 8 patients avaient des [gG anti-nucléocapside (

4%) et 9 pour les IgG anti-RBD ( 5%).

logiovite Wl iesiraoida g lestHapide I AMTHarEs anti-MH Antogrps smtl-RES
st Hapds wha 11 b ! G
g5t Remda inG b B q d
Snlicarpunnis & 4 4 A i
aprlicxarps il RRTE 0 g 0 3

Tableau 3 : Nombre de patients présentant un test positif et étant positif 2 un des autres tests a 3

mois de I’inclusion (V1).
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A V2, au total 10 patients (8%) sont séropositifs dont 1 patient a un seul test positif (0.8%), 3
ont deux tests positifs (2.5%), 2 ont 3 tests positifs (1,6%) et 4 ont 4 tests positifs (3%).A V2,
8 patients €taient positifs aux tests rapides dont 5 pour les IgM ( 4%) et 8 pour les IgG (6%),
dont 5 pour les deux (4%). Par ailleurs, 7 patients avaient des IgG anti-nucléocapside ( 6%) et

9 pour les IgG anti-RBD ( 8%)

logiovite W jestrzoida iga lestdaprde I Antieorzs anti-N Antosrps smtl-RES
lest Hapids g L by 1 3
g5t Remda inG b -] 5 d
Snlicarpunnis & 4 F 7 il
aprlicxarps il RRTE T g iy 3

Tableau 4 : Nombre de patients présentant un test positif et étant positif 2 un des autres tests a 6

mois de I’inclusion (V2).

Parmi les 13 patients séropositifs aux IgG anti-RBD de la protéine spike a V0, 4 restent positifs
aVlet. 4a V2, les autres se négativant . Parmi les 9 patients séropositifs a V1, 4 1’étaient donc
déja a VO et 5 sont des nouveaux cas de séropositivité. Parmi les 9 patients séropositifs a V2, 4

I’étaient donc déja a VO et V1 et 5 sont des nouveaux cas de séropositivité.

Au final, 28 patients (10%) présentaient un test rapide aux IgM positif (19 a VO, 11 a V1,5 a
V2), 24 patients (8%) présentaient un test rapide aux IgG positif (14 a VO, 8 a V1, 8 a V2), 27
patients (9%) avaient des IgG anti-nucléocapside (20 a VO, 8 a V1, 8 a V2 ) et 23 patients
avaient des IgG anti-RBD de la protéine spike (13 a V0,94 V1,9 a V2).

Au total, 38 patients seront positifs a minimum un des trois temps de 1’étude.
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Image 13 : Graphique en calendrier représentant le taux d’anticorps anti-RBD (en log2) a V0, V1 et V2 chez les patients ayant présenté une positivité
aux anticorps anti-RBD lors du suivi. La ligne rouge représente le seuil de 260 BAU/ml utilisé dans notre étude pour décrire une immunité contre le
Covid-19. Les parties rouges du graphique représentent les périodes de confinement, la partie bleue la période de déconfinement et la partie verte

représente la période de déconfinement avec disponibilités de vaccins contre le SARS-CoV-2.
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Evolution du taux des anticorps

Dans cette cohorte, 8 patients ont eu un suivi sérologique aprés une positivité aux IgG anti-
RBD de la protéine spike mettant en évidence une baisse du taux sérique d’anticorps en
moyenne de 70% tous les 3 mois.

Selon le seuil de 260 BAU/ml d’anticorps anti-RBD de la protéine spike, 14 patients (5% de la
population étudié, 60% des patients séropositifs) présentaient une immunité (6 patients VO, 5
a V1 et 5 patients a V2). Parmi les patients présentant une immunité, 3 ont eu un suivi
sérologique apres une positivité aux IgG anti-RBD de la protéine spike, 2 présentaient un taux
d'anticorps anti-spike inférieur au seuil de 260 BAU/ml au bout de 3 mois et le troisieme
présentait un taux inférieur au seuil au bout de 6 mois. A noter qu'un patient dont le taux
d’anticorps était inférieur au seuil présente une importante augmentation de ce taux a V2
permettant de passer le seuil de 260 BAU/ml mais dépassant de plus de 100% le taux
d’anticorps le plus élevés des autres prélévements a TO (5256,1 BAU/ml contre 2559 BAU/ml).
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Image 14 : Graphique représentant I’évolution des taux d’anticorps anti-RBD (en log2) de la
premiére sérologie positive (T0) et a 3 mois (T3mois) et 6 mois (T6mois). Au final, parmi les 23
patients seuls 8 ont eu un suivi de leur sérologie. La ligne rouge représente le seuil de 260 BAU/ml

utilisé dans notre étude pour décrire une immunité contre le Covid-19.
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Séroprévalence:

Nous avons analysé les corrélations entre les différents tests. Il est mis en évidence pour les
examens réalis¢ a VO une corrélation significative entre les tests rapides aux IgG et la
séroprévalence des IgG anti-nucléocapside (p<.0001) ainsi qu’avec la séroprévalence des IgG
anti-RBD de la protéine spike (p<.0001), il est aussi mis en évidence une corrélation entre la
séroprévalence des IgG anti-nucléocapside et des IgG anti-spike (p=0.0005). Une corrélation
significative a été retrouvé entre les tests par frottis RT-PCR et la séroprévalence aux IgG anti-
RBD de la protéine spike (p<.0001). Une association est aussi retrouvée entre la présence de
signe de COVID au scanners thoraciques a VO et la séroprévalence des IgG anti-RBD a V0
(p<.0001), mais également le test IgG rapide (p = 0.0159) et la présence d’IgG anti-N (p =
0.0114).

Test rmapade Anlicorps Anticorps SIgnc
Tgts antl N anti. RBD | Covid 19 sor
TDM
thoracigue
lest rupide 1 61665 095887 P = 001549
Ig(:
P<0.0001 P <0.0001
Anticorps 061665 1 0.60467 P=0.0114
amfi-
P=0.0001 P <0.0005
Anticorps (LO5EET GLG0407 1 P =0.0{001
anti RBD
I* <0, (e P =0.0005

Tableau 5 : Tableau des corrélations entre les différents tests sérologiques réalisés a V0 ainsi que

par rapport aux signes d’imageries retrouvés sur le scanner thoracique.
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Association entre séropositivité et caractéristiques cliniques

Il est mis en évidence des corrélations avec plusieurs symptdmes aigus et la s€éropositivité au
SARS-CoV-2. La fievre est corrélée de manicre statistiquement significative a la positivité
d’un test rapide aux IgG (P=0.0134), a une séropositivité pour les IgG anti-nucléocapside
(P=0.0160 ) et a une séropositivité pour les IgG anti-RBD de la protéine spike (P=0.0134). Une
corrélation statistiquement significative est aussi retrouvé entre l'apparition d’anorexie ou d’un
amaigrissement, la positivité du test rapide aux IgM (P<0.0001 et P=0.0142), ou du test rapide
aux [gG (P<0.0001 et P=0.005), a une séropositivité pour les IgG anti-RBD de la protéine spike
(P<0.0001 et P=0.0054 ) mais n’est pas retrouvé avec la séropositivit¢ des IgG anti-
nucléocapside (P=0.2365 et P=0.3162). Il existe aussi une corrélation statistiquement
significative entre la présence d’une douleur thoracique aigue et la positivité du test rapide aux
IgG (P=0.0115), a une séropositivité pour les IgG anti-nucléocapside (P=0.01193) et pour les
IgG anti-RBD de la protéine spike (P=0.0118). La dyspnée ainsi que le toux sont des
symptomes liés a la séropositivé des IgG anti-nucléocapside (P=0.0288 et P=0.0226) et des
IgG anti-RBD de la protéine spike (P=0.0046 et P=0.0205). L’anosmie est significativement
corrélée avec la positivité du test rapide aux IgM ( P=0.0142), du test rapide aux IgG
(P=0.0108) et la séropositivité aux IgG anti-RBD de la protéine spike (P=0.0056). La présence
de maux de gorge est corrélée a la positivité du test rapide aux IgM (P=0.0148) mais pas a la

séropositivité aux IgG anti-RBD de la protéine spike (P=0.0922).

La présence d’au moins un symptome n’est pas corrélé a la positivité du test rapide aux IgG
(P=0.0850), a une séropositivité pour les IgG anti-nucléocapside (P=0.0547) et pour les IgG
anti-RBD de la protéine spike (P=0.0997). La présence d’au moins trois symptomes est
significativement corrélées a la positivité du test rapide aux IgG (P=0.0139) ainsi qu’a une
séropositivité pour les IgG anti-nucléocapside (P=0.0049) et pour les IgG anti-RBD de la
protéine spike (P=0.0147).
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Nous avons analysés les associations entre les caractéristiques présentées par les patients et
une séroprévalence positive ou un test rapide positif. Il n’a pas été mis en évidence de
corrélation entre une séropositivité¢ aux IgG anti-RBD de la protéine spike par rapport au sexe
(P=0.9789), ’age (P=0.7881) ni le tabagisme (P=0.9698). Une association a la limite de la
significativité était retrouvée entre I’IMC et la séropositivité aux IgG anti-RBD (P= 0.0854).
Pour les antécédents, 1’existence d’une BPCO est significativement corrélée avec la
séropositivité aux IgG anti-RBD de la protéine spike (P=0.0464). Aucune autre corrélation
significative n’est objectivé entre une sérologie positive et les antécédents de la population
parmi lesquels une hypertension artérielle (P=0.7659), wun diabete (P=0,3513), une
insuffisance rénal chronique (P=0.4713) ou de I’asthme (P=0.5209).

Il n’y pas non plus été trouvé de lien entre la séropositivité aux IgG anti-RBD et le traitement
par chimiothérapie (P=0.6728) ou par immunothérapie (P=0.3966), ni par rapport a I’histologie
comme les cancer a petites cellules (P=0.2837), les cancers non a petites cellules épidermoides
(P=0.1714) et non épidermoides (P=0.7205). Toutefois, un test rapide aux IgG, positif était
statistiquement associé avec un diagnostic de les cancer a petites cellules (P=0.0241).
Concernant les traitements au long cours, il pas de lien significatif retrouvé entre la
séropositivité aux IgG anti-RBD et la prise de corticoides (P=0.8433), d’anti-inflammatoire
non stéroidien (P=0.1008) , d’antagoniste du récepteur de 1’angiotensine 2 (P=0.4863), de
I’inhibiteur de I’enzyme de conversion (P=0.4046) ou d’anticoagulant (P=0.1066). A nouveau
pour le test rapide aux IgG, il est mis en évidence une corrélation avec la prise d’anti-
inflammatoire non stéroidien (P=0.0240).

Il n’y a pas d’association significative entre une sérologie positive et le respect du confinement
(P=0.6732), des gestes barriere (P=0.7663), du port du masque (P=0.2475) ainsi que du port
de gant (P=0.1305).
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Tableau 7 : Tableau des corrélations entre caractéristiques des patients, histologie du cancer et

type de traitement et différentes sérologies réalisé lors de I’étude ainsi que les frottis Covid-19.
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DISCUSSION

Résultat sérologique, corrélation et immunité :

Dans cette étude regroupant une grande partie des patients atteints par un cancer thoracique
suivi dans les hopitaux universitaires de Strasbourg durant les deux premiéres vagues de la
pandémie a Covid-19, plusieurs tests sérologiques ont été¢ réalisés. Bien que ces tests
sérologiques semblent bien statistiquement corrélés entre eux, au vu du risque de faux positif
des tests rapides aux IgM et aux IgG et du fait que le taux d’IgG anti-RBD de la protéine spike
est li¢ a ’'immunité contre le Covid-19, il a été décidé de considérer une séropositivité aux IgG
anti-RBD de la protéine spike comme le marqueur d’une infection antérieure au SARS-CoV-
2. Le fait qu’une forte corrélation a été retrouvée entre une séropositivité aux IgG anti-RBD de
la protéine spike et un frottis Covid-19 positif permet de consolider son utilisation afin

d’affirmer 1’infection au SARS-CoV-2.

Ainsi durant ’étude des IgG anti-RBD de la protéine spike ont été détectés chez 23 patients,
ce qui permet de déduire que 8% de la population de I’étude a développé une infection au
Covid-19. Cette prévalence correspond a la prévalence de I’infection a Covid-19 sur la méme
période dans la population francaise estimée a 5.61 millions (soit 8% de la population) de cas
positifs cumulés de Mars 2020 a fin Avril 2022 par I’ARS.

Toutefois la prévalence retrouvée sur cette étude chez les patients atteints d’un cancer
thoracique semble moins importante que les chiffres retrouvées lors de études chinoises allant
de 58.3% dans I’é¢tude de Yu J et al. (73) a 11.7% dans 1’étude de Yang K et al. (74). Cela peut
étre expliqué que dans I’étude de Yu J et al., le nombre de patients avec un cancer thoracique
inclus était tres faible (12 patients) alors que dans Yang K et al. incluait 205 patients. Au vu de
ces chiffres, il est possible que les hautes prévalences retrouvées étaient dii a un faible nombre
de patient inclus et qu’en augmentant le nombre de patient atteinte d’un cancer thoracique la
prévalence semble se rapprocher des 8,3% comme retrouvé dans 1’étude de Robilotti E V et a.l
(75) dont I’étude regroupait 423 patients avec un cancer thoracique.

Il est donc vraisemblable que 1’incidence de I’infection a SARS-CoV-2 ne soit pas autant
augmentée dans la population suivie pour un cancer thoracique que dans la population générale.

Cela peut-étre expliqué par le fait qu’il s’agit de patients atteints d’une pathologie grave et
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habitués aux risques de leucopénie, de ce fait peut-étre faisaient-ils plus attention par rapport
aux gestes barriéres et autres mesures de protection contre le Covid-19.Néanmoins, ce chiffre
est inférieur a I’incidence des infections 8 SARS-CoV-2 car elle a été estimée par rapport a des
sérologies positives et n’ont pas été inclus certains cas trés sévéres d’infection au Covid-19

ayant men¢ au déces du patient ou a une impossibilité de se rendre a ses rendez-vous.

Dans I’étude un seul patient a présenté un frottis PCR Covid positif sans anticorps retrouvé sur
les études sérologiques, le patient était sous immunothérapie par pembrolizumab et a part une
BPCO, il n’avait pas d’antécédents particuliers. Devant un test sérologique ayant été prélevé le
méme jour que le frottis Covid-19 positif, il est possible que le patient n’ait pas encore
développé d’anticorps lors du prélévement sérologique, cependant le prélévement sérologique
réalisé a 3mois ne retrouve pas non plus d’anticorps contre le SARS-CoV-2. Il est donc possible
que ce patient n’ait pas développé d’anticorps ou que ceux-ci se soient négativé en trois mois
ce qui a été observé chez certains patients de 1’étude. La possibilité d’un faux positif ne peut
pas étre exclue toutefois devant une spécificité proche des 100% pour les frottis RT-PCR cela

est peu probable.

Durant I’étude, il était prévu que les patients doivent tre suivis a 3 mois et 6 mois par rapport
a la date d’inclusion. La diminution du nombre de patients entre chaque visite est surtout
expliquée par le décés de certains patients. A noter que pour les patients en surveillance pour
leur cancer thoracique dont le suivi était tous les six mois, au vu du contexte de pandémie,

ceux-ci n’avaient pas €té convoqués pour les sérologies a 3 mois.

Cette ¢tude a aussi permis de mettre en évidence que parmi la population suivie pour un cancer
thoracique, le taux d’anticorps produit par les patients dans les suites de I’infection semble plus
bas que la normale. Seulement 14 patients (60%) avaient un taux nécessaire pour étre
considérés comme étant immunisés avec une importante baisse des anticorps tous les trois
mois. Cette baisse est bien plus rapide que dans I’étude de Seow J et al. (76) qui étudie la
cinétique des anticorps contre le SARS-CoV-2 chez un groupe de personnel soignant ayant eu
le Covid-19. Toutefois, dans les patients avec un cancer bronchique inclus dans cette étude il
n’y eut qu'un seul déces pouvant étre attribu¢ au Covid-19 et la plupart des autres infections

n’ont pas été séveres. Dans 1’étude de Seow J et al. 1a faible sévérité de I’infection a Covid-19
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¢tait associée a une moindre production d’anticorps ainsi qu’une baisse plus rapide des taux

d’anticorps.

Dans un contexte ou la stratégie principale de lutte contre le SARS-CoV-2 est la vaccination
globale de la population générale. La population suivie pour un cancer thoracique semble étre
un groupe de patients ayant un risque de ne pas développer assez d’anticorps pour atteindre
une immunité ou dans le cas échéant de perdre trop rapidement cette protection. Il est donc
important et nécessaire de poursuivre les investigations dans cette direction, en se penchant par
exemple sur la cinétique des anticorps et de I’immunité dans un contexte post vaccinal chez les

patients suivis pour un cancer .

Un patient avait présenté un taux d’anticorps anti-RBD de la protéine spike considérablement
augmenté sur la sérologie réalisée a V2 soit 6 mois apreés une sé€rologie passant d’un taux
d’anticorps a 52 BAU/ml a 5256 BAU/ml. Ce patient avait regu une premiere dose de vaccin
contre le Covid-19 entre V1 et V2 expliquant cette soudaine augmentation du taux d’anticorps.
I1 est aussi intéressant de voir que le taux d’anticorps produit en post-vaccination semble bien
plus important qu’apres I’infection a SARS-CoV-2. Bien qu’il puisse s’agir d’un cas isolé cette
information va dans le sens d’une meilleure protection induite par le vaccin ce qui appuie la
nécessité de réaliser des études sur la vaccination dans la population suivie pour un cancer

thoracique.

Gravité de I’infection et prévalence de ’infection selon les caractéristique de la population:

Dans notre étude, seulement 4 des patients (soit 17% des patients positifs aux IgG anti-RBD)
ayant été infectés par le SARS-CoV-2 ont présenté une symptomatologie sévere ayant nécessité
une hospitalisation et parmi eux, un seul patient (4% ) est décédé. Les chiffres de sévérité et de
mortalité de notre é¢tude sont largement plus faibles que ceux décrits dans 1’étude de Passaro
A et al. (63). Cela peut-étre expliqué par le fait que notre étude se concentre sur des patients
vus en consultation. Les patients ayant eu une forme sévére d’une infection a Covid-19 ayant

mené a leur déces étaient hospitalisés en unité Covid et ne sont pas revenus a la consultation,
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ne pouvant donc étre intégré a la population de notre étude réduisant ainsi la sévérité et la

mortalité de I’infection a Covid-19 retrouvé.

Il a été retrouvé qu’un antécédent de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) était
corrélé a étre positif au Covid-19. Ce résultat est discordant avec la méta-analyse de Algahtani
JS et al. (77) qui retrouvait une faible prévalence d’infection a Covid-19 chez les patients
BPCO. Cependant, cette faible prévalence avait été critiquée sur un possible manque de
diagnostic de la BPCO. Mais aucune étude n’a pour I’instant prouvé un risque accru de
développer une infection 8 SARS-CoV-2 chez les patients BPCO. La corrélation retrouvée dans
cette ¢tude pourrait peut-€tre aller dans le sens d’un risque accru d’infection a Covid-19 chez
les patients suivis pour un cancer thoracique associé¢ a une BPCO.

Le diabete qui est considéré comme une pathologie sensibilisant aux risque d’infections (78),
n’est pas associée a une plus haute fréquence de séropositivité au Covid-19 dans notre cohorte
de patients avec un cancer thoracique. Ce résultat concorde avec les analyses de la littérature
de Tadic M et al. (79) qui ne mettait pas en évidence une plus importante prévalence d’infection
a SARS-CoV-2 dans la population diabétique. Ce résultat est a considérer avec précaution au
vu du faible nombre de diabétique dans notre étude (48 patients) et du fait qu’il s’agit d'une
population présentant deux pathologies connues pour rendre plus vulnérable a tout type

d’infection.

Il n’a pas été retrouvé de lien significatif avec I’age, le sexe, la consommation de tabac ou la
prise au long cours de corticostéroide. Ce résultat concorde en grande partie avec 1’étude
réalisée par Alizadehsani R et al. (80) qui ne retrouvait pas une plus forte prévalence d’infection
a SARS-CoV-2 chez les patients tabagiques ou prenant des corticostéroides au long cours, ni
avec le genre de la population. L’age semblait étre un facteur favorisant dans leur étude ce qui
n’a pas été retrouvé dans notre population. Cette différence sur cette caractéristique pourrait
s’expliquer par I’'importante différence de 1’age moyen de la population entre les deux études,
celle-ci étant de 66,7ans dans notre étude contre 45.5ans dans celle de Alizadehsani R et al. Les
sujets de notre étude étant plus vieux, nous n’avons possiblement pas eu la population adaptée

pour mettre en évidence ce lien.

Nous avons retrouvé un lien entre la prise d’AINS et un test rapide aux IgG positif. Ce lien

n’est cependant pas retrouvé pour les autres tests sérologiques comme la sérologie des IgG
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anti-RBD de la protéine spike qui a été pris comme le test de référence dans notre étude. Ce
résultat va a I’encontre de la méta-analyse de Moore N et al. (81) ne retrouvant pas de
corrélation entre la prise d'anti-inflammatoire non stéroidien et une infection a Covid-19. Il est

possible que ce résultat soit biaisé par des faux positifs au niveau des tests rapides aux IgG.

Il faut noter que dans cette étude les patients suivis pour un carcinome a petites cellules sont
corrélés au fait d’avoir un test rapide aux IgG négatif et si le résultat n’est pas significatif, il en
est trés proche pour €tre aussi associé a un frottis Covid-19 négatif. Méme si une corrélation
n’est pas prouvée avec une sérologie IgG anti-RBD de la protéine spike négatif, ce résultat
reste intéressant. L’étude de Zhang H et al. (62) qui retrouvait une surexpression des récepteurs
de I’ACE 2 dans les cancers pulmonaires non a petites cellules pouvant expliquer une plus
grande susceptibilité de cette population a une infection au SARS-CoV-2. Ceci n’a pas été
¢tudié dans le cancer bronchique a petites cellules, toutefois, devant un faible nombre inclus
de patient avec un carcinome a petites cellules (21 patients soit 7% de la population de I’étude),
il est possible que ses résultats soit sous ou surestimé, sans compter qu’au final il n’a pas été
retrouvé de lien entre la population ayant un cancer pulmonaire non a petites cellules et une

positivité des tests sérologiques réalisé lors de notre étude.

Symptomatologie du Covid-19 dans la population cancéreuse :

Il a ét¢ mis en évidence que certains symptomes aigués semblent €tre associ€és a une
séropositivité pour une infection a Covid-19. Parmi ces symptomes, il est retrouvé la fievre, la
dyspnée, la toux, des douleurs thoraciques, 1’anorexie et I’amaigrissement ainsi qu’en prenant
en compte les frottis covid-19 1’obstruction nasale et les maux de gorge. Toutefois, il s’agit de
symptomes qui peuvent étre relativement fréquents dans le cadre d’une population suivie pour
un cancer thoracique comme ’anorexie, I’amaigrissement ou la toux.

Des symptomes comme la fievre, les maux de gorge ou I’obstruction nasale sont moins
fréquents dans la population d’oncologie thoracique et pourraient donc étre plus spécifiques
pour poser le diagnostic d’infection a Covid-19. Notre étude montre que l'apparition d’au moins
de trois symptomes aigus, quels qu’ils soient, doit faire évoquer une infection 8 SARS-CoV-2.
Il est bien entendu raisonnable de remettre cette étude dans le contexte de pandémie ou elle a

été réalisée.



55

Points forts et points faibles de 1’étude :

Les points forts de 1’étude sont premiérement le fait que la population étudiée proviennent tous
du centre hospitalier et universitaire de Strasbourg. L’équipe médicale étant la-méme et
travaillant conjointement dans prise en charge des patients, celle-ci peut donc étre considérée
comme homogene pour la totalité des patients inclus dans 1’é¢tude. Cette uniformité permet
ainsi de limiter un biais induit par des différences de prise en charge des patients suivi par des
professionnels de santé différents. De plus, un questionnaire standardisé a été utilisé pour les
données collectées aupres des patients. Les informations recueillies dans I’étude étant les
mémes pour chaque inclusion permet d’avoir une bonne comparabilit¢ des différentes
caractéristiques que présentent chaque patient inclus.

Nous avons recueilli des caractéristiques des patients, des caractéristiques cliniques liées a leurs
comorbidités et a leur cancer et nous avons aussi recueilli des informations quant au respect
des mesures barrieres. La taille de la cohorte est importante et le suivi a 3 mois et 6 mois a été
réalisé pour une bonne proportion des patients. Différents tests sérologiques ont été réalisés et

comparés en un temps T et longitudinalement.

Il existe cependant plusieurs limites a cette étude, malgré une importante cohorte de 294
patients, seulement 23 patients ont présenté une séroprévalence au SARS-CoV-2 limitant ainsi
la puissance des résultats obtenus, il est possible que certaines corrélations n’ont pas été mises
en évidence. Certaines sérologies se sont positivées sur des prélévements datant des premier
mois de I’année 2021 alors que les campagnes de vaccination avaient débuté, malgré le fait
qu’une notion de vaccination antérieure a la sérologie a été vérifier dans les dossiers médicaux,
il existe une possibilité que des sérologies de 1’étude soient dii a une vaccination contre le
SARS-CoV-2. De plus, dii a un important cluster d’infection a Covid-19 en décembre 2020
dans le service d'oncologie thoracique, 8 patients ayant un cancer thoracique ont présentés une
infection a Covid-19 sévere n’ont pas été inclus dont 6 patients décéderent dans les suites de
I’infection. N’étant plus revenus en consultation, ces patients n’ont pas été inclus dans 1’étude.
Une autre limite de 1’étude se trouve par rapport a la méthode de collections d’informations
par questionnaires. Premiérement, il peut exister une variabilit¢ dans la fagon dont les
questionnaires ¢étaient remplis par les patients. Certains patients ont répondu seuls au

questionnaire alors que d’autres ont di €tre aidés par un membre du personnel médical.
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Deuxiémement, certaines questions faisaient référence a des événements passés ce qui peut
entrainer un biais de mémoire. Toutefois, ces limites sont réduite par le fait que nous avons
utilisé en plus des questionnaires, la base de données de dossier médical électronique du Centre
Hospitalier et Universitaire de Strasbourg (DxCare) permettant de croiser certaines

informations et de rectifier certaines erreurs notamment sur les antécédents médicaux.
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CONCLUSION

Les résultats de notre étude ont montré que la séroprévalence 8 SARS-CoV-2 chez les patients
atteints d’une pathologie néoplasique pulmonaire est semblable a la prévalence d’infection au
Covid-19 dans la population frangaise durant la méme période. Il a été mis en évidence qu’a
priori tous les patients ayant présenté une infection au Covid-19 ont développé des anticorps
dirigés contre le SARS-CoV-2. Toutefois, il a été aussi constaté que malgré une production
d’anticorps contre le SARS-CoV-2, seul un faible nombre de patients présente une immunité
contre le SARS-CoV-2 dans les suites de I’infection. De plus, il a été observé une rapide
diminution de ces anticorps dans le temps avec une perte de I’immunité dans les 3 a 6 mois.

Au vu de ces résultats, la vaccination contre le SARS-CoV-2 dans la population avec un cancer
thoracique semble étre une nécessité méme apres une infection récente au Covid-19 car celle-
ci permet d’atteindre plus efficacement le taux d’anticorps nécessaire. Il est désormais
important et nécessaire d’approfondir nos connaissances sur la réponse des patients suivis pour
un cancer thoracique a la vaccination et surtout étudier plus précisément la cinétique de
décroissance des anticorps afin d’adapter au mieux le schéma vaccinal dans cette population

considérée comme immunodéprimée et a fort risque de forme sévere d’infection a Covid-19.
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ANNEXE

Annexe 1 :

Covitt-18

Etude de la seroPREvalence vis-a-vis du SARS-CoV2 et correlation avec les formes clinigues de COVID-19
chez les patients suivis en Pn2umologie en zone cluster de b région Grand-Est (CHU de Strasbourg)

Sous-groupe des patients avec un cancer du poumaon

I = =
| L S = e

et ke I X B

P I| ik a8

information et non-opposition du patient:  [JOul [ Non
Document ci-foint
o Datal W B

identification du patient

Nam (2 premiéres lettres): |__|__|
Prénom (2 premiéres lettrad) | __|__|
- HIp: -
Date de naissance {mmj/aaaa): |__f__|/1__|_I_|_|
- Spyp LD rascubin D Faminin

poids en Kgs

Tallle&nm :

Groupe sanguin: (10 [Jals[Jae
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CO-MORBIDITES GENERALES INFECTION COVID-19

TABAGISME

[C] SEVRE i 0l DEPLIS COMBINE BE TEMPS - ..

Cowit13

[0 ACTUEL [ JAMAIS

NOMBRE DE CIGARETTE FUMEE PAR JOUR, EN MOYEMNME, A PRECISER: _
NOMBRE D'ANNEE PENDANT LESOUELLES VOUS AVEZ FUME, & PRECISER: ...

SUBSTITUTS NICOTINIQUES [matcs, conime, faes)
CIGARETTE ELECTROMIQUE

SOUFFREZ-VDUS MALADIES SUIVANTES :

HYPER TENSION ARTERIELLE

INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONHIUE

DIABETE

INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

MALADIE DU FOIE

MALADIE AUTO-IMMUNE

CANCER ACTIF

CANCER DES POUMONS

BPCD

ASTHME

HYPER TENSION ARTERIELLE PULMOMAIRE

PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE
{SARCOIDOSE COMPRIS)

MUCOVISCIDOSE

SYNDROME D'APNEE DU SOMMEIL

AUTRES A PRECISER

AVEZ-VOUS DEJA EL :

UN INFARCTUS

UN ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL
EMBOUE PULMONAIRE

GREFFE PULMONAIRE

O ow O nON
O owl O NoN

O oul J nON
] ow [0 noN
O owil 0 noN

O ouil O NON (CLAIRANCE <EOML/MVIN)

O ouwil [0 noN
O owl [J NON
O] owl [J nON
O oul O non
O ow O nON
O oul [ Non
O ouw O NonN

O] aul O Now
O oul [ NON
O oul ] NON

] Oul ] NON
Cl oul ] NON
O ow O NoN
[ ouwl [J NON

TRAITEMENTS HABITUIELS POUVANT INFLUER SUR PNEUTMMONIE COVID
LISTE DE VOS5 MEDICAMENTS PRIS TOUS LES JOLRS:;

Q

0
*

(VALIDE PAR ENREGISTREMENT)

CORTICOIDES ORAUX LONG COURT : CORTISONE EN COMPRIME [ ot T NON
ASPIRINE OU AINS (ANTI-HINFLAMMATOIRE, EN DEHORS DE LA CORTISONE)

DE FEVRIER A CE JOUR
VACCINATION ANTI-GRIPFALE EN 2019
VACCINATION ANTI-PMELMOCOQUE

BAMNS LES 5 DERN|ERES ANNEES

VACCINATION BCG DANS UENFANCE

[ oul [ non
O ow g Now

O ow [ NoN
[ oul [ NON
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Comid 13

ENVIRONNEMENT PERSONNEL
Statut marital O Callbataire

O mAud

O Parsd

O Divorcd

O veuf

O futre
AVEIVOUS des | O Oul 5 cul combien ¥ quel dge 7
enfante? O Non
Viver-vous seul 3 | O Oul Sl'non, avee comblen da personnes ViveE-yous ¥
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VoS ? O Autre
Vivar-vous sn O campagne
milleu campagne | O ville
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Oupel est o code
postal oe votre
rdsldence actuells
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Avez-vbus une & Ol 2 | validing
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AVEZ-VOUS DEVELOPPE DES SYMPTOMES INHABITUELS DEPUNS DEBUT FEVRIER JUSQU'A CE JOUR ?

Gloul :date 5 oul; durde des symptidmes
de début

Apparition des préemiers gate

symptdmes

Dispariton des symptdmes date

Fllwra @ »38 O Oul O Non
Frissons 3 Oui O Man
Asthénie [falighe) O ol Ol Mon
anorexie (perte o appatit] O Oui O nNon
Amaigrissamant O Owis O Men Précisar on Kgs
dyspride = glne respiratoire O oul & Mon
faugmentation ou apparition)

loux O3 Oui O an
{augmentation ou apparktion)

Espectarations = crachats 3 Gul {0 Non
{augmentation ou apparltion)

Himaoptysles (sang dans les L Ol O Non
crachats)

Doulewr pu eppression dans ia O O O Men
poitring

Ciarrhéas & Ol & MNon
Nausées ety ou vOmissEmaEnts O Oul H Mon
Anosmie [perie de Nodorat) O O O} Men
Agueusie {perte du gout) O Oul O Non
Obstruction nasale 3 Oui O Man

Rhlnarrhde {dcoulpment dunez] | ChOul Ol Mon

MaLi de gorpe L Ol L Nen

Céphaidas [mawx de 1ita) L3 Owis O Men

Autres douleurs 2 oul & Mon Priciser
Courbatures oo afthromyalgis O Ol & Non

{douleurs musculalres ou

articulairss}

Canfusion 3 O 3 Man

Eruption culanée O Dl O Mon

Autrpes symptdmes O3 Oul O} Men priciser
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Covig-19

PRISE EN CHARGE MEDICALE DEPUIS DEBUT FEVRIER JUSOU'A CE JOUR :

S ow, & quetiafs) Détails, commantaims

datels) ?

Aver.vous appeld la O ol & oul, pour gual matif ?
57 0 mon
ByerAious consulbé un o Qui 5 ook, pour qual miotif 7
mddeein 7 'Nan
Consultation char e | O Oul Siaul, pour gual motif 7
m&dacin traltant 7 I Non
Consultation cher wn | O Oul Slaul, pour quel motif 7
médecin spdeinliste [y | OO MNon
campris aux HUS) ?
Awer-yous bénéflclé 3 Gl & owl -entourer la bonne réponse :
d'ure Teleconsultation | O Non Middecln traltant 1

Medecin HUS 7

Autre?
BWEEVOUE éné | O oul S aul, pour qual motif 7
hospltalisé 7 OO Man
Avir-polis pric des O 0ul Sl qued|g) traftementis} et pour guel
médicaments an O mon motif 2
dehors de watrsa un
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Yatre traltement O owl & oul quellels) modification|s) ?
habituel a-a-l étd O Mon
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Couid-128

DANS LE CONTEXTE DE L'EPIDEMIE A COVID-19 : DEPUIS DEBUT FEVRIER JUSQU'A CE JOUR

Sl owl, 3 guelle date? Détalls, commentaimes

Un déplstage oo Covid- | O Qul 5i oul, guel 8 eté le résaltat ¢
19 par frottis naso- O Kan

pharyngsd a il d1é

effact g

Sérologle COVID déja | Qoul Si ouj le résultat drait

faite (prize de sang | Qnon O positlf, O négatif

pour savoir s vous O rie sals pas

aviaz de: anticorps
contre le COVIG-15]

En fas dinfection & | O Cui & owi, gual mambre de votre entourage 7
Covid-19, la contagion | T Non
e<t-glle  venue d'un | O nesaile
meambre de votra | pas
entourage 7

Un tealtemant | O Oul 5 oul, legusl 7
spécifigue  pour une | O Nan
infection COVID-19 a ¢
Il Bt& dépuité 7

Line hosplraisation a-t- | O Qul Sioul, ol 7
elle dtail nécasilm O Nan

Une intubation a-t-alle | O3 Gui

dtalt ndcovajra O Man

Unscanner thoracique | O oul Sl ol leg résultats
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O ne 3l avec uhe Infection
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Lol 19

INFECTION A COVID-19 DANS L'ENTOURAGE : DEPUIS DEBUT FEVRIER JUSQU'A CE JOUR

DéEtall, commentaires

prouvde 3 Covld-182

AyEr-yous i en contact | O Oul Shoul lesgusfies §
physiguas avec d'autres | D Nan & Familla, amis vivant au méme domicie:
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de temps a duré ce
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Des personnes de volre O Oui Shoul, comblen ¥ Cuelie(s] personnsisl 7
Entourage ont eflos S Nan
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5 um membre de votre | OOl &l oul, laguelia ?
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Coyid 18

MODIFICATION DU MODE DE VIE DURANT LE CONFINEMENT LIE A L'EPIDEMIQUE A COVID-19

51 o, & guisliels)
datefs] 7
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VOS5 Courses de O Mon

p&m [bees ndceseitis 7

Sl vous 81es Bncore en 0 Oui Aver-vous bénéficie | Avec des modifications: 7
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Couid-1%

LE DECONFINEMENT LIE & L'EPIDEMIQUE & COVID-19

& oul, & guelle]s)
datnfs] 7

Détadls, commentaires

Si ol combden de fais par semaing 7
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Annexe 2 :
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Etude de la séroPREvalence vis-a-vis du SARS-CoV2 et corrélation avec les formes cliniques de COVID-19
chez les patients suivis en Pneumologie en zone cluster de |2 région Grand-Est (CHU de Strasbourg)

« PRESAGE »

Identification du patient:
- Initiales de la cohorte - n*d'inclusion: |_ | |-|_|_|_| |

MODIFICATION DE VOTRE TRAITEMENT DEPUIS VOTRE DERNIERE VISITE ?
- LISTE DE VOS MEDICAMENTS PRIS TOUS LES JOURS:
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Svecnipn oe ia Rezrercyy CSmigue =t des Snovaran
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AVEZ-VOUS DEVELOPPE DES SYMPTOMES INHABITUELS DEPUIS LA VISITE PRECEDENTE 7
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Résumeé :

Introduction : La séroprévalence ainsi que 1’évolution de I'immunité dans le temps chez les
patients suivis pour un cancer thoracique est une information précieuse afin d’adapter au mieux
les schémas thérapeutiques en cette période de pandémie. Notre étude avait pour objectif de
définir la séroprévalence vis-a-vis du SARS-CoV2 chez les patients suivis pour un cancer
thoracique ainsi que I’évolution de cette immunité, d’identifier les facteurs de risques d’infection
et de gravité ainsi que des symptdmes pouvant étre prédictif d’une infection au Covid-19.
Méthodes : Nous avons inclus, de facon prospective, du 04 Mai 2020 au 19 Février 2021, les
patients majeurs suivis pour un cancer thoracique en Pneumologie du CHU de Strasbourg. Nous
avons recueilli les caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus et avons
réalisé des tests sérologiques a VO puis a 3 (V1) et 6 mois (V2).

Résultats : 285 patients ont été inclus dans 1’étude. Au final, 23 patients (8%) ont présenté une
sérologie positive pour les IgG anti-RBD de la protéine S du SARS-CoV-2. Une diminution
d’environ 70% en quantité des anticorps tous les 3 mois a été observée. 60% possédaient un taux
d’anticorps suffisant pour parler d'immunité. La présence de trois symptdmes aigus ou plus était
corrélé a un diagnostic de Covid-19. Un antécédent de BPCO est corrélé a une infection au
SARS-CoV-2

Conclusion : La séroprévalence a SARS-CoV?2 chez les patients de I’étude est semblable a la
prévalence d’infection au Covid-19 allant dans le sens d’une production d’anticorps par ces
patients avec une diminution de ceux-ci dans le temps. Il est nécessaire d’étudier plus

précisément la cinétique de décroissance des anticorps.

Rubrique de classement : D.E.S de Pneumologie

Mots clés: Cancer thoracique, SARS-CoV-2, sérologie, facteur de risques, immunité,
symptome.
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