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Contexte 

La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) a entraîné des défis sans précédent pour les 

systèmes de santé et les populations du monde entier, marquant ainsi un tournant majeur 

dans l’histoire récente de la santé publique mondiale [1,2]. Depuis son émergence initiale en 

Chine à la fin de l’année 2019, le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV-

2) s’est propagé de manière exponentielle, touchant toutes les régions du globe, y compris la

France. Au 24 mars 2024, le nombre d’infections signalées a atteint environ 774 millions, avec 

7 millions de décès recensés [3]. Malgré les efforts concertés déployés pour contenir la 

propagation de ce virus [4], son emprise reste significative, soulignant la nécessité de mieux 

caractériser les populations à risque. 

Face à l’ampleur de cette nouvelle menace virale et malgré les efforts soutenus 

déployés pour étudier les réponses immunitaires à la COVID-19, les principales 

caractéristiques épidémiologiques, cliniques et virologiques étaient limitées au début de 

l’épidémie, notamment en ce qui concerne le nombre de personnes exposées à la maladie, la 

persistance de la réponse humorale, la capacité de neutralisation, et les conséquences 

sanitaires à long terme de l'infection. En raison des préoccupations de santé publique, la 

nécessité de caractériser la circulation du virus et l’immunité au sein de populations 

spécifiques particulièrement exposées, telles que les communautés universitaires et les 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires ainsi que les membres de leur ménage, 

était devenue primordiale.  

La gestion des campus universitaires durant la pandémie de la COVID-19 a été un défi 

mondial. Les établissements d’enseignement supérieur, en tant que centres de regroupement 

de nombreux étudiants et personnels universitaires, ont été confrontés à une série de 

contraintes (fermeture des campus, apprentissage en ligne, télétravail) et de mesures 

préventives pour limiter la transmission du virus. Cette situation a suscité des inquiétudes 

quant à la propagation potentielle du SARS-CoV-2 en milieu universitaire, étant donné la 

proximité et les interactions sociales étroites entre les membres de la communauté 

universitaire. 
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Parallèlement, les professionnels de la santé exerçant en soins primaires ont été en 

première ligne dans la lutte contre la COVID-19, exposés quotidiennement à des patients 

infectés. Leur exposition constante au virus, ainsi que leur rôle crucial dans la prise en charge 

des cas, les plaçaient dans une position à haut risque d’infection et de transmission à leur 

foyer, leurs collègues et leurs patients. 

C’est donc dans ce contexte que ce projet de thèse a été conçu dans le but de 

caractériser la séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 au sein d’une communauté 

universitaire, avec comme terrain d’étude l’Université de Corse, ainsi que parmi des 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires (médecins généralistes, pédiatres, 

chirurgiens-dentistes et assistants, pharmaciens et assistants) en France métropolitaine. Le 

projet mené en population universitaire, réalisé entre la deuxième et la quatrième vague 

de la pandémie (du 23 novembre 2020 au 31 juillet 2021), visait à comprendre la 

circulation du SARS-CoV-2 au sein d’un campus universitaire et à identifier l’exposition 

au SARS-CoV-2 de cette population ainsi que les facteurs d’exposition associés, afin de 

fournir des données utiles aux éventuelles recommandations concernant les 

établissements universitaires. Dans les salles de classe et les amphithéâtres des universités, 

le risque d'infection par la COVID-19 est plus élevé en raison de la forte densité de 

population, des contacts étroits et fréquents et d'une éventuelle mauvaise ventilation 

[5]. Simultanément, le projet effectué auprès des professionnels de la santé en soins 

primaires, réalisé à la fin de la troisième vague (du 10 mai au 31 août 2021) et six mois 

après le lancement de la campagne de vaccination, visait à évaluer l’étendue de 

l’épidémie au sein de cette population, ainsi que la réponse immunitaire suite à la 

première campagne de vaccination (Figure 1). 
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L’hypothèse de ce projet de thèse était que ces deux différentes populations, par leur 

environnement (campus universitaire) et par leur profession, présentaient un risque 

important d’exposition au virus SARS-CoV-2 par rapport à la population générale. Les objectifs 

de cette thèse étaient les suivants : i) estimer dans une population universitaire la 

séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 entre la deuxième et la quatrième vague 

(novembre 2020 à juillet 2021), évaluer la persistance des réponses immunitaires dans le 

temps avec un suivi en trois phases (phase 1 : 23 novembre 2020 au 31 janvier, phase 2 : 1er 

mars au 9 mai 2021, phase 3 : 14 juin au 31 juillet 2021) et déterminer les facteurs associés à 

cette infection ; ii) recueillir des données spécifiques chez les professionnels de la santé 

exerçant en soins primaires et les membres de leur ménage en France métropolitaine à la fin 

de la troisième vague (10 mai au 31 août 2021), en estimant également la séroprévalence des 

anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 et en déterminant les facteurs associés à cette infection et aux 

anticorps neutralisants. Les connaissances sur la COVID-19 ont rapidement évolué, et les 

Figure 1 : Chronologie de l’épidémie française de la COVID-19 pendant la période d’étude des projets 

CRONOS-COVID et COVID-SéroPRIM 

Mois
1ère vague 2ème vague 3ème vague 4ème vague



4 

données rapportées ici sont le reflet de l’état des connaissances de la deuxième à la quatrième 

vague épidémique (Figure 2). 

En somme, ce projet de thèse s’inscrit dans une démarche de santé publique visant à 

mieux comprendre l’impact de la pandémie de la COVID-19 sur des populations spécifiques 

exposées, afin d’éclairer les stratégies de prévention et de contrôle futurs.

Figure 2 : Résumé graphique du contexte et de la méthodologie de thèse 
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Organisation et introduction bibliographique 

L’introduction bibliographique de ce manuscrit de thèse est divisée en trois parties 

principales. 

Dans un premier temps, les généralités relatives au virus SARS-CoV-2 sont abordées. 

La première partie bibliographique englobe une vue d’ensemble du virus, son historique, son 

génome, son cycle de réplication, ses voies de transmission, ainsi que les manifestations 

cliniques associées. Les méthodes de diagnostic, les traitements, la vaccination et les 

stratégies de prévention y sont également exposés. 

La partie suivante se penche sur l’épidémiologie de la maladie COVID-19. Cette 

deuxième partie examine l’évolution de la pandémie à l’échelle mondiale, nationale en 

France et finalement, à l’échelle régionale en Corse. Un état de la littérature concernant 

l’évolution du SARS-CoV-2 en France a été indispensable afin de visualiser les différentes 

vagues de la maladie, les mesures restrictives mises en place et pour l’identification des 

variants. Une vue globale de la situation en Corse a été nécessaire pour comprendre 

l’exposition du virus SARS-CoV-2 sur l’île. Cette partie vise à mettre en contexte les 

différentes études entreprises dans le cadre de ce projet de thèse. 

Enfin, la troisième partie met l’accent sur les groupes de population qui ont été 

particulièrement exposées à la COVID-19, en se concentrant principalement sur deux 

populations : les professionnels de la santé et les communautés universitaires. Une vue 

globale de la situation au sein de ces populations s’est avérée essentielle pour évaluer leur 

exposition et pour la mise en place de nos différentes études. 
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I. Introduction 
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Afrique [20]. L’OMS a prononcé l’état d’urgence de santé publique de portée internationale le 

30 janvier 2020 [21]. Face à l’ampleur alarmante de la propagation de la COVID-19 et à la 

sévérité de la maladie à l’échelle mondiale, l’OMS a déclaré cette épidémie comme pouvant 

être caractérisée de pandémie le 11 mars 2020 [22]. 

L’origine précise du SARS-CoV-2 demeure incertaine au moment de la rédaction de 

cette thèse. Une hypothèse initiale suggère une évolution à partir d’un virus ancestral 

présent chez les chauves-souris [10]. Néanmoins, aucune preuve de transmission virale 

directe entre les chauves-souris et l’humain n’a été établie. L’explication la plus 

vraisemblable est que le virus s’est transmis à l’Homme par le biais d’un hôte intermédiaire. 

Le pangolin a été initialement suspecté au début de la pandémie, toutefois le coronavirus 

dont il est porteur se distingue par des différences significatives au niveau de certaines 

séquences génétiques cruciales pour le virus. Une seconde hypothèse envisagée est que le 

virus aurait circulé silencieusement chez l’Homme pendant plusieurs années, jusqu’à 

l’apparition d’une mutation récente le rendant plus virulent et pathogène. Une troisième 

hypothèse portait sur l’évasion du virus depuis un laboratoire de recherche en Chine. Après 

diverses investigations, aucune preuve tangible d’une fuite accidentelle ou intentionnelle 

n’a pu être avancée [23]. 

1.2 Taxonomie, phylogénie et génomique 

Divers coronavirus ont la capacité d’infecter les humains, dont quatre coronavirus 

saisonniers (HKU1, OC43, NL63 et 229E) responsables de symptômes hivernaux bénins, le 

SARS-CoV à l’origine du SRAS, et le MERS-CoV provoquant une atteinte respiratoire 

potentiellement sévère. Ainsi, le SARS-CoV-2 représente le septième coronavirus pathogène 

pour l’Homme [24,25]. Ce virus fait partie de l’ordre des Nidovirales, de la famille des 

Coronaviridae et plus spécifiquement du genre Betacoronavirus. Ce virus est 

génétiquement différent des autres coronavirus humains. Toutefois, il est classifié dans 

la même espèce biologique que le SARS-CoV, appartenant au sous-genre Sarbecovirus 

[26]. 

Le SARS-CoV-2 est une particule virale sphérique, enveloppée, composée d’acide 

ribonucléique (ARN) monocaténaire non segmenté de polarité positive. Sa taille est 

comprise entre 60 et 220 nm [27]. Le génome du virus présente une identité de séquence de 

79% avec celui du SARS-CoV et de 50% avec celui du MERS-CoV [28]. La taille moyenne du
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génome viral est d’environ 30 kilobases (kb), et il contient deux principaux cadres de lecture 

ouverts (ORF). Les premiers ORF1a et ORF1b, localisés à l’extrémité 5’, englobent les deux 

tiers du génome et codent pour 16 protéines non structurales (nsp) impliquées dans la 

transcription et la réplication du virus. Les ORF situés à l’extrémité 3’ codent pour quatre 

protéines structurales. Ces protéines, à savoir la glycoprotéine de surface (Spike ou S), la 

protéine d’enveloppe (E), la protéine membranaire (M), et la protéine de nucléocapside (N), 

jouent un rôle crucial dans la formation de la structure du virus. Les sept ORF suivants 

codent pour des protéines accessoires qui sont insérés entre les gènes de structure. La 

surface de l’enveloppe virale présente des projections élevées composées de protéines S qui 

s’associent en trimères, conférant ainsi à la particule virale une apparence couronnée [29]. 

La représentation schématique du virus SARS-CoV-2 et de son génome est présenté dans la 

Figure 3. 

L’analyse phylogénétique du génome révèle que le SARS-CoV-2 est regroupé avec le 

SARS-CoV et les coronavirus liés au SRAS (SRASr-CoV) présents chez les chiroptères, le classant 

ainsi dans le sous-genre Sarbecovirus du genre Betacoronavirus. Dans ce clade spécifique, le 

SARS-CoV-2 est positionné dans une lignée distincte comportant quatre isolats de coronavirus 

de chiroptères (RaTG13, RmYN02, ZC45 et ZXC21), ainsi que de nouveaux coronavirus 

récemment détectés chez les pangolins, se regroupant parallèlement au SARS-CoV et aux 

autres SARSr-CoV. En se basant sur des séquences génomiques, le groupe d'étude 

Coronaviridae de l'ICTV a attribué le SARS-CoV-2 à l'espèce existante SARSr-CoV [26]. 

Figure 3 : Représentation schématique du SARS-CoV-2 et de son génome 

(A comprehensive SARS-CoV-2 and COVID-19 review, European Journal of Human Genetics, Jamison JR. et al, 
(2022) ; A SARS-CoV-2 protein interaction map reveals targets for drug repurposing, Nature, Gordon et al. (2020)) 
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Par ailleurs, l’étude menée par Tang et al. a permis d’identifier deux souches de 

SARS-CoV-2 : la souche L et la souche S, la souche L étant plus agressive et contagieuse 

que la souche S [30]. L’arbre phylogénétique du génome du SARS-CoV-2 est présenté dans 

la Figure 4. 

1.3 Propriétés physico-chimiques de la particule virale 

Certains facteurs physiques tels que le pH, la température ou encore l’humidité 

relative peuvent affecter de manière significative les coronavirus humains endémiques. Un pH 

extrême provoque l’inactivation rapide de ces virus, cependant ils restent relativement stables 

dans une plage de pH de 6 à 6,5. Une exposition à une température de 56°C pendant 30 

Figure 4 : Arbre phylogénétique du génome du SARS-CoV-2, du SARS-CoV et d'autres bétacoronavirus 

(Characteristics of SARS-CoV-2 and COVID-19, Nature Reviews Microbiology, Ben Hu et al. (2020))
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minutes peut également conduire à l’inactivation du SARS-CoV-2, cependant une température 

plus élevée est nécessaire en présence de protéines [25]. Le virus peut maintenir son potentiel 

infectieux sur des surfaces lisses pendant plus de quatre jours à des températures comprises 

entre 22 et 25°C, avec une humidité relative située entre 40 et 50%. Toutefois, l’infectiosité 

est perdue à des températures dépassant 38°C et à une humidité relative excédant 95% [31]. 

Dans un environnement climatisé à température ambiante et avec une faible humidité, la 

stabilité du SARS-CoV-2 est préservée, facilitant ainsi la contamination croisée et la 

transmission du virus dans cet espace [32]. Sur des surfaces en plastique ou en acier 

inoxydable, le SARS-CoV-2 demeure stable plus longtemps, avec une survie de 72 heures, 

tandis qu’il subsiste pendant 24 heures sur du carton et seulement 4 heures sur du cuivre [33]. 

Les coronavirus sont sensibles à plusieurs agents chimiques et désinfectants incluant l’éther, 

le chloroforme, l’éthanol, le propanol, le glutaraldéhyde, le formaldéhyde, etc. Les coronavirus 

humains endémiques peuvent rester infectieux sur des surfaces inanimées telles que le métal, 

le verre ou le plastique pendant une période pouvant s’étendre jusqu’à neuf jours. La 

désinfection des surfaces avec de l’éthanol à une concentration de 62 à 71%, du peroxyde 

d’hydrogène à 0,5% ou de l’hypochlorite à 0,1% permet de réduire considérablement 

l’infectiosité des coronavirus en seulement 60 secondes d’exposition [34]. Conformément aux 

directives de l’OMS, l’isopropanol et les formulations de désinfectant pour les mains 

pourraient inactiver efficacement le SARS-CoV-2 [35]. 

1.4 Cycle de réplication 

Le SARS-CoV-2, à l’instar de tous les virus, est un pathogène intracellulaire obligatoire, 

ce qui signifie qu’il a besoin de pénétrer dans une cellule hôte, dont il utilise le matériel 

génétique en vue de se répliquer. L’étape initiale de la réplication consiste en l’acheminement 

du matériel viral dans le cytoplasme après franchissement de la membrane cellulaire. Le virus 

se lie à la cellule hôte grâce à l’interaction entre la protéine S et le récepteur cellulaire de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) [36,37]. Par conséquent, l’affinité de la 

liaison entre la protéine S et le récepteur ACE2 influence la capacité de réplication virale et 

potentiellement la sévérité de la maladie [38,39]. La glycoprotéine ACE2 est abondante à la 

surface des cellules du tissu respiratoire, mais également au niveau du système digestif, du 

cœur, du tissu neurologique ou des vaisseaux sanguins. Ainsi, le virus peut cibler plusieurs 

tissus chez une même personne, ce qui explique l’existence de symptômes extra-

pulmonaires [40,41]. 



12 

Une fois fixée à l’ACE2, la protéine virale S est clivée en deux parties par une protéase 

de la cellule hôte. Ce processus moléculaire est essentiel pour exposer une partie de la 

séquence polypeptidique de la protéine S, désignée sous le nom de peptide de fusion, qui 

s’incorpore ensuite dans la membrane cellulaire. Résulte ainsi un rapprochement entre 

l’enveloppe virale et la membrane cellulaire, composées toutes deux d’une bicouche lipidique 

qui fusionneront par la suite [42]. La molécule TMPRSS2 présente à la surface de la cellule va 

alors faciliter la fusion du virus avec la membrane plasmique de la cellule hôte. Le virus peut 

également utiliser le mécanisme de l’endocytose pour pénétrer. En effet, lorsque la protéine 

S se fixe au récepteur ACE2, cela provoque une invagination de la membrane plasmique, 

enveloppant le virus dans un endosome où une protéase, activée par l’acidité de ce 

compartiment, déclenche la fusion entre la membrane endosomale et la membrane virale 

[43]. La fusion de ces membranes libère ensuite l’ARN viral dans le cytoplasme cellulaire, 

entrainant ainsi la mise en place de la réplication virale [44]. 

Une fois à l’intérieur de la cellule hôte, le virus détourne les machineries cellulaires, 

responsables de la traduction des protéines, afin de favoriser la synthèse de ses propres 

composants. Suite à cette étape, l’ARN viral est traduit par les ribosomes. Ce mécanisme 

implique l’utilisation des ARN de transfert cellulaires (ARNt), lesquels apparient un codon de 

trois nucléotides avec un acide aminé spécifique. Ainsi, le virus détourne à son profit tant les 

ribosomes que les ARNt [45]. La particule virale prend alors forme sur la membrane plasmique, 

se présentant sous la forme d’une vésicule. Finalement, les nouveaux virions quittent la cellule 

par exocytose afin d’infecter de nouvelles cellules [46]. La représentation schématique du 

cycle de réplication virale du SARS-CoV-2 est présenté dans la Figure 5. 
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maternel de mères infectées [50]. La transmission verticale demeure rare, toutefois 

quelques cas de transmission postnatale ont été signalés [51]. 

1.6 Physiopathologie 

L’infection liée à la maladie COVID-19 induit rapidement la production de molécules 

impliquées dans l’inflammation, comprenant des cytokines telles que l’interleukine-6, 

l’interleukine-8, l’interleukine-10, ainsi que d’autres médiateurs tels que les facteurs de 

nécrose tumorale (TNF-α). Ces molécules exercent une action locale antivirale et attirent les 

cellules immunitaires, notamment les monocytes, macrophages et lymphocytes T, qui sont 

responsables de l’élimination des cellules infectées. Au cours de l’infection, il peut se produire 

une augmentation anormalement élevée de la production des cytokines, entraînant 

un phénomène hyper-inflammatoire, en particulier au niveau pulmonaire [52], 

habituellement qui se manifeste lors de la deuxième semaine de symptômes et 

représente le principal mécanisme des formes sévères de la COVID-19. Les répercussions 

de ce phénomène peuvent exiger une hospitalisation en soins intensifs, voire entraîner le 

décès des patients concernés [49]. 

1.7 Période d’incubation et degré de contagiosité 

La période d’incubation désigne l’intervalle de temps qui s’écoule entre la date d’un 

premier contact potentiel avec un patient suspecté ou confirmé de COVID-19 et la date 

d’apparition des premiers signes cliniques de la maladie. Après infection par le SARS-CoV-2, la 

période d’incubation moyenne est de trois à cinq jours, et peut s’étendre jusqu’à 14 jours [53]. 

L’évolution de la période d’incubation du SARS-CoV-2 est présentée dans la Figure 6.  
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Figure 6 : Représentation schématique de l’infectiosité du SARS-CoV-2 au fil du temps 

(COREB mission nationale, 2020) 

Le risque de transmission est généralement maximal deux à trois jours avant 

l’apparition des premiers symptômes, puis il diminue progressivement, se restreignant à partir 

du 7ème jour de symptômes et devenant exceptionnel après le 14ème jour. Toutefois, ces 

durées peuvent varier en fonction de la lignée du virus considérée. Généralement, plus les 

symptômes deviennent sévères et persistants, plus la période de transmission se 

prolonge [49]. La représentation schématique de la contagiosité du SARS-CoV-2 est 

présenté dans la Figure 7.  

Figure 7 : Représentation schématique de la contagiosité du SARS-CoV-2 au fil du temps 

(Inserm, Coronavirus et COVID-19, 2022) 
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1.8 Symptomatologie 

Les symptômes de la COVID-19 varient considérablement d’une personne à l’autre 

[54]. Une part non négligeable des personnes infectées par le SARS-CoV-2 ne présente aucun 

symptôme. En effet, selon la littérature, la proportion de personnes asymptomatiques serait 

estimée entre 15 et 40% des patients infectés [55–57]. 

De manière générale, 80% des patients atteints de la COVID-19 présentent une forme 

bénigne de l’infection, bien qu’elle demeure contagieuse [54]. Dans le cas où la maladie 

engendre des symptômes, la COVID-19 se manifeste initialement par des signes classiques 

d’une infection respiratoire, comprenant la fièvre et la toux. D’autres manifestations 

symptomatiques peuvent accompagner ou remplacer ces symptômes tels que des myalgies, 

des céphalées, des maux de gorge, une congestion ou un écoulement nasal, des nausées, des 

vomissements, des diarrhées, etc. L’apparition soudaine d’une agueusie ou anosmie est l’un 

des signes les plus discriminants pour suspecter une infection par la COVID-19 [58,59]. D’un 

point de vue dermatologique, certaines personnes présentent un érythème ou une éruption 

cutanée, et plus rarement des engelures, en particulier au niveau des orteils [60]. L’infection 

peut également entraîner une atteinte pulmonaire virale, provoquant une dyspnée chez 

environ 15% des patients. Approximativement, 5% des cas évoluent vers une forme sévère de 

la maladie, caractérisée par une insuffisance respiratoire, un choc et/ou un 

dysfonctionnement de plusieurs organes [61]. 

La nature et la sévérité des symptômes diffèrent en fonction des individus, dépendant 

notamment de l’âge, de l’état pathologique, du variant auquel ils sont exposés, etc. De 

manière générale, les enfants présentent moins fréquemment de symptômes que les adultes 

[62]. Contrairement aux personnes âgées qui peuvent manifester des signes atypiques de la 

maladie tels qu’un état confusionnel, des malaises ou des chutes [63,64]. 

Plusieurs types de séquelles à long terme peuvent impacter la santé des personnes 

ayant contracté la COVID-19. Les complications post-COVID résultent de l’atteinte de certains 

organes pendant la phase aiguë de la maladie, en particulier chez les patients ayant développé 

une forme grave ou critique. Par exemple, une détresse respiratoire peut entrainer une 

fibrose pulmonaire, une insuffisance rénale aiguë peut conduire à une atteinte rénale 

chronique, ou encore une inflammation peut occasionner une atteinte cardiaque. Les 
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conséquences peuvent être temporaires ou permanentes [49,65]. Par ailleurs, certains 

patients peuvent encore ressentir des symptômes pendant plusieurs semaines, voire plusieurs 

mois après l’infection, même lorsque le virus n’est plus décelable dans l’organisme, et ce, 

même en l’absence d’une forme sévère de la maladie. Ils forment ce qui se nomme le COVID 

long, se traduisant par ces symptômes prolongés tels qu’une fatigue chronique, des troubles 

neurocognitifs, des complications cardiopulmonaires, des douleurs musculosquelettiques ou 

encore des troubles digestifs. L’évolution de ces manifestations est fluctuante mais tend à 

s’améliorer progressivement [66,67]. 

La maladie peut également avoir des répercussions affectant la santé mentale, 

accroissant le risque de développer de l’anxiété ou de la dépression parmi les patients, leur 

entourage ainsi que parmi le personnel soignant ayant pris en charge ces malades [68,69]. 

1.9 Evolution de la maladie 

La guérison de la COVID-19 est généralement spontanée pour les personnes 

présentant des formes légères ou modérées. En cas de formes sévères, caractérisées par une 

atteinte pulmonaire conduisant à une insuffisance d’oxygénation du sang, la gestion du 

patient nécessite une hospitalisation. Lorsqu’un syndrome hyper-inflammatoire se manifeste 

et entraîne un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), une admission en réanimation 

devient essentielle. Des complications potentiellement sévères peuvent également survenir, 

telles que des troubles neurologiques, des troubles du rythme cardiaque, des événements 

thromboemboliques, une insuffisance rénale, ou des surinfections bactériennes [49]. 

1.10 Personnes à risque 

Les personnes présentant des facteurs de fragilité sont plus susceptibles de courir un 

risque accru face à la maladie COVID-19. L’âge constitue le principal élément lié à une 

augmentation du risque de développer une forme grave de la maladie après une infection, en 

particulier chez les personnes âgées de plus de 65 ans. Certaines pathologies chroniques telles 

que le diabète, l’obésité, les cancers, les maladies respiratoires, les maladies cardiovasculaires, 

les maladies hépatiques, les troubles psychiatriques, l’immunodépression et l’insuffisance 

rénale, ainsi que la grossesse ou encore l’absence de vaccination contre le SARS-CoV-2, 

accroissent le risque de développer une forme sévère de la maladie [49,70]. 
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1.11 Dépistage et marqueurs d’infection 

Le diagnostic de la maladie COVID-19 peut être effectué au moyen de méthodes 

directes et indirectes de détection. Les méthodes directes, telles que les tests virologiques 

(RT-qPCR, antigéniques, salivaires), visent à détecter la présence du virus, permettant ainsi 

de déterminer si une personne est porteuse du virus au moment du test. Les méthodes 

indirectes, comme  les tests sérologiques, identifient les anticorps produits par l’organisme 

en réponse à une infection, fournissant ainsi des informations sur une éventuelle 

infection antérieure par le virus [49]. 

• Les tests directs

Après que les autorités chinoises aient rendu publique la séquence complète du 

génome du SARS-CoV-2 le 12 janvier 2020, des tests moléculaires ont été développés afin de 

détecter l’ARN viral du SARS-CoV-2 [71]. Ces techniques ont reposé majoritairement sur le 

principe de la réaction en chaîne par polymérase en temps réel (RT-qPCR), permettant 

d’amplifier des fragments du génome viral présent dans un échantillon. La détection de 

l’ARN viral par RT-PCR cible différentes régions du virus, notamment le gène de l’ARN 

polymérase ARN-dépendante (RdRP), le gène ORF1a/b (cadre de lecture ouvert conservé du 

SARS-CoV-2), le gène E (enveloppe), le gène N (protéine nucléocapside) et le gène S 

(protéine de spicule). Il est recommandé d’utiliser des réactifs comprenant au moins deux 

de ces cibles. Il existe plusieurs kits de détection disponibles sur le marché qui affichent une 

spécificité excellente (100%) et une sensibilité satisfaisante (80-90%). La performance des 

kits est influencée par la qualité du prélèvement et la manière dont les manipulations sont 

réalisées (extraction et RT-qPCR), soulignant ainsi l’importance d’une formation préalable du 

personnel [72]. 

Les tests virologiques peuvent être réalisés à partir d’un prélèvement nasopharyngé 

de cellules de la muqueuse respiratoire, ou à partir d’un prélèvement salivaire. La référence 

en matière de diagnostic de la COVID-19 est la RT-qPCR sur prélèvement nasopharyngé, en 

raison de sa sensibilité plus élevée par rapport au prélèvement salivaire [49]. Le virus peut 

être détectée dans les prélèvements nasopharyngés et les voies aériennes supérieures 

environ 2 à 3 jours avant l’apparition des premiers signes cliniques, et il peut persister 

jusqu’à 4 semaines [73]. En effet, après la guérison de la maladie, certaines personnes
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peuvent conserver des traces du matériel génétique du virus au niveau de l’épithélium 

respiratoire, ce qui peut entraîner un résultat positif plusieurs semaines après la 

disparition des symptômes, même si elles ne sont plus contagieuses [49]. 

Les tests antigéniques sont conçus pour détecter des protéines virales, 

généralement la protéine de la nucléocapside N, présentes dans les échantillon cliniques. 

Cette protéine est choisie comme cible principale en raison de sa forte présence, sa 

stabilité, sa spécificité au virus SARS-CoV-2 et sa rapidité de détection dans les échantillons 

cliniques. Après avoir mélangé le prélèvement nasopharyngé ou nasal avec un réactif, 

quelques gouttes sont déposées sur une cassette. Une bande colorée se forme en 

présence du virus dans le prélèvement. La plupart des tests fournissent un résultat en 15 

minutes. Ces tests présentent des avantages majeurs, notamment leur rapidité, leur facilité 

d’utilisation et d’interprétation, contrairement aux prélèvements virologiques. Cependant, 

ils sont moins sensibles, nécessitant idéalement une réalisation entre le premier et le 

quatrième jour suivant le début des premiers symptômes [74]. 

• Les tests indirects

Les tests sérologiques permettent de détecter, à partir d’un prélèvement sanguin, les 

anticorps spécifiques produits par l’organisme en réaction à une infection par le SARS-CoV-2 

ou à une vaccination. La sérologie permet de diagnostiquer rétrospectivement une infection 

à la COVID-19 et de quantifier la concentration des anticorps produits. Un résultat positif à un 

test sérologique indique que la personne a été exposée au virus, ou a été vacciné, et a 

développé une réponse immunitaire, comme en témoignent ces anticorps. Il est important de 

noter que la sérologie COVID-19 n’est pas un moyen de dépister l’infection. Ces tests ne 

renseignent pas sur la contagiosité d’une personne ni sur l’immunité conférée par les 

anticorps détectés vis-à-vis d’une nouvelle infection. Il est recommandé de réaliser ces tests 

environ 14 jours après l’apparition des signes cliniques [75]. 

Les tests sérologiques les plus fréquemment utilisés incluent les dosages 

immunologiques d’immunoabsorption par enzyme liée (ELISA), les dosages immunologiques 

à flux latéral (LFIA) et les dosages immunologiques par chimiluminescence (CLIA). En fonction 

du test utilisé, il est possible de détecter les anticorps immunoglobulines de type M (IgM), 

de type A (IgA), de type G (IgG) ou les anticorps totaux [76]. Les tests ELISA emploient 

principalement des antigènes cibles tels que la protéine N du SARS-CoV-2 ou le domaine 

extracellulaire de la protéine de surface S.
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Deux types de tests ELISA sont couramment utilisés pour distinguer les anticorps post-

infection des anticorps post-vaccination : ELISA-S et ELISA-N. Le test ELISA-S peut détecter les 

anticorps acquis après une infection ou à la suite de la vaccination. En revanche, il ne permet 

pas de faire la distinction entre une infection passée et une réponse immunitaire due à la 

vaccination chez les personnes vaccinées. Toutefois, le test ELISA-N est spécifique pour 

détecter une infection en cours, même chez les vaccinés. Généralement, ces tests s’avèrent 

très spécifiques (>99%) et sensibles (>90%), et jouent un rôle crucial dans la collecte 

des données épidémiologiques sur la COVID-19 [77]. 

• Les marqueurs d’infection

L’exposition au SARS-CoV-2 déclenche la formation d’une réponse immunitaire. 

Néanmoins, les deux années de pandémie ont démontré que l’immunité naturelle ne garantit 

pas une protection totale ou de longue durée contre ce virus, comme en témoignent les 

nombreux cas de réinfection. Ce phénomène s’explique par le fait que la grande majorité 

des anticorps se trouve principalement dans la circulation sanguine, tandis que la porte 

d’entrée du virus se situe dans le nez, une zone faiblement irriguée et donc moins accessible 

aux anticorps protecteurs produits lors d’une infection antérieure ou suite à la vaccination. 

Par ailleurs, les mutations génétiques peuvent également permettre au virus d’échapper aux 

anticorps [49]. 

En cas d’infection par le SARS-CoV-2, le système immunitaire peut développer une 

double réponse immunitaire, engageant à la fois l’immunité innée et l’immunité adaptative. 

L’immunité innée se manifeste instantanément et de manière localisée, reposant sur des 

cellules immunitaires, telles que les cellules dendritiques et les macrophages, qui ont la 

capacité de détruire les agents infectieux de manière non spécifique. Cette réponse est 

également régulée par des IgA et des cytokines. Parallèlement, l’immunité adaptative se met 

en place, offrant une réponse spécifique contre le pathogène concerné. Cette réponse 

mobilise une réponse cellulaire, coordonnée par des lymphocytes cytotoxiques anti-SARS-

CoV-2 (TCD4+ et TCD8+), ainsi qu’une réponse humorale se traduisant par la synthèse 

d’anticorps (IgA, IgM et IgG) par les lymphocytes B. À l’issue de l’infection, bien que ces cellules 

disparaissent, un ensemble de lymphocytes B et T mémoires persistent dans l’organisme. En 

cas de nouveau contact avec le virus, ces cellules permettent de relancer rapidement la 

production d’anticorps [78]. 
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1.12 Traitements, prévention et vaccination 

• Traitements

Bien qu’il n’existe pas de traitement spécifique pour les patients présentant des 

formes légères ou modérées de la maladie, des options thérapeutiques sont disponibles 

pour les patients à haut risque de développer une forme sévère de la COVID-19. 

Jusqu'au 21 décembre 2023, le traitement antiviral de première intention à 

administrer après le diagnostic de la COVID-19 était le nirmatrelvir/ritonavir. En cas 

d’impossibilité d’utiliser ce traitement, le remdesivir pouvait être envisagé en deuxième 

intention, et en dernier recours le sotrovimab (sous réserve  du variant circulant) [84]. 

La survenue de certaines complications telles qu’une fréquence respiratoire accrue, 

une hypotension artérielle, une confusion, une déshydratation, ou une altération soudaine 

de l’état général exigeait une surveillance étroite, pouvant entraîner un traitement 

spécifique voire une hospitalisation du patient. À l’hôpital, en complément des 

traitements symptomatiques, une oxygénothérapie était réalisée ainsi qu’une 

prophylaxie contre les thromboses veineuses par administration d’un anticoagulant. Pour 

minimiser le risque de mortalité associé à la maladie, un traitement par corticoïdes 

était appliqué de manière systématique. En addition aux corticoïdes, des traitements anti-

inflammatoires ciblés (anti-IL6 type tocilizumab, sarilumab) pouvaient être prescrits 

chez les patients présentant des marqueurs inflammatoires élevés et des formes 

sévères de la COVID-19. En cas de dégradation de l’état du patient, les soins prodigués 

visaient à compenser les défaillances observées. Par exemple, en cas de difficultés 

respiratoires, l’intubation ou l’utilisation d’un respirateur était nécessaire. Pour des 

problèmes cardiovasculaires, des médicaments anti-arythmiques ou des anticoagulants 

pouvaient être administrés, tandis que pour des problèmes rénaux , la dialyse pouvait être 

envisagée [49,85]. 

Depuis le début de la pandémie, le pronostic de la maladie s’est considérablement 

amélioré grâce aux avancées de la recherche et à l’évolution des protocoles de prise en charge 

des patients, conduisant ainsi à une diminution tant de la durée d’hospitalisation que de la 

fréquence des décès. 
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• Prévention

Pour restreindre la propagation de la COVID-19, diverses mesures ont été appliquées, 

notamment : 

- Porter un masque chirurgical ou FFP2 ; 

- Aérer les espaces clos et fréquentés ; 

- Respecter les distances physiques (1 à 2 mètres) ; 

- En cas de toux ou d’éternuement, se couvrir le nez et la bouche ; 

- Utiliser un mouchoir à usage unique pour se moucher et le jeter immédiatement ; 

- Éviter de se toucher le visage (nez, bouche, yeux) ; 

- Se laver régulièrement les mains avec du savon et de l’eau (ou une solution 

hydroalcoolique) ; 

- Se faire tester et s’isoler en cas de symptômes ou de résultat positif pour la COVID-19 ; 

- Se faire vacciner et suivre les recommandations concernant les rappels.

Depuis la septième vague (juin 2022), le respect des gestes barrières n’est plus 

une obligation mais reste fortement conseillé. Bien que toutes ces mesures aient leurs 

limites, c’est en les appliquant de manière combinée que le risque de propagation du virus 

est minimisé [49,86,87]. 

• Vaccination

Depuis décembre 2020, des vaccins conférant des niveaux élevés de protection 

contre la maladie ont été introduits à l’échelle mondiale. En France, les premières 

campagnes de vaccination ont été mises en place à partir du 27 décembre 2020, avec pour 

objectif de restreindre la propagation de l’infection, les formes sévères, les 

hospitalisations ainsi que les décès liés à la COVID-19. La campagne de vaccination a 

débuté en respectant une hiérarchie de priorités : (i) les résidents en établissements 

d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD), les personnes ayant des 

comorbidités, et les professionnels de la santé ; (ii) les personnes de plus de 75 ans ; (iii) les 

personnes de plus de 50 ans ; (iv) les personnes âgées de plus de 18 ans ; et ensuite (v) à 

l’ensemble de la population en fonction des disponibilités [88–90]. 

Ces vaccins permettent à l’organisme de reconnaître et de se défendre contre le 

SARS-CoV-2. Certains de ces vaccins utilisent des approches classiques telles que 
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l’utilisation de virus inactivés ou de protéines du virus, tandis que d’autres adoptent des 

techniques innovantes, telles que l’administration d’ARN messager (ARNm), ou l’utilisation 

de virus génétiquement modifiés pour exprimer des gènes spécifiques du SARS-CoV-2. En 

2022, six vaccins étaient autorisés en France [91,92] : 

- Les vaccins à ARN messager, Comirnaty de Pfizer/BioNTech (BNT162b2) et Spikevax de 

Moderna (mRNA-1273), fonctionnent sur un principe novateur qui exploite l'ARN 

messager pour induire une réponse immunitaire contre le virus SARS-CoV-2. Le vaccin 

contient des molécules d'ARNm encapsulées dans des nanoparticules lipidiques, 

lesquelles protègent l'ARNm et facilitent son entrée dans les cellules humaines après 

injection intramusculaire. Une fois à l'intérieur des cellules, l'ARNm est traduit en 

protéine Spike par les ribosomes des cellules hôtes. Les cellules exposent ensuite les 

protéines Spike à leur surface, déclenchant ainsi une réponse immunitaire cellulaire 

et humorale [93]. 

- Les vaccins à vecteur viral, Vaxzevria d’AstraZeneca (AZD1222) et Jcovden de Johnson 

& Johnson Janssen (JNJ-78436735), reposent sur une technologie qui implique 

l’injection d’un adénovirus modifié à vecteur non réplicatif [94]. Ce vecteur permet 

ainsi la production d’un antigène d’intérêt par l’organisme. Les cellules de la 

personne vaccinée vont ensuite être infectées par ce vecteur, induisant alors la 

production de protéines Spike pour restreindre la réplication. 

- Les vaccins protéiques recombinants avec adjuvant, Nuvaxovid de Novavax (NVX-
CoV2373) et VidPrevtyn Beta de Sanofi Pasteur (VAT00008), sont composés de 

protéines virales recombinantes qui présentent directement un ou plusieurs antigènes 

de la protéine Spike du SARS-CoV-2. Ces antigènes sont habituellement produits in 

vitro à l’aide d’un baculovirus recombinant dans des cellules d’insecte [95]. Ensuite, 

ils subissent plusieurs étapes de purification avant d’être injectés. Un adjuvant est 

associé pour booster la réponse immunitaire au vaccin. 

Les différents vaccins induisent la formation de lymphocytes B et T mémoires dans 

l’organisme, lesquels sont capables de reconnaître et de combattre le virus en cas d’infection 

ultérieure [96]. Habituellement, il faut environ deux semaines après la vaccination pour que 

l’organisme produise ces lymphocytes B et T. Par conséquent, une personne qui a été exposée 

au SARS-CoV-2, que ce soit avant ou après la vaccination, pourrait contracter la COVID-19 si le 

vaccin n’a pas eu suffisamment de temps pour assurer une protection complète [97]. 
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Conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), au 11 

févirer 2021, un schéma vaccinal complet nécessitait l’administration de deux doses de vaccin, 

avec un intervalle de 4 à 12 semaines en fonction du type de vaccin utilisé, à l’exception des 

personnes qui s’étaient remises de la COVID-19 dans les 6 mois précédant la vaccination [98]. 

Les recherches scientifiques réalisées avec ces vaccins ont démontré que la vaccination 

conserve une bonne efficacité jusqu’à 6 mois après l’injection de la deuxième dose [99]. Chez 

les individus vaccinés qui contractent malgré tout l’infection, la vaccination est associée à une 

diminution plus rapide de la charge virale [100]. Par ailleurs, l’étendue du bénéfice vaccinal 

peut être variable d’un variant à l’autre [101]. Néanmoins, la protection conférée par le vaccin 

décroît progressivement dans le temps [102]. C’est pourquoi, il était recommandé de 

procéder à un rappel de vaccination dans les 4 à 6 mois suivant la fin du schéma vaccinal initial 

[98]. L’administration de la troisième dose est bénéfique pour renforcer la réponse 

immunitaire et prolonger sa durabilité au fil du temps [103]. Les recommandations ont été 

sujettes à des ajustements en réponse à l’évolution du contexte épidémique, à l’émergence 

de nouvelles informations concernant les vaccins et à l'apparition des variants. 

Depuis le 27 avril 2023, la vaccination n’est plus requise en France, bien qu’elle 

demeure accessible pour les personnes qui le souhaitent. Le pass vaccinal a été supprimé le 

14 mars 2022, et le pass sanitaire a été suspendu le 1er août 2022 [104]. 
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• L’Europe

Les premiers cas confirmés en Europe ont été observés en France le 24 janvier 2020 et 

le premier décès survenu en dehors de l’Asie a été rapporté dans le pays le 15 février 2020 

[111]. En date du 10 mars 2020, la COVID-19 avait touché tous les pays de l’Union européenne. 

L’Italie a été le premier pays européen à enregistrer le plus grand nombre de cas et de 

décès liés à la COVID-19 [112]. Tout juste derrière, l’Espagne a été le pays européen ayant 

comptabilisé le plus de personnes infectées et décédées [113]. En revanche, l’Allemagne a 

affiché l’un des taux de mortalité les plus bas par rapport à son taux d’infection [114]. 

Au 10 mars 2023, la France figurait comme le troisième pays le plus touché par la 

pandémie dans le monde, avec 39 866 718 cas confirmés et 166 176 décès déclarés [110]. 

• L’Amérique

Le premier cas constaté en Amérique du Nord et plus précisément aux Etats-Unis, a 

été détecté le 19 janvier 2020 et le premier décès a été enregistré le 3 mars 2020 [17]. Au sein 

de l’Amérique du Sud, le Brésil a déclaré son premier cas le 26 février 2020 et le premier décès 

le 18 mars 2020 [115].  

Jusqu’au 10 mars 2023, les Etats-Unis figuraient comme le pays le plus sévèrement 

touché par la pandémie, avec 103 804 263 cas confirmés et 1 123 836 décès recensés [110]. 

• L’Océanie

Le premier cas identifié en Océanie et notamment en Australie, a été déclaré le 25 

janvier 2020 et le premier décès a été signalé le 1er mars 2020 [116]. 

En date du 10 janvier 2023, l’Australie était le pays le plus durement touché en 

Océanie, enregistrant 5 961 143 cas confirmés et 21 970 décès [110]. 

• L’Afrique

Le premier cas détecté en Afrique a été découvert en Égypte le 14 février 2020, avec 

le premier décès signalé le 8 mars 2020 [117]. 

Au 10 mars 2023, l’Afrique du Sud était le pays le plus fortement touché du continent 

africain et comptait 4 067 067 cas confirmés et 102 595 décès [110]. 
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2.2 Evolution de la pandémie à l’échelle nationale 

Afin de surveiller l’évolution d’une épidémie, certains indicateurs sont primordiaux, 

notamment le Ro (nombre de personnes qu’une personne infectée peut contaminer), le 

taux d’incidence (fréquence de nouveaux cas d'une maladie dans une population donnée 

sur une période spécifique), le taux de positivité (proportion de tests diagnostiques 

positifs par rapport au nombre total de tests effectués sur une période donnée), le 

nombre de nouveaux cas confirmés, de malades hospitalisés ou encore en réanimation. 

En se basant sur ces indicateurs, il est possible de constater que la pandémie de COVID-19 

a traversé neuf vagues épidémiques en France entre mars 2020 et l’hiver 2022-2023 [118]. 

• 1ère vague (mars – mai 2020)

En France, les premiers cas officiels de COVID-19 ont été recensés le 24 janvier 2020 

[119]. Une augmentation des nombres de nouveaux cas et de décès de COVID-19 a été 

constatée jusqu’à fin mars 2020, plaçant la France dans une phase ascendante de fin janvier à 

fin mars. À partir du 3 avril 2020, le pays est entré dans une phase de plateau élevé, atteignant 

le pic épidémique de la première vague le 6 avril 2020 (2020-S15) [120]. 

Compte tenu de l’accroissement très rapide du nombre de nouveaux cas de COVID-19, 

le gouvernement a annoncé le 8 mars 2020 qu’aucun rassemblement de plus de 1 000 

personnes ne serait autorisé. Les hôpitaux et les médecins de ville ont été contraints de filtrer 

leurs patients. Le 11 mars 2020, le ministre de la Santé a interdit toutes les visites aux résidents 

des EHPAD. Le 12 mars 2020, le président de la République a ordonné la fermeture des 

crèches, des écoles, des collègues, des lycées et des universités. À ce moment précis, un 

dispositif exceptionnel de chômage partiel a été envisagé et les salariés ont été invités à 

pratiquer le télétravail. Par ailleurs, les interventions chirurgicales non urgentes ont 

également été déprogrammées ou reportées. Le 14 mars 2020, le Premier ministre a annoncé 

la fermeture de tous les établissements publics considérés comme « non-essentiels », à 

l’exception des magasins alimentaires, des pharmacies, des banques, des stations-service, des 

bureaux de tabac et de presse. Le 16 mars 2020, le président de la République a indiqué que 

seuls les déplacements jugés « absolument nécessaires » seraient dorénavant autorisés. Afin 

de freiner la croissance exponentielle de la pandémie, le gouvernement a instauré un 

confinement généralisé très strict pour l’ensemble de la population française, le 17 mars 2020. 

Les régions les plus touchées comprenaient l’Ile-de-France, le Grand Est, l’Auvergne-Rhône-

Alpes, la Provence-Alpes-Côte d’Azur, les Hauts-de-France, la Bourgogne-Franche-Comté, 
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l’Occitanie et la Nouvelle-Aquitaine. À compter du 10 avril 2020, les différents indicateurs 

épidémiologiques ont suivi une évolution à la baisse. Le 11 mai 2020, le confinement a été 

assoupli progressivement, marqué par la levée de l’autorisation de sortie, l’obligation de 

porter un masque dans les transports en commun, la réouverture des commerces à 

l’exception des bars et des restaurants, et le retour progressif des élèves à l’école. Le 30 juin 

2020, Santé publique France a constaté une diminution de la circulation de la COVID-19, bien 

qu’elle persiste. Le 24 juillet 2020, la Direction générale de la Santé a noté un relâchement des 

mesures barrières par la population et a mentionné une recrudescence de l’épidémie. En 

conséquence, le gouvernement a autorisé les préfets à prendre des mesures restrictives 

ciblées, en particulier en ce qui concerne l’obligation du port du masque dans les espaces 

publics. Le 31 juillet 2020, Santé Publique France a fait état d’une intensification de la 

circulation virale, ce qui a conduit certaines villes à rendre obligatoire le port du masque en 

extérieur au début du mois d’août [121].  

• 2ème vague (septembre – janvier 2021)

Le Conseil scientifique a alerté que la circulation de la COVID-19 a repris pendant l’été 

2020, touchant l’ensemble du territoire français, en particulier les jeunes adultes. Une 

deuxième vague épidémique est survenue dès le début de septembre 2020, suivie d’une 

augmentation extrêmement rapide du nombre de nouveaux cas le 1er octobre 2020. Le pic de 

cette deuxième vague a été atteint vers le 1er novembre 2020, avec 326 205 nouvelles 

contaminations (2021-S44) [122]. 

À partir du 26 septembre 2020, certaines régions ont été placées en « alerte 

maximale », entraînant la fermeture des bars et des restaurants pendant deux semaines. Dans 

les zones soumises à une alerte renforcée, les rassemblements de plus de 10 personnes ont 

été interdits, les bars étaient tenus de fermer à 22h, tandis que les salles de sport, les 

gymnases, les salles des fêtes et les salles polyvalentes ont été fermées. Toutefois, les 

restaurants étaient autorisés à ouvrir dans ces zones, mais avec une limite de 6 clients par 

table. Un couvre-feu a été instauré le 14 octobre 2020, suivi d’un deuxième confinement le 30 

octobre 2020. Ce dernier était moins strict que le précédent, en partie parce que les écoles 

ont été autorisées à rester ouvertes avec une présence réduite d’élèves. Au début du mois de 

novembre 2020, la disponibilité accrue des tests a conduit à une utilisation généralisée. Vers 

la mi-novembre, le nombre de cas de COVID-19 était en décrue, ce qui a conduit à la levée du 
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confinement national à partir du 15 décembre 2020, et son remplacement par un couvre-feu 

nocturne de 20 heures à 6 heures. Les premières campagnes de vaccination ont débuté en 

France à partir du 27 décembre 2020, avec une priorité accordée aux groupes à risque élevé, 

notamment les personnes âgées ou présentant des comorbidités, ainsi que ceux vivants en 

collectivité ou exerçant une activité professionnelle dans le domaine de la santé et étant au 

contact d’individus potentiellement vulnérables. Dans un premier temps, la vaccination a été 

proposée en priorité aux résidents des EHPAD, et des établissements sociaux et médico-

sociaux (ESMS). Par la suite, la vaccination a été ouverte le 2 janvier 2021 aux professionnels 

de santé de plus de 50 ans, puis le 5 janvier aux aides à domicile du même groupe d’âge. Le 

début de l’année 2021 a été caractérisé par l’apparition et la circulation du variant Alpha, avec 

19 cas confirmés le 7 janvier 2021. Face à l’émergence de nouveaux variants, le gouvernement 

a imposé un couvre-feu généralisé à partir de 18h le 16 janvier 2021, ainsi qu’un renforcement 

des contrôles aux frontières.  Dans un second temps, la vaccination a été élargie le 18 janvier 

2021 aux personnes de plus de 75 ans considérées à haut risque. Le 31 janvier 2021, de 

nouvelles mesures ont été mises en place, notamment la fermeture des frontières aux pays 

hors Union européenne, l’exigence d’un test PCR négatif pour les voyageurs en provenance 

de l’Union européenne, et la fermeture des grands centres commerciaux non alimentaires de 

plus de 20 000 m². Par la suite, des confinements localisés ont été instaurés dans les 

départements présentant des taux d’incidence préoccupants. Dans ces zones, les 

déplacements ont été restreints, à l’exception des sorties dans un rayon de 5 kilomètres 

autour du domicile et limitées à une durée d’une heure pour les achats de première nécessité, 

les consultations et soins, l’exercice physique et les besoins des animaux de compagnie [123]. 

À la fin de cette deuxième vague, la France était en retard en termes de vaccination, avec 

environ 3 millions de personnes ayant reçu leur première dose de vaccin et 1 500 000 ayant 

reçu leur seconde dose [124]. 

• 3ème vague (mars – avril 2021)

Après avoir connu un déclin à partir du 16 novembre 2020, l’épidémie est repartie à la 

hausse à la mi-mars 2021, marquant ainsi le début de la troisième vague épidémique. Le pic 

de cette troisième vague a été atteint aux alentours du 4 avril 2021, atteignant 271 182 

nouvelles contaminations (2021-S13) [125]. 
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À compter de début mars 2021, la vaccination a été étendue aux personnes âgées de 

65 à 74 ans. Cette troisième vague s’est caractérisée par l’apparition de mutations du virus 

avec une prédominance du variant Alpha et une circulation moindre des variants Beta et 

Gamma. Le 20 mars 2021, face à la hausse de cas de COVID-19, un troisième confinement a 

été décrété dans les 16 départements français les plus impactés par l’épidémie. Les écoles et 

les collègues ont continué à accueillir tous les élèves alors que les lycées ont basculé en demi-

jauge. Les déplacements étaient autorisés dans un rayon de 10 kilomètres aux alentours du 

domicile, sans limite de temps et sans nécessité de présenter une attestation de sortie. Les 

commerces jugés « non essentiels » ont été dans l’obligation de fermer, à l’exception des 

coiffeurs, des librairies, des disquaires, des fleuristes et des chocolatiers. À la date du 31 mars 

2021, la vaccination a continué de progresser, dépassant les 11,3 millions de doses injectées, 

avec environ 2,8 millions de personnes ayant reçu deux doses de vaccin. Ce même jour, en 

raison de la saturation des services de réanimation, le président de la République a déclaré 

l’extension des mesures de confinement à l’ensemble du territoire métropolitain, la fermeture 

des crèches, des écoles, des collèges et des lycées ainsi que l’alignement des vacances de 

printemps pour tous les élèves français. À partir du 16 avril 2021, la vaccination a été élargie 

aux personnes âgées de 50 à 64 ans, ainsi qu’aux patients présentant des comorbidités. Entre 

début mai et fin juin 2021, le gouvernement a annoncé une sortie du confinement et une levée 

progressive des restrictions sanitaires en plusieurs étapes. En effet, les collèges et les lycées 

ont de nouveau accueilli leurs élèves le 3 mai 2021. À partir de mi-mai, certains lieux de culture 

ainsi que les terrasses de bars et restaurants ont été obtenu l’autorisation de réouvrir. Le 19 

mai 2021, le couvre-feu a été retardé de 19 heures à 21 heures, permettant aux commerces 

« non essentiels », aux restaurants et aux terrasses de bars (avec une limite de six personnes 

par table), aux musées, aux cinémas et aux salles de sport de pouvoir accueillir du public. Le 

31 mai 2021, la vaccination était disponible pour les personnes âgées de 18 à 49 ans. Le 9 juin 

2021, le couvre-feu a été reporté de 21 heures à 23 heures, ce qui a permis aux restaurants et 

bars d’accueillir de nouveau du public en intérieur, tout en maintenant une limite de six 

personnes par table. L’accès aux salles de sport était conditionné à la présentation du pass 

sanitaire. Les salons et les foires ont pu reprendre leurs activités, avec une limite de 5 000 

personnes et la présentation du pass sanitaire. Les adolescents âgés de 12 à 18 ans ont pu se 

faire vacciner à partir du 15 juin 2021. Le port du masque est devenu obligatoire à l’intérieur 

à partir du 17 juin. Enfin, le 30 juin 2021 marque la levée de quasiment toutes les restrictions 
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sanitaires, incluant la fin des jauges dans les magasins et la réouverture complète des 

restaurants, des cinémas, des théâtres, etc. Néanmoins, le port du masque restait obligatoire 

dans les espaces clos [126]. 

• 4ème vague (juillet – août 2021)

Un nouveau rebond épidémique est apparu le 21 juillet 2021 amenant ainsi la France 

à sa quatrième vague. Le pic épidémique a été atteint vers le 12 août 2021, avec 164 661 

nouveaux cas (2021-S32). Cette quatrième vague a été marquée par l’arrivée en France du 

variant Delta. Cette vague a été considérée comme étant la « vague des non-vaccinés » [127]. 

Le 12 juillet 2021, de nouvelles mesures ont été appliquées dans le but de contenir la 

propagation des variants. Tous les professionnels de santé et les bénévoles en contact avec 

des personnes à risque ont été tenus de se faire vacciner. Le 17 juillet 2021, le gouvernement 

a signalé que toute personne, arrivant sur le territoire français, en provenance de certains 

territoires européens à risque devaient présenter un test négatif de moins de 24 heures. Face 

à la propagation rapide du variant Delta, des mesures supplémentaires ont été mises en place 

pour tenter de freiner l’épidémie. Ainsi, dans 24 départements, le port du masque en extérieur 

a été rétabli, et les bars ainsi que les restaurants ont dû fermer à 23 heures. Le pass sanitaire 

a été imposé dans les lieux culturels et de loisirs le 21 juillet 2021 ainsi que dans les 

restaurants, les cafés, les centres commerciaux, les trains, les avions à partir d’août 2021. Une 

réduction de la jauge des rassemblements de 1 000 à 50 personnes a également été décidée. 

La généralisation du pass sanitaire a incité la population française à se faire vacciner, ce qui a 

contribué à une baisse de la courbe des hospitalisations [128]. Enfin, le 23 août 2021, la HAS 

a recommandé l’administration d’une troisième dose de vaccin pour les personnes âgées de 

plus de 65 ans ainsi que celles présentant des comorbidités [129]. 

• 5ème vague (novembre 2021 – février 2022)

La cinquième vague a débuté en novembre 2021, se caractérisant par une progression 

particulièrement rapide et une augmentation significative du taux d’incidence. Le virus 

semblait principalement affecter les plus jeunes. Le pic a été atteint aux alentours du 22 

janvier 2022, avec 2 507 712 nouvelles contaminations (2022-S03) [130]. 
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Cette cinquième vague, initialement véhiculée par le variant Delta, a par la suite été 

marquée par l’émergence d’un nouveau variant baptisé Omicron le 2 décembre 2021. En 

raison de l’augmentation du nombre de cas, le gouvernement a lancé une campagne de rappel 

en annonçant que la troisième dose de vaccin était disponible pour tous 5 mois après la 

dernière dose reçue. Pour encourager les Français à se faire injecter cette dose de rappel, le 

pass sanitaire a été désactivé 7 mois après la dernière dose.  De nouvelles mesures sont 

entrées en vigueur le 6 décembre 2021, obligeant les élèves et le personnel à porter des 

masques en intérieur comme en extérieur. La vaccination est devenue accessible aux enfants 

à risque âgés de 5 à 11 ans le 22 décembre 2021. Enfin, les discothèques ont été fermées 

pendant 4 semaines. Un dépistage massif de la population entre Noël et le jour de l’an a facilité 

la surveillance de la progression de la pandémie. Le 16 janvier 2022, le Parlement a adopté un 

projet de loi visant à instaurer le pass vaccinal. Le 26 janvier 2022, la France est devenue le 

quatrième pays le plus touché par la COVID-19, après le Brésil, l’Inde et les Etats-Unis. En 

février 2022, le variant Omicron a supplanté le variant Delta avec les lignées BA.1 et BA.2 [131–

135]. 

• 6ème vague (mars – avril 2022)

À la fin du mois de mars 2022, une sixième vague a émergé, marquée par une 

augmentation du taux d’incidence et du nombre total de cas positifs. Cette vague a été 

marquée par l’apparition du variant recombinant Deltacron XD. Toutefois, cette vague était 

moins prononcée que les précédentes. Le pic de cette sixième vague était autour du 31 mars 

2022, avec 962 397 nouveaux cas (2022-S13) [136].  

Les restrictions ont été levées à partir du 14 mars 2022, le port du masque n’est 

désormais plus obligatoire dans de nombreux lieux clos et fréquentés, et le pass vaccinal a 

également été suspendu [137]. Selon les données de Santé Publique France, le nombre de cas 

a ensuite diminué progressivement jusqu’au 5 avril, puis s’est stabilisé autour du 20 mai 2022 

[138]. Finalement, les contaminations ont commencé à repartir à la hausse vers la fin du mois 

de mai 2022 [139]. 

• 7ème vague (juin – juillet 2022)

La septième vague a commencé début juin et a atteint son pic en juillet 2022, avec 

774 065 nouvelles contaminations (2022-S27) [140].  
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À partir de juin 2022, une reprise des contaminations a été observée, coïncidant avec 

la levée de l’obligation du port du masque dans les transports publics. Cette vague a été portée 

par deux sous-variants d’Omicron BA.4 et BA.5, avec une nette prédominance du variant BA.5. 

Santé Publique France a noté une diminution de la circulation du virus au cours de la semaine 

du 18 au 24 juillet 2022. Comparativement aux vagues précédentes, la septième vague a été 

moins meurtrière. À partir du 20 juillet 2022, le deuxième rappel de vaccins a été élargi pour 

inclure les personnes âgées de 18 à 60 ans. Pour les personnes les plus fragiles (âgées de plus 

de 80 ans, résidant en EHPAD, ou immunodéprimées), cette dose pouvait être administrée 

dès trois mois après le premier rappel. Pour tous les autres, elle était recommandée six mois 

après le premier rappel [141,142]. 

• 8ème vague (septembre – novembre 2022)

La huitième vague s’est produite en septembre 2022, avec un rebond du taux 

d’incidence attribué à la reprise des contacts sociaux après la période estivale. Le pic 

épidémique a été atteint à la mi-octobre, avec 391 479 nouveaux cas (2022-S41) [143].  

Cette vague a été caractérisée par la circulation des mêmes sous-variants que ceux 

observés pendant l’été 2022, mais elle a eu un retentissement hospitalier moindre par rapport 

aux vagues précédentes. En Octobre 2022, les contaminations ont progressé majoritairement 

chez les plus âgés. Un nouveau variant nommé BQ.1.1 de la famille des variants Omicron est 

apparue vers la fin du mois. Ce variant a pris de l’ampleur et pourrait être à l’origine de la 

reprise des contaminations liées à la COVID-19 [144]. 

• 9ème vague (automne – hiver 2022/2023)

La neuvième vague s’est manifestée à partir de novembre 2022, marquée par une 

hausse des indicateurs hospitaliers. Cette vague a été caractérisée par une augmentation des 

taux d’incidence, de positivité, des nouvelles hospitalisations et des admissions en soins 

critiques. Cette reprise épidémique était associée à la circulation accrue du sous-variant 

BQ.1.1, qui était majoritaire (environ 60% à l’échelle nationale). Cette vague a culminé à la mi-

décembre 2022, avec 436 368 nouvelles contaminations (2022-S49) [145]. Au début du mois 

de janvier 2023, le taux d’incidence a nettement diminué. Par conséquent, la neuvième vague 

semble avoir pris fin en France [146]. 
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D’autres rebonds sont attendus, environ tous les trois mois, en raison de l’émergence 

des sous-variants Omicron qui se succèdent. En effet, des nouveaux variants ont été identifiés 

au cours de la période 2023–2024. Le sous-variant EG.5 a été détecté le 17 février 2023, puis 

a été remplacé par le sous-variant BA.2.86, qui est apparu le 31 août 2023. Enfin, ce dernier a 

été supplanté par les sous-variants JN.1 et XBB à partir du 8 janvier 2024 [148]. 

• Circulation des variants

La plupart des virus sont caractérisés par leur évolution génétique constante, ce qui 

signifie que les virus subissent des modifications de leur code génétique au fil du temps. 

Cette évolution résulte de mutations ou de délétions, qui surviennent de manière aléatoire 

lors de la multiplication des virus et sont intégrées dans leur matériel génétique, permettant 

aux virus d’accroître leurs chances de survie et de s’adapter à leur environnement. Cette 

capacité d'adaptation peut mener à l'émergence de variants, qui sont des versions modifiées 

du virus initial. Les changements génétiques peuvent influencer les propriétés du virus, 

notamment sa transmissibilité, la sévérité de la maladie, ainsi que l’efficacité des vaccins, 

des traitements, des outils de diagnostic et d’autres mesures de santé publique et sociale 

[49,148]. 

À la fin de l’année 2020, la pandémie de la COVID-19 a pris une nouvelle tournure avec 

l’émergence de variants qui présentaient un risque accru pour la santé publique. En réponse 

à cette évolution, l’OMS a répertorié les variants en trois catégories : les variants en cours 

d’investigation (VUM), les variants d’intérêts (VOI) et les variants préoccupants (VOC). Face à 

l’émergence et la diffusion mondiale des VOC, les capacités de surveillance génomique aptes 

à leur détection ont considérablement augmenté à l’échelle mondiale, y compris en France 

[148]. Ces variants VOC ou anciennement préoccupants comprennent : 

- Le variant Alpha (« britannique » ou B.1.1.7) qui s’est rapidement répandu en France 

après son introduction fin 2020, devenant majoritaire en mars 2021. Il a été reconnu 

comme étant plus contagieux que la souche virale historique. 

- Les variants Bêta (« sud-africain » ou B.1.351) et Gamma (« brésilien » ou P.1) qui ont 

circulé de manière moindre durant le premier semestre 2021. 

- Le variant Delta (« indien » ou B.1.617.2) qui s’est propagé en mai 2021 et a 

rapidement remplacé les précédents variants. Il est devenu majoritaire en juillet 2021 

en France. À partir du mois d’août 2021, il représentait plus de 99% des variants 
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circulants. Il était également considéré comme étant plus contagieux que la souche 

virale historique. 

- Le variant Deltacron (ou XD) qui est un hybride des variants Delta et Omicron, 

vraisemblablement formé chez une personne coinfectée par les deux formes du virus. 

- Le variant Omicron (B.1.1.529) et ses sous-variants qui sont les derniers à être apparus 

depuis fin novembre 2021. Ce variant présente une plus grande transmissibilité et une 

résistance accrue à l’immunité préexistante par rapport à ses prédécesseurs. 

Jusqu'en 2024, ce variant représente la forme prédominante de circulation du SARS-

CoV-2 dans le monde et est également le dernier considéré comme préoccupant [49]. 

D’autres variants sont porteurs de mutations qui les distinguent des souches virales de 

référence du SARS-CoV-2. Leur identification est régulière, en partie grâce au renforcement 

des capacités de séquençage. Bien que leur impact en santé publique n’ait pas été 

formellement établi, leurs caractéristiques virologiques, cliniques et/ou épidémiologiques 

justifient leur classification en tant que « VOI », c’est notamment le cas des sous-variants 

Omicron JN.1, EG.5, XBB.1.5 et XBB.1.16 [148]. 

Compte tenu de la propagation mondiale généralisée du variant Omicron et de 

l’augmentation subséquente de la diversité virale, l’OMS a pris la décision d’introduire une 

nouvelle catégorie dans son système de surveillance des variants, appelée VUM. Cette 

catégorie permet aux autorités de santé publique du monde entier de repérer en priorité les 

lignées de variants qui pourraient représenter une menace supplémentaire. C’est notamment 

le cas pour les sous-variants Omicron XBB (22F), XBB.1.9 (23D) et XBB.2.3 (23E) [148]. 
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2.3 Evolution de la pandémie à l’échelle départementale : 

la Corse 

Un mois et demi après le début de la crise sanitaire, la Corse a finalement été touchée 

par la COVID-19. En raison de ses particularités régionales, notamment sa faible densité de 

population avec environ 340 000 habitants et son importante attractivité touristique, 

attirant environ 3 millions de visiteurs chaque été, la Corse a connu des brassages de 

populations, favorisant ainsi l’importation et la diffusion du virus, notamment lors 

d’évènements festifs. Ces facteurs ont particulièrement impacté la région, tant par l’intensité 

que par la durée des vagues épidémiques qui l'ont frappée. Malgré son importance, la 

première vague a été moins prononcée que dans d’autres régions telles que le Grand-Est, 

les Hauts-de-France et l’Île-de-France. Les deuxième et troisième vagues ont également 

entraîné des conséquences considérables sur la population, à la fois en termes de nombre 

de cas et de décès, ainsi que sur le système de santé. Sur l'ensemble des trois premières 

vagues, la Corse a présenté l’un des taux de dépistage les plus élevés de tout le territoire. En 

parallèle, les taux d’incidence et de positivité ont généralement été parmi les plus bas. La 

présence de zones rurales et montagneuses a pu limiter ou, tout du moins, ralentir, une 

circulation virale importante, notamment en raison de l’absence de continuité urbaine. 

Finalement, l’insularité a conduit à une diminution des interactions avec le continent, en 

dehors de la saison touristique, facilitant ainsi l’instauration de mesures de gestion 

spécifiques. Avant le déploiement des campagnes de vaccination, la Corse figurait parmi les 

régions présentant la séroprévalence la plus faible [149]. En un court laps de temps, les 

variants se sont succédés en Corse entraînant l’apparition de plusieurs vagues. Ces 

dernières vagues se sont démarquées par un nombre de cas nettement supérieur à ce qui 

avait été observé au cours des premières vagues [150]. 

• Une première vague d’ampleur limitée

Les premiers cas atteints de la COVID-19 ont été signalés en Corse-du-Sud le 5 mars 

2020, impliquant trois personnes retraitées qui étaient de retour d’un rassemblement 

évangéliste à Mulhouse. Ces cas initiaux ont été considérés comme des cas importés. En 

moins d’une semaine, l’épidémie s’est propagée à l’ensemble de la ville d’Ajaccio, marquant 

ainsi le commencement de l’impact sanitaire de la pandémie de la COVID-19. En Haute-

Corse, les premiers cas ont été identifiés le 6 mars 2020, en provenance d’Italie. Par la suite,
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la progression de l’épidémie de la COVID-19 s’est accélérée rapidement, entraînant une 

augmentation quotidienne du taux d’incidence ainsi qu’une hausse significative des 

hospitalisations, y compris en réanimation. Le 8 mars 2020, la Corse a enregistré 28 cas 

d’infection (23 à Ajaccio et cinq à Bastia). Au début du mois de mars, la ville d’Ajaccio est 

devenue le septième foyer d’épidémie répertorié en France, aux côtés de l’Oise, du Val 

d’Oise, du Haut-Rhin, du Bas-Rhin, de Mulhouse et du Morbihan. Cette première vague a 

également influencé l’activité hospitalière, particulièrement dans les ESMS et les EHPAD, 

enregistrant une augmentation du nombre de cas et de décès, bien que le nombre 

d’épisodes fût limité [151]. 

Dans le cadre de la lutte visant à endiguer la propagation de l’épidémie à Ajaccio, les 

rassemblements et les événements de plus de 50 personnes ont été proscrits du 9 au 22 mars 

2020. Les établissements tels que les bars, les restaurants et les commerces étaient autorisés 

à maintenir leurs activités, sous réserve de limiter leur capacité d’accueil à moins de 50 

personnes à la fois. Les événements sportifs étaient interdits, à moins que ces derniers ne se 

déroulent à huis clos. La Corse a enregistré son premier décès lié à la COVID-19 le 9 mars 2020, 

avec le décès d’un homme âgé de 89 ans à l’hôpital d’Ajaccio. Simultanément, la ville a 

annoncé la fermeture immédiate des crèches, des collèges, des lycées, des établissements 

périscolaires, des centres de formations d’apprentis et des structures collectives d’accueil des 

mineurs pour une période initiale de 14 jours. Néanmoins, tous les élèves concernés ont 

bénéficié d’un enseignement à distance afin de garantir la continuité pédagogique [151]. 

Malgré l’instauration de ces mesures, le virus a continué de se répandre sur l’île. L’ensemble 

du système de soins a été confronté à une forte tension hospitalière, notamment en raison de 

la saturation du service de réanimation du centre hospitalier d’Ajaccio. En conséquence, le 12 

mars 2020, un plan blanc régional a été déclenché, suivi le 17 mars 2020 par la mise en place 

du premier confinement strict. Le 22 mars 2020, le porte-hélicoptères de la marine nationale, 

Le Tonnerre, a été mobilisé pour évacuer 12 personnes atteintes de la COVID-19 vers Marseille 

dans le but de désengorger le service de réanimation. La Corse a comptabilisé le même jour 

un total de 173 cas confirmés et sept décès. À l’instar de toutes les autres régions françaises, 

la Corse a entamé son déconfinement le 11 mai 2020 [151]. 
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• Une deuxième vague d’impact plus limité

Malgré une apparente stabilité, voire une baisse significative du nombre de contaminations 

et de décès à la fin de la première vague, l’arrivée de la saison touristique estivale a provoqué 

un bouleversement de la situation. La Corse a donc été confrontée à une recrudescence de 

l’épidémie durant cette période. Entre le 1er juillet et le 1er août, l’île n’a enregistré que 33 cas 

positifs à la COVID-19 tandis qu’entre le 1er août et le 1er septembre 2020, le nombre 

d’infections a été multiplié par 14, se traduisant ainsi par 458 nouvelles contaminations. 

Indéniablement, les déplacements et le relâchement des mesures barrières ont permis au 

virus de se propager à une vitesse fulgurante. Par conséquent, la Corse a été classée en zone 

d’alerte le 23 septembre 2020 [151]. 

D’après les données recueillies en médecine de ville, une deuxième vague a été 

observée, présentant une intensité légèrement moindre que la première, mais s’étendant sur 

une période plus longue. Les données de passage aux urgences ont révélé un impact 

nettement réduit par rapport à la première vague. Contrairement aux hospitalisations, la 

deuxième vague a enregistré une légère augmentation du nombre quotidien de nouvelles 

admissions à l’hôpital. De plus, le nombre d’ESMS ayant été confronté à un épisode était plus 

élevé que celui de la première vague, bien que le nombre de cas et de décès fût inférieur [152]. 

Un mois plus tard, l’île a été à nouveau confinée pour une période de six semaines, 

avant d’être soumise à un régime de couvre-feu. Ces mesures de freinage renforcées ont 

contribué à freiner la dynamique épidémique [152]. 

• Une troisième vague d’intensité élevée et persistante

Dès la fin de l’année 2020, la circulation virale a de nouveau repris. Bien que le pic 

épidémique de la troisième vague ait été nettement plus faible que celui observé lors de la 

deuxième, sa durée prolongée a conduit à un nombre de cas légèrement supérieur à celui de 

la deuxième vague [149]. À compter du 1er décembre 2020, les tests sont devenus obligatoires 

pour toutes les personnes arrivant sur le territoire Corse. Ces tests ont permis de détecter, le 

21 décembre, le premier cas du variant Alpha à l’aéroport de Figari [153]. 

Cette troisième vague épidémique a été caractérisée par le déploiement progressif de 

campagnes de vaccination [151]. Au début de ces campagnes, la Corse a présenté une 
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couverture vaccinale plus importante qu’au niveau national. Entre janvier et avril 2021, une 

circulation virale à un niveau élevé a persisté, entraînant une nouvelle fois un impact 

considérable sur le système de santé. Le nombre quotidien de patients hospitalisés a atteint 

son niveau le plus élevé lors de cette troisième vague, reflétant une tension hospitalière 

particulièrement forte. Les nouveaux cas signalés dans les ESMS se sont étendus sur une 

période plus longue, et le nombre de décès a été extrêmement faible. L’instauration du 

troisième confinement, moins strict que les précédents, a été en vigueur du 3 avril au 2 mai 

2021 et a eu un impact plus limité [153]. 

• Une quatrième vague virulente

Entre mai et juillet 2021, les couvertures vaccinales sont devenues inférieures à celles 

des autres régions. La quatrième vague a été caractérisée par l’émergence du variant Delta, 

qui a rapidement supplanté le variant Alpha (responsable de 96% des contaminations) [153]. 

Cette vague a principalement touché les personnes insuffisamment vaccinées, en particulier 

les plus âgés, les plus jeunes et les plus vulnérables. Avec un taux d’incidence parmi les plus 

élevés de France, la Corse a été sévèrement impactée, ce qui pourrait provenir d’une 

séroprévalence dans la population moins élevée que dans les régions métropolitaines, ainsi 

qu’une couverture vaccinale parmi les plus basses du pays [149]. 

Au début du mois d’août, la situation sanitaire s’est rapidement dégradée sur l’île, 

entraînant une nette augmentation des hospitalisations conventionnelles et en soins 

critiques. Parallèlement, la Corse a enregistré la plus importante affluence touristique de 

l’année, avec un total de 130 000 personnes arrivées ou reparties de l’île [151]. Cette 

augmentation de la population insulaire a exercé des pressions supplémentaires sur le 

système hospitalier. En réponse à cette situation, l’ARS a de nouveau activé le plan blanc afin 

de renforcer les capacités hospitalières. Pour contrer la recrudescence de l’épidémie, des 

mesures restrictives ont été mises en place, avec le rétablissement du port obligatoire du 

masque dans les principales villes, l’interdiction des rassemblements de plus de dix personnes 

dans les espaces naturels après 21 heures, et l’obligation de présenter un pass sanitaire dans 

les lieux publics tels que les bars, les restaurants et les lieux culturels [154]. 
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• Une cinquième vague hautement contagieuse et les autres vagues successives

À partir du mois de novembre 2021, la Corse a été confrontée à une véritable explosion 

virale. En effet, la cinquième vague épidémique a été marquée par une augmentation 

significative des cas liés au variant Delta, ainsi que par l’apparition du variant Omicron en fin 

d’année [153]. Une hausse spectaculaire des contaminations de COVID-19 a été observée à 

travers l’île, avec 446 cas pour 100 000 habitants entre le 28 novembre et le 5 décembre, 

contre 632 cas pour 100 000 habitants le 16 décembre, l’équivalent d’une progression de 41%. 

À cette même période, les deux départements de Corse ont été fortement touchés, 

enregistrant respectivement 676 cas pour 100 000 habitants en Haute-Corse et 582 cas pour 

100 000 habitants en Corse-du-Sud. Le taux d’incidence a ainsi dépassé le seuil d’alerte 

maximale fixé à 500 cas pour 100 000 habitants, plaçant le département parmi les plus élevés 

de France. Bien que le nombre de personnes hospitalisées ait été plus élevé durant les vagues 

précédentes, les soins critiques ont été moins sollicités. Ce rebond épidémique était associé à 

une évolution défavorable chez les personnes âgées de plus de 65 ans [155,156]. 

En raison de la pression croissante sur les services hospitaliers, les autorités sanitaires 

ont été contraintes d’instaurer de nouvelles mesures le 27 novembre 2021. Tout évènement 

festif ou familial, comme les baptêmes, les mariages ou les fêtes d’anniversaire, qui réunissait 

plus de 50 personnes dans des établissements recevant du public, qu’ils soient fermés ou en 

plein air, comme les bars, les restaurants, les paillotes, les salles d’hôtels, les salles 

polyvalentes ou les terrasses, faisaient l’objet d’une déclaration préalable. Le contrôle du pass 

sanitaire et le port du masque étaient obligatoires pour les personnes âgées de plus de 12 ans. 

Dans le cadre d’évènements sportifs, l’accès aux buvettes et l’utilisation des espaces réceptifs 

étaient interdits. Lors des concerts et festivals, le public devait être assis, porter un masque 

dès l’âge de 12 ans et la consommation de nourriture ou de boisson était proscrite. Dans les 

salles de cinéma, les spectateurs étaient tenus de s’asseoir sur un siège sur deux, si des 

boissons ou de la nourriture étaient vendues. Les bars et les restaurants étaient tenus de 

fermer leurs portes à 1 heure du matin. Dans tous les établissements scolaires, le port du 

masque était obligatoire dès l’âge de 6 ans [157]. 

Entre mi-décembre et janvier 2022, la situation en Corse a continué de se détériorer, 

principalement en raison de l’arrivée du variant Omicron, qui s’est avéré hautement 

contagieux. Les deux premiers cas ont été détectés en Corse du Sud le 15 décembre 2021 

[158].  
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Après les fêtes de Noël, le nombre de nouvelles contaminations a augmenté de 

manière considérable, dépassant la barre symbolique des 1 000 cas pour 100 000 habitants, 

avec une prédominance du variant Omicron BA.1 [159]. Au début de l’année 2022, le 

nombre de cas de COVID-19 a explosé sur l’île, atteignant un taux d’incidence de 2 682 cas 

pour 100 000 habitants la semaine du 17 janvier [160]. La situation sanitaire a commencé à 

s’améliorer en Corse à partir du mois de février, avec un taux d’incidence en forte baisse 

repassant à 480 cas pour 100 000 habitants la semaine du 28 février 2022 [161]. La 

campagne de vaccination s’est également poursuivie, avec 67,1% des personnes qui avaient 

un schéma initial complet, tandis que 49,1% avaient reçu une dose de rappel [162]. 

Très rapidement, le variant Omicron a évolué, générant ainsi plusieurs vagues 

successives depuis novembre 2021. Ces vagues se distinguent par un nombre de cas 

recensés nettement supérieur à celui observé lors des années précédentes. À la suite de la 

cinquième vague, d’autres vagues ont émergé successivement, présentant des taux de 

positivité jamais atteints auparavant [150]. 

La sixième vague a été portée par le sous-variant Omicron BA.2. À compter de la 

semaine du 28 mars au 3 avril 2022, la circulation virale est redevenue importante sur l’île, 

avec 1 980 cas pour 100 000 habitants recensés. Malgré la grande transmissibilité d’Omicron 

et de ses sous-variants, une faible proportion de personnes infectées nécessitant une 

hospitalisation en réanimation a été constatée [163]. La Corse a été répertoriée parmi les 

quatre régions les plus touchées par ce phénomène de reprise épidémique. Dans ce contexte, 

l’ARS a préconisé le port du masque pour les personnes à risque élevé de développer une 

forme grave de la maladie (notamment les personnes âgées, immunodéprimées ou souffrant 

de comorbidités), ainsi que pour les personnes présentant des symptômes ou étant en contact 

avec des cas confirmés [164]. 

La septième vague a été marquée par la propagation du sous-variant Omicron BA.5, 

atteignant un pic lors de la semaine du 4 au 10 juillet 2022 avec un taux de 1 311 cas pour 

100 000 habitants [165]. À la fin de l’année 2022, les taux d’incidence et de positivité ont 

considérablement baissé, voire se sont stabilisés à des niveaux bas. Les hospitalisations 

conventionnelles et en réanimation ont également connu une diminution [166]. Finalement, 
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les années 2023 et 2024 ont été marquées par la prédominance des variants recombinants 

Omicron XBB [167].  

Il convient de souligner que les données ont perdu leur pertinence depuis que les 

personnes ne sont plus tenues de se soumettre aux tests, et que les autotests et les tests en 

pharmacie ne sont plus pris en considération. L’évolution du nombre de cas positifs et du taux 

de positivité depuis le début de la pandémie en Corse est présentée dans la Figure 10. 
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Figure 10 : Evolution du nombre de cas positifs et taux de positivité par mois, de mai 2020 à 

janvier 2024, Corse (Santé Publique France) 

Suite à la suspension par certains laboratoires de biologie médicale privées de la transmission des résultats des tests de la COVID-19, le taux de

positivité n’est plus calculé à partir de la semaine 2023-S28 à 2023-S38. Par ailleurs, les données ne sont plus représentatives à partir de 2023 étant

donné que les personnes ne se font plus testées, les tests en pharmacie et autotests n’ont jamais été remontés. 
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des campus universitaire [171]. De même, le personnel des universités, y compris les 

enseignants, les personnels administratifs et de soutien, est exposé à un large éventail 

d'interactions avec les étudiants et également entre personnels, augmentant ainsi leur 

risque d'infection [172]. En outre, les campus universitaires accueillent souvent des 

populations diverses, y compris des étudiants internationaux et des personnes venant de 

différents pays ou régions, ce qui peut accroître le risque d'introduction de nouvelles 

souches virales et compliquer la gestion des foyers épidémiques [173]. Enfin, les activités 

académiques et parascolaires, telles que les cours en personne, les événements sportifs, les 

réunions et les activités sociales, peuvent favoriser la propagation du virus si des mesures de 

précaution adéquates ne sont pas mises en place [174]. En résumé, les étudiants et le 

personnel des universités étaient considérés comme des populations à risque en raison de 

la nature même de leurs interactions et de leur mode de vie sur les campus universitaires 

[172,175].  

La gestion des universités pendant la pandémie de COVID-19 a représenté un défi 

colossal à l’échelle mondiale [176]. Les établissements d’enseignement supérieur du monde 

entier ont dû faire face à une série de contraintes sans précédent, notamment la fermeture 

soudaine des campus, le passage précipité et non planifié à l’apprentissage en ligne, ainsi que 

l’instauration de mesures de protections strictes telles que la distanciation sociale, le port 

obligatoire de masques et les restrictions de voyage. Ces mesures visaient à réduire la 

transmission du virus au sein des communautés étudiantes et du personnel académique [177]. 

Toutefois, la mise en œuvre de ces mesures a bouleversé le fonctionnement habituel des 

institutions académiques, obligeant les enseignants à repenser leurs méthodes 

d’enseignement et les étudiants à s’adapter à un environnement d’apprentissage virtuel 

souvent dépourvu d’interactions sociales et de ressources disponibles sur le campus. De plus, 

la transition vers l’enseignement en ligne a révélé des obstacles concernant la logistique, et 

l’accès aux ressources technologiques nécessaires pour l’apprentissage à distance. Les défis 

ne se limitaient pas seulement à l’enseignement et à l’apprentissage, mais englobaient 

également des aspects tels que la vie étudiante, les activités parascolaires et le bien-être 

mental des membres de la communauté universitaire. En dépit de ces difficultés, les 

universités ont continué à s’adapter et à innover pour maintenir la continué pédagogique tout 

en protégeant la santé et la sécurité de leurs étudiants et de leur personnel, veillant également 

à maintenir la qualité de l’enseignement et de la recherche [172]. 
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3.2 Les professionnels de santé 

La pandémie de COVID-19 a mis à rude épreuve les systèmes de santé du monde entier, 

soulignant le rôle crucial des professionnels de la santé, véritables piliers de la résilience des 

systèmes de santé. En tant que premiers intervenants, les travailleurs de la santé sont 

indispensables à la capacité d’un système de santé à faire face à des chocs externes tels que 

les épidémies. Cependant, ils sont également parmi les plus durement touchés par ces crises 

[178].  En effet, les professionnels de santé, au front de la lutte contre la pandémie de COVID-

19, ont été exposés à un risque d’infection particulièrement préoccupant face au SARS-CoV-

2. D’après une méta-analyse incluant 49 études internationales, les taux de séroprévalence

chez les professionnels de la santé pouvaient atteindre jusqu’à 45,3% avant l’introduction de 

la vaccination [179]. Ces professionnels étaient exposés en raison de divers facteurs. 

Premièrement, leur exposition prolongée aux patients infectés accroît les chances de 

contraction du virus. Les contacts fréquents avec des individus malades, souvent dans des 

environnements où la concentration virale est élevée, augmentent le risque d’infection 

[180,181]. Deuxièmement, les professionnels de santé sont souvent confrontés à des 

conditions de travail stressantes et intenses, ce qui peut affaiblir leur système immunitaire et 

les rendre plus susceptibles de contracter le virus [178]. De plus, la pénurie d’équipements de 

protection individuelle (EPI) au début de la pandémie a exposé de nombreux professionnels 

de santé à un risque accru, les obligeant à fournir des soins sans la protection adéquate [181]. 

Par ailleurs, leur travail implique souvent un contact étroit avec les fluides corporels des 

patients, augmentant ainsi la probabilité de transmission du virus. Par conséquent, leur 

exposition à la COVID-19 ne s’est pas seulement limitée à leur travail, mais s’est également 

étendue à l’exposition communautaire et au risque de transmission d’infections nosocomiales 

à leurs patients, leurs collègues et leur entourage [180,181]. 

Les professionnels de la santé ont dû faire face à de multiples contraintes pendant la 

pandémie. Tout d’abord, ils ont été accablés par une surcharge de travail omniprésente. Les 

hôpitaux et les établissements de santé ont été submergés par le flux de patients COVID-19, 

entraînant une charge de travail intense pour les professionnels de santé. Cela a conduit à des 

horaires de travail prolongés, une fatigue extrême et un stress émotionnel considérable. 

Ensuite, la pénurie de ressources médicales essentielles, telles que les ventilateurs, les lits 

d’hôpitaux et les médicaments, a placé les professionnels de santé dans des situations 
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délicates où ils devaient prendre des décisions difficiles quant à la répartition des ressources 

limitées. En outre, le manque d’EPI adéquats a non seulement mis en danger leur propre 

santé, mais a également suscité des craintes concernant la possibilité de contaminer leur 

famille et leurs proches. Enfin, la stigmatisation et la discrimination à l’égard des 

professionnels de santé ont également été des défis majeurs, certains étant évités ou exclus 

en raison de leur exposition potentielle au virus. En somme, les professionnels de santé ont 

été confrontés à un ensemble complexe de contraintes et défis pendant la pandémie de la 

COVID-19, mettant en évidence leur dévouement, leur résilience et leur sacrifice dans la lutte 

contre cette maladie [178]. 
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II. Contexte, hypothèse et objectifs
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Au début de l'épidémie de COVID-19, la communauté scientifique et médicale était 

confrontée à de nombreux défis découlant de la nouveauté et de la complexité du virus. 

Malgré les efforts considérables et continus déployés pour comprendre cette maladie 

émergente, les connaissances sur ses caractéristiques épidémiologiques, cliniques et 

virologiques étaient largement limitées. Parmi les aspects les plus préoccupants figuraient 

l'incertitude quant au nombre réel de personnes exposées à la maladie, la durée de la réponse 

immunitaire, en particulier la persistance de la réponse humorale, ainsi que la capacité de 

neutralisation du virus chez les patients infectés. De plus, les conséquences sanitaires à long 

terme de l'infection étaient largement inconnues, suscitant des inquiétudes quant aux impacts 

à long terme sur la santé des survivants de la COVID-19. Face à cette situation, les autorités 

de santé publique étaient confrontées à la nécessité pressante d'estimer la circulation du virus 

et le niveau d'immunité au sein des populations. 

Dans ce contexte dynamique et en constante évolution de la pandémie de COVID-19, 

ce projet de thèse a été initié avec pour objectifs de caractériser certaines populations qui ont 

été particulièrement exposées aux risques liés au virus, en mettant en lumière notamment les 

communautés universitaires et les professionnels de la santé. Ces groupes ont été identifiés 

comme étant spécifiquement exposés en raison de leur exposition accrue aux interactions 

sociales et aux environnements professionnels à haut risque de transmission. L’hypothèse de 

ce projet de thèse est que ces populations, en raison de leur environnement ou de leur 

profession, présentent un risque accru d’infection par le SARS-CoV-2 par rapport à la 

population générale. 

À mesure que la compréhension de la maladie évoluait, il devenait crucial de 

documenter et de comprendre les divers aspects de la propagation du virus, ainsi que les 

réponses immunitaires et comportementales des populations touchées. Les connaissances sur 

la COVID-19 ont rapidement évolué au fil des différentes vagues épidémiques, reflétant les 

progrès scientifiques et médicaux réalisés dans la lutte contre la maladie. Les données 

collectées et rapportées dans le cadre de ce projet de thèse représentent donc un instantané 

de l'état des connaissances de la deuxième à la quatrième vague épidémique, fournissant des 

informations cruciales sur les tendances épidémiologiques, les facteurs de risque, les 

interventions de santé publique et les stratégies de prévention. En se concentrant sur des 

populations spécifiques, ce projet vise à fournir des informations précieuses pour mieux 
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comprendre les dynamiques de transmission du virus, à informer les politiques de santé 

publique et à contribuer aux efforts mondiaux visant à contenir la pandémie et à protéger la 

santé publique. En somme, ce projet de thèse s'inscrit dans un cadre plus large de recherche 

et d'action visant à relever les défis posés par la COVID-19 et à promouvoir la santé et le bien-

être des communautés touchées. 

D’après la littérature existante concernant le virus, plusieurs objectifs ont été établis 

pour les études menées au sein de la communauté universitaire en Corse et parmi les 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires, ainsi que les membres de leur ménage 

en France métropolitaine. Tout d’abord, au sein de la communauté universitaire en Corse, 

l’objectif principal était de recueillir des données spécifiques à la région, en se focalisant 

notamment sur l’estimation de la séroprévalence des IgG anti-SARS-CoV2 et l’analyse de la 

persistance des réponses immunitaires chez les étudiants et le personnel de l’Université de 

Corse. Parallèlement, l’étude visait à identifier les facteurs associés à la détection d’anticorps 

IgG anti-SARS-CoV-2 au sein de cette population. De manière similaire, parmi les 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine, l’objectif 

principal était d’estimer la séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 et de déterminer 

les facteurs associés à cette infection. En outre, les objectifs secondaires comprenaient 

l’évaluation de la séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 parmi les membres des 

ménages des professionnels de la santé, ainsi que l’identification des facteurs associés à cette 

exposition. 

Ces études visaient à fournir des données pertinentes pour mieux comprendre la 

propagation du virus dans ces deux groupes spécifiques et à informer les mesures de 

prévention et de contrôle de la COVID-19 adaptées à ces contextes particuliers. 
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III. Méthodologie générale des études
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Dans le cadre de ce travail de thèse, deux principaux projets ont été mis en œuvre, accompagnée de l’application d’une méthodologie 

spécifique visant à atteindre les différents objectifs énoncés. Un schéma récapitulatif des méthodologies utilisées pour ces deux projets est 

présenté dans la Figure 11. 

Figure 11 : Schéma récapitulatif de la méthodologie utilisée pour les différentes études
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Partie 1. Projet CRONOS-COVID 

Etude de séroprévalence et suivi de l’immunité acquise vis-à-vis du virus SARS-

CoV-2 chez la population universitaire corse 

Le premier projet, baptisé CRONOS-COVID, a fait l’objet de deux études. Ces études 

transversales de séroprévalence ont été menées au sein de la population universitaire corse, 

impliquant l’ensemble des personnels et des étudiants volontaires de l’Université de Corse. La 

première étude, débutée le 23 novembre 2020 et achevée le 31 janvier 2021, a mobilisé toute 

la communauté universitaire. Les participants ont été informés des modalités de l’étude via 

une lettre d’information diffusée par courrier électronique et disponible sur le site de 

l’Université (Annexe 1). L’objectif de cette étude consistait à estimer la séroprévalence de 

l’infection par le SARS-CoV-2, étudier la persistance des réponses immunitaires à partir d’un 

échantillon sanguin, et mettre en évidence les facteurs de risques associés à l’infection grâce 

à un questionnaire détaillé. 

Pour parvenir à une estimation précise de la séroprévalence concernant le pathogène 

d’intérêt, la formule suivante a été utilisée [182,183] :  

n =
z2 ∗ P(−P)𝑑𝑑2

n = taille d'échantillon requise 

z = niveau de confiance à 95% (valeur type de 1,96) 

P = séroprévalence estimative par pathologie 

d = marge d'erreur à 2,5% 

Le nombre minimum de participants nécessaire était de 427, cette valeur a été définie en 

tenant compte des séroprévalences antérieurement établies d’environ 5%, avec une marge 

d’erreur de plus ou moins 2% [184,185]. Ce nombre d’inclusion a été calculé pour garantir 

une probabilité d’environ 95% d’obtenir une séroprévalence qui se rapproche le plus de la 

réalité, avec une erreur maximale tolérée de 2,5%. 
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Les critères d’inclusion pour la première étude étaient les suivants : être inscrit à 

l’Université de Corse ou y travailler, avoir donné son consentement (Annexe 2), complété le 

questionnaire approprié (Annexe 3 ou 4), effectué un prélèvement capillaire sanguin par 

ponction au bout du doigt (Annexe 5) et ne pas présenter de données manquantes concernant 

les variables âge et sexe. Des journées spécifiques de prélèvements ont été organisées au sein 

de l’Université de Corse. En raison des mesures de confinement en vigueur du 29 octobre au 

15 décembre 2020, les volontaires ont été invités à participer depuis leur propre domicile en 

recevant un kit comprenant le matériel nécessaire pour effectuer l’auto-prélèvement ainsi 

que le questionnaire. 

Le questionnaire et le prélèvement sanguin ont permis de recueillir des informations 

anonymisées de diverses natures : 

- Données sociodémographiques : âge, sexe, catégorie socioprofessionnelle, niveau 

d’éducation, type de logement, habitudes de vie ; 

- Données cliniques et épidémiologiques : groupe sanguin, comorbidités, statut 

tabagique, grossesse, symptômes, antécédents de COVID-19, vaccination ; 

- Données sérologiques : anticorps IgG ELISA Spike (ELISA-S) et anticorps neutralisants. 

Le sang de chaque participant a été collecté dans un tube gélosé puis centrifugé afin 

d’obtenir le sérum. Les sérums ainsi obtenus ont été analysés au laboratoire de virologie de 

l’Université de Corse pour la détection des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 (ELISA-S). Les 

analyses sérologiques ont été effectuées en double à l’aide du même kit ELISA anti-SARS-CoV-

2 QuantiVac (IgG) d’Euroimmun, conformément aux instructions du fabricant (référence : EI 

2606- 9601 G ; Euroimmun, Bussy-Saint-Martin, France). Chaque échantillon a été soumis à la 

détection et à la quantification des anticorps IgG (Annexe 6). Par la suite, les aliquots des 

sérums douteux et positifs en ELISA-S ont été expédiés par transport réfrigéré à l’Unité des 

Virus Émergents (UVE) de l’Université d’Aix-Marseille afin d’être analysés en 

séroneutralisation [186]. L’ensemble des analyses statistiques a été réalisée à l’aide du logiciel 

R [187]. 

Le protocole d’étude a été approuvé par le Comité de Protection des Personnes (CPP) 

(#2020-A00711-38). L’étude a été conduite conformément au Règlement Général sur la 

Protection des Données (RGPD). Tous les documents relatifs à l’étude ont reçu l’approbation 
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du délégué à la protection des données de l’Université de Corse. Une assurance a également 

été souscrite pour garantir la couverture complète de l’étude. 

La seconde étude correspondait à un suivi sérologique en trois étapes des participants 

initialement inscrits dans la première étude. Trois points de collecte ont été prévus pour ce 

suivi. La première phase s’est déroulée du 23 novembre 2020 au 31 janvier 2021. La deuxième 

phase a eu lieu du 1er mars au 9 mai 2021. Enfin, la troisième phase a été mise en place du 14 

juin au 31 juillet 2021. L’objectif principal consistait à estimer la séroprévalence au cours de 

ces trois périodes et de caractériser le statut immunitaire humoral des participants vis-à-vis 

de l’infection et/ou de la vaccination. Dans cette étude de suivi, une attention particulière a 

été portée à la durabilité de l’immunité chez les participants ayant été testés positifs lors de 

la première phase. Finalement, 295 participants ont été inclus après avoir donné leur 

consentement, et ont pris part aux trois phases de cette deuxième étude en fournissant un 

échantillon de sang et en remplissant un questionnaire à chaque phase (Annexe 3 ou 4, 7 et 

8). Les analyses sérologiques ont été réalisées de la même manière qu’au cours de l’étude 

précédente. Les tests ELISA-S et de séroneutralisation ont été utilisés lors des trois phases de 

l’étude afin d’assurer une comparabilité des résultats. 
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Partie 2. Projet COVID-SéroPRIM 

Séroprévalence des anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2 chez les 

professionnels de santé en soins primaires et leurs contacts au sein des 

ménages 

Le deuxième projet, intitulé COVID-SéroPRIM, a fait l’objet de la publication d’un 

protocole d’étude (Annexe 16) ainsi que deux études. Ces études transversales de 

séroprévalence ont été réalisées en France métropolitaine du 8 avril au 31 août 2021, ciblant 

quatre groupes de professionnels de santé en soins primaires : les médecins de premier 

recours (généralistes et pédiatres), les professionnels de santé exerçant en pharmacie de ville 

(pharmaciens et préparateurs) et en cabinet dentaire (chirurgiens-dentistes et assistants 

dentaires). Ce projet a été effectué en partenariat avec quatre réseaux de recherche et/ou de 

veille en soins primaires : le réseau Sentinelles (médecins généralistes), l’Association Française 

de Pédiatrie Ambulatoire (AFPA), IMS Health and Quintiles IQVIA (médecins généralistes et 

pharmacies), et le réseau de Recherche Clinique en Odontologie Libérale (ReCOL, chirurgiens-

dentistes et assistants dentaires).  

Le projet COVID-SéroPRIM s’est articulé en deux phases distinctes. Initialement, 

l’étude a été déployée auprès de quatre groupes de professionnels de santé exerçant en soins 

primaires. Par la suite, l’étude a été élargie pour inclure les membres des ménages des quatre 

populations de professionnels de santé étudiées. Dans le contexte de l’étude COVID-

SéroPRIM, un ménage est défini comme étant composé de toutes les personnes partageant 

le même domicile pendant au moins deux jours par semaine (y compris celles présentes 

uniquement les week-ends ou une semaine sur deux), sans que ces personnes soient 

nécessairement unies par des liens de parenté. 

L’objectif principal de l’étude était d’estimer la séroprévalence des anticorps IgG 

dirigés contre le SARS-CoV-2 chez les professionnels de santé en soins primaires et d’analyser 

les facteurs associés. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la séroprévalence des 

anticorps IgG contre le SARS-CoV-2 chez les membres des ménages des professionnels de 

santé et d’identifier les facteurs de risque d’exposition au virus. 
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La taille de l’échantillon minimale pour chaque groupe de professionnels de santé a 

été initialement déterminée en supposant une séroprévalence présumée de 10% d’anticorps 

IgG anti-SARS-CoV-2 acquis par immunité naturelle, avec un niveau de confiance de 95% [188] 

et une marge d’erreur maximale tolérée de 3%, conformément aux données disponibles dans 

la littérature [179,189]. En tenant compte d’un taux d’abandon minimal estimé à 20%, il a été 

calculé qu’environ 2 000 participants devaient être recrutés (soit 500 participants dans chaque 

groupe de professionnels de santé). Tous les ménages des professionnels de santé participant 

à la première phase de l’étude ont été sollicités pour participer. 

Les professionnels de santé et les membres de leur ménage ont été inclus dans l’étude 

en respectant les critères d’éligibilité détaillés ci-dessous. 

• Professionnels de santé en soins primaires

- Être médecin généraliste, pédiatre, pharmacien, préparateur en pharmacie, 

chirurgien-dentiste ou assistant dentaire exerçant une activité libérale en France 

métropolitaine au moment de l’inclusion ; 

- Consentir pour participer à l’étude ; 

- Fournir un auto-prélèvement capillaire sanguin ; 

- Répondre au questionnaire électronique. 

• Membres des ménages des professionnels de santé

- Résider dans le même domicile qu’un professionnel de santé inclus dans la 

première phase de l’étude pendant au moins deux jours par semaine ; 

- Consentir pour participer à l’étude ou, pour les enfants mineurs, obtenir le 

consentement des représentants légaux ; 

- Fournir un auto-prélèvement capillaire sanguin ; 

- Répondre au questionnaire. 

L’étude COVID-SéroPRIM a d’abord été présentée par courrier électronique à tous les 

professionnels de santé adhérents aux réseaux Sentinelles, à l’AFPA, à IQVIA, et à ReCOL. 

Chaque réseau a été chargé de transmettre l’appel à participation à l’ensemble de ses 

membres (Annexe 9). Ce courrier contenait toutes les modalités détaillées de l’étude (Annexe 

10). L’étude a ensuite été diffusée sur les plateformes de médias sociaux. La participation était 

volontaire et les participants se sont inscrits en ligne sur le site de l’étude COVID-SéroPRIM. 
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Avant de s’inscrire à l’étude, chaque participant a donné son consentement éclairé 

électroniquement (Annexe 11). 

La collecte des données comprenait la réalisation d’un questionnaire et d’un auto-

prélèvement sanguin à domicile. Des kits de collecte ont été préparés par le Centre de 

Ressources Biologiques (CRB) et ont été expédiées par voie postale à chaque participant 

(Annexe 12). Deux types de kits ont été envoyés aux participants :  

• Adultes (≥18 ans) : pour les professionnels de santé et les membres adultes de

leur ménage ;

• Enfants (<18 ans) : pour les enfants des ménages des professionnels de santé.

Ces deux types de kits ne différaient que par le type d’auto-piqueurs. Les auto-piqueurs 

destinés aux enfants étaient équipés d’une aiguille plus fine. Les prélèvements des 

participants ont été renvoyés de manière centralisée au CRB pour leur préparation avant 

d’être expédiés au laboratoire de virologie à l’UVE pour la réalisation des analyses 

sérologiques. 

Le sang de chaque participant a été collecté sur un papier buvard. L’ensemble des 

échantillons de sérums a été examiné pour détecter la présence d’anticorps dirigés contre la 

protéine de la nucléocapside (ELISA-N) et la partie S1 de la protéine de pointe (ELISA-S). Les 

analyses sérologiques ont été effectuées en suivant les instructions du fabricant (références : 

Luminex Corporation, MV's-Hertogenbosch, Pays-Bas pour le test ELISA-N ; Euroimmun®, 

Lübeck, Allemagne pour le test ELISA-S). Chaque échantillon a été soumis à la détection et à 

la quantification des anticorps IgG. Les échantillons présentant des résultats douteux ou 

positifs lors du test ELISA-S ont été soumis à une analyse par séroneutralisation pour la 

détection des anticorps neutralisants [186]. 

En parallèle des prélèvements sanguins, les participants ont complété un 

questionnaire. Trois types de questionnaires étaient disponibles : un questionnaire destiné à 

recueillir des données auprès de l’ensemble des professionnels de santé (Annexe 13), un 

questionnaire pour les membres majeurs des ménages des professionnels de santé inclus 

(Annexe 14) et un questionnaire dédié aux membres mineurs (Annexe 15). 
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Les informations recueillies à partir des questionnaires et des prélèvements sanguins 

comprenaient : 

- Des données sociodémographiques : âge, sexe, niveau d’éducation, région ; 

- Des données liées au mode de vie et interactions : fréquence d’utilisation des 

transports en commun et des interactions sociales dans le ménage ou à l’extérieur 

du ménage, taille et composition du ménage, lien avec le professionnel de santé, 

nombre de pièces dans le domicile, activité professionnelle ou lieu de 

garde/d’étude ; 

- Des données cliniques : comorbidités, symptômes, antécédents de COVID-19, cas-

contact, vaccination 

- Des données sérologiques : anticorps IgG ELISA Spike et Nucléocapside ainsi que 

les anticorps neutralisants. 

Ces données étaient nécessaires pour analyser et identifier les facteurs associés à l’infection, 

décrire les caractéristiques des participants, caractériser l’expression de l’infection par le 

SARS-CoV-2 et les conséquences de l’infection. L’ensemble des analyses statistiques a été 

réalisée à l’aide du logiciel R [187]. 

Ce projet a bénéficié d’un financement de l’Agence Nationale de la Recherche (ANR-

20-COV5-0005-01) et a reçu l’approbation du comité de déontologie « CPP Île-de-France V » 

(ID RCB : 2020-A03298-31) et de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

(CNIL, numéro d’enregistrement MLD/MFI/AR213778). L’Institut National de la Santé Et de la 

Recherche Médicale (INSERM), en qualité de promoteur, a souscrit une assurance 

responsabilité civile pour toute la durée de la recherche sous le numéro SYB16899689A4.
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Dans le cadre de cette thèse fondée sur des articles, la partie suivante présente 

l’ensemble des articles publiés au cours de ce travail de recherche qui est divisé en 4 chapitres. 

Les deux premiers chapitres se concentrent sur le projet CRONOS-COVID tandis que les deux 

derniers chapitres sont consacrés au projet COVID-SéroPRIM. 

Chaque chapitre comprend un contexte d’étude détaillé, les principaux objectifs de la 

recherche, ainsi qu’un tableau de synthèse des principaux résultats obtenus. Enfin, chaque 

article est présenté dans sa version publiée.

IV. Résultats des différentes études
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Chapitre 1 : Séroprévalence et facteurs 

d’exposition au SARS-CoV-2 au sein de la 

population universitaire, durant la deuxième 

vague, du 23 novembre 2020 au 31 janvier 

2021, en Corse. 
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Résumé et résultats majeurs de l’article : A Cross-Sectional Study of Exposure Factors 

Associated with Seropositivity for SARS-CoV-2 Antibodies during the Second Epidemic Wave 

among a Sample of the University of Corsica (France), 2022. 

Contexte 

La gestion des campus universitaires durant la pandémie de la COVID-19 a été un défi 

mondial. En raison de la proximité de nombreux étudiants résidant dans des logements à 

haute densité et de leurs réseaux sociaux étendus par rapport à la population générale, le 

potentiel de propagation rapide du SARS-CoV-2 en milieu universitaire est préoccupant. Les 

étudiants et personnels universitaires du monde entier ont été confrontés à des contraintes 

telles que la fermeture des campus, la transition rapide et inattendue vers l'apprentissage en 

ligne ou le télétravail, ainsi que l'introduction de mesures préventives telles que la 

distanciation sociale, le port de masques et les restrictions de voyage, visant à réduire la 

transmission du virus. 

Une meilleure compréhension de la circulation du virus au sein de la population 

universitaire et une évaluation des facteurs associés à l’infection par le SARS-CoV-2 étaient 

cruciales pour orienter les décisions des universités. La présente étude visait à estimer la 

séroprévalence des anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2 parmi le personnel et les 

étudiants de l’Université de Corse, tout en étudiant les facteurs d’exposition et les symptômes 

liés à l’infection lors de la deuxième vague épidémique de COVID-19. 

Méthodes 

Une enquête transversale a été menée du 23 novembre 2020 au 31 janvier 2021 

auprès des étudiants et du personnel de l’Université de Corse. Les participants ont réalisé un 

prélèvement sanguin par piqûre au bout du doigt, rempli un formulaire de consentement et 

répondu à un questionnaire. Les échantillons de sérums ont été analysés pour détecter la 

présence d'IgG anti-SARS-CoV-2 (ELISA-S) à l’aide du kit de dosage immunoenzymatique anti-

SARS-CoV-2 QuantiVac d’Euroimmun. Ensuite, tous les échantillons présentant un résultat 

douteux ou positif lors du test ELISA-S ont été soumis à un test de séroneutralisation afin de 

confirmer la présence d’anticorps neutralisants. 
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Résultats 

Au total, 418 participants ont été inclus dans l'étude. La séroprévalence globale était 

de 12,8% [intervalle de confiance (IC) à 95% : 9,8-16,6%]. Parmi les 49 personnes ayant obtenu 

un résultat positif au test ELISA-S, 15 (31%) ont également présenté un test de 

séroneutralisation positif. Les facteurs de risque associés à l’infection étaient de vivre sur le 

campus à Corte pendant la semaine et le week-end (odds ratio (OR) = 3,74 [IC95% 1,40-12,00] 

p = 0,014), d'utiliser les transports en commun/covoiturage (OR = 2,00 [IC95% 1,01-4,02] p = 

0,048) et d'avoir été cas-contact (OR = 2,32 [IC95% 1,20-4,40] p = 0,012). Les principaux 

symptômes associés étaient l’infection respiratoire aiguë (OR = 3,05 [IC95% 1,43-6,43] p = 

0,005) et la perte de l'odorat (OR = 16,4 [IC95% 5,87-50,7] p < 0,001). Vivre dans une maison 

(OR = 0,36 [IC95% 0,15–0,77] p = 0,013) était un facteur de protection contre l’infection par le 

SARS-CoV-2. 

Le Tableau 1 ci-dessous présente les principaux résultats de l’article. 
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif des principaux résultats de l’étude CRONOS-COVID 

Séroprévalence globale 
418 échantillons analysés 

(152 étudiants et 266 personnels) 

11,7% (n = 49) 

Ou ajustée 12,8% 

Séroprévalence en fonction 

du statut universitaire 

Pas de différence significative de séroprévalence 

entre les étudiants et le personnel universitaire 

(10,5% vs 12,4%) 

p = 0,57 

Anticorps neutralisants 

Les 49 échantillons positifs en ELISA-S ont été 

analysés en séroneutralisation 
31% (n = 15) 

Davantage d’anticorps neutralisants chez les 

personnes avec symptômes vs asymptomatiques 

(87% vs 13%) 

p = 0,024 

Facteurs de risque associés 

à la détection des IgG 

anti-SARS-CoV-2 

Habiter à Corte 

OR = 3,74 

[1,40-12,00] 

p = 0,014 

Utilisation des transports en commun/covoiturage 

OR = 2,00 

[1,01-4,02] 

p = 0,048 

Avoir été cas-contact 

OR = 2,32 

[1,20-4,40] 

p = 0,012 

Présence d’une infection respiratoire aiguë 

OR = 3,05 

[1,43-6,43] 

p = 0,005 

Perte de l’odorat 

OR = 16,4 

[5,87-50,7] 

p < 0,001 

Facteur protecteur vis-à-vis de 

l’infection de la COVID-19 
Vivre dans une maison 

OR = 0,36 

[0,15-0,77] 

p = 0,013 

Niveaux d'anticorps IgG 

anti-SARS-CoV-2 (ELISA-S) 

Niveaux d’anticorps légèrement supérieurs chez les 

participants symptomatiques vs asymptomatiques 

(124,37 BAU/mL vs 62,33 BAU/mL) 

p = 0,08175 
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Conclusion 

Cette première étude a mis en évidence une séroprévalence des IgG anti-SARS-CoV-2 

de 12,8% au sein de la population universitaire corse, dépassant significativement celle de la 

population générale corse, évaluée à environ 8,0%. Par ailleurs, des facteurs de risque ont été 

identifiés, notamment la résidence à Corte pendant la semaine et le week-end, l’utilisation 

des transports en commun ou du covoiturage et le fait d’avoir été en contact avec un cas 

confirmé. Toutefois, résider dans une maison constituait un facteur protecteur vis-à-vis de la 

maladie. Enfin, les principaux symptômes associés étaient l’infection respiratoire aiguë et la 

perte de l’odorat. Ces conclusions revêtent une importance capitale pour orienter les mesures 

de prévention et de contrôle du SARS-CoV-2 sur les campus universitaires. 

Ce travail a été publié le 10 février 2022 dans le journal Environmental Research and 

Public Health (IF : 4,614) et l’article est présenté ci-dessous. 
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Abstract: This study aimed to estimate the seroprevalence of severe acute respiratory syndrome

coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection within the staff and student populations of the University of

Corsica (France) during the second wave of the epidemic. Methods: A cross-sectional survey was

conducted from 23 November 2020 to 31 January 2021. The participants underwent blood sampling

using a fingerstick procedure and completed an anonymized questionnaire. Sera were tested for the

presence of anti-SARS-CoV-2 IgG (ELISA-S) and, if positive, with an in-house virus neutralization

test (VNT). Results: A total of 418 persons were included in the study. The overall seroprevalence was

12.8% (95% confidence interval (CI), 9.8–16.6%). A total of 15 (31%) of the 49 individuals who had a

positive ELISA-S also had a positive VNT. Seropositivity was associated with living at the city campus

during the week and on weekends (OR = 3.74 [1.40–12.00]), using public transportation/carpooling

(OR = 2.00 [1.01–4.02]), and being in contact with a person who tested positive for SARS-CoV-2

(OR = 2.32 [1.20–4.40]). The main symptoms associated with seropositivity were “having had an

acute respiratory infection” (OR = 3.05 [1.43–6.43]) and “experiencing loss of smell” (OR = 16.4

[5.87–50.7]). Conclusion: These results could be useful for SARS-CoV-2 prevention and control on

university campuses.

Keywords: seroprevalence; antibodies; SARS-CoV-2; ELISA; seroneutralization

1. Introduction

Managing schools and universities during the pandemic of the coronavirus disease
2019 (COVID-19) has been a global challenge [1]. Because of the proximity of many
university students living in high-density housing and their extensive social networks
compared with the general population, the potential for the rapid spread of SARS-CoV-2
in a university setting is of concern [2]. University students around the world have faced
constraints such as the closure of campuses, the rapid and unplanned shift to online
learning, and the introduction of gesture barriers, such as social distancing, the wearing of
masks, and travel restrictions, aimed at reducing the transmission of the virus [3].

In France, universities were closed during the first (March through May 2020) and
second (30 October 2020 to 15 December 2020) COVID-19 waves. The events of 2020 and
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2021 have shown that university campuses could pose significant challenges to the control
of the spread of SARS-CoV-2 [4]. A better understanding of SARS-CoV-2 circulation in
the university population (faculty, staff, and students) and evaluation of the risk factors
inherent to students regarding SARS-CoV-2 infection are critical for guiding universities.

To our knowledge, few studies have reported the seroprevalence of SARS-CoV-2 infec-
tion in universities [5–9]. In the current context, and given the current lack of knowledge in
this field, we decided to set up a cross-sectional study to estimate the seroprevalence of
SARS-CoV-2 within the staff and student populations of the University of Corsica (France),
as well as the exposure factors and symptoms related to seropositivity during the second
COVID-19 epidemic wave. The results of this study may provide insights about virus circu-
lation in this population and can be used to inform decision making regarding university
communities during viral spread.

2. Materials and Methods

2.1. Timeline

In France, the second wave of COVID-19 occurred from the week of 24 August
(2020w35) to the week of 21 December (2020w52), 2020. During this second wave, schools
and universities were kept open because of expanded testing resources and the implemen-
tation of health protocols (mask wearing, class spacing, physical distancing, contact tracing,
quarantine, and self-isolation mandates). Schools and universities opened at the beginning
of September 2020 and remained open until 18 December 2020, with the exception of a
2-week autumn break. During this second wave, students at the University of Corsica had
the opportunity to attend face-to-face classes once or twice per week. All staff were present
on the university campus, with teleworking facilities (at least once a week).

2.2. Study Design

This was a university-population-based cross-sectional study that included voluntary
participation by the students and staff of the University of Corsica, Corte, France. Corte, the
only city campus of Corsica, has 7000 inhabitants. The staff group included administrative
staff, teachers, researchers, and PhD students. The purpose of this study was to estimate
the seroprevalence of IgG antibodies against SARS-CoV-2 from capillary blood samples
collected from 23 November 2020 to 31 January 2021. In relation to the sampling, the
participants were asked to complete a questionnaire investigating sociodemographic data,
comorbidities, symptoms, and past history of COVID-19, as well as behavioral factors. Both
the blood samples and the questionnaires were anonymized.

2.3. Participants

All staff (n = 860) and students (n = 4442) of the University of Corsica were offered the
possibility to participate in this study. They were invited by email to enroll in the study
via their university mail on 23 November 2020. The students and staff were eligible to
participate regardless of whether they had prior confirmed COVID-19 or COVID-19-related
symptoms.

Participants were included in the study after signing a consent form, and a unique
identifier was assigned to them to guarantee their anonymity. Collections were carried
out from 23 November 2020 to 31 January 2021. Because of the lockdown, which started
on 29 October and ended on 15 December 2020, volunteers were offered to participate
at home or on campus. Those who participated at home received a kit containing all
the necessary components for an at-home capillary blood draw, including instructions,
shipping materials, a self-use blood-collection device, a questionnaire, and a stamped
self-addressed padded envelope to be returned to the Laboratory of Virology, UR7310
Bioscope of the University of Corsica. For participants who opted to participate at the
university campus, blood samples were collected at the university’s health service center.
The questionnaire was completed simultaneously. Participants who did not have a blood
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sample or did not complete the questionnaire were excluded from this study. The flowchart
presented in Figure 1 describes the sample-inclusion process (Figure 1).
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2.4. Outcomes

The primary outcome was the estimation of the seroprevalence of anti-SARS-CoV-2
IgG within the staff and student populations. Because the participants underwent serology
testing between 23 November 2020 and 31 January 2021, the results reported here mainly
reflect the circulation of SARS-CoV-2 since the summer of 2020, as IgG responses to the
spike protein are stable for at least 6 months [10].

The secondary outcomes of the present study were as follows. (1) self-reported SARS-
CoV-2 testing history, as assessed using the following question: “Since January 2020, have
you ever tested positive for a SARS-CoV-2 infection?” (responses: “Yes”, “No”, “Don’t
Know”); and (2) self-reported SARS-CoV-2 symptoms, as assessed using the following
question: “Since January 2020, have you ever shown one of the following health statuses or
symptoms?” (responses: “acute respiratory infection (sudden onset of fever or feeling of
fever, with respiratory symptoms)”, “influenza-like illness (sudden onset of fever >39 ◦C,
with muscle pain and respiratory symptoms)”, “loss of taste”, “loss of smell”, “nausea
and/or vomiting, diarrhea”, “abdominal pain”, or “other symptoms (that participants
could specify)”. More than one answer was possible).
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2.5. Serological Analysis

Samples of capillary blood were obtained using a safety lancet on a cleansed finger
puncture and collected into 0.8-mL tubes containing a coagulation activator and a serum
separator. The tubes were centrifuged at 6000 rpm for 15 min and the resulting serum was
stored at −20 ◦C until it was processed for serology.

Samples were tested in duplicate for the presence of anti-SARS-CoV-2 IgG using
the EUROIMMUN enzyme immunoassay kit for the semiquantitative detection of IgG
antibodies against the S1 domain of the viral spike protein (ELISA-S) (reference: EI 2606-
9601 G; EUROIMMUN, Bussy-Saint-Martin, France). The assay has a specificity and a
sensitivity of around 99.8% and 90.3%, respectively, according to the manufacturer’s data.

According to the manufacturer’s instructions, a result was considered borderline if the
ratio was between 0.8 and <1.1, and positive if the sample ratio was 1.1. All samples with
an ELISA-S ratio 0.8 and sufficient serum were then tested using the QuantiVac (IgG) kit
(reference: El 2606-9601-10 G, EUROIMMUN, Bussy-Saint-Martin, France). Quantification
of S1-specific IgG was performed using a 6-point calibration curve covering a range from 1
to 120 relative units (RU)/mL. By multiplication with a factor of 3.2, results in RU/mL were
converted into standardized binding antibody units (BAU)/mL. A result of <25.6 BAU/mL
was considered negative and a result of ≥35.2 BAU/mL was considered positive. In all
ELISA-S positive and borderline samples, neutralizing antibodies were also detected using
a virus neutralization test (VNT), as described previously [11]. VeroE6 cells cultured in
96-well microplates, 100 fifty-percent tissue culture infective dose (TCID50) of the SARS-
CoV-2 strain BavPat1 (courtesy of Prof. Drosten, Berlin, Germany), and serial dilutions
of serum (1/20–1/160) were used. Dilutions associated with a cytopathic effect (CPE)
were considered negative (no neutralization), whereas those with no CPE at day 4 post
infection were considered positive (complete neutralization). The neutralization titer refers
to the highest dilution of serum that yields a positive result. Specimens with a VNT titer of
40 were considered positive (Figure 1).

2.6. Statistical Analysis

2.6.1. Sample-Size Calculation

According to the overall IgG antibodies against SARS-CoV-2 seroprevalence observed
in residual sera in mid-June in Corsica and at the end of October (clinical laboratory
data) [12], a minimum sample size of 421 participants was calculated assuming an a priori
5% IgG antibodies against SARS-CoV-2 seroprevalence, a confidence in the estimate of 95%,
a maximum allowable error in the prevalence of 1.5%, and a university population size of
5302 individuals.

2.6.2. Analysis of Seroprevalence and Epidemiological Factors

The primary outcome was the estimation of the proportion of participants with a
positive ELISA-S test. Baseline characteristics and exposures were presented as the number
(%) for factors and the mean or median for numerical variables, as appropriate. Univariate
analyses were performed to measure the effect of each variable on the serological status. The
Wilcoxon rank sum test was used to compare two independent samples. Chi-squared and
Fisher’s tests were used to compare differences between groups for categorical variables.
Statistical significance was set at p < 0.05.

Seroprevalence was initially calculated as the proportion of participants who had a
positive ELISA-S result. Subsequently, considering the limitations of the ELISA-S method,
the seroprevalence estimate was also adjusted based on test sensitivity (90.3%) and speci-
ficity (99.8%) (reference: EI 2606-9601 G; EUROIMMUN, Bussy-Saint-Martin, France) using
Epitools software (AUSVET, Canberra, Austria) [13].

Univariate logistic regression models were built to identify the potential factors asso-
ciated with the serological status. Only variables that were close to significance (p ≥ 0.2)
were retained for the multivariate analysis. Model selection was performed using the step
Akaike information criterion. Two full models were built: one including the risk factors of
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exposure (such as type of accommodation), and the other including factors representing the
consequence of the exposure (such as the following symptoms: acute respiratory infection,
influenza-like illness, loss of taste, and loss of smell). For the first type of model, seven vari-
ables (education level, residential lifestyle, accommodation type, case contact since January
2020, use of public transportation/carpooling, social interaction level, and worry about
own health) were selected to compose the full model. For the second type of model, four
variables (acute respiratory infection, influenza-like illness, loss of taste, and loss of smell)
were selected to compose the full model. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals
(CIs) were used to explore factors potentially associated with a positive ELISA-S result.

Statistical analyses were performed using R software, version 4.0.4 (R Fundation,
Vienna, Austria) [14].

2.7. Ethics

The study protocol was approved on 12 November 2020, by the ad hoc ethics commit-
tee (Comité de Protection des Personnes #2020-A00711-38). All data and questionnaires
were checked and validated by the data protection officer of the University of Corsica. All
participants in this study were volunteers and unpaid. The entire university population was
informed that the samples would be used for epidemiological studies via an information
letter. Written informed consent was required for the use of the data in the analyses.

3. Results

3.1. Sociodemographic Data Description

From 23 November 2020 to 31 January 2021, a total of 418 persons (266 staff members
and 152 students) who filled out a questionnaire and had full serology were included in
the study (Figure 1). The baseline characteristics of the participants are summarized in
Table 1. Among the 418 participants, 65% (n = 271) were female and the median age was
31 (IQR: 22–44) years. Half of the participants (50%; n = 209) were postgraduate. Of the
418 participants, 44% (n = 184) lived in Corte (the city hosting the university campus) and
about half of the population lived in apartments (57%; n = 223). Finally, 28% (n = 117) of
the participants had at least one comorbidity (Table 1).

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the academic population.

Characteristic
Overall,
n = 418 1

Academic Population

p-Value 2
Student,
n = 152 1 University Staff, n = 266 1

Mean age (min; max) 33.8 (17; 64) 21.5 (17; 44) 40.8 (20; 64) <0.001

Age group <0.001
<20 years 54 (13%) 54 (36%) 0 (0%)

[20–29 years] 143 (34%) 91 (60%) 52 (20%)
[30–39 years] 82 (20%) 4 (2%) 78 (29%)
[40–49 years] 73 (17%) 3 (2%) 70 (26%)

>50 years 66 (16%) 0 (0%) 66 (25%)

Gender
Female

271 (65%) 97 (64%) 174 (65%)
0.742

Education level <0.001
High school level and under 75 (18%) 49 (32%) 26 (10%)

Bachelor’s degree 134 (32%) 75 (49%) 59 (22%)
Master’s degree 122 (29%) 28 (18%) 94 (35%)

Over master’s degree 87 (21%) 0 (0%) 87 (33%)

Accommodation type <0.001
Halls of residence 28 (7.1%) 28 (22%) 0 (0%)

Apartment 223 (57%) 83 (65%) 140 (53%)
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Table 1. Cont.

Characteristic
Overall,
n = 418 1

Academic Population

p-Value 2
Student,
n = 152 1 University Staff, n = 266 1

House 141 (36%) 17 (13%) 124 (47%)
Unknown 26 24 2

Residential district * <0.001
Corte 184 (44%) 23 (15%) 161 (61%)

Corte/Elsewhere 137 (33%) 95 (62%) 42 (16%)
Elsewhere 97 (23%) 34 (22%) 63 (24%)

Chronic diseases ** 117 (28%) 34 (22%) 83 (31%) 0.048
Unknown 2 0 2

COVID-19 symptoms at any
time since January 2020 ***

149 (36%) 66 (43%) 83 (31%) 0.012

Case contact since January 2020 109 (26%) 50 (33%) 59 (22%) 0.016

Confirmed SARS-CoV-2 cases
since January 2020 (self-report)

27 (6.5%) 11 (7.2%) 16 (6.0%) 0.62

COVID-19 symptoms of
SARS-CoV-2 confirmed cases

22 (5.3%) 9 (5.9%) 13 (4.9%) 0.6

Serological status (ELISA-S) 0.57
Presence Ac IgG-S

Adjusted according to test
sensitivity and specificity

49 (11.7%)
49 (12.8%)

16 (10.5%)
16 (11.5%)

33 (12.4%)
33 (13.5%)

1 Mean (SD); n (%). 2 Wilcoxon rank sum test; Pearson’s chi-squared test. * Three profiles were observed:
people who lived in Corte year-round (Corte), those who lived in Corte during the week and returned to their
family home on weekends (Corte/Elsewhere), and those who lived outside of Corte during the week and on
weekends (Elsewhere). ** Chronic diseases (obesity, diabetes, hypertension, heart disease, asthma, pulmonary
pathology, liver disease, chronic neurological disease, chronic renal failure, rheumatological disease, cancer,
and immunosuppressive disease). *** Symptoms presented during the year 2020 (acute respiratory infection,
influenza-like illness, loss of taste, loss of smell, nausea/vomiting, diarrhea, abdominal pain, etc.).

3.2. Symptoms and SARS-CoV-2 History

As shown in Table 1, 36% (n = 149) of the participants declared having had COVID-
19-related symptoms since 1 January 2020, and 6.5% (n = 27) of them declared having
previously tested positive (PCR test) for SARS-CoV-2 since 1 January 2020. Among the
27 confirmed cases, 5.3% (n = 22) declared having had at least one symptom related to
virologically confirmed SARS-CoV-2.

Twenty-six percent (n = 109 out of 418) of the participants reported having had at least
one contact with a confirmed COVID-19-positive individual since 1 January 2020. Among
those 109 participants, 28% (n = 31) had more than one contact episode. The majority of
contacts consisted of interactions with coworkers or classmates (45%; n = 50 out of 109),
followed by contact with family members (29%; n = 32 out of 109) and friends (26%; n = 29
out of 109).

3.3. Seroprevalence of IgG Antibodies against SARS-CoV-2

Overall, 49 of the 418 participants (11.7%; 95% CI, 8.8–15.3%) tested positive on
ELISA-S, with similar values recorded between students (10.5%) and staff members (12.4%)
(p = 0.57) (Table 1). According to the sensitivity and specificity of the ELISA-S test, true
seroprevalence was estimated at 12.8% (95% CI, 9.8–16.6%) (Table 1).

The serological status and the self-reported positive SARS-CoV-2 test results according
to the presence or absence of symptoms are presented in Table 2.
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Table 2. Serological and reported positive RT-qPCR/antigen test results according to declared

symptomatology.

Characteristic
Reported No Symptoms

at Any Time Since 1
January 2020

Reported Experiencing
Symptoms at Any Time

Since 1 January 2020
p-Value 1

Positive ELISA-S (n = 49) 18 (36.7%) 31 (63.3%) <0.001

Positive RT-qPCR/
antigen test (n = 27)

5 (18.5%) 22 (81.5%) <0.001

Positive RT-qPCR and
positive ELISA-S

(n = 19)
3 (15.8%) 16 (84.2%) <0.001

1 Pearson’s chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test.

Among the 49 participants with a positive ELISA-S result, 63.3% (n = 31) declared
having experienced at least one COVID-19 symptom since 1 January 2020. The symptoms
experienced by participants that were most associated with a positive ELISA-S result
(p < 0.001) were loss of smell (9.4%; n = 14 out of 149) and loss of taste (7.4%; n = 11
out of 149).

3.4. Quantitative Results

The IgG antibody levels against SARS-CoV-2 in 77.5% (n = 38 out of 49) of the ELISA-S
positive samples were measured quantitatively using QuantiVac ELISA-S. The mean IgG
antibody level of symptomatic individuals (124.37 BAU/mL) was slightly higher than,
but not significantly different from, that of asymptomatic individuals, at 62.33 BAU/mL
(p = 0.08175) (Figure 2).
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3.5. Seroneutralization Results

The seroneutralization results obtained for the study population are presented in
Table 3. Among the 49 individuals who had a positive ELISA-S result, 31% (n = 15) had
a positive result on the VNT. Among the 15 participants who were seroneutralization
positive, 46.7% (n = 7) had a VNT titer of 40, 33.3% (n = 5) had a VNT titer of 80, and 20.0%
(n = 3) had a VNT titer of 160.

Table 3. Main characteristics of the participants with positive seroneutralization results.

Characteristic Overall, n = 49 1
Seroneutralization Results

p-Value 2

Negative, n = 34 1 Positive, n = 15 1

Function 0.20
Student 16 (33%) 9 (26%) 7 (47%)

University staff 33 (67%) 25 (74%) 8 (53%)

Mean age (years) 32.20 (12.5) 33.53 (12.2) 29.20 (13.1) 0.13

Gender 0.60
Female 30 (61%) 20 (59%) 10 (67%)

Symptoms since January 2020 0.024
Asymptomatic 18 (37%) 16 (47%) 2 (13%)
Symptomatic 31 (63%) 18 (53%) 13 (87%)

Mean quantification (BAU/mL)
Unknown

108.0 (85.5)
11

73.6 (52.1)
11

160.9 (100.5)
0

0.002

Positive COVID-19 test since
January 2020

19 (39%) 6 (18%) 13 (87%) <0.001

1 Mean (SD); n (%). 2 Fisher’s exact test; Wilcoxon rank sum test; Pearson’s chi-squared test; Wilcoxon rank sum
exact test.

The serum neutralization titers did not differ significantly between students and staff
or according to age and gender. Individuals who had developed symptoms or reported a
confirmed COVID-19 positive result since January 2020 had higher neutralizing antibody
titers than did asymptomatic individuals (p = 0.024 and p < 0.001, respectively) (Table 3).

3.6. Sociobehavioral Characteristics of the Population

The sociobehavioral characteristics of the study population are presented in Supple-
mentary Table S1. Outside of the lockdown period (between 11 May and 29 October 2020),
60% (n = 249) of the participants reported never using public transportation or carpooling.
Regarding social interactions outside of a work, home, and public transport context (e.g., at
the supermarket, the gym, or a bar), 44% (n = 184) of the participants reported having a few
of these interactions several times per week. Regarding the adherence to barrier behaviors,
68% (n = 284) of the participants mentioned adopting the correct actions and behaviors to
protect themselves and others from SARS-CoV-2. At least 30% (n = 152) of the respondents
reported being a little concerned about the consequences of SARS-CoV-2 infection on their
own health, whereas 43% (n = 178) were very concerned about the health of individuals
close to them.

3.7. Association between Factors and Seropositivity

The results of the univariate and multivariate analyses are shown in Supplementary
Table S2 and Table 4, respectively. The following factors were associated with seropositivity:
living in Corte (OR = 3.74 [1.40–12.00]; p = 0.014), using public transportation/carpooling
(OR = 2.00 [1.01–4.02]; p = 0.048), having a case contact since January 2020 (OR = 2.32
[1.20–4.40]; p = 0.012), the presence of an acute respiratory infection (OR = 3.05 [1.43–6.43];
p = 0.005) and loss of smell (OR = 16.4 [5.87–50.7]; p < 0.001). Living in a house (OR = 0.36
[0.15–0.77]; p = 0.013) was a protective factor against prior SARS-CoV-2 infection (Table 4).
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Table 4. Multivariate analysis of the characteristics associated with SARS-CoV-2 seropositivity in the

university population.

Characteristic

Description of Selected Variables
(Univariate Analysis)

Effect of Selected Variables
(Multivariate Analysis)

Overall, n = 390 1
ELISA Results

p-Value 2 Odds Ratio
[95% CI]

p-Value 2

Negative, n = 342 1 Positive, n = 48 1

Residential
lifestyle

0.10 0.018

Elsewhere 86 (22%) 81 (55%) 5 (10%) - -
Corte/Elsewhere 123 (32%) 107 (31%) 16 (33%) 1.80 [0.64–5.87] 0.300

Corte 181 (46%) 154 (45%) 27 (56%)
3.74

[1.40–12.00]
0.014

Accommodation
type

0.016 0.028

Apartment 222 (57%) 186(54%) 36 (75%) - -
House 140 (36%) 131 (38%) 9 (19%) 0.36 [0.15–0.77] 0.013

University
residence

28 (7%) 25 (8%) 3 (6%) 0.64 [0.14–2.08] 0.500

Use of public
transporta-

tion/carpooling
154 (39%) 131 (38%) 23 (48%) 0.200 2.00 [1.01–4.02] 0.048

Case contact since
January 2020

97 (25%) 77 (23%) 20 (42%) 0.004 2.32 [1.20–4.40] 0.012

Acute respiratory
infection

67 (16%) 47 (13%) 20 (41%) <0.001 3.05 [1.43–6.43] 0.005

Loss of smell 20 (4.8%) 6 (1.6%) 14 (29%) <0.001 16.4 [5.87–50.7] <0.001

1 n (%).2 Chi-squared test with Rao & Scott’s second-order correction.

4. Discussion

This study revealed that this university community showed a significantly higher
seroprevalence relative to the general population. In fact, this cross-sectional study of IgG
antibodies against SARS-CoV-2 seroprevalence, which was carried out from 23 November
2020 to 31 January 2021 at the University of Corsica (France), showed that 12.8% of the
participants who had a positive ELISA-S result among the students and staff had evidence
of prior infection, with at least 30% of them showing neutralizing antibodies. Notably, this
rate, which was similar between the students and faculty staff, was significantly higher
than the 8.04% (95% CI, 7.24–8.84%) observed in the residual sera of the Corsican general
population during the same period, as assessed using the same serological assays [15].
In this study, we reported that almost 40% of the participants who were positive on
ELISA-S reported no symptoms since January 2020. We also observed an increased risk
of seropositivity concomitant with a wide range of clinical and sociodemographic factors.
As IgG responses to the spike protein are stable for at least 6–8 months [10], the results
reported here mainly reflected the circulation of SARS-CoV-2 among the participants since
the summer of 2020.

However, our seropositivity rate was in the lower range of that observed in a cross-
sectional UK study of SARS-CoV-2 antibody seroprevalence among the university student
population, which reported a rate ranging between 7.6% and 29.7% across the five partici-
pating UK universities during the second wave of the epidemic (December 2020) [16].

We investigated the association between demographical, clinical, and lifestyle factors
and seropositivity. In the present study, participants living in Corte (city campus) during
the week and on weekends were at greater risk than were participants living outside
Corte during the week and outside Corte on weekends. Because Corte is a small town
(approximately 7000 inhabitants), we can assume that contacts between people are more
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frequent, as they come into contact more often in the same indoor places (e.g., there is
only one main supermarket in the city). Furthermore, we know that SARS-CoV-2 can
remain airborne for up to three hours and survive on surfaces [17]. In agreement with
previous studies [18,19], we observed that participants living in houses were at a lower
risk of infection than were participants living in apartments. It can be hypothesized
that single-family homes allow more frequent access to the outdoors than do apartments.
Moreover, apartments have common areas (stairwells, elevators, garbage rooms, and
mailbox rooms, etc.), which do not always allow good ventilation and encourage people
to meet. Similar to a nationwide French case–control study carried out during the second
wave [20], we identified public transportation/carpooling as a risk of SARS-CoV-2 infection.
Public transportation and the mobility of the population facilitate the rapid transmission of
viruses, particularly during the SARS-CoV-2 pandemic [21,22].

In addition, we investigated the association between seropositivity and a history of
SARS-CoV-2. Among the participants, a positive ELISA-S result was significantly associated
with case contact or with having reported testing positive for SARS-CoV-2 since January
2020. The majority of case contacts reported by the participants consisted of interactions
with coworkers or classmates, which suggests that the university community may favor
the transmission of and contamination with SARS-CoV-2. This is in line with previous
studies showing that close contact with people infected with COVID-19 increases viral
transmission [23].

Furthermore, seroprevalence was strongly associated with at least one of the symptoms
self-reported since 1 January 2020. The main symptoms associated with seropositivity were
“having had an acute respiratory infection” and “experiencing loss of smell”. As reported
previously [24], anosmia may be the first presenting symptom, preceding the occurrence
of other COVID-19 symptoms with less specificity, such as a cough and fever [25]. In
addition, we found that individuals who had reported symptoms since January 2020 had
a significantly greater titer of IgG antibodies against SARS-CoV-2 and of neutralizing
antibodies than did those who had not reported symptoms. This agrees with recent reports
indicating that asymptomatic individuals with COVID-19 mount a neutralizing humoral
response that is lower than that observed in symptomatic persons or hospitalized patients
with COVID-19 [26].

Interestingly, almost 40% of the participants who were positive on ELISA-S reported
no symptoms since January 2020. This is in agreement with current data suggesting that
infected persons without symptoms—including both presymptomatic and asymptomatic
persons—account for more than 40% of all SARS-CoV-2 transmission [27–29]. This result
shows that COVID-19 control strategies have to consider the prevalence and transmission
risk of asymptomatic SARS-CoV-2 infection.

This study had several limitations. The selected university community may not be
representative; indeed, our population is composed mainly of university staff (composed of
research professors, administrative staff, and PhDs) since this is the group that responded
most favorably to the call for participation. It is a specific population and data were
obtained through a self-reported questionnaire; however, it is reasonable to assume that
the awareness and memory of symptoms that may be related to COVID-19 have increased,
leading to a lower estimate of the asymptomatic fraction. Furthermore, these results cannot
be extrapolated directly to the general population. In turn, this study had several strengths.
In particular, it was conducted among a university community for which data were scarcely
available. In addition, serological samples were collected during the second wave of intense
SARS-CoV-2 circulation. Finally, several serological methods were used to improve the
interpretation of the seroprevalence results.

5. Conclusions

This study revealed that the university community showed a significantly higher
seroprevalence relative to the general population and that a large proportion had no
significant symptoms related to COVID-19. The results highlight the setting in which
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adherence to measures including hand and respiratory hygiene, physical distancing, mask
wearing, and the ventilation of indoor environments is critical to control the spread of SARS-
CoV-2 viruses. It would be interesting to carry out a follow-up antibody quantification to
evaluate the natural immunity and/or vaccination of the university population over time.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:

//www.mdpi.com/article/10.3390/ijerph19041953/s1, Table S1: Sociobehavioral characteristics
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Chapitre 2 : Huit mois de suivi sérologique 

des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 au sein de 

la population universitaire, entre la deuxième 

et la quatrième vague, du 23 novembre 2020 

au 31 juillet 2021, en Corse. 
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Résumé et résultats majeurs de l’article : Eight Months of Serological Follow-Up of Anti-

SARS-CoV-2 Antibodies in France : A Study among an Adult Population, 2022. 

Contexte 

L'infection par le SARS-CoV-2 et la vaccination peuvent induire des réponses humorales 

détectables, notamment la production d'anticorps contre la protéine de pointe du virus (S), la 

nucléoprotéine (N) et des anticorps neutralisants. Cependant, des incertitudes subsistent 

quant à la nature et à la persistance de cette réponse immunitaire humorale contre le SARS-

CoV-2. 

Une meilleure compréhension de la réponse immunitaire induite de manière naturelle 

et/ou par la vaccination était primordiale pour guider les politiques face à la pandémie de 

COVID-19. Dans ce contexte, un suivi sérologique de huit mois en trois étapes a été mis en 

place afin de suivre l’évolution des niveaux d’anticorps des participants de l’Université de 

Corse ayant pris part à la première étude. Ainsi, l’objectif principal de cette étude était de 

caractériser le statut immunitaire humoral des participants par rapport à leur antécédent 

d’infection et/ou de vaccination. 

Méthodes 

Les participants inscrit à la première étude ont été invités à participer à deux autres 

phases ultérieures. La première phase s’est déroulée du 23 novembre 2020 au 31 janvier 2021, 

suivie de la deuxième phase du 1er mars au 9 mai 2021, et enfin de la troisième phase du 14 

juin au 31 juillet 2021. Pour être inclus dans cette étude, les participants ont signé un 

formulaire de consentement et ont participé aux trois phases de l’étude en fournissant un 

échantillon de sang et en remplissant un questionnaire à chacune des phases. Les échantillons 

sanguins ont été analysés pour détecter la présence d'IgG anti-SARS-CoV-2 (ELISA-S) à l’aide 

du kit de dosage immunoenzymatique anti-SARS-CoV-2 QuantiVac d’Euroimmun. Par la suite, 

l’ensemble des échantillons présentant un résultat ELISA-S douteux ou positif ont été testés 

pour la présence d’anticorps neutralisants à l’aide d’un test de séroneutralisation. 

Résultats 

Un total de 295 participants a été inclus dans cette deuxième étude. Les 

séroprévalences globales étaient de 11,5% (n = 34), 10,5% (n = 31) et 68,1% (n = 201) lors des 

phases 1, 2 et 3, respectivement. Il est important de noter que 5,8% (n = 17) des participants 

ont perdu leurs anticorps naturels. La réponse en anticorps des participants ayant uniquement 
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eu une infection antérieure était de 88,2 BAU/mL, significativement inférieure à celle des 

participants vaccinés, qui était de 1909,3 BAU/mL (p = 0,04). De plus, la réponse en anticorps 

des participants vaccinés ayant une infection antérieure était plus élevée (3593,8 BAU/mL) 

que celle des vaccinés sans infection préalable (3402,9 BAU/mL) (p = 0,78). Les participants 

vaccinés, qu’ils aient été infectés auparavant ou non, présentaient un taux de 

séroneutralisation plus élevé (91,0%) par rapport aux participants non vaccinés ayant eu une 

infection antérieure (65,0%).  

Les principaux résultats de l’article sont résumés dans le Tableau 2 ci-dessous. 
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des principaux résultats du suivi sérologique de l’étude 

CRONOS-COVID 

Séroprévalence globale phase 1 
295 échantillons analysés  

(72 étudiants et 223 personnels) 

11,5% (n = 34) 
Séroprévalence globale phase 2 10,5% (n = 31) 
Séroprévalence globale phase 3 68,1% (n = 201) 

Description des participants qui 
ont perdu leurs anticorps  
naturels 

17 participants (5,8%) :  
- Âge médian = 38 ans 

- 76% étaient des femmes (n = 13) 
- 29% avaient une pathologie chronique (n = 5) 

- Pas de détection d'anticorps neutralisants 

Niveaux d'anticorps IgG  
anti-SARS-CoV-2 (ELISA-S) 

Faible quantité d’anticorps chez 
les non vaccinés avec antécédent 

Phase 1 : 86,6 BAU/mL 

Phase 2 : 88,2 BAU/mL 

Quantité d’anticorps  
significativement plus élevée 
chez les vaccinés vs les non  

vaccinés 

Phase 2 : 1909,3 vs 88,2 BAU/mL 

Phase 3 : 3593,8 vs 327,8 BAU/mL 

p = 0,04 
Augmentation de la quantité 

d’anticorps entre les phases 2 et 
3 chez les vaccinés sans  

antécédent 

Phase 2 : 1909,3 BAU/mL 

Phase 3 : 3402,9 BAU/mL 

Augmentation de la quantité 
d’anticorps en fonction du 

nombre de doses de vaccin reçus 

0 dose : 166 BAU/mL 

1 dose : 934 BAU/mL 

2 doses : 4180 BAU/mL 

p < 0,001 

Légère augmentation de la  
quantité d’anticorps chez les 
vaccinés avec antécédent vs  

vaccinés sans antécédent 

Vaccinés avec antécédent : 
3593,8 BAU/mL 

Vaccinés sans antécédent : 
3402,9 BAU/mL 

p = 0,78 

Résultats de séroneutralisation 

-          Non vaccinés avec antécédent : 
 Phase 1  29,4% ; Phase 2  83,3% ; Phase 3  65,0% 

-          Vaccinés sans antécédent : Phase 2  87,5% ; Phase 3  91,6% 

-          Vaccinés avec antécédent : Phase 3  91,3% 
-          Taux de séroneutralisation plus élevé chez vaccinés avec ou sans 

 antécédent (91,0%) vs non vaccinés avec antécédent (65,0%) 

Corrélation 
 Anticorps IgG S anti-SARS-CoV-2 
fortement corrélés aux anticorps 

neutralisants 

Coefficient de corrélation 
de Spearman : 0,71 

p < 0,001 
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Conclusion 

Les résultats rapportés ici offrent un aperçu de la circulation du SARS-CoV-2 parmi les 

participants entre novembre 2020, lors de la deuxième vague en France et au début de la 

campagne de vaccination contre la COVID-19, jusqu'à fin juillet, au moment de la quatrième 

vague. La dynamique des réponses anticorps chez les participants en fonction de leur statut 

immunitaire a été évaluée. Les conclusions de cette deuxième étude mettent en évidence le 

fait qu’une infection naturelle sans vaccination ne confère pas de protection efficace contre 

le SARS-CoV-2. Nos résultats appuient donc l’importance de la vaccination en raison de la 

diminution rapide des niveaux d’anticorps. Chez les personnes ayant eu des antécédents 

connus d’infection par le SARS-CoV-2, deux doses de vaccin assurent une couverture 

efficace. Ces résultats soulignent l’importance de surveiller les niveaux d’anticorps des 

individus pour éclairer le développement des stratégies de vaccination et la prévention de 

futures épidémies. 

L’article présenté ci-dessous a été publié le 18 novembre 2022 dans le journal 

Environmental Research and Public Health (IF : 4,614). 
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Abstract: Background: Uncertainties remain regarding the nature and durability of the humoral

immune response to severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Aim: This

study investigated immunoglobulin G response and neutralizing activity to evaluate the mean

antibody concentrations and response duration induced by each vaccination regimen in a French

adult population. Methods: A study including blood sampling and questionnaires was carried

out from November 2020 to July 2021 with three separate follow-up phases. Spike proteins and

neutralizing antibodies were quantified using ELISA and a virus-neutralization test. Results: Overall,

295 participants were included. Seroprevalences were 11.5% (n = 34), 10.5% (n = 31), and 68.1%

(n = 201) in phases 1, 2, and 3, respectively. Importantly, 5.8% (n = 17) of participants lost their

natural antibodies. Antibody response of participants with only a prior infection was 88.2 BAU/mL,

significantly lower than those vaccinated, which was 1909.3 BAU/mL (p = 0.04). Moreover, the

antibody response of vaccinated participants with a prior infection was higher (3593.8 BAU/mL)

than those vaccinated without prior infection (3402.9 BAU/mL) (p = 0.78). Vaccinated participants

with or without prior infection had a higher seroneutralization rate (91.0%) than those unvaccinated

with prior infection (65.0%). Conclusion: These results demonstrated that single infection does not

confer effective protection against SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19; seroconversion; long-lasting immunity; antibodies; vaccination

1. Introduction

The emergence of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) has caused an unprece-
dented global public health crisis [1]. Because of its novelty, the continued and rapid spread
of the virus worldwide, vaccines were developed in less than one year. In France, the first
vaccination campaigns were implemented on 27 December 2020, initially for people living
in nursing homes and healthcare workers in contact with patients, and then gradually to
the entire population aged 12 years and older from June 2021 [2].

SARS-CoV-2 infection and vaccination can elicit detectable humoral responses, in-
cluding the production of antibodies against the virus spike protein (S), nucleoprotein (N),
and neutralizing antibodies [3–6]. However, many uncertainties regarding the immune
response against SARS-CoV-2 and the duration of immunity have been raised.

Investigations into the time course of antibody levels after infection have yielded
conflicting results so far. Previous studies have suggested that antibodies to SARS-CoV-
2 remain stable for 4–6 months [7–10], while others have demonstrated permanence of
seropositivity for up to one year, but with decreasing antibody levels [11,12]. Indeed, studies
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have shown a progressive decrease in antibodies induced by natural infection [13,14] or
vaccination, including neutralizing antibodies [15–17].

In the current context, we decided to set up a study using an eight-month serological
follow-up in three steps. The study was carried out in France in an adult population
between the second and fourth epidemic waves of COVID-19. Our main objective was to
characterize the humoral status of participants in relation to infection and/or vaccination.
In this follow-up study, we were able to follow the evolution of antibody levels of the
participants from the University of Corsica (France) who had tested positive in a previous
article [18].

The results of this study may contribute to the understanding of the immune response
in order to provide information on the prevention and control of COVID-19, as well as
vaccination strategies and the prevention of future outbreaks.

2. Materials and Methods

2.1. Timeline

The study was conducted between the second and fourth epidemic waves of COVID-
19 (August 2020 to August 2021) in France (Figure 1).

Figure 1. Timeline of the French COVID-19 epidemic during the study period.

The first phase of the study took place between the second and third epidemic waves
of COVID-19, whereas the second phase of the study took place during the third epidemic
wave of COVID-19 and the third phase of the study took place during the fourth epidemic
wave of COVID-19.

The second wave of COVID-19, during which a lockdown was instituted in October
2021, occurred in France from 24 August to 21 December 2020. At this time, the majority
of enterprises were allowed to remain open, with the exception of establishments that
were open to the public (nonessential stores, bars, restaurants, entertainment venues, etc.).
Universities continued to operate normally from the beginning of September 2020 through
18 December 2020, with the exception of the two-week autumn break. Universities were
able to remain open via the implementation of strict health protocols (wearing masks,
spacing classes, physical distancing, contact tracing, testing, and quarantine). During
this second wave, students at the University of Corsica could attend in-person classes
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once or twice per week while staff members were on-site at the university campus, with
possibilities for telecommuting (at least once a week).

The development of the first vaccines against COVID-19 has experienced great progress
since November 2020. The vaccination campaign started at the end of December 2020 in
France according to an order of priority: (i) elderly people in EHPAD, people with co-
morbidities, and caregivers; (ii) people over 60 years of age; (iii) people over 50 years of
age; and, finally, (iv) people over 18 years of age as of 15 June 2021. Despite this deploy-
ment of vaccination, a third wave of COVID-19 affected France from 4 January to 5 July,
2021, particularly because of the appearance of many variants of the virus. By the end
of 2020, the Alpha variant appeared in France and became the predominant variant in
March 2021. During the first half of 2021, the Beta and Gamma variants also circulated
in this country, albeit to a lesser extent. This third wave led to an overload of hospital
services and generated the implementation of new restrictions, such as the establishment of
a daily curfew from 6:00 p.m. to 6:00 a.m. from 16 January 2021. After opting for localized
containment measures by territory, the government finally extended the third containment
to the whole country on 3 April 2021, with lighter restrictions than those implemented
during the previous containments (more businesses were allowed to stay open, and travel
without attestation up to 10 km around the home was permitted). Schools, colleges, and
high schools had to close, whereas universities were spared. Students could still attend
classes 1 day per week while maintaining barrier gestures. On 3 May 2021, the containment
ended, as did the limitation of movement with authorization to 10 km.

On 21 July 2021, France entered its fourth epidemic wave of COVID-19. In May 2021,
the Delta variant replaced the previous variants and became predominant in July 2021; it
accounted for more than 99% of the variants in circulation in France as of August 2021.
The acceleration of the vaccination campaign has allowed the government to set up a
progressive reopening schedule for businesses and establishments that receive the public
(bars, restaurants, museums, cinemas, and parks), with attendance limits. As of 30 June
2021, an easing of the restrictions was implemented, with the end of the curfew and the
limits of gauge in the places that receive the public (measure subjected to the local health
situation). Upon presentation of a health pass, access to events with more than 1000 people
(either indoors or outdoors) became possible. As a result, higher education institutions will
be able to accommodate 100% of their capacity in the classroom at the beginning of the
2021 academic year (Figure 1).

2.2. Study Design and Participants

The CRONOS-COVID project in Corsica, France is a university-population-based
study (staff and students) aimed to investigate the seroprevalence and immune durability
of anti-SARS-CoV-2 antibodies from 23 November 2020 to 31 July 2021. Previously enrolled
study participants [18] were asked to return for a second and third phase. In total, 3 collec-
tion points were set up. The first phase took place from 23 November 2020 to 31 January
2021. The second phase took place from 1 March to 9 May 2021. Finally, the third phase
took place from 14 June to 31 July 2021 (see §Timeline). This study included the voluntary
participation of the staff and students of the University of Corsica, Corte, France. A total of
295 participants were included in the study after signing a consent form, and took part in
all 3 phases of the study by providing a blood sample and completing a questionnaire at
each phase. The flowchart presented in Figure 2 describes the sample-inclusion process of
the final analysis.
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Figure 2. Flowchart of the study population.

2.3. Outcomes

The main outcome of this study was the evaluation of the evolution of anti-SARS-
CoV-2 antibodies among the same adult population according to their immune status,
i.e., history of COVID-19 infection, vaccination, and/or both. The first outcome was the
estimation of the seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 over 8 months through 3 phases.
The secondary outcome was the measurement of the evolution of antibody levels and
the presence of neutralizing antibodies in the seropositive population as a function of the
immune status (history of COVID-19 infection, vaccination, and/or both).

2.4. Serological Analysis

Capillary blood samples were obtained from the university population using a safety
lancet on the finger of participants and collected into coagulation activator serum tubes.
Subsequently, the tubes were centrifuged for 15 min at 6000 rpm, and the serum was stored
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at −20 ◦C until analysis. The IgG antibodies to the SARS-CoV-2 receptor binding domain
(RBD) of the Spike protein were evaluated using Euroimmun’s semiquantitative anti-SARS-
CoV-2 (IgG) ELISA (reference: EI 2606-9601 G; EUROIMMUN, Bussy-Saint-Martin, France),
with a specificity of 99.8% and a sensitivity of 90.3%. Serum samples were analyzed in
duplicate. According to the manufacturer’s instructions, the results were evaluated by
calculating the ratio of the optical density of the patient sample to the optical density of
the calibrator. A test was considered borderline if the ratio was between 0.8 and 1.1, and
positive when the results indicated an optical density ratio ≥ 1.1. Then, for all samples
with a positive ELISA-Spike (ELISA-S) (ratio > 0.8) and if sufficient serum was available,
IgG antibodies were quantified using the QuantiVac (IgG) kit (reference: El 2606-9601-10
G, EUROIMMUN, Bussy-Saint-Martin, France). The quantification of IgG was performed
using a 6-point standard curve covering a range of 1 to 120 relative units (RU)/mL. The
results in RU/mL were converted to standardized binding antibody units (BAU)/mL by
multiplication with a factor of 3.2. According to the manufacturer’s instructions, a result of
<25.6 BAU/mL was considered negative and a result of ≥35.2 BAU/mL was considered
positive. In all ELISA-S-positive samples, the presence of neutralizing antibodies was
assessed using a virus-neutralization test (VNT), as described previously [19]. Vero E6
cells cultivated in 96-well microplates, 100 tissue culture infectious doses (TCID50) of
the SARS-CoV-2 strain BavPat1 (courtesy of Professor Drosten, Berlin, Germany), and
serial dilutions of serum (1:20 to 1:160) were performed. Dilutions associated with a
cytopathic effect were considered negative (no neutralization), whereas those without
such effect on day 4 after infection were considered positive (complete neutralization).
The neutralization titer refers to the highest dilution of positive serum that still afforded
neutralization. The specimens with a neutralization titer of 20 were considered positive.
The ELISA-S and seroneutralization tests were used during all 3 phases of this study, in
order to ensure comparability.

2.5. Statistical Analysis

For the descriptive statistical methods, we selected all consenting subjects who par-
ticipated in all 3 phases of the study by providing a serological test and completing a
questionnaire at each phase. The cohort was grouped into 4 categories based on their
vaccination status and confirmed history of COVID-19. The first class corresponded to
participants who were defined as being “Unvaccinated with no known history of infection”,
i.e., participants who were not vaccinated, who had not reported a positive PCR, and who
did not have a positive serological result on previous phases. The second category corre-
sponded to participants who were defined as being “Unvaccinated with known history
of infection”, i.e., participants who were not vaccinated but reported a positive PCR test
and/or a positive ELISA test in the previous phase. The third category corresponded to
participants who were defined as being “Vaccinated with no known history of infection”,
i.e., participants who were vaccinated with at least 1 dose but reported no COVID-19
history ((i) no positive PCR test or (ii) no positive ELISA test in the previous phase). The
fourth category corresponded to participants who were defined as being “Vaccinated with
known history of infection”, i.e., participants who were vaccinated with at least 1 dose
and reported a history of COVID-19 with (i) a positive PCR test and/or (ii) a positive
ELISA test in the previous phase. Standard descriptive statistics were used to present the
sociodemographic and clinical characteristics of the university population. Categorial data
were presented as numbers and percentages. Numerical variables were presented as the
mean or median and range (min–max). Seroprevalences and their 95% confidence inter-
vals (CIs) were estimated for each phase on the total number of participants according to
COVID-19 vaccination and confirmed history of COVID-19. Subsequently, antibody levels
and seroneutralization results were estimated for participants presenting anti-SARS-CoV-2
IgG antibodies (ELISA-S), i.e., a fraction of the participants with a positive serological result.
All ELISA-S-positive participants had anti-SARS-CoV-2 antibodies that stemmed either
from a history of COVID-19 infection or vaccination and/or both. For quantitative and
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seroneutralization analyses, we considered an unvaccinated participant with or without a
known history of infection as a “natural infection” case because he or she had anti-SARS-
CoV-2 antibodies. We also described the participants’ ELISA-S antibody levels, in order to
follow the evolution of the rate of seroconversion over time. The t-test was used to compare
antibody levels on ELISA-S in participants with antibody loss. The Kruskal–Wallis rank
sum test was used to assess statistically significant differences in antibody levels according
to the number of COVID-19 vaccine doses. Statistical significance was set at p < 0.05. The
Spearman rank test was used for the analysis of correlations between the quantitative levels
of anti-SARS-CoV-2 S IgG and neutralizing antibody titers. The results were interpreted
as negligible (<0 to 0.19), weak (0.2–0.39), moderate (0.40–0.69), strong (0.70–0.89), or very
strong (>0.9). All statistical analyses were performed using the R program, version 4.1.3 (R
Foundation, Vienna, Austria) [20].

2.6. Ethics

All study activities were conducted in accordance with the ad hoc ethics committee
(Personal Protection Committee #2020-A00711-38) and by the data protection officer of the
University of Corsica. All study participants gave written informed consent before their
enrollment into the study.

3. Results

3.1. Sociodemographic Data Description of the Study Population

A total of 295 persons (223 staff members and 72 students) participated in this three-
phase serological follow-up that took place from 23 November 2020 to 31 July 2021. The
main characteristics of the participants are summarized in Table 1.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the study population.

Characteristic
Overall
n = 295 1

Median age (min; max) 37 (17; 64)
Age group
<20 years 14 (4.7%)

20–29 years 92 (31.2%)
30–39 years 70 (23.7%)
40–49 years 64 (21.7%)
>50 years 55 (18.6%)
Gender
Female 199 (67.5%)

Chronic diseases * 97 (32.9%)
NA ** 1

1 Mean/Median (min–max); n (%). * Chronic diseases (obesity, diabetes, hypertension, heart disease, asthma,
pulmonary pathology, liver disease, chronic neurological disease, chronic renal failure, rheumatological disease,
cancer, and immunosuppressive disease). ** NA means “Not applicable”, corresponding to missing data.

Overall, 67.5% of the participants were women (n = 199) and the median participant
age was 37 (range, 17–64) years. Last, 32.9% (n = 97) of the participants had at least one
chronic disease (Table 1).

3.2. SARS-CoV-2 Infection History of the Study Population

The clinical characteristics and the serological status of the participants are presented
in Table 2.
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Table 2. Clinical characteristics of the study population.

Characteristic Phase 1 Phase 2 Phase 3 p *

(23 November 2020
to 31 January 2021),

(1 March 2021 to
9 May 2021),

(14 June 2021 to
31 July 2021),

n = 295 n = 295 n = 295

Evolution of COVID-19 vaccine coverage at
each phase

<0.001

0 doses 295 (100.0%) 277 (93.9%) 109 (36.9%)
1 dose 0 (0%) 13 (4.4%) 47 (15.9%)
2 doses 0 (0%) 5 (1.7%) 139 (47.2%)

COVID-19 vaccination and/or confirmed
history of COVID-19

<0.001
Unvaccinated with no known history of infection 280 (95.0%) 237 (80.3%) 83 (28.2%)

Unvaccinated with known history of infection 15 (5.0%) 40 (13.6%) 26 (8.8%)
Vaccinated with no known history of infection 0 (0%) 18 (6.1%) 163 (55.2%)

Vaccinated with known history of infection 0 (0%) 0 (0%) 23 (7.8%)

Serological status (ELISA-S) <0.001
Positive 34 (11.5%) 31 (10.5%) 201 (68.1%)

Negative 261 (88.5%) 264 (89.5%) 94 (31.9%)

* The p-value compares the results obtained among the three phases of the study.

No participants were vaccinated in the first phase while 63.1% (n = 186) of the partici-
pants were received at least one dose of vaccine in the third phase (p < 0.001).

In phase 1, 95.0% of the participants (n = 280) were considered as being “Unvaccinated
with no known history of infection”, whereas 5.0% (n = 15) were considered as being
“Unvaccinated with a known history of infection”.

In phase 2, 80.3% of the participants (n = 237) were “Unvaccinated with no known
history of infection”. A slight increase in “Unvaccinated with known infection history”
participants was observed, from 5.0% (n = 15) in phase 1 to 13.6% (n = 40) in phase 2.
In addition, 6.1% of the participants started to be “Vaccinated with no known history of
infection” (n = 18).

In phase 3, 63.1% of the participants were vaccinated (n = 186) with at least one dose
of vaccine and an increase in the number of participants with a known history of infection
was evidenced, from 13.6% (n = 40) in the second phase to 16.6% (n = 49) in the third phase.

3.3. Seroprevalence of IgG Antibodies against the SARS-CoV-2 S Protein

Table 2 also shows the proportion of participants with a positive ELISA result for
IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein. Among the 295 participants, 34 were
tested positive for antibodies against the SARS-CoV-2 S protein during the first phase
(23 November 2020 to 31 January 2021), with a prevalence rate of 11.5%. During the second
phase (1 March to 9 May 2021), 31 participants were tested positive for antibodies against
the SARS-CoV-2 S protein, with a prevalence rate of 10.5%. Finally, 201 individuals were
tested positive for SARS-CoV-2 S-protein antibodies, with a prevalence rate of 68.1%, in the
final phase (14 June to 31 July 2021).

3.4. Description of ELISA-S Serological Results According to the Immune Status of
the Participants

The ELISA-S serology results according to the immune status of the participants are
reported in Table 3.
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Table 3. ELISA-S results according to participants’ immune status.

Overall (N = 295)

Phase 1
(23 November 2020 to 31 January 2021)

Phase 2
(1 March 2021 to 9 May 2021)

Phase 3
(14 June 2021 to 31 July 2021)

Positive ELISA-S
Serological Result

n/N
% [95% CI]

Negative ELISA-S
Serological Result

n/N
% [95% CI]

Positive ELISA-S
Serological Result

n/N
% [95% CI]

Negative ELISA-S
Serological Result

n/N
% [95% CI]

Positive ELISA-S
Serological Result

n/N
% [95% CI]

Negative ELISA-S
Serological Result

n/N
% [95% CI]

Total (All Groups Combined)
34/295

11.5% [8.2–15.9%]
261/295

88.5% [84.1–91.8%]
31/295

10.5% [7.4–14.7%]
264/295

89.5% [85.3–92.6%]
202/295

68.5% [62.8–73.7%]
93/295

31.5% [26.3–37.2]
Unvaccinated with no known

history of infection
22/280

7.9% [5.1–11.8%]
258/280

92.1% [88.2–94.9%]
1/237

0.4% [0.02–2.7%]
236/237

99.6% [97.3–100%]
4/83

4.8% [1.6–12.5%]
79/83

95.2% [87.5–98.4]
Unvaccinated with known

history of infection
12/15

80.0% [51.4–94.7%]
3/15

20.0% [5.3–48.6%]
19/40

47.5% [31.8–63.7%]
21/40

52.5% [36.3–68.2%]
18/26

69.2% [48.1–84.9%]
8/26

30.8% [15.1–51.9]
Vaccinated with no known

history of infection
~ ~

11/18
61.1% [36.1–81.7%]

7/18
38.9% [18.3–63.9]

157/163
96.3% [91.8–98.5%]

6/163
3.7% [1.5–8.2]

Vaccinated with known
history of infection

~ ~ ~ ~
23/23

100.0% [82.2–100]
0/23

0.0% [0–17.8]

~ means no data in this category.
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In phase 1, among the 280 participants who were defined as being “Unvaccinated with
no known history of infection”, 92.1% (n = 258) of the participants had a negative ELISA-S
serology result (Table 3). In contrast, 80% (n = 12 out of 15) of the participants who were
defined as being “Unvaccinated with a known history of infection” had a positive ELISA-S
serology result. Moreover, 7.9% (n = 22 out of 280) of the unvaccinated participants with no
known history of infection showed antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, whereas
20.0% (n = 3 out of 15) of the unvaccinated participants with a known history of infection
did not show antibodies against the SARS-CoV-2 S protein.

In phase 2, 99.6% of the unvaccinated participants with no known history of infection
(n = 236 out of 237) had a negative ELISA-S serological result. In contrast, 47.5% of the
unvaccinated participants with a known history of infection (n = 19 out of 40) had a positive
ELISA-S serology result. Finally, 61.1% (n = 11 out of 18) of participants vaccinated with
at least 1 dose had positive ELISA-S serology result (Table 3). Moreover, 38.9% of the
vaccinated participants with no known history of infection (n = 7 out of 18) did not show
antibodies against the SARS-CoV-2 S protein at that time of the study.

In phase 3, 95.2% of the unvaccinated participants with no known history of infection
(n = 79 out of 83) had a negative ELISA-S serology result. In contrast, 69.2% of the unvac-
cinated participants with a known history of infection (n = 18 out of 26) had a positive
ELISA-S serology result. Finally, 96.3% and 100.0% of all participants vaccinated without
or with a known history of infection had a positive ELISA-S serology result (n = 157 out of
163; and n = 23 out of 23, respectively) (Table 3).

3.5. Description of the Participants Who Lost Their Antibodies over Time

A total of 5.8% (n = 17 of 295) of the participants lost their antibodies between the
first and second phase of the study period. Their median age was 38 (range, 17–60) years,
and 76% were female (n = 13). Moreover, 29% (n = 5) of these participants had a chronic
medical condition. The mean time between the first and second sampling ranged from
90 days. At the time of investigation, no neutralizing antibodies were detected in any of
these individuals. We also compared the antibody level of these participants who lost their
antibodies to those who did not; the mean antibody level was 86.64 and 44.32 BAU/mL,
respectively (p = 0.001). No participants lost these antibodies between the second and third
phases of the study.

3.6. Comparisons of IgG Antibody Levels against the SARS-CoV-2 S Protein According to
Participants’ Immune Status

The participants’ quantification results of IgG antibody levels against the SARS-CoV-2
S protein and the participants according to their immune status are presented in Table 4,
Figures 3 and 4.

The line in the center of the box depicts the median; the lower and upper hinges
correspond to the first and third quartiles; and the distance between the first and third
quartiles corresponds to the interquartile range. The Kruskal–Wallis rank sum test was
used to assess statistically significant differences in antibody levels according to the number
of COVID-19 vaccine doses.
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Table 4. Comparisons of IgG antibody levels to SARS-CoV-2 S protein according to participants’ immune status.

Total (All Groups Combined)

Phase 1
(23 November 2020 to 31 January 2021)

(n = 34)

Phase 2
(1 March 2021 to 9 May 2021)

(n = 31)

Phase 3
(14 June 2021 to 31 July 2021)

(n = 201)

Mean (BAU/mL) [95% CI]
(Min–Max)

Effective (n)
Mean (BAU/mL) [95% CI]

(Min–Max)
Effective (n)

Mean (BAU/mL) [95% CI]
(Min–Max)

Effective (n)

86.6 [62.9–110.3]
(26.5; 235.9)

24
716.1 [76.7–1355.6]

(26.3; 6585.6)
29

3069.3 [2660.0–3478.6]
(27.6; 7680.0)

181

Unvaccinated with a known
history of infection

86.6 [62.9–110.3]
(26.5; 235.9)

24
88.2 [63.6–112.8]

(26.3; 169.5)
19

327.8 [–30.7–686.3]
(27.6; 3712.0)

21

Vaccinated with no known
history of infection

~ ~
1909.3 [103.5–3715.1]

(28.2; 6585.6)
10

3402.9 [2945.4–3860.4]
(42.9; 7680.0)

138

Vaccinated with a known
history of infection

~ ~ ~ ~
3593.8 [2232.1–4955.4]

(37.6; 7296.0)
22

NA * 10 2 20

* NA means “Not applicable”, corresponding to missing data. ~ means no data in this category.
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Figure 3. Levels of the IgG antibodies (BAU/mL) against the SARS-CoV-2 S protein by participants’ immune status according to (a) phase 1; (b) phase 2; (c) phase 3

of the study. The line in the center of the box depicts the median; the lower and upper hinges correspond to the first and third quartiles; and the distance between the

first and third quartiles corresponds to the interquartile range.
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Figure 4. Levels of the IgG antibodies (BAU/mL) of participants with a quantitative ELISA-S result

at the time of phase 3 according to their number of COVID-19 vaccine doses.

We observed a low amount of antibodies among unvaccinated participants with a
known history of infection at the time of phases 1 and 2, from 86.6 to 88.2 BAU/mL,
respectively (Table 4 and Figure 3). However, we detected higher antibody titers among
vaccinated participants, with an increase in the amount of antibodies observed between
phases 2 and 3 for participants who were vaccinated with no known history of infection,
from 1909.3 to 3402.9 BAU/mL, respectively. In fact, an increase in the amount of antibodies
was observed (all phases combined) when participants received a new dose of vaccine:
0 doses (166 BAU/mL) vs. 1 dose (934 BAU/mL); and 1 dose (934 BAU/mL) vs. 2 doses
(4180 BAU/mL) (p < 0.001; Figure 4). In addition, we observed a slight increase in the
antibody amount of antibodies when participants who were vaccinated had a known
history of infection, with an average quantification of 3593.8 BAU/mL, compared with
participants who were vaccinated with no known history of infection, with an average
quantification of 3402.9 BAU/mL (Table 4 and Figure 3).

Furthermore, the group of participants with chronic diseases was treated separately
from the other participants to observe whether they were likely to influence immune
responses. No significant differences were found between these two groups.

3.7. Description of the Seroneutralization Results According to the Immune Status of the
Participants and Correlation with ELISA Test Results

The seroneutralization results according to immune status are listed in Table 5.
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Table 5. Seroneutralization results of the participants according to their immune status.

Phase 1
(23 November 2020 to 31 January 2021)

(n = 34)

Phase 2
(1 March 2021 to 9 May 2021)

(n = 31)

Phase 3
(14 June 2021 to 31 July 2021)

(n = 201)

Total (All Groups Combined)

Positive
Seroneutralization

Result
(n/N)

% [95% CI]

Negative
Seroneutralization

Result
(n/N)

% [95% CI]

Positive
Seroneutralization

Result
(n/N)

% [95% CI]

Negative
Seroneutralization

Result
(n/N)

% [95% CI]

Positive
Seroneutralization

Result
(n/N)

% [95% CI]

Negative
Seroneutralization

Result
(n/N)

% [95% CI]

10/34
29.4% [15.7–47.7]

24/34
70.6% [52.3–84.3]

22/26
84.6% [64.3–95.0]

4/26
15.4% [5.05–35.7]

175/197
88.8% [83.4–92.7]

22/197
11.2% [7.28–16.6]

Unvaccinated with a known
history of infection

10/34
29.4% [15.7–47.7]

24/34
70.6% [52.3–84.3]

15/18
83.3% [57.7–95.6]

3/18
16.7% [4.41–42.3]

13/20
65.0% [40.9–83.7]

7/20
35.0% [16.3–59.1]

Vaccinated with no known
history of infection

~ ~
7/8

87.5% [46.7–99.3]
1/8

12.5% [0.66–53.3]
141/154

91.6% [85.7–95.2]
13/154

8.44% [4.76–14.3]

Vaccinated with a known
history of infection

~ ~ ~ ~
21/23

91.3% [70.5–98.5]
2/23

8.70% [1.52–29.5]

NA * 0 0 5 5 4 4

* NA means “Not applicable”, corresponding to missing data. ~ means no data in this category.
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In phase 1, 34 participants had a positive ELISA-S serological result and all of whom
were grouped in the “unvaccinated with a known history of infection” category. Of these
34 participants, 29.4% (n = 10) had a positive seroneutralization result (Table 5).

In phase 2, 31 participants had a positive ELISA-S serological result. Of these 31 partic-
ipants, 83.9% were tested by seroneutralization (n = 26). Overall, 84.6% of the participants
(n = 22 out of 26) had a positive seroneutralization result. Of these 22 participants, 68.2%
(n = 15) were in the “unvaccinated with a known history of infection” group and 31.8%
(n = 7) were vaccinated with no known history of infection. In total, approximately 80% of
the participants in these two categories had a positive seroneutralization result.

In phase 3, 201 participants had a positive ELISA-S serological result. Of these 201 par-
ticipants, 98.0% (n = 197) were tested by seroneutralization. Overall, 88.8% (n = 175 out
of 197) of the participants had a positive seroneutralization result. Of these 175 partici-
pants, 7.4% (n = 13) were in the “unvaccinated with a known history of infection” group,
80.6% (n = 141) were “vaccinated with no known history of infection”, and 12.0% (n = 21)
were “vaccinated with a known history of infection”. In total, 65% (n = 13 out of 20) of
the participants with an “unvaccinated with a known history of infection” status had a
positive seroneutralization result. Finally, seroneutralization was greater in vaccinated
participants with or without a known history of infection, with approximately 91% of the
vaccinated participants without or with a known history of infection having a positive
seroneutralization result compared with 65% of unvaccinated participants with a known
history of infection (Table 5).

The quantitative ELISA-S results according to neutralizing antibody titers among the
participants are presented in Figure 5.

Figure 5. Boxplot of the quantitative ELISA-S results according to neutralizing antibody titers among

the participants.
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Finally, the anti-S protein IgG antibody titers were strongly and positively correlated
to the neutralizing antibody titers (Spearman’s rank correlation coefficient, 0.71), with
statistical significance (p < 0.001; Figure 5).

4. Discussion

The findings of this study, which included serum samples from 295 participants col-
lected from 23 November 2020 to 31 July 2021 and covering 3 distinct time periods during
the SARS-CoV-2 pandemic, are presented here. The first study took place from 23 Novem-
ber 2020 to 31 January 2021 [18], occurring between the second and third epidemic wave
of COVID-19, and showed a seroprevalence of 11.5%. The follow-up study took place
from 1 March 2021 to 9 May 2021 for phase 2, and from 14 June 2021 to 31 July 2021 for
phase 3, occurring in the third epidemic wave for phase 2 and the fourth epidemic wave of
COVID-19 for phase 3, respectively. In this study, we characterized the temporal changes
in the anti-SARS-CoV-2 IgG antibody levels in the participants. The results demonstrated:
(i) a slight decrease in seroprevalence between phase 1 and 2, from 11.5% to 10.5%, respec-
tively, and (ii) an increase in seroprevalence between phases 2 and 3 from 10.5% to 68.1%,
respectively. In addition, the French national vaccination campaigns started at the end of
2020 with a priority for health-care workers, fragile people on 4 January 2021, then for all
volunteers >18 years of age starting on 15 June 2020 [21]. This also reflects the increase
in seroprevalence during the third phase, which occurred mostly among those who were
vaccinated. However, in the absence of a vaccine, the seroprevalence measured during the
first phase reflected viral infections only.

In fact, seroprevalence surveillance and knowledge about humoral responses are
essential to guide vaccination strategies in population. However, few data are available on
the durability of humoral responses against SARS-CoV-2 over a long period [9,14,22–24].
Our results demonstrated that some participants lost their natural antibodies between
phase 1 and phase 2 of the study with a delay of approximately 3 months between the first
and second sampling. These results are in agreement with previous studies showing a
decrease in natural antibody levels among infected and convalescent individuals after 2 to
4 months, and with significantly reduced levels of anti-SARS-CoV-2 [14,25,26]. In our study,
participants with a known history of infection and without vaccination exhibited relatively
low antibody titers. This finding demonstrated that a natural infection without vaccination
does not confer effective protection against SARS-CoV-2. Importantly, natural IgG antibody
levels remained stable for 5 months between phase 1, with a mean of 86.6 BAU/mL, and
phase 2, with a mean of 88.2 BAU/mL, for unvaccinated participants with a known history
of infection. It was previously reported that the titers anti-SARS-CoV-2 remained stable
for 5 months after infection [4]. In addition, previous studies have investigated the long-
term humoral immune response in naive and previously infected volunteers who received
SPUTNIK V vaccine, demonstrating that antibody titers following vaccination began to
decrease after 60 days post-vaccination, remained detectable at 90 days, and persisted at
180 days [27].

Furthermore, we analyzed the effects of vaccination on antibody levels. Several
vaccinated individuals did not have IgG antibodies at the time of the study because
of the short delay between the date of the vaccine injection and the date of the blood
collection (between 3 and 26 days). With the exception of these few individuals, vaccinated
participants with no known history of infection showed antibody levels increased by a
factor 2 between phases 2 and 3. One explanation for this finding may be that, between the
second and third phases, the participants received a new dose of vaccine, which increased
antibody titers. This is consistent with another study that showed that, even after only
the first vaccine dose, the levels of IgG generated are substantial [14,27]. Interestingly,
the evidence showed that the immune response was stronger in those with a known
history of infection than it was in those with no known history of infection, regardless of
vaccination status. This is in line with previous studies [28,29] that reported a significant
increase in antibody levels in previously infected individuals. Importantly, the IgG antibody
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levels after the first dose of vaccine were approximately 22 times higher than those of a
simple natural infection. As observed in previous studies [27,30,31], we could confirm
that vaccination leads to a strong increase in the amount of antibodies. Consistent with
the findings of the clinical trials [32–34], we found that individuals who received two
vaccine doses had higher antibody levels than unvaccinated individuals or those who
received a single vaccine dose. In addition, we found a slight increase in the amount
of antibodies in vaccinated participants with a known history of infection compared to
vaccinated participants with no known history of infection. Previous studies [17,35,36] have
shown that vaccinated individuals who experienced COVID-19 developed more antibodies,
in contrast to vaccinated individuals who did not. This striking variation in the rates of
seroconversion may account for the lower incidence of breakthrough infection previously
described in this particular population [35]. This point reinforces the single-dose strategy
for vaccinated individuals with previous COVID-19 infection.

The determination of neutralizing antibodies to anti-SARS-CoV-2 antibodies is essen-
tial for understanding the possible protective effects of the immune response. Effectively,
seroconversion of neutralizing antibodies in individuals with mild COVID-19 may take
longer than in those with severe COVID-19 [23]. Studies have reported that 50% to 100%
of patients with confirmed COVID-19 seroconverted to have neutralizing antibodies. Our
analysis indicated similar rates of neutralizing antibodies and showed also that vaccinated
participants with or without a known history of infection were more likely to seroneu-
tralize than those unvaccinated with a known history of infection. This is in agreement
with another study, in which most plasmas obtained from individuals recovering from
COVID-19 did not contain high levels of neutralizing activity [37]. In contrast to the finding
that vaccination induces the production of abundant neutralizing antibodies, this has been
confirmed by a previous study [38]. The determination of the immune correlates of protec-
tion against SARS-CoV-2 is necessary to predict the decrease in antibodies and determine
vaccination strategies. In agreement with previous studies [4,10,39], we found a strong
positive correlation between anti-S and neutralizing antibodies.

The main strength of this study was that it evaluated seropositivity during an eight-
months follow-up, thus allowing the determination of the evolution of anti-SARS-CoV-2
IgG antibodies. Furthermore, the use of two serological tests among participants (ELISA-S,
and seroneutralization), and the quantification of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies and
neutralization titers, were other strengths of this study. Nevertheless, our study also had
several limitations. First, it is possible that the participants are not representative of the
population as a whole, thus limiting the generalizability of our findings. Second, we relied
on self-reported results of SARS-CoV-2 infection, which may have introduced a bias in the
reporting of the results. Third, in order to use the same methodology as before, we could not
measure antibodies against the N protein of SARS-CoV-2, and all previous asymptomatic
cases were certainly not detected; this may lead to misclassification in the pre-exposure
groups. Lastly, we analyzed the humoral immune response, but we could not evaluate the
cellular immune response.

5. Conclusions

The results reported here primarily reflect the circulation of SARS-CoV-2 among the
participants from November 2020, during the second wave in France and at the start of
the COVID-19 vaccination campaign, to the end of July, at the time of the fourth wave.
We assessed the dynamics of antibody responses in participants as a function of their
immune status. The results of our study demonstrated that single infection does not confer
effective protection against SARS-CoV-2. Our results support vaccination because of the
rapid decline in antibody titers after a single infection. In individuals with a known history
of SARS-CoV-2 infection, two doses of vaccine provide effective coverage. The timing of
subsequent booster doses still needs to be determined.

Our findings, together with others, indicate the need to monitor the antibodies of
individuals to inform the development of future vaccination strategies.
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Chapitre 3 : Séroprévalence des anticorps 

anti-SARS-CoV-2 et facteurs associés à la 

présence d’anticorps neutralisants chez les 

professionnels de la santé exerçant en soins 

primaires, à la fin de la troisième vague, du 

10 mai au 31 août 2021, en France 

métropolitaine. 



104 

Résumé et résultats majeurs de l’article : Seroprevalence of SARS-CoV-2 IgG Antibodies and 

Factors Associated with SARS-CoV-2 IgG Neutralizing Activity among Primary Health Care 

Workers 6 Months after Vaccination Rollout in France, 2022. 

Contexte 

Plus de deux ans après le début de la pandémie, la priorité principale de la 

communauté scientifique était l’évaluation de l’immunogénicité des vaccins. Ces données 

étaient importantes pour surveiller les performances des programmes de vaccination contre 

la COVID-19 et pour planifier les décisions en matière de politiques de santé publique. Bien 

que divers antigènes aient été examinés à cette fin, la protéine de la nucléocapside N et la 

protéine de pointe S du SARS-CoV-2 ont été les plus étudiées. Peu d’études se sont 

concentrées sur les anticorps neutralisants, bien qu’il ait été suggéré qu’ils jouent 

probablement un rôle très important dans une protection efficace contre la réinfection et 

pourraient servir de corrélat à la protection vaccinale contre le SARS-CoV-2 chez l’Homme. 

En première ligne dans la lutte contre la COVID-19, les professionnels de santé en soins 

primaires ont été particulièrement exposés au risque de contracter le SARS-CoV-2 en raison 

de leur exposition professionnelle et communautaire, ainsi qu’en tant que sources 

potentielles de transmission pour leurs patients, collègues et entourage. Ainsi, six mois après 

le lancement de la campagne de vaccination contre la COVID-19, une enquête nationale 

française a été mise en place, au sein de cette population à risque, afin d’évaluer le niveau 

et la durée des réponses des IgG et l’activité neutralisante induites par chaque schéma de 

vaccination. Pour cela, le nombre de doses, les antécédents d’infection par le SARS-CoV-2, les 

facteurs démographiques et le temps écoulé depuis la vaccination ont été pris en 

considération. 

Méthodes 

Une étude transversale a été effectuée entre le 10 mai et le 31 août 2021, auprès de 

quatre groupes de professionnels de santé exerçant en soins primaires (médecins 

généralistes, pédiatres, pharmaciens et assistants, dentistes et assistants) sur l’ensemble de 

la France métropolitaine. Les participants ont réalisé un auto-prélèvement sanguin par piqûre 

au bout du doigt, complété un formulaire de consentement et rempli un questionnaire. Les 

échantillons de sérums ont été testés pour détecter la présence d’anticorps dirigés contre la 
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protéine N et S, ainsi que pour les anticorps neutralisants. Les questionnaires ont été utilisés 

pour déterminer les facteurs associés à la présence d’anticorps neutralisants. 

Résultats 

Au total, 1 612 professionnels de la santé ont été inclus dans cette étude. Les 

séroprévalences globales étaient de 23,6% pour les anticorps contre la protéine N, 94,7% pour 

les anticorps contre la protéine S, et 81,3% pour les anticorps neutralisants. Les analyses de 

régression multivariées ont révélé que la détection d'anticorps neutralisants était 

significativement plus probable chez les participants ayant déjà été infectés par le SARS-CoV-

2 que chez ceux n'ayant jamais été infectés (zéro dose de vaccin : OR = 16,57 [IC95% 5,96 – 

59,36] ; une dose de vaccin : OR = 41,66 [IC95% 16,05 – 120,78]). Parmi les participants ayant 

reçu deux doses de vaccin (n = 1292), les analyses de régression multivariées ont indiqué que 

la détection d'anticorps neutralisants n'était pas significativement associée à une infection 

antérieure par le SARS-CoV-2 (OR = 1,31 [IC95% 0,86 – 2,07]), mais était plus probable chez 

ceux ayant reçu leur deuxième dose de vaccin dans les trois mois précédant leur participation 

à l'étude que chez ceux ayant été vaccinés plus de trois mois avant l'étude (OR = 5,28 [IC95% 

3,51 – 8,23]). 

Les résultats majeurs de l’étude sont présentés dans le Tableau 3 ci-dessous. 
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des principaux résultats de l’étude COVID-SéroPRIM 1 

Séroprévalence ELISA-N 1612 échantillons analysés  
(527 médecins généralistes,  

430 pédiatres,  
381 dentistes et assistants,  

274 pharmaciens et assistants) 

23,6% (n = 381) 
Séroprévalence ELISA-S 94,7% (n = 1526) 

Séroprévalence  
anticorps neutralisants 

81,3% (n = 1311) 

Niveaux d'anticorps 
IgG anti-SARS-CoV-2  
(ELISA-S) 

Significativement plus élevés 
chez les participants avec un  

antécédent vs sans antécédent 

Pas de dose avec antécédent : 297,95 BAU/mL 
Pas de dose sans antécédent : 58,37 BAU/mL 

Une dose avec antécédent : 2089,69 BAU/mL 
Une dose sans antécédentn: 500,87 BAU/mL 

Deux doses avec antécédent : 2298,07 BAU/mL 
Deux doses sans antécédent : 1076,21 BAU/mL 

p < 0,001 

Augmentation de la quantité 
d’anticorps en fonction du 

nombre de doses de vaccin reçus 

Pas de dose sans antécédent : 58,37 BAU/mL 
Une dose sans antécédent : 500,87 BAU/mL 

Deux doses sans antécédent : 1076,21 BAU/mL 

Pas de dose avec antécédent : 297,95 BAU/mL 
Une dose avec antécédent : 2089,69 BAU/mL 

Deux doses avec antécédent : 2298,07 BAU/mL 

Diminution de la quantité  
d’anticorps en fonction de l’âge 

Moins de 50 ans : 1522,38 BAU/mL 
Plus de 50 ans : 738,33 BAU/mL 

p < 0,001 

Diminution de la quantité  
d’anticorps en fonction du délai 

écoulé depuis la vaccination 

0 à 2 mois : 1923,85 BAU/mL 
3 mois et plus : 578,54 BAU/mL 

p < 0,001 

 Résultats de  
séroneutralisation 

Taux de séroneutralisation plus 
élevés chez les vaccinés et les 

participants ayant eu un  
antécédent 

Pas de dose sans antécédent : 6,5% 
Pas de dose avec antécédent : 62,9% 

Une dose sans antécédent : 42,2% 
Une dose avec antécédent : 94,3% 

Deux doses sans antécédent : 85,4% 
Deux doses avec antécédent : 93,8% 

Trois doses sans antécédent : 100,0% 

Corrélation 
Anticorps ELISA-S  

modérément corrélés aux 
anticorps neutralisants 

Coefficient de corrélation de Spearman : 0,65 

p < 0,001 

Facteurs associés à la 
détection d’anticorps 
neutralisants 

Antécédent d’infection Pour les participants non vaccinés et 
ayant une dose 

Délai inférieur à 3 mois depuis la 
vaccination Pour les participants ayant deux doses 



107 

Conclusion 

Les résultats rapportés ici concernent principalement la circulation du SARS-CoV-2 

parmi les participants, depuis décembre 2020 jusqu’à la fin de la deuxième vague en France, 

et durant le début de la campagne de vaccination contre la COVID-19. Ces conclusions mettent 

en lumière le risque significatif de contracter la COVID-19 chez les professionnels de la santé, 

soulignant ainsi l’importance cruciale de la vaccination pour cette population. Par conséquent, 

cette étude souligne l’importance de tenir compte de l'infection antérieure par le SARS-CoV-

2 et du temps écoulé depuis la vaccination lors de la planification des doses de rappel et de 

l’élaboration des stratégies vaccinales contre la COVID-19. 

Ce travail a été publié dans le journal Viruses (IF : 5,048) le 3 mai 2022 et l’article est 

présenté ci-dessous. 
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Abstract: We aimed to investigate the immunoglobulin G response and neutralizing activity against
severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) among primary health care workers
(PHCW) in France and assess the association between the neutralizing activity and several factors,
including the coronavirus disease 2019 (COVID-19) vaccination scheme. A cross-sectional survey
was conducted between 10 May 2021 and 31 August 2021. Participants underwent capillary blood
sampling and completed a questionnaire. Sera were tested for the presence of antibodies against the
nucleocapsid (N) protein and the S-1 portion of the spike (S) protein and neutralizing antibodies.

Viruses 2022, 14, 957. https://doi.org/10.3390/v14050957 https://www.mdpi.com/journal/viruses
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In total, 1612 PHCW were included. The overall seroprevalences were: 23.6% (95% confidence
interval (CI) 21.6–25.7%) for antibodies against the N protein, 94.7% (93.6–95.7%) for antibodies
against the S protein, and 81.3% (79.4–83.2%) for neutralizing antibodies. Multivariate regression
analyses showed that detection of neutralizing antibodies was significantly more likely in PHCW
with previous SARS-CoV-2 infection than in those with no such history among the unvaccinated
(odds ratio (OR) 16.57, 95% CI 5.96–59.36) and those vaccinated with one vaccine dose (OR 41.66,
95% CI 16.05–120.78). Among PHCW vaccinated with two vaccine doses, the detection of neutralizing
antibodies was not significantly associated with previous SARS-CoV-2 infection (OR 1.31, 95% CI
0.86–2.07), but was more likely in those that received their second vaccine dose within the three
months before study entry than in those vaccinated more than three months earlier (OR 5.28, 95% CI
3.51–8.23). This study highlights that previous SARS-CoV-2 infection and the time since vaccination
should be considered when planning booster doses and the design of COVID-19 vaccine strategies.

Keywords: seroprevalence; SARS-CoV-2 antibodies; neutralizing antibodies; primary care; health
care workers

1. Introduction

Since the identification of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) as the etiological agent of coronavirus disease 2019 (COVID-19), efforts
have been made worldwide to prevent infection and disease [1–4]. Since December 2020,
highly effective vaccines that offer high levels of protection against severe disease have
been introduced worldwide. However, they do not confer mucosal immunity preventing
virus entry into the respiratory tract [1–4]. In France, national vaccination campaigns were
rapidly implemented at the end of 2020 to limit hospitalizations, severe consequences, and
deaths due to COVID-19 [5,6]. The initial campaign phase targeted populations at risk of
severe COVID-19, but it was also rapidly implemented for health care workers (HCWs)
aged > 50 years on 2 January 2021, and then for all voluntary HCWs on 6 February 2021.
The vaccination schedule consisted of two vaccine doses, except for the vaccination of
people who had recovered from COVID-19 within 6 months before vaccination [5,6]. When
mostly mild cases of breakthrough infection were reported in different countries, there
was a concern that individuals in whom the immune response to the standard vaccina-
tion schedule rapidly waned could become seriously ill if infected [7–9]. The waning of
vaccine-induced immunity over time and a possible increased immune evasion by the
SARS-CoV-2 variants led many countries, including France, to plan the administration of
a booster dose of the COVID-19 vaccine from September 2021 [5,10]. The first variants of
concern (VOCs) appeared at the end of 2020. The Alpha variant spread rapidly in France
after its introduction at the end of 2020 and became the majority variant in March 2021.
The Beta and Gamma variants also circulated in the first half of 2021, although to a lesser
extent. The Delta variant appeared in May 2021 and rapidly replaced the previous variants,
becoming the major variant in France in July 2021 and represented more than 99% of the
circulating variants from August 2021 [11].

More than two years after the beginning of the pandemic, the main priority of the scientific
community remains the evaluation of the immunogenicity of the vaccines. Field data on vaccine
immunogenicity are important for monitoring the performance of COVID-19 vaccination
programs and for the planning of public health policy decisions. Various antigens have been
studied for this purpose, but the nucleocapsid (N) protein and spike (S) protein are the most
widely studied SARS-CoV-2 antigens. A proportion of the spike-binding antibodies are likely to
have neutralizing activity. Thus, numerous studies have shown a correlation between S protein
binding assays and various forms of functional virus neutralization assays [12]. Although it
has been suggested that neutralizing antibodies are likely to be highly important for efficient
protection against reinfection and could serve as a correlate for vaccine protection against
SARS-CoV-2 in humans [13], few studies have relied on neutralizing antibodies [14].
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Primary health care workers are at risk of COVID-19 through work and community
exposure as well as being potential transmission sources of nosocomial infection for patients
and co-workers [15]. Thus, six months after the COVID-19 vaccination campaign was
launched, we conducted a French nationwide cross-sectional survey to investigate the
immunoglobulin (Ig) G response and neutralizing activity in a sample of primary HCW
(PHCW) populations to evaluate the titer and duration of antibody responses elicited
by each vaccination scheme. For this purpose, we considered the number of COVID-19
doses received, previous SARS-CoV-2 infection, demographic factors, and the time since
vaccination for the vaccinees.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design, Time Frame, and Population

We conducted a cross-sectional study between 10 May 2021 and 31 August 2021,
among the following four PHCW populations throughout metropolitan France: general
practitioners (GPs), pediatricians, pharmacists and assistants, and dentists and assistants.
In France, HCWs aged >50 years were eligible for COVID-19 vaccination from 4 January
2021, and all of them, regardless of age, became eligible on February 5, 2021 [16]. At the time
of the survey, the third COVID-19 wave in France had ended (March 2021–May 2021). This
study followed the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) reporting guideline for cross-sectional studies.

2.2. Participant Sampling

The protocol study has been described in detail elsewhere [16]. Briefly, the PHCWs
were recruited from the following four primary care research and monitoring networks:
the French Sentinelles Network (GPs), the French Association of Ambulatory Pediatrics
(pediatricians), the ReCOL network (dentists and assistants), and IQVIA (pharmacists
and assistants). The PHCWs were invited by each network to enroll in the study via
e-mail communication, virtual meetings, and announcements on the social media platforms
for each network. All PHCWs were eligible to participate, except for those who had
participated in a chemoprophylaxis clinical trial of SARS-CoV-2 infection. Participation
was voluntary, and the participants registered online. Electronic informed consent was
obtained from each participant before their enrolment in the study.

2.3. Data Collection and Sample Preparation

Data collection included capillary blood sampling and a questionnaire.
Collection kits were mailed to each participant for at-home sample collection, including

a dried blood spot (DBS) card, lancets, a pad, detailed printed instructions for performing
the blood sampling, and a prepaid envelope. Returned DBSs were received at a centralized
biobank (CEPH Biobank, Paris, France), and blood spots were visually assessed, registered,
and punched in 2D FluidX 96-Format 0.5-mL tubes (Brooks, Chelmsford, MA, USA). Tubes
containing the punches were stored before shipment at room temperature and were sent to a
virology laboratory (Unité des Virus Emergents, Marseille, France) for serological analysis.

At the time of specimen collection (from May to August 2021), the PHCWs were also
asked to complete a computer-based questionnaire about demographic characteristics, oc-
cupation, and clinical information, including the history since January 2020 of SARS-CoV-2
infection and COVID-19 vaccination.

2.4. Laboratory Analysis

Four chads from each dried blood spot were diluted in 380 µL PBS with 1% of peni-
cillin/streptomycin using EpMotion 96 in fluidX micro tubes. The tubes were shaken in
96 well plates at 1050 rpm for 30 min followed by centrifugation at 4500× g for 10 min.
The volume of PBS, which was decided after obtaining correspondence results for more
than 1000 serum and dried blood spots, corresponds to a titration of 40. Moreover, before
performing the ELISA, the hemoglobin levels in the blood spots were quantified to evaluate
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the quality of the serum obtained from each blood spot. The threshold median hemoglobin
level was decided after more than 1000 samples were tested beforehand. The ELISA and
virus-neutralizing tests were performed using sera obtained from blood spots.

All samples were tested for antibodies against the N protein (NTD and CTD domains)
and the S-1 portion of the S protein as well as neutralizing activity against SARS-CoV-2. The
NTD and CTD domains of the SARS-CoV-2 N proteins used in the Luminex assay were avail-
able at the European Viral Archive goes global (EVAg) repository (www.european-virus-
archive.com (accessed on 14 February 2022), ref: 100P-03956 and 100P-03957). Optimal
antigen quantities and sample dilutions were selected based on the highest signal-to-noise
ratio, most reproducible results, and economical use of antigen stocks. Each antigen
(60 pmol/106 beads) was coupled to a separate region of MAGPLEX® magnetic micro-
spheres (Luminex Corporation, MV’s-Hertogenbosch, the Netherlands) using the xMAP®

Antibody Coupling Kit (Luminex Corporation, MV’s-Hertogenbosch, The Netherlands)
following manufacturer’s recommendations. Samples diluted 1/400 in Wash Solution
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) were incubated with 1000 coupled beads for
each antigen per well for 1 h at room temperature in a light-protected plate shaker. After
washing, the beads were incubated with R-Phycoerythrin AffiniPure F (ab’)2 Fragment
Goat Anti-Human IgG (H + L) (Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA, USA) for 1 h at
room temperature in a light-protected plate shaker. After washing, antigen-antibody reac-
tions were read on a MAGPIX® system using xPONENT® Software (Luminex Corporation,
MV’s-Hertogenbosch, the Netherlands) and the results were expressed as median flu-
orescence intensity (MFI). Using a panel of 486 plasma donors tested with commercial
Anti-SARS-CoV-2 Spike S1-domain and -SARS-CoV-2 NCP IgG ELISAs from Euroim-
mun and a virus neutralization test in order to determine their serological status against
SARS-CoV-2, the cut-off values and assay performance indicators were calculated by re-
ceiver operating characteristic curve (ROC) analysis. The specificity/sensitivity values for the
CTD and NTD domains in the duplex assay were 96.1%/97.8% and 87.8%/88.5%, respectively.

A second test was performed to detect IgG antibodies against the S portion. Ac-
cording to the manufacturer’s (EUROIMMUN, Lübeck, Germany) instructions, a test was
considered ELISA-S-positive when the results indicated an optical density ratio ≥ 1.1
(sensitivity, 87%; specificity, 97.5%) [17]. Antibody levels for ELISA-S were assigned an
arbitrary binding unit (BAU) to allow comparison with other studies, as recommended by
the seventy-fourth report (WHO TRS N◦1039) of the WHO Expert Committee on Biologi-
cal Standardization.

Finally, an in-house virus neutralization test (VNT) was used to detect neutralizing anti-
SARS-CoV-2 antibodies [18]. Vero E6 cells were cultured in 96-well microplates with 100
50% tissue culture infective doses of the SARS-CoV-2 ancestral strain BavPat1 (courtesy of
Prof. Drosten, Berlin, Germany) and serial dilutions of each serum sample (1/10–1/10,240).
Dilutions associated with a cytopathic effect were considered negative (no neutralization),
and those with no such effect at day 4 post-infection were considered positive (complete
neutralization). The neutralization titer was defined as the highest dilution of serum that
still yielded neutralization. Specimens with a VNT titer ≥ 20 were considered positive with
a specificity of 100%. The participants received their serology test results by mail or e-mail.

2.5. Outcomes

The main outcome of this study was the presence of SARS-CoV-2 neutralizing antibod-
ies defined as a titer ≥ 20. The secondary outcome measures were defined as the following:
(i) a positive ELISA-S test, (ii) a positive ELISA-N test.

2.6. Variable Definitions

During the study period, the primary COVID-19 vaccination consisted of two vaccine
doses, except for the vaccination of people who had recovered from COVID-19 within
6 months before vaccination [5,6]. Three doses were recommended for frail adults in
August 2021 [19].
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Participants were grouped into four different categories based on vaccination status
and then self-reported biologically confirmed SARS-CoV-2 infection since January 2020.
Not vaccinated participants represent participants who did not receive any doses of a
COVID-19 vaccine. Vaccinated participants were grouped according to the number of
COVID-19 vaccine doses (either one, two, or three doses).

A self-reported confirmed SARS-CoV-2 infection was defined as having a positive
SARS-CoV-2 reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR), anti-
genic test, and/or enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) test result (before the
first vaccine dose for vaccinees) since January 2020. Self-reported SARS-CoV-2 testing
history was assessed using the following question: “Since January 2020, have you ever
tested positive for a SARS-CoV-2 infection (RT-qPCR and/or antigenic test)?” (Responses:
“Yes”, “No”, “Don’t Know”). This variable is cited in the text as “self-reported SARS-CoV-2
infection”. Historical strain was defined as having reported a confirmed SARS-CoV-2
infection before 31 December 2020, consistent with the virus circulation in France [11].

A previous SARS-CoV-2 infection was defined as a self-reported SARS-CoV-2 infection
(as previously defined) and/or yielding a positive ELISA-N test result for the sera analyzed
in this study. The variable “previous SARS-CoV-2 infection” has been used in the univariate
and multivariate analysis (see §Statistical analysis).

Participants who reported a biologically confirmed SARS-CoV-2 infection more than
twenty-one days after a complete primo-vaccination schedule were considered post-
vaccination infected in concordance with recommendations. A complete primo-vaccination
schedule was defined as having received two doses or one dose at least three months
after a biologically confirmed SARS-CoV-2 infection in accordance with recommendations
in France [5].

2.7. Statistical Analysis

The minimum sample size was initially calculated assuming the following: an a priori
10% seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG acquired by natural immunity (ELISA-S+ and
ELISA-N+) among participants in each PHCW subpopulation, a confidence in the estimate
of 95%, a maximum allowable error in the prevalence of 3%, and a minimum 20% dropout
rate. Details regarding this aspect have been described elsewhere [16]. For the descriptive
analysis, we selected all consenting participants who provided a serology test and returned
the DBS before 31 August 2021, had interpretable serology results, and had completed the
questionnaire. Standard descriptive statistics were used to present the sociodemographic
and clinical characteristics of the participants. Categorical data are presented as counts and
percentages. Data on continuous variables are presented as the median and inter-quartile
range (IQR).

Seropositivity of neutralizing and IgG antibodies against the SARS-CoV-2 N (ELISA-N)
and S (ELISA-S) proteins and their 95% confidence intervals (CIs) were estimated for all
PHCWs. The seropositivity in each assay was calculated using the rate of the number of
participants with a positive antibody test as the numerator and the number of participants
as the denominator. Seropositivity was also presented according to the number of doses
received and the presence or absence of self-reported SARS-CoV-2 infection. To calculate
the 95% confidence interval for seroprevalence, we used a normal approximation interval
except for samples with a seroprevalence < 5% or >95% or for a sample size < 30, when the
Clopper Pearson exact method based on binomial distribution was used [20]. ELISA-S titers
(BAU/mL) showed a skewed distribution and were log transformed. Log-transformed
antibody levels were compared using Student’s t test and analysis of variance between
groups defined by the following: (i) number of COVID-19 vaccine doses (zero, one, or two);
(ii) the presence or absence of self-reported SARS-CoV-2 infection; (iii) time since the last
COVID-19 vaccination (months); (iv) age (<40 years, 40–49 years, 50–59 years, or ≥60 years.
The Spearman rank test was used for the analysis of correlations between the quantitative
levels of anti-SARS-CoV-2 S1 IgG and the titers of neutralizing antibodies. The results were
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interpreted as negligible (<0–0.19), weak (0.2–0.39), moderate (0.40–0.69), strong (0.70–0.89),
or very strong (>0.9).

To identify the factors associated with the detection of neutralizing antibodies, we
used a binary logistic regression model. All the following variables with p-values < 0.2 in
the univariable analysis were considered in the multivariable analysis: age, sex, presence
of chronic diseases, number of vaccine doses received, and previous SARS-CoV-2 infection.
A step-by-step backward elimination procedure was used to identify the independent
covariates associated with the presence of neutralizing antibodies in the multivariable
analysis (p-value level of 0.05). To explore whether the association between the detection
of neutralizing antibodies and a previous SARS-CoV-2 infection might differ according
to the number of vaccine doses received, the interaction between the number of vaccine
doses and previous SARS-CoV-2 infection was explored for effect modification. To eval-
uate the potential association between the time since vaccination and the presence of
neutralizing antibodies, the variable of time since the last vaccination (in months) was also
tested in models among the PHCW who received one dose and those who received two
doses. Individuals with missing data for covariables considered in the regression models
were excluded from the analysis. All statistical analyses were conducted using R soft-
ware, version 4.0.3 (R Foundation, Vienna, Austria) [21]. Statistical significance was set at
p < 0.05.

2.8. Ethics

This work was approved by the “CPP Île de France V” ethics committee (ID RCB:
2020-A03298-31). Written informed consent was obtained from all participants.

3. Results

3.1. Characteristics of Study Participants

From June 2021 to August 2021, a total of 1612 PHCWs (527 GPs, 430 pediatricians,
381 dentists and assistants, and 274 pharmacists and assistants) who completed a ques-
tionnaire and had an interpretable serological analysis were included in this study. A flow
chart of the PHCW participants is shown in Figure 1.

The majority of participants were women (69%; n = 1112) and the median participant
age was 47 (range, 21–79) years (Table 1).

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the PHCWs (N = 1612; COVID-SéroPRIM
study, France, 2021).

Variable
Total (N = 1612)

n %

Median age (min–max) 47 (21–79)
Age group (years)

<40 430 26.7
40–49 460 28.5
50–59 420 26.1
≥60 302 18.7
Sex

Female 1112 69.0
Geographical area

Ile de France 297 18.4
Northeast 387 24.0
Southeast 362 22.5
Northwest 304 18.9
Southwest 262 16.3

Occupation
GP 527 32.7

Pediatrician 430 26.7
Dentist 331 20.5
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Table 1. Cont.

Variable
Total (N = 1612)

n %

Dental assistant 50 3.1
Pharmacist 238 14.8

Pharmacist assistant 36 2.2
Chronic disease

Yes 309 19.2
Self-reported SARS-CoV-2 infection

confirmed biologically * since January 2020
253 15.7

RT-qPCR and/or antigenic confirmed 191 75.5
Symptomatic infection ¥¥¥ 185 94.4

Historical strain ¥

ELISA confirmed
138
62

72.3
3.8

SARS-CoV-2 infection ≤6 months ¥¥ 126 50.2
COVID-19 vaccination and/or reported SARS-CoV-2 infection * (N = 1604)

Not vaccinated 124 7.8
No self-reported SARS-CoV-2 infection 62 3.9

Self-reported SARS-CoV-2 infection 62 3.9
One vaccine dose 186 11.6

No self-reported SARS-CoV-2 infection 45 2.8
Self-reported SARS-CoV-2 infection 141 8.8

Two vaccine doses 1292 80.5
No self-reported SARS-CoV-2 infection 1244 77.6

Self-reported SARS-CoV-2 infection 48 3.0
Three vaccine doses without self-reported

SARS-CoV-2 infection **
2 0.1

* Self-reported SARS-CoV-2 infection was defined as a positive RT-qPCR or antigenic and/or ELISA test declared
by the participants since January 2020. ¥ Historical strain was defined as being tested RT-qPCR positive before
31 December 2020, consistent with the virus circulation in France. ¥¥ Information available for 251 participants.
¥¥¥ Information available for 190 participants. ** Participants who received three vaccine doses were considered
immunocompromised, in accordance with the COVID-19 vaccination recommendations at the time of the survey.

Approximately 19.2% (n = 309) of the participants had a chronic disease. Of the
1612 participants, 15.7% (n = 253) self-reported a SARS-CoV-2 infection. Among the
191 PHCWs who reported a positive RT-qPCR and/or antigenic result, 185 (94.4%) declared
having at least one symptom at the time of the diagnostic test. Regarding the COVID-19
vaccination schedule (vaccine doses and/or self-reported SARS-CoV-2 infection) of the
1604 PHCWs for whom the information was available, 80.5% (n = 1292) had received two
vaccine doses, 11.6% (n = 186) one vaccine dose, and 0.1% (n = 2) three vaccine doses,
whereas 7.8% (n = 124) declared that they had not been vaccinated (Table 1). Among the
1480 PHCWs who received at least one vaccine dose, 87.9% (n = 1301) were vaccinated
using the BNT162b2 mRNA vaccine. The details of the vaccine types received by the
participants are provided in Supplementary Table S1.

3.2. Characteristics of Participants with Self-Reported SARS-CoV-2 infection after Primary
COVID-19 Vaccination

Of those with a primary COVID-19 vaccination, 0.3% (n = 4 out of 1417) reported
having a positive diagnostic COVID-19 test at least 21 days after being vaccinated. Their
characteristics are presented in Table 2.

The median age of this group was 57 (range, 51–63) years and 75% were men (n = 3).
None declared having a biologically confirmed SARS-CoV-2 infection before vaccination.
All experienced a symptomatic post vaccination infection; one was positive for the α variant,
one for the γ variant, and the variant had not been identified for the other two participants.
The time between the last vaccination and infection ranged from 1 to 3 months, and the time
between infection and study sampling ranged from 2 to 3 months. All these participants
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showed seropositivity for IgG against the SARS-CoV-2 S and N proteins. At the time of the
survey, neutralizing antibodies were detected among all of them.
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Table 2. Characteristics of the PHCWs who tested positive for SARS-CoV-2 after a complete primary COVID-19 vaccination schedule (N = 4; COVID-SéroPRIM
study, France, 2021).

Sociodemographic Characteristics Vaccination Infection Seropositivity

PHCW
Age

(Years)
Sex Occupation

Number
of Doses

Vaccine
(Name First

Vaccine Dose*
Name Second
Vaccine Dose)

Time between
Vaccination

(Last
Injection) and

Study Sam-
pling (Months)

Before
Vaccination

After
Vaccina-

tion: Variant

Time between
Vaccination
and Infec-

tion (Months)

Time between
Infection and
Study Sam-

pling (Months)

Symptoms Spike Nucleocapsid
Neutralizing
Antibodies
(VNT Titer)

1 63 Male GP 2 BNT162b2*
missing value 5 No Not known 2 3 Rhinorrhea Pos Pos 1280

2 60 Male Dentist 2 BNT162b2*
BNT162b2 4 No Alpha 2 2

Cough,
rhinorrhea, sore
throat, diarrhea,
chest pain or
tightness, loss of
smell,
sleep disorders

Pos Pos 160

3 51 Male Pediatrician 2 BNT162b2*
BNT162b2 5 No Gamma 3 2

Cough, fever,
rhinorrhea, sore
throat,
headaches, chest
pain or tightness,
loss of smell, loss
of taste, loss of
weight, loss of
appetite,
tiredness,
muscular
pains, thrills

Pos Pos 320

4 54 Female Pediatrician 2 BNT162b2*
BNT162b2 4 No Not known 1 3

Cough, fever,
tiredness,
diarrhea, loss of
smell, loss of
taste, dyspnea
while exercising,
loss of appetite,
muscular pains,
heart rhythm
disorders,
dyspnea while
performing
activities of daily
living, feeling of
dizziness, loss
of balance

Pos Pos 640

A complete primo-vaccination schedule was defined as having received two doses or one dose at least three months after a biologically confirmed SARS-CoV-2 infection in accordance
with recommendations in France [5].
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3.3. Seroprevalence of SARS-CoV-2 Antibodies

Table 3 shows the proportion of participants with a positive ELISA result for IgG
antibodies against the SARS-CoV-2 N and S proteins and positive neutralizing antibodies
according to the vaccination schedule.

3.4. Seroprevalence of Antibodies against the SARS-CoV-2 N Protein

A total of 381 of the 1612 PHCWs analyzed tested positive for antibodies against the
SARS-CoV-2 N protein for a prevalence rate of 23.6% (95% CI 21.6%–25.7%, Table 3). Among
them, 47.2% (n = 180) had a self-reported SARS-CoV-2 infection. Among the 251 PHCWs
who had a self-reported SARS-CoV-2 infection, 71.9% (n = 180) had a positive ELISA-N test,
whereas among the 1353 PHCW not declaring a self-reported SARS-CoV-2 infection, 14.6%
(n = 197) had a positive ELISA-N test (p < 0.0001).
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Table 3. Proportion of participants with a positive ELISA result for IgG antibodies against the SARS-CoV-2 N and S proteins and positive neutralizing antibodies
according to the number of vaccine doses received and the presence or absence of a self-reported SARS-CoV-2 infection, May 2021 to August 2021, (N = 1612;
COVID-SéroPRIM study, France, 2021).

Variable

Seroprevalence

Anti-SARS-CoV-2
N Protein Antibodies

Anti-SARS-CoV-2
S Protein Antibodies

Seroneutralization

N % (95% CI) N % (95% CI) N % (95% CI)

Total (N = 1612) 381 23.6 (21.6–25.7) 1526 94.7 (93.6–95.7) 1311 81.3 (79.4–83.2)
COVID-19 vaccination and/or self-reported SARS-CoV-2 infection * (N = 1604)
Not vaccinated
No self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 62) 7 11.3 (3.4–19.2) 4 6.5 (0.3–12.6) 4 6.5 (0.3–12.6)
Self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 62) 52 83.9 (74.7–93.0) 49 79.0 (68.9–89.2) 39 62.9 (50.9–74.9)
One vaccine dose
No self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 45) 8 17.8 (6.6–28.9) 34 75.6 (63.0–88.1) 19 42.2 (27.8–56.7)
Self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 141) 97 68.8 (61.1–76.4) 139 98.6 (95.0–99.8) 133 94.3 (90.5–98.1)
Two vaccine doses
No self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 1244) 182 14.6 (12.7–16.6) 1242 99.8 (99.4–100.0) 1062 85.4 (83.4–87.3)
Self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 48) 31 64.6 (51.1–78.1) 48 100.0 (92.6–100.0) 45 93.8 (86.9–100.0)
Three vaccine doses
No self-reported SARS-CoV-2 infection (N = 2) 0 0 2 100.0 (15.8–100.0) 2 100.0 (15.8-100.0)

The normal approximation interval was used to calculate the 95% confidence interval for seroprevalence, except when the Clopper Pearson exact method based on binomial distribution
was used for samples with a seroprevalence < 5% or >95% or for a sample size < 30 [20].



Viruses 2022, 14, 957 12 of 21

3.5. Seroprevalence of Antibodies against the SARS-CoV-2 S Protein and Quantitative
ELISA-S Results

Among the 1612 PHCWs, 1526 tested positive for antibodies against the SARS-CoV-2
S protein for a prevalence rate of 94.7% (95% CI 93.6%–95.7%) (Table 3). The seropositivity
rate for antibodies against the S protein was nearly 100% among the PHCWs who had
received two vaccine doses or one vaccine dose and a self-reported SARS-CoV-2 infection.

Among the 1526 PHCWs with detectable IgG antibodies against the S protein, the
mean antibody level was 1168.81 BAU/mL. Comparisons of IgG antibody levels (BAU/mL)
against the S protein with the vaccination and participant characteristics are presented in
Figure 2.
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Figure 2. Antibody levels (BAU/mL) for IgG antibodies against the S protein according to (a) the
number of COVID-19 vaccine doses received along with the presence or absence of self-reported
SARS-CoV-2 infection among the PHCWs; (b) time since the last vaccination among vaccinees; (c) age
(years) of the PHCWs, May 2021 to August 2021 (n = 1602; COVID-SéroPRIM study, France, 2021).

The line in the center of each box depicts the median; the lower and upper hinges
correspond to the first and third quartiles; and the distance between the first and third
quartiles corresponds to the interquartile range. Student’s t test and analysis of variance
were used to assess statistically significant differences in antibody levels according to the
number of vaccine doses, the presence or absence of self-reported SARS-CoV-2 infection,
the time since vaccination, and age categories.

A significantly higher mean antibody level was found among the PHCWs who had
a self-reported SARS-CoV-2 infection than those who did not, except for unvaccinated
PHCWs (zero vaccine dose, 297.95 BAU/mL versus 58.37 BAU/mL, p = 0.1434; one
vaccine dose, 2089.69 BAU/mL versus 500.87 BAU/mL, p < 0.0001; two vaccine doses,
2298.07 BAU/mL versus 1076.21 BAU/mL, p < 0.0001; Figure 2a). Among the PHCWs with-
out a self-reported SARS-CoV-2 infection, there was no statistically significant difference in
the mean antibody level for those who received one vaccine dose compared to those who
did not receive the vaccine, although it was close to significance (500.87 BAU/mL versus
58.37 BAU/mL; p = 0.0779). Among the PHCWs without a self-reported SARS-CoV-2 infec-
tion, there was a higher mean antibody level for those who received two vaccine doses than
those who received one vaccine dose (1076.21 BAU/mL versus 500.87 BAU/mL; p < 0.0001).
Among the PHCWs with a self-reported SARS-CoV-2 infection, a significantly higher mean
antibody level was observed for those who received one vaccine dose than those who
did not receive the vaccine (2089.69 BAU/mL versus 297.95 BAU/mL; p < 0.0001) but the
antibody levels were similar for those who received two vaccine doses compared to those
who received one vaccine dose (2298.07 BAU/mL versus 2089.69 BAU/mL; p = 0.2820).
The quantitative ELISA-S results showed a decrease in antibody levels as the time since
the last vaccination (p < 0.0001) or age (p < 0.0001) increased (Figure 2b,c, respectively). A
significantly higher mean antibody level was observed for participants who received their
last vaccine dose within the 3 months before participating in the study compared to those
vaccinated more than 3 months before the study (p < 0.0001), and among those aged less
than 50 years compared to those aged 50 years or more (p < 0.0001).

3.6. Seroneutralizing Antibodies and Correlation with ELISA Test

A total of 1311 PHCWs (81.3%; 95% CI 79.4–83.2%) had a positive result for the VNT
(Table 3). The seropositivity rate for neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 was >90%
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for the PHCWs who received at least one vaccine dose and had a self-reported SARS-CoV-2
infection. This rate was 85.4% for those who received two vaccine doses and did not have
a self-reported SARS-CoV-2 infection (n = 1062 out of 1244), 62.9% for those who were
not vaccinated but had a self-reported SARS-CoV-2 infection (n = 39 out of 62), 42.2% for
those who received one vaccine dose without a self-reported SARS-CoV-2 infection (n = 19
out of 45), and 6.5% for those who were not vaccinated and did not have a self-reported
SARS-CoV-2 infection (n = 4 out of 62; Table 3).

As shown in Figure 3, among the 1311 participants with neutralizing antibodies,
104 (7.9%), 295 (22.5%), 294 (22.4%), 252 (19.2%), 197 (15.0%), 112 (8.5%), and 57 (4.3%)
participants had VNT titers of 20, 40, 80, 160, 320, 640, and ≥1280, respectively.
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The anti-S protein IgG titers were moderately correlated with the neutralizing anti-
body titers (Spearman’s rank correlation coefficient, 0.65) that was statistically significant
(p < 0.0001; Figure 4).
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Figure 4. Boxplot of the quantitative ELISA-S results according to neutralizing antibody titers among
the PHCWs (N = 1602; COVID-SéroPRIM study, France, 2021).

3.7. Factors Associated with the Detection of Neutralizing Antibodies

Table 4 shows the results of univariable and multivariable analyses of factors associated
with the detection of neutralizing antibodies among the PHCWs.
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Table 4. Univariate and multivariate analyses of factors associated with the detection of neutralizing antibodies among the PHCWs according to the number of
COVID-19 vaccine doses (n = 1602; COVID-SéroPRIM study, France, 2021).

Variables *
n

(% Positive in VNT)

Univariate Multivariate

Odds Ratio 95% CI p-Value Odds Ratio 95% CI p-Value

Zero vaccine dose 124

Age (years) 0.3759
<50 73 (31.5) Reference
≥50 51 (39.2) 1.40 (0.66–2.97)
Sex 0.9541
Female 89 (34.8) Reference
Male 35 (34.3) 0.98 (0.42–2.20)
Chronic disease 0.0555
No 101 (30.7) Reference
Yes 13 (52.2) 2.46 (0.98–6.28)
Previous SARS-CoV-2 infection ** <0.0001 <0.0001
No 55 (92.7) Reference Reference
Yes 69 (56.5) 16.57 (5.96–59.36) 16.57 (5.96–59.36)

One vaccine dose 186

Age (years) 0.9499
<50 114 (81.6) Reference
≥50 72 (81.9) 1.02 (0.48–2.25)
Sex 0.1879
Female 137 (79.6) Reference
Male 49 (87.8) 1.84 (0.75–5.20)
Chronic disease 0.7136
No 149 (81.2) Reference
Yes 37 (83.8) 1.2 (0.48–3.42)
Previous SARS-CoV-2 infection ** <0.0001 <0.0001
No 35 (29.7) Reference Reference
Yes 149 (94.6) 41.66 (16.05–120.78) 41.66 (16.05–120.78)
Time since vaccination (months) 0.2641
<3
≥3

109 (78.9)
75 (85.3)

0.64
(0.28–1.39)
Reference
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Table 4. Cont.

Variables *
n

(% Positive in VNT)

Univariate Multivariate

Odds Ratio 95% CI p-Value Odds Ratio 95% CI p-Value

Two vaccine doses 1292

Age (years) <0.0001
<50 701 (91.3) Reference
≥50 591 (79.0) 0.36 (0.26–0.50)
Sex 0.0385
Female 882 (87.1) Reference
Male 410 (82.7) 0.71 (0.51–0.98)
Chronic disease 0.0830
No 1046 (86.5) Reference
Yes 246 (82.1) 0.72 (0.50–1.05)
Previous SARS-CoV-2 infection ** 0.2082
No 1062 (85.1) Reference
Yes 230 (88.3) 1.31 (0.86–2.07)
Time since vaccination (months) <0.0001 <0.0001
<3
≥3

549 (95.1)
737 (78.6)

5.28
(3.51–8.23)
Reference

5.28
(3.51–8.23)
Reference

* In a model including all participants, the interaction term between the number of COVID-19 vaccine doses received and the presence or absence of previous SARS-CoV-2 infection was
statistically significant (p < 0.0001); thus, analyses using subgroups defined by the number of vaccine doses received were performed. ** Previous SARS-CoV-2 infection was defined as a
self-reported SARS-CoV-2 infection and/or yielding ELISA-N test result achieved on the sera analyzed in this study.
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Because the interaction term between the number of COVID-19 vaccine doses and
the presence or absence of previous SARS-CoV-2 infection was statistically significant
(p < 0.0001), we have presented subgroup analyses according to the number of vaccine
doses. Among the participants who were not vaccinated (n = 124) and those who received
one vaccine dose (n = 186), multivariable regression analyses showed that detection of
neutralizing antibodies was significantly more likely in those with previous SARS-CoV-2
infection than in those with no previous SARS-CoV-2 infection (zero vaccine doses, odds
ratio (OR) 16.57, 95% CI 5.96–59.36; one vaccine dose, OR 41.66, 95% CI 16.05–120.78).
Among participants who received two vaccine doses (n = 1292), multivariate regression
analyses showed that the detection of neutralizing antibodies was not significantly associ-
ated with previous SARS-CoV-2 infection (OR 1.31, 95% CI 0.86–2.07), but was more likely
for those who received their second vaccine dose within the 3 months before participating
in the study than those vaccinated more than 3 months before the study (OR 5.28, 95% CI
3.51–8.23). In all multivariate regression analyses, age, sex, and chronic disease were not
statistically associated with the detection of neutralizing antibodies.

4. Discussion

The findings of this cross-sectional nationwide study, which included serum samples
from 1612 PHCWs collected from June 2021 to August 2021, demonstrated a stronger
immune response in PHCWs with a previous SARS-CoV-2 infection than those with no
evidence of a previous SARS-CoV-2 infection, particularly PHCWs with a single vaccine
dose. This is in line with previous studies [22–24] reporting higher and longer-lasting anti-S
antibody levels among individuals with evidence of a previous SARS-CoV-2 infection than
vaccinated individuals, which represents a remarkable and sustained enhancement of both
the humoral and cellular responses, including higher neutralizing antibody responses [25–28].
As in previous studies [26–28], we show that PHCWs who experienced COVID-19 after
a single dose of vaccine exhibited antibody titers similar to those that had received two
doses of vaccine. This is in contrast with the marked antibody increase after the second
dose of vaccine in PHCWs with no evidence of a previous infection before vaccination.
This striking difference in antibody kinetics between previously infected and vaccinated
individuals could explain the significantly lower incidence of breakthrough infection in
previously infected individuals than vaccinated individuals [29–31]. In agreement with
clinical trials [2] and real-world settings [32,33], we observed that PHCWs who received a
two vaccine doses had higher antibody responses than unvaccinated individuals or those
who received a single vaccine dose and had no reported SARS-CoV-2 infection. We found
that a second vaccine dose in pre-exposed PHCWs did not increase their antibody levels, in
line with previous studies [23,34]. This supports the strategy of a single-dose vaccination
for PHCWs who experienced COVID-19 to achieve a primary vaccination.

Not surprisingly, given the kinetics of immune responses, the degree of protection
offered by a vaccine against infection may decrease over time, allowing for more break-
through infections as the immune response wanes over months. Notably, we identified a
significant correlation between time-from-vaccine and antibody levels by reporting waning
of humoral responses more than 3 months after the administration of the second vaccine
dose compared to the first 3 months. This result is consistent with recent publications
showing a significant decline in S-antibody levels and neutralizing antibody levels with
time after the second vaccine dose [35–39]. The clinical implications for the waning of the
humoral response after vaccination are therefore still unclear and it remains crucial to estab-
lish the S antibody threshold associated with protection against clinical outcomes [35–37].
In our sample, four participants who had been vaccinated declared a SARS-CoV-2 infection
post vaccination. Although we cannot draw robust statistical conclusions from so few cases,
it is interesting to note that none of them had a previous SARS-CoV-2 infection, and that the
time between last vaccination and infection was between 1 and 3 months. Notably, these
estimates were obtained at times when the α variant was dominant, and the estimated titers
may be less effective against infection with the δ variant [40]. Determining the immune



Viruses 2022, 14, 957 18 of 21

correlates for protection against SARS-CoV-2 is necessary to predict how a decrease in
antibodies will affect clinical outcomes. This will also help determine if and when a booster
dose will be needed, and whether vaccinated individuals are protected from SARS-CoV-2.
In line with previous studies, we found a correlation (albeit moderate) between anti-S and
neutralizing antibodies [30]. An 80% vaccine efficacy against symptomatic SARS-CoV-2
infection was observed for an antibody level of 264 BAU/mL, which declined to 60% for
a level of 54 BAU/mL [41]. Our findings suggest that antibody titers had declined below
these threshold levels in a subgroup of the PHCWs within 3 months of the second vaccina-
tion, indicating the need for a booster. Although we did not find that antibodies waned over
time in PHCWs who received one vaccine dose, vaccine recall should be considered when a
long time has passed since natural infection or vaccination, because antibodies consistently
decline over time. In the present study, almost one-third of the PHCWs had antibodies
against the SARS-CoV-2 N protein that developed as the result of a natural SARS-CoV-2
infection. Importantly, anti-N IgG antibodies remained quite stable over a period of at
least 3 months following mild or asymptomatic infection [42]. The results reported here
mainly relate to the circulation of SARS-CoV-2 among the participants since December
2020 at the end of the second wave in France and at the start of the COVID-19 vaccination
campaign. This finding indicates that PHCWs represent a population at considerable risk
of contracting COVID-19 and highlights the relevance of vaccination for this population.

Strengths and Limitations

The main strength of this real-world study was the use of three serological tests
among PHCWs, which were one of the first populations to have access to COVID-19
vaccines because of their high risk of SARS-CoV-2 exposure. Another strength was the
availability of sociodemographic and clinical data. Nevertheless, our study also had
several limitations. First, we did not evaluate the cellular immune response, though a
correlation between cellular and humoral immunity has been reported [43]. Second, it is
possible that the responders in this study may not be representative of the population as a
whole, therefore limiting generalizability of our findings. In particular, the HCW sample is
composed mostly of young adults, and it is important to consider the elderly in studies
on immune responses, since they may have a weaker antibody response to vaccination.
Third, although we measured antibodies against the N protein of SARS-CoV-2, all previous
asymptomatic cases were certainly not detected given the short duration of detectable N
antibodies [44]. This may lead to misclassification in pre-exposure groups. In addition, we
were not able to model the antibody response according to previous symptomatic versus
asymptomatic SARS-CoV-2 infection. Fourth, although we controlled for age, sex, and
chronic disease, our findings might have been affected by other possible confounders that
were not assessed. Fifth, we relied on self-reported results for SARS-CoV-2 infection, which
may have introduced a bias in the reporting of results, leading to misclassification. Other
study limitations include insufficient data to model the antibody response according to
different vaccines.

5. Conclusions

Immunity due to either previous SARS-CoV-2 infection or vaccination can contribute
to herd immunity and control the COVID-19 pandemic. Our study, together with others, un-
derscores the fact that previous SARS-CoV-2 infection should be considered when planning
booster doses and the design of COVID-19 vaccination strategies. Further studies should
be conducted in the following months and after the booster dose to reassess seroprevalence
and identify factors associated with infection among PHCWs.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https://
www.mdpi.com/article/10.3390/v14050957/s1, Table S1: Name of the vaccine received by the PHCWs
(N = 1612; COVID-SéroPRIM study, France, 2021).
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Résumé et résultats majeurs de l’article : SARS-CoV-2 infection prevalence and associated 

factors among primary healthcare workers in France after the third COVID-19 wave, 2024. 

Contexte 

Les professionnels de la santé jouent un rôle essentiel en tant que premiers 

intervenants lors de la pandémie de COVID-19. Il est impératif de les préserver de l’infection 

afin de garantir leur propre santé, assurer la continuité des soins aux patients et prévenir toute 

contamination croisée entre eux et les patients qu’ils traitent. Tout au long de la pandémie, la 

protection prioritaire des professionnels de la santé a reposé sur l’utilisation d’EPI, la mise en 

œuvre de mesures préventives sur le lieu de travail et l’accès rapide à la vaccination. 

Des études antérieures ont démontré une variabilité substantielle dans la prévalence 

et les facteurs de risque d’infection par le SARS-CoV-2 parmi les différents professionnels de 

la santé, attribuée à différents rôles professionnels, à l’exposition aux patients COVID-19, à 

l’accès aux EPI, aux périodes de collecte de données et à la prévalence communautaire. Des 

études ont suggéré que les professionnels de la santé exerçant en soins primaires étaient plus 

exposés au risque d’infection qu’en milieu hospitalier en raison d’une disponibilité plus 

faible des EPI, en plus d’un grand flux de patients. Cependant, la plupart des études 

publiées au début de l'épidémie ont été menées parmi les professionnels de la santé en 

milieu hospitaliers. En France, l’étendue de l’infection par le SARS-CoV-2 parmi les médecins 

généralistes, les pédiatres, les chirurgiens-dentistes et les pharmaciens reste inconnue 

malgré leur implication significative tout au long de la pandémie. 

Fournir des données sur l’étendue de l’infection par le SARS-CoV-2 parmi les 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires est crucial, à la fois pour informer les 

politiques concernant les mesures de prévention et de contrôle, et également pour répondre 

aux appels en faveur d’une intégration plus approfondie de ces professionnels dans la 

planification des interventions d’urgence en santé. Nos objectifs dans cette étude étaient 

d’évaluer la prévalence de l’infection parmi plusieurs populations de professionnels de la 

santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine après la troisième vague de la 

COVID-19, de comparer ces estimations à celles obtenues par modélisation mathématique 

pour la population générale, et enfin, d’identifier les facteurs associés. 
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Méthodes 

Une étude transversale a été menée auprès de médecins généralistes, de pédiatres, 

de chirurgiens-dentistes, et de pharmaciens travaillant en soins primaires entre le 10 mai et le 

31 août 2021 en France métropolitaine. L’enquête a été réalisée après la troisième vague de 

la COVID-19. Les participants ont fourni un échantillon de sang pour l’évaluation des anticorps 

anti-SARS-CoV-2 et ont rempli un questionnaire. Le critère principal de jugement était défini 

comme la détection d’anticorps induits par l’infection (IgG anti-nucléocapside, et pour les non-

vaccinés : IgG anti-Spike et anticorps neutralisants) ou une infection antérieure autodéclarée 

(test RT-qPCR ou test antigénique positif, ou test ELISA positif avant la vaccination). Les 

estimations ont été ajustées en utilisant des pondérations pour la représentativité et 

comparées aux prédictions de la population générale. Des régressions de Poisson ont été 

utilisées pour quantifier les facteurs associés. 

Résultats 

L’analyse comprenait 1 612 professionnels de santé exerçant en soins primaires. Les 

prévalences pondérées étaient les suivantes : 31,7% pour les médecins généralistes, 28,7% 

pour les pédiatres, 25,2% pour les chirurgiens-dentistes et 25,5% pour les pharmaciens. Les 

estimations étaient compatibles avec les prédictions du modèle pour la population générale. 

Les professionnels de la santé les plus susceptibles d’être infectés étaient : les médecins 

généralistes par rapport aux assistants en pharmacie (OR = 2,26 [IC95% 1,01 – 5,07]), ceux 

vivant en Île-de-France (OR = 1,53 [IC95% 1,14 – 2,05]), dans le Sud-Est (OR = 1,57 [IC95% 1,19 

– 2,08]), dans le Nord-Est (OR = 1,81 [IC95% 1,38 – 2,37]), et ceux ayant eu un contact non 

protégé avec un cas de COVID-19 au sein du foyer (OR = 1,48 [IC95% 1,22 – 1,80]). 

Les principaux résultats de l’étude sont présentés dans le Tableau 4 ci-dessous. 
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Tableau 4 : Tableau récapitulatif des principaux résultats de l’étude COVID-SéroPRIM 2 

Population totale 1 612 professionnels de santé 
Prévalence globale de 
l’antécédent  
d’infection 

n = 457 (28,3%) 
 n = 381 (83,4%) avaient des anticorps anti-N 

n = 75 (16,6%) avaient un antécédent d’infection 

Prévalences  
pondérées par 
profession 

Médecins généralistes : 31,7% [IC95% 27,5 – 36,0] 
Pédiatres : 28,7% [IC95% 24,4 – 33,0] 

Chirurgiens-dentistes : 25,2% [IC95% 20,6 – 31,0] 
 Pharmaciens : 25,5% [IC95% 18,2 – 34,0] 

Comparaison des  
prévalences  
(professionnels de 
santé vs population 
générale) 

Pas de différence significative entre les professionnels de santé et la population générale 

Comparaison des 
prévalences par  
régions 

Forte corrélation positive (coefficient de 0,76) entre la répartition géographique des 
antécédents d’infection entre les professionnels de santé et la population générale  

(p = 0,004) 

Facteurs de risque non 
professionnels  
associés à l’infection 
par le SARS-CoV-2 

Région du lieu de travail 

Île-de-France : OR = 1,57 [IC95% 1,19 – 2,09] 
(p = 0,0009) 

Sud-Est : OR = 1,58 [IC95% 1,22 – 2,09] 
(p = 0,0005) 

Nord-Est : OR = 1,72 [IC95% 1,32 – 2,25] 
(p < 0,0001) 

Contact non protégé avec un cas 
COVID-19 au sein du foyer 

OR = 1,36 [IC95% 1,16 – 1,61] 
(p < 0,0001) 

Facteurs de risque 
professionnels  
associés à l’infection 
par le SARS-CoV-2 

Ne travaillant pas exclusivement 
dans les soins primaires 

OR = 1,31 [IC95% 1,08 – 1,58] 
(p = 0,0065) 

Ne pas porter de masque FFP2 
ou chirurgical tous les jours  

pendant le premier confinement 

OR = 1,37 [IC95% 1,02 – 1,84] 

(p = 0,0393) 

Médecins généralistes > 
assistants pharmaciens 

OR = 2,31 [IC95% 1,01 – 5,26] 
(p = 0,0462) 

Analyse multivariée : 
association entre  
l’infection par le  
SARS-CoV-2 et … 

- la région du lieu de travail 

- le contact non protégé avec un 
cas de COVID-19 au sein du foyer 

- les médecins généralistes par 
rapport aux assistants  

pharmaciens 

- Régions : 
Île-de-France : OR = 1,53 [IC95% 1,14 – 2,05] 

Sud-Est : OR = 1,57 [IC95% 1,19 – 2,08] 
Nord-Est : OR = 1,81 [IC95% 1,38 – 2,37] 

- Contact : OR = 1,48 [IC95% 1,22 – 1,80] 

- Médecins généralistes : OR = 2,26 [IC95% 1,01 – 5,07] 
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Conclusion 

Les conclusions tirées de cette étude indiquent que les professionnels de la santé 

travaillant en soins primaires n’ont pas été davantage infectés par le SARS-CoV-2 que la 

population générale en France métropolitaine après dix-huit mois de pandémie. Les facteurs 

les plus associés à l’infection par le SARS-CoV-2 parmi les professionnels de la santé étaient 

des facteurs non professionnels. Durant la pandémie de la COVID-19, les professionnels de la 

santé ont bénéficié d’un accès prioritaire aux EPI sur leur lieu de travail. Ces résultats revêtent 

une importance significative pour réfléchir aux politiques concernant les mesures de 

prévention et de contrôle. Bien que les stratégies mises en place dans les établissements de 

soins primaires en France semblent être efficaces pour limiter la propagation du SARS-CoV-2, 

l’utilisation d’un équipement de protection adéquat à domicile devrait être encouragée en cas 

de détection d’un cas. 

Ce travail a été publié le 5 mars 2024 dans le journal Scientific Reports (IF : 4,6) et 

l’article est présenté ci-dessous. 
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SARS‑CoV‑2 infection prevalence 
and associated factors 
among primary healthcare workers 
in France after the third COVID‑19 
wave
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Data on the SARS‑CoV‑2 infection among primary health care workers (PHCWs) are scarce but 
essential to reflect on policy regarding prevention and control measures. We assessed the prevalence 
of PHCWs who have been infected by SARS‑CoV‑2 in comparison with modeling from the general 
population in metropolitan France, and associated factors. A cross‑sectional study was conducted 
among general practitioners (GPs), pediatricians, dental and pharmacy workers in primary care 
between May and August 2021. Participants volunteered to provide a dried‑blood spot for SARS‑
CoV‑2 antibody assessment and completed a questionnaire. The primary outcome was defined 
as the detection of infection‑induced antibodies (anti‑nucleocapsid IgG, and for non‑vaccinees: 
anti‑Spike IgG and neutralizing antibodies) or previous self‑reported infection (positive RT‑qPCR or 
antigenic test, or positive ELISA test before vaccination). Estimates were adjusted using weights for 
representativeness and compared with prediction from the general population. Poisson regressions 
were used to quantify associated factors. The analysis included 1612 PHCWs. Weighted prevalences 
were: 31.7% (95% CI 27.5–36.0) for GPs, 28.7% (95% CI 24.4–33.0) for pediatricians, 25.2% (95% CI 
20.6–31.0) for dentists, and 25.5% (95% CI 18.2–34.0) for pharmacists. Estimates were compatible 
with model predictions for the general population. PHCWs more likely to be infected were: GPs 
compared to pharmacist assistants (adjusted prevalence ratio [aPR] = 2.26; CI 95% 1.01–5.07), those 
living in Île‑de‑France (aPR = 1.53; CI 95% 1.14–2.05), South‑East (aPR = 1.57; CI 95% 1.19–2.08), 
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North‑East (aPR = 1.81; CI 95% 1.38–2.37), and those having an unprotected contact with a COVID‑19 
case within the household (aPR = 1.48; CI 95% 1.22–1.80). Occupational factors were not associated 
with infection. In conclusion, the risk of SARS‑CoV‑2 exposure for PHCWs was more likely to have 
occurred in the community rather than at their workplace.

Keywords SARS-CoV-2, COVID-19, Healthcare workers, Primary healthcare, General population, 
Prevalence, Risk factors

Abbreviations
aPR  Adjusted prevalence ratio
COVID-19  Coronavirus disease 2019
DBS  Dried-blood collection card
GPs  General practitioners
HCWs  Healthcare workers
N  Nucleocapsid
PHCWs  Primary Healthcare Workers
PPE  Personal protective equipment
ROC  Receiver operating characteristic
RT-qPCR  Reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction
S  Spike
VNT  Virus neutralization test

Healthcare workers (HCWs) play a crucial role as frontline responders during infectious disease outbreaks 
such as the coronavirus disease 2019 (COVID-19). Protecting them from infection is vital to ensure their own 
health, to maintain continuous patient care and to prevent HCW-to-patient  contamination1. The World Health 
Organization estimated that between 80,000 and 180,000 HCWs could have died from the COVID-19 between 
January 2020 and May  20211. Throughout the pandemic, the prioritized protection of HCWs has relied on the 
use of personal protective equipment (PPE), the implementation of preventive measures in the workplace, and 
the rapid access to  vaccination1,2. Measuring the extent of the SARS-CoV-2 infection among HCWs is essential 
to reflect on policy regarding prevention and control measures.

Previous studies showed substantial variability in prevalence and risk factors for SARS-CoV-2 infection 
among HCWs, attributed to different job roles, exposure to COVID-19 patient, access to PPE, data collection 
periods, and community  prevalence3,4. Some studies reported a higher risk (between two- and seven-fold) of 
infection among HCWs from hospital or other healthcare settings than in the general  population5, while others 
have not found such  differences4,6,7. While some authors reported a dose–response association between COVID-
19-patient exposure and the risk of SARS-CoV-2  infection8,9, others showed that community exposure was 
associated with infection but workplace factors were  not10–12. Several studies have also suggested that HCWs in 
primary care were at higher risk of infection than in hospital settings due to lower availability of PPE, in addition 
to a high flow of  patients13,14. However, most studies published to date were conducted among hospital HCWs. In 
France, the extent of the SARS-CoV-2 infection among general practitioners (GPs), pediatricians and pharma-
cist workers in primary care remains unknown despite their significant involvement throughout the pandemic, 
particularly in carrying out COVID-19 tests and vaccination. Some PHCWs, such as dentists, have also extended 
their support beyond their usual  practices15. Providing data of SARS-CoV-2 infection in these populations is 
crucial in a context of calls to better integrate them into the planning of health emergency  responses16.

Our aims were to (1) assess the prevalence of PHCWs infected with SARS-CoV-2 infection in metropolitan 
France after the third COVID-19 wave among several populations, including GPs, pediatricians, dentists and 
pharmacy workers; (2) compare these estimates with those obtained through mathematical modeling for the 
general population; (3) identify associated factors.

Methods
Study design and PHCWs recruitment
We used data from the COVID-SéroPRIM study described  elsewhere17,18. Briefly, this nationwide cross-sectional 
study was conducted between May 10, 2021 and August 31, 2021 among GPs, pediatricians, dental workers (den-
tists and assistants), and pharmacy workers (pharmacists and assistants) in primary care thorough metropolitan 
France. The survey was conducted after the third wave of COVID-19 in France. COVID-19 vaccination of HCWs 
was available for HCWs without limitations from early February 2021.

The PHCWs were recruited from the following four primary care research and monitoring networks: the 
French Sentinelles Network (GPs), which collects real-time epidemiological data from 1338 GPs (2.3% of French 
GPs) for surveillance and research  purposes19, the French Association of Ambulatory Pediatrics, a nonprofit 
association with 1500 pediatricians (71.8% of French pediatricians) that aims to promote medical research in the 
field of ambulatory pediatrics, the Clinical Research in Liberal Dentistry (ReCOL) network, a national research 
network with 830 liberal dentists (2.4% of French dentists), and IQVIA (pharmacy workers), an international 
company that collects data from 14,000 records of retail pharmacies (50.2% of French pharmacies). This recruit-
ment process based on pre-existing networks allowed us to rapidly initiate and collect data, which was crucial 
at that time of the pandemic, and to ensure that the study was properly designed according to professional 
specialty. The PHCWs were invited by each network to enroll in the study via e-mail communication, virtual 
meetings, and announcements on the social media platforms for each network. Volunteers could register for the 
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study by following a link to the COVID-SéroPRIM study website. All PHWCs were eligible to participate in the 
study except those who had previously taken part in a clinical trial for chemoprophylaxis against SARS-CoV-2 
infection. Electronic informed consent was obtained from each participant before their enrolment in the study.

Data collection and serological analysis
After providing online consent, PHCWs were invited to fill a self-administered electronic questionnaire and to 
perform a capillary blood sampling. Participants had access to the online questionnaire on the COVID-SéroPRIM 
study website, where they could log in using their own identifier. The questionnaire collected data on socio-
demographic characteristics, household size and composition, smoking status, clinical characteristics (chronic 
disease, history of SARS-CoV-2 RT-PCR/antigenic or ELISA testing, and of COVID-19 vaccination), history of 
unprotected COVID-19 case contact (defined as face-to-face contact with a confirmed COVID-19 case without 
the use of recommended PPE), and occupational activities during the first lockdown and the following period 
(place of work, care of COVID-19 patients, performance of COVID-19 tests, use of PPE).

PHCWs received a dried-blood collection card (DBS) kit to be returned to the centralized biobank (CEPH 
Biobank, Paris, France) after self-sampling of capillary blood. Samples were prepared and send for serological 
analyses (Unité des Virus Emergents, Marseille, France). More details on serological methods can be found in 
previous published  work17,18.

All samples were tested for IgG antibodies against the Spike (S) and the Nucleocapsid (N) proteins as well as 
neutralizing activity against SARS-CoV-2. An ELISA test  (Euroimmun®, Lübeck, Germany) was used to detect 
anti-SARS-CoV-2 IgG against the S1 domain of the S protein (ELISA-S). In accordance with the manufacturer’s 
instructions, a test was considered ELISA-S-positive if the sample density ratio ≥ 1.1 (sensitivity, 87%; specificity, 
97.5%)20. An immunoassay on Luminex was used to detect IgG directed against the N-protein (CTD and NTD 
domains, N-immunoassay). The cut-off values and assay performance indicators were calculated by receiver 
operating characteristic curve (ROC)  analysis21. The specificity/sensitivity values for the CTD and NTD domains 
in the duplex assay were 96.1%/97.8% and 87.8%/88.5%, respectively. An in-house microneutralization assay 
was used to detect neutralizing anti-SARS-CoV-2  antibodies22. The neutralization titer referred to the highest 
dilution of serum with a positive result. Specimens with a VNT titer ≥ 20 were considered positive.

Outcome
The main outcome was a history of SARS-CoV-2 infection, as defined by the following criteria. (1) A positive 
N-immunoassay from DBS samples. Indeed, anti-N antibodies are not elicited by COVID-19 vaccines that target 
the S protein, including all vaccines that had been used in France at the time of the survey, and are developed as a 
result of SARS-CoV-2  infection23. However, using anti-N antibodies alone as a marker for natural infection may 
be problematic as anti-N antibodies have been shown to wane quickly in the first months after  infection24. Thus, 
to avoid the risk of misclassification among individuals with negative N-immunoassay despite previous infection, 
SARS-CoV-2 infection was also determined by the following information: (2) a positive S-ELISA or neutralizing 
assay from DBS samples in unvaccinated individuals; (3) a self-reporting of a positive SARS-CoV-2 confirmed by 
reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) or antigenic test; (4) a self-reporting of 
a positive ELISA test (before the first dose in vaccinated individuals) (See Supplementary Table S1 for details).

Covariables
PHCWs were categorized in 6-level group categories according to occupation. Non-occupational factors poten-
tially associated with SARS-CoV-2 infection comprised: age (< 40/40–49/50–59/> 60), sex, household factors 
(number of adults: 1/2/≥ 3; of children: 0/≥ 1; of rooms: < 3/3/≥ 4), comorbidities (obesity, hypertension, diabetes, 
others chronic diseases), smoking status, unprotected contact with a COVID-19 case and region of workplace 
(a five-category variable defined according to the telephone area code and consistent with the various degrees of 
pandemic intensity across the regions: Île-de-France/North-West/North-East/South-East/South-West). Occu-
pational factors included place of work (primary care only/other place), number of days worked per week 
(< 3/3–4/> 4), care of COVID-19 patients, performance of COVID-19 test, occupational activities during the 
first lockdown and access to PPE (FFP2 or surgical mask, gloves and coat, glasses and coverall).

Statistical analysis
Categorical variables were described by numbers and percentages, with comparison using Chi-square test or 
Fisher’s exact test when appropriate.

Region- and age-weighted prevalences were estimated for GPs, pediatricians, dentists and pharmacists. Our 
weights were the age-region proportion in the population (from the French 2021 census for each population) 
divided by the age-region proportion in our sample, for each age-region combination (Supplementary Table S2). 
Since national data were not available for dental and pharmacist assistants, we could not estimate weighted 
prevalence for these groups. 95% confidence intervals (CI) for estimates were Wald-type intervals computed on 
the log-odds scale, as implemented in the R “survey” package.

We compared the estimates among PHCWs with the proportion of the general population that has been 
infected by the SARS-CoV-2, at the national and regional levels, obtained with a mathematical model fitted to 
the virus spread in  France25. For the national estimate, we used a stochastic age-stratified transmission model, 
integrating data on demography, age profile, and social contacts for the French  population25. Four age classes 
were considered: [0–11), [11–19), [19–65) and 65+ years old. Transmission dynamics follows a compartmental 
scheme where individuals are divided into susceptible, exposed, infectious, hospitalized and recovered. For the 
regional estimates, we used a stochastic metapopulation transmission model, with individuals divided in the 12 
regions of mainland France (excluding Corsica). Regions are interconnected by coupling probabilities, inferred 
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from mobility data. Both models were parameterized with estimates from the literature on the infection-hospi-
talization ratio, and were fitted to hospital admission data, to reproduce the observed epidemic and estimate the 
total number of infections. Model predictions were validated against serological estimates [Pullano, 2021 #268]. 
We extracted the predicted proportion of SARS-CoV-2 infection as of June 1, 2021. Median and 95% probability 
ranges of the estimated proportions were computed from 100 independent stochastic runs for each model. We 
compared the estimates for adults (age bracket [19–65)) at national level with the prevalences among PHCW 
(non-overlapped 95% CI and probability ranges indicating a statistical difference between the two estimates). 
We analyzed the correlation of the estimates among PHCWs and the general population by using Pearson cor-
relation test.

Poisson regression models with robust standard errors were used on unweighted data to identify the factors 
associated with the SARS-CoV-2 infection. A backward elimination procedure was used. The initial multivari-
able model included all factors with a p-value < 0.20 in the univariable models. Elimination of covariates was 
based on the significance of the Wald chi-square test for parameter estimates (p-value < 0.05). Improvement of 
model fit was determined through the Akaike Information Criterion (lowest value was preferable). To account 
for possible interactions, we compared model fit before and after addition of an interaction term between occu-
pational group and occupational exposure factors using likelihood ratio tests, with interactions included where 
p-value < 0.05 for the likelihood ratio test. Missing value were excluded from analysis. Statistically significant 
was considered if p value ≤ 0.05. All the analyses were computed with R software, version 4.0.3 (4.0.3, R Core 
Team, 2021, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; https:// www.r- proje ct. org/), with the R 
packages “ggplot2”, “dplyr”, "sandwich".

Ethical statements
The COVID-SéroPRIM study was approved by the ethical committee Île de France V (Paris, France, registration 
number ID RCB: 2020-A03298-31). All research was performed in accordance with relevant guidelines and 
regulations for research involving human beings, with all methods conducted in accordance with the Declaration 
of Helsinki. Electronic informed consents were obtained from each participant before enrolment.

Ethics approval and consent to participate
This study has been approved by the ethics committee “CPP Île de France V” (ID RCB: 2020-A03298-31) and the 
National Data Protection Agency (CNIL, registration number MLD/MFI/AR213778). The protocol described 
in this article is V.3 of the COVID-SéroPRIM study protocol approved on March 5 2020. Inserm is the sponsor 
of this study. Any substantial amendment to the protocol will be submitted to the sponsor and sent to the ethics 
committee for approval before implementation. Informed consent was obtained from all subjects involved in 
the study.

Results
Participants
The recruitment of the study participants has been previously described and details are showed in flow chart 
in Fig. 118.

PHCWs agreed to participate (n = 1931)

PHCWs who completed the questionnaire (n = 1640)

PHCWs who returned the dried blood spot

up to August 31, 2021 (n = 1620)

PHCWs included in the statistical analysis (n = 1612)

PHCWs excluded

Did not provide a mailing address (n = 5)

Did not complete the questionnaire (n = 286)

PHCWs excluded

Did not return the dried blood spot (n = 13)

Returned it after August 31, 2021 (n = 7)

PHCWs excluded

Serology not performed/not enough blood (n = 8)

PHCWs invited to participate by four networks 

(French Sentinelles network, AFPA, IQVIA, ReCOL) 

General practitioners

(n = 527)

Pediatricians

(n = 430)

Dentists

(n = 331)

Dental assistants

(n = 50)
Pharmacists

(n = 238)

Pharmacist assistants  

(n = 36)

Dental workers Pharmacy workers

Figure 1.  Flow chart of primary healthcare worker (PHCW) participants, COVID-SéroPRIM study, France, 
May–August 2021.
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A total of 1612 PHCWs were included in the analysis, including 32.7% GPs (n = 527; participation rate: 39.4%; 
coverage: 0.9% of the French GPs), 26.7% pediatricians (n = 430; participation rate: 28.7%; coverage: 20.6% of the 
French pediatricians), 20.5% dentists (n = 331; participation rate: 39.9%; coverage: 1.0% of the French dentists), 
3.1% (n = 50) dental assistants, 14.8% pharmacists (n = 238; participation rate: 1.7%; coverage: 0.9% of the French 
pharmacy) and 2.2% (n = 36) pharmacist assistants.

Non‑occupational and occupational factors
PHCW characteristics for the overall population and for each occupational group are showed in Supplementary 
Table S3. Briefly, the median age of PHCWs was 47 years (Interquartile Range 39–57), and 69.0% (n = 1112) were 
women. There were 64.5% (n = 1039) living with one adult (≥ 18 year-old), 24.1% (n = 388) with two adults and 
44.8% (n = 588) with at least one child (< 18 year-old). Of PHCWs, 23.3% (n = 376) had an unprotected contact 
with a COVID-19 case, most frequently within household (11.0% of all PHCWs; n = 178), or with colleagues 
(6.3%; n = 101).

Regarding their occupational characteristics, 85.3% (n = 1375) were working exclusively in primary care set-
tings, 71.3% (n = 1149) were involved in care of COVID-19 patients (ranging from 12.0 to 97.5% according to 
occupational groups, p < 0.0001), and 30.4% (n = 483) performed COVID-19 test (from 2.0 to 48.5% according 
to occupational groups, p < 0.0001). During the first lockdown, 5.0% (n = 80) worked in face-to-face without 
using FFP2 or surgical mask every day (from 2.0 to 11.1% according to occupational groups, p < 0.0005). All 
occupational characteristics were statistically different according to occupational groups (p < 0.001) (see Sup-
plementary Table S3 for further details).

Unweighted and weighted prevalences
A total of 457 PHCWs (28.3%) had a history of SARS-CoV-2 infection. Supplementary Tables S4–S7 report 
more details about SARS-CoV-2 infection among PHCWs. Among the 457 PHCWs with a history of SARS-
CoV-2 infection, 381 (83.4%) had anti-N antibodies. Of the remaining 75 (16.6%) classified as having a history 
of SARS-CoV-2 infection, 13 (2.8%) non-vaccinees had anti-S antibodies, 45 (9.9%) had a history of a positive 
RT-qPCR or antigenic test, and 18 (3.9%) had a history of a positive ELISA test before the vaccination (Table S1).

Overall, among the 1345 (83.4%) PHCWs having concordant results between the serology and the self-
reported history of SARS-CoV-2 infection, 1155 (71.6%) had a positive serology and a self-reported history of 
infection, and 190 (11.8%) had a negative serology and no self-reported history of infection (Table S4). A total of 
267 (16.6%) PHCWs had discordant results: 204 (12.7%) had a positive serology without any report of infection, 
and 63 (3.9%) had a negative serology with a self-reported history of infection.

Unweighted and weighted prevalence of PHCWs that have been infected by SARS-CoV-2 infection are 
presented in Table 1. Region- and age-weighted prevalences by occupation were: 31.7% (95% CI 27.5–36.0) for 
GPs, 28.7% (95% CI 24.4–33.0) for pediatricians, 25.2% (95% CI 20.6–31.0) for dentists, and 25.5% (95% CI 
18.2–34.0) for pharmacists.

Prevalences among PHCWs in comparison with modelling from the general population
Estimates of PHCWs and of the general adult population that have been infected by the SARS-CoV-2 at national 
level are presented in Fig. 2. We found no significant difference between the two (estimates for the general 
population lied in the confidence intervals of the estimates for PHCWs). Figure 3a,b present the estimations at 
regional levels (see Supplementary Table S8 for details). There was a strong positive correlation (coefficient of 
0.76) between the geographical distribution of the estimates of PHCWs and of the model-based estimates of the 
general adult population that have been infected by the SARS-CoV-2 (p = 0.004).

Among general practitioners, pediatricians, dentists and pharmacists, region-age weighted estimates are 
presented with 95% confidence interval, and for modeling from the general adult population with 95% prob-
ability range.

Estimates and their 95% confidence intervals or 95% probability range are presented in Supplementary 
Table S8. Modeling estimates for the regions in gray (Corsica) were not available.

Table 1.  Unweighted and region-age weighted prevalence estimates for previous or current SARS-CoV-2 
infection among PHCWs and by occupational group in France, COVID-SéroPRIM study, May–August 2021. 
n/a: non-applicable, since no data were available about the distribution of dental assistants and pharmacist 
assistants in metropolitan France to estimate region-age weighted prevalence for these two populations.

SARS-CoV-2 
infection

GPs
n = 527

Pediatricians
n = 430

Dentists
n = 331

Dental 
assistants
n = 50

Pharmacists
n = 238

Pharmacist 
assistants
n = 36

Total
n = 1612

Number 169 120 93 11 59 5 457

Prevalence (confidence interval)

 Unweighted 32.1 (28.1, 36.1) 27.9 (23.7, 32.1) 28.1 (23.3, 32.9) 22.0 (10.5–33.5) 24.8 (19.3, 30.3) 13.9 (2.6, 25.2) 28.3 (26.1, 
30.6)

 Region-age 
weighted 31.7 (27.5, 36.0) 28.7 (24.4, 33.0) 25.2 (20.6, 31.0) n/a 25.5 (18.2, 34.0) n/a
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Factors associated with SARS‑CoV‑2 infection
Bivariate analyses are presented on Table 2 and showed that there were significant differences in prevalence of 
SARS-CoV-2 infection according to two non-occupational factors: the region of work place (higher level in 
Île-de-France [PR = 1.57; CI 95% 1.19–2.09] South-East [aPR = 1.58; CI 95% 1.22–2.09], North-East [PR = 1.72; 
CI 95% 1.32–2.25]), and among those having an unprotected COVID-19 case contact within the household 
(PR = 1.36; CI 95% 1.16–1.61). The following occupational factors were also significantly associated with the 
SARS-CoV-2 infection: PHCWs who were not working in primary care exclusively had higher level of infection 
than those who worked exclusively in primary care (PR = 1.31; CI 95% 1.08–1.58) and not wearing FFP2 or surgi-
cal mask every day during the first lockdown was associated with a higher level of infection compared to those 
who wore them every day (PR = 1.37; CI 95% 1.02–1.84). GPs had higher prevalence than pharmacist assistants 
(PR = 2.31; CI 95% 1.01–5.26). Other factors (demographic, clinical, household characteristics, and contact with 
COVID-19 patient) were not associated with SARS-CoV-2 infection. There were no significant interaction terms.

In the adjusted model, an independent association was found between SARS-CoV-2 infection and region 
of workplace, unprotected COVID-19 case contact within household, and one occupational group. Compared 
to PHCWs working in North-West, those working in Île-de-France (adjusted prevalence ratio [aPR] = 1.53; CI 
95% 1.14–2.05), South-East (aPR = 1.57; CI 95% 1.19–2.08), and North-East (aPR = 1.81; CI 95% 1.38–2.37) 
had higher prevalences. PHCWs who had an unprotected COVID-19 case contact had higher prevalence than 
those who did not (aPR = 1.48; CI 95% 1.22–1.80), and GPs had higher prevalence than pharmacist assistants 
(aPR = 2.26; CI 95% 1.01–5.07). Multivariate analysis is showed in Fig. 4.

Discussion
In this study, more than a quarter of French PHCWs have been infected with the SARS-CoV-2 after the third 
COVID-19 wave. However, we did not observe a higher infection rate among PHCWs compared to the general 
population. While two non-occupational factors, namely having an unprotected contact with a COVID-19 

Figure 2.  Estimates of PHCWs (COVID-SéroPRIM study, France, May–August 2021) and of the general adult 
population (from mathematical modeling) that have been infected by the SARS-CoV-2 in metropolitan France 
after the third COVID-19 wave (as of June 1, 2021).

Figure 3.  Estimates of (a) PHCWs (COVID-SéroPRIM study, France, May–August 2021) and of (b) the general 
adult population (from mathematical modeling) that have been infected by the SARS-CoV-2 in metropolitan 
France by administrative region after the third COVID-19 wave (as of June 1, 2021). The maps were generated 
with R software, version 4.0.3 (4.0.3, R Core Team, 2021, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria; https:// www.r- proje ct. org/).

https://www.r-project.org/
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SARS-CoV-2 infection/total (%) Unadjusted prevalence ratio 95% CI P-value

Demographic, clinical and household factors

Age group (years)

 < 40 118/430 (24.4) Reference

 40–49 132/460 (28.7) 1.05 0.85–1.29 0.6776

 50–59 120/420 (28.6) 1.04 0.84–1.29 0.7139

 > 60 87/302 (28.8) 1.05 0.83–1.33 0.6849

Sex

 Male 136/500 (27.2) Reference

 Female 321/1112 (28.9) 1.06 0.89–1.26 0.4942

Chronic diseases

 No 363/1303 (27.9) Reference

 Yes 94/309 (30.4) 1.09 0.90–1.32 0.3639

Chronic diseases (Yes vs No)

 Obesity* 30/106 (28.3) 1.00 0.73–1.37 0.9910

 Hypertension 34/117 (29.1) 1.03 0.77–1.38 0.8589

 Diabetes 8/21 (38.1) 1.35 0.78–2.34 0.2857

Smoking status

 Smoker 29/138 (21.0) Reference

 Non-smoker 428/1474 (29.0) 1.38 0.99–1.93 0.0571

Household size and composition

 Nb adults (inc.participant)

  1 44/185 (23.8) Reference

  2 303/1039 (29.2) 1.23 0.93–1.61 0.1459

  3+ 110/388 (28.4) 1.19 0.88–1.61 0.2553

 Nb children (< 18)

  0 205/724 (28.3) Reference

  1+ 251/885 (28.4) 1.00 0.86–1.17 0.9835

  Nb rooms

  1–2 20/84 (23.8) Reference

  3–4 116/398 (29.1) 1.22 0.81–1.85 0.3361

  ≥ 5 321/1130(28.4) 1.19 0.80–1.77 0.3793

Community exposure to SARS-CoV-2

 Region*

  North-West 57/304 (18.8) Reference

  South-West 63/262 (24.0) 1.22 0.90–1.65 0.1251

  Île-de-France 91/297 (30.6) 1.57 1.19–2.09 0.0009

  South-East 112/362 (30.3) 1.58 1.22–2.09 0.0005

  North-East 134/387 (34.6) 1.72 1.33–2.25  < 0.0001

Unprotected COVID-19 case contact µ

 No 323/1236 (26.1) Reference

 Yes 134/376 (35.6) 1.36 1.16–1.61 0.0002

Unprotected COVID-19 case contact (Yes vs No)

 Within the household 77/178 (40.4) 1.51 1.24–1.84  < 0.0001

 During leisure activity 21/67 (31.3) 1.11 0.77–1.60 0.5664

 Among colleagues 30/101 (29.7) 1.05 0.77–1.43 0.7532

Occupational  factors$

 Occupation 0.1759

  Pharmacist assistant 5/36 (13.9) Reference

  Dentist assistant 11/50 (22.0) 1.58 0.60–4.16 0.3509

  Pharmacist 59/238 (24.8) 1.78 0.77–4.15 0.1780

  Pediatrician 120/430 (27.9) 2.01 0.88–4.60 0.0984

  Dentist 93/331 (28.1) 2.02 0.88–4.65 0.0967

  General practitioner 169/527 (32.1) 2.31 1.01–5.26 0.0462

Work in primary care exclusively

 Yes 373/1375 (27.1) Reference

 No 84/237 (35.4) 1.31 1.08–1.58 0.0065

Continued
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case within household and working in certain regions of France, were associated with SARS-CoV-2 infection, 
occupational exposure factors did not show any significant association.

Table 2.  Demographic, clinical, household and occupational characteristics of PHCWs and their association 
with SARS-CoV-2 infection, COVID-SéroPRIM study, France, May–August 2021. Significant values are in 
bold. *Body mass index ≥ 30 kg/m2. µ Defined as face-to-face contact with a confirmed COVID-19 case, without 
the use of recommended personal protective equipment. $ No occupational-effect modification between SARS-
CoV-2 infection and occupational-related factors were found (p-value of Wald chi-square test for interaction 
terms > 0.05).

SARS-CoV-2 infection/total (%) Unadjusted prevalence ratio 95% CI P-value

Number of days worked/week

 < 3 27/111 (24.3) Reference

 3–4 277/858 (28.9) 1.19 0.84–1.67 0.3230

 ≥ 5 153/543 (28.2) 1.16 0.81–1.65 0.4164

Care of COVID-19 patients

 No 119/463 (25.7) Reference

 Yes 338/1149 (29.4) 1.14 0.96–1.37 0.1391

Performance of COVID-19 test

 No 309/1107 (27.9) Reference

 Yes 138/483 (28.6) 1.02 0.86–1.21 0.2689

 Missing 22

Occupational factors during the first  lockdown$

 Place of work

  Primary care (exclusively) 288/1038 (27.7) Reference

  Did not work/remote work 97/324 (29.9) 1.08 0.89–1.31 0.4407

  Hospital/COVID-19 center 58/194 (29.9) 1.08 0.85–1.37 0.5365

  Missing 56

 Working conditions

  Face-to-face (exclusively) 138/500 (27.6) Reference

  Remote and face-to-face 222/788 (29.9) 1.02 0.85–1.22 0.8236

  Did not work/remote work 97/324 (28.2) 1.08 0.87–1.35 0.4665

Care of COVID-19 patients

 Do not know 64/251 (25.5) Reference

 No 149/542 (27.5) 1.08 0.84–1.39 0.5581

 Yes 244/819 (29.8) 1.17 0.92–1.48 0.1964

Performance of COVID-19 test

 No 393/1392 (28.2) Reference

 Yes 60/210 (28.6) 1.01 0.80–1.27 0.9189

 Missing 10

PPE use almost every day

 FFP2 or surgical mask

  Yes 330/1203 (28.4) Reference

  Did not work/remote work 97/324 (29.9) 1.09 0.90–1.32 0.3676

  No 30/80 (37.5) 1.37 1.02–1.84 0.0393

  Missing 5

 Gloves and coat

  Yes 237/867 (27.3) Reference

  No 122/411 (29.7) 1.09 0.90–1.31 0.3699

  Did not work/remote work 97/324 (29.9) 1.10 0.90–1.34 0.3805

  Missing 10

 Glasses and coverall

  Yes 64/262 (24.4) Reference

  No 288/994 (29.0) 1.19 0.94–1.50 0.1531

  Did not work/remote work 102/324 (29.9) 1.23 0.94–1.61 0.1403

  Missing 32
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Our estimate of a 28.3% infection for SARS-CoV-2 aligns with the prevalence of 25.4% reported among 
PHCWs in Belgium during a similar stage of the  epidemic26. Lower prevalences ranged from 6.2 to 16.5% were 
reported among GPs in Belgium, in Italy, in community pharmacists in Italy and in Lebanon, and also by a meta-
analysis on dental workers infection to SARS-CoV-226–28. These variations were expected, since these studies 
were conducted at an earlier stage of the pandemic. Our prevalence is lower compared to that reported among 
physicians and nurses in Kosovo at the end of 2020 (48.63%), likely due to extensive and thorough PCR testing 
of HCWs in that place or different sampling  population29. Du to different methodologies, and particularly dif-
ferent definitions of the outcome, the comparison between studies remains limited. Regarding our outcome, we 
found that 38.3% of PHCWs have been infected with SARS-CoV-2, including 16.6% who were negative to anti-N 
antibodies but classified as having a history of infection according to the other predefined criteria. This result 
was expected since anti-N antibodies have been shown to wane quickly in the first months after  infection24. Most 
PHCWs who had discordant results between positive serology and self-reported SARS-CoV-2 infection had a 
positive serology without any known history of infection. This result was also expected given a high proportion 
of asymptomatic SARS-CoV-2  infection30. For those who had a negative serology despite a known history of 
infection, the discordance of results may be due to a decrease in antibodies that have become undetectable, or 
to a lack of sensitivity of the serology. Overall, these results highlight the importance of defining the outcome 
based on multiple to avoid misclassification in SARS-CoV-2 infection history.

Our results suggest that PHCWs were not at higher risk of SARS-CoV-2 infection than the general adult 
population (19–64 years old) over the first eighteen months of the pandemic. These findings are consistent with 
some  studies4,6,7 but conflicting with  others5. The discrepancies in results may be explained by the study periods. 
Many studies which reported higher risk of infection among HCWs were conducted during the first wave of the 
 pandemic3–5 when frontline healthcare workers faced shortages of PPE in many places and no vaccine available, 
while most people from the general population were under social restrictions and teleworking. Discordances 
in results may also been attributed to variations in job-related exposure, access to PPE, community prevalence 
and implementation of control strategies. Interestingly, we found a lower prevalence of infection-induced anti-
bodies among PHCWs after the third wave of COVID-19 compared to a socially deprived neighborhood in the 
South of France after the first wave (35.9%)31. Together, these results may reflect that PPE use, vaccination, and 
workplace-based protective measures in care settings can effectively prevent infection.

We found that two non-occupational factors (region of workplace and contact with a COVID-19 case at 
home) were associated with SARS-CoV-2 infection, while workplace factors did not show any significant asso-
ciation. This adds to the body of evidence that community exposures may be major drivers for infection among 
 HCWs10. Not surprisingly, PHCWs living in the most COVID-19-affected area were those having higher preva-
lences. Since occupational health measures have been implemented consistently across the country, the variability 
in the prevalence of infected PHCWs according to the regions may be attributed to the COVID-19 community 
levels (as suggesting by the strong correlation we found between the estimates among the PHCWs and the general 
population). This is in line with several previous  studies10,13. Many authors reported a strong positive association 
between SARS-CoV-2 infection and being in contact with a COVID-19 case at home, including in Switzerland 
(aOR, 7.79; 95% CI, 5.98–10.15)9, in France (aOR 2.00; 95% CI 2.23–3.28) and in Belgium (aOR 3.15; 95% CI 
2.33–4.25)7,14. In contrast to some studies conducted among hospital  HCWs7, but consistent with  others10,11, we 

Figure 4.  Results of the multivariable analysis of factors associated with SARS-CoV-2 infection among 
PHCWs, COVID-SéroPRIM study, France, May–August 2021. Estimates are prevalence ratio (black square) 
with 95% confidence intervals.
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did not find associations between the SARS-CoV-2 infection and workplace factors (i.e. number of days worked, 
care of patients, test performance and PPE use during the first lockdown) in multivariate analysis, albeit two 
of them were significant in bivariate analyses (higher levels of infection for PHCWs not working exclusively in 
primary care and for those who were not wearing FFP2 or surgical mask every day during the first lockdown). In 
France, previous studies reported that close or prolonged contact with patients, aerosol-generating procedures, 
and performance of upper respiratory tract samples were associated with SARS-CoV-2  infection7. Discordance 
in results might be explained by different study populations, as those studies were conducted among HCWs 
from hospitals (some served as a referral center for COVID-19 during the first wave). Our result of higher level 
of SARS-CoV-2 infection among PHCWs who were not working exclusively in primary care are in line with 
this hypothesis. The lack of power due to a small sample size may explain that the results did not remain sig-
nificant in multivariate analysis, but it is also possible that the association in bivariable analyses was biased by 
confounding factors. The same two hypotheses (true association in bivariate analyses but lack of power to show 
it in multivariate analyses, or biased association in bivariate analyses by confounding factor) may explain the 
significant association in bivariate analyses between the use of mask and the infection. It was reported in some 
studies with both occupational and non-occupational factors associated with SARS-CoV-2 infection, that the 
strongest predictor of contracting COVID-19 was exposure to an infected person outside  work9,14. Our findings 
are in lines with the fact that for PHCWs, the risk of SARS-CoV-2 infection from community exposure may be 
more significant than the risk of occupational exposure.

This study has several strengths. The strengths include national recruitment of PHCWs from different occupa-
tions with 85.3% of participants working exclusively in primary care settings, the use of several assays including 
three serological methods (minimize a potential misclassification bias or underestimation of estimates), and the 
control for several covariates. This study also has several limitations. Firstly, convenience sampling is a potential 
source of sampling bias and limit the representativeness of our sample. While we were able to adjust estimates 
for age and region for GPs, pediatricians, dentists and pharmacists, data were not available for pharmacist and 
dental assistants in France. In addition, we cannot assure that PHCWs from the networks were representative 
of the French PHCWs in terms of practices. Furthermore, it is likely that PHCWs who were volunteers were 
influenced by their history of SARS-CoV-2 infection, which could result in either an underestimate or an over-
estimate of the true prevalence. Secondly, the small sample sizes may have led to low power to detect differences 
in estimates, and limit interpretation of the results for dental and pharmacist assistants. Third, PHCWs may have 
been misclassified with regards to SARS-CoV-2 infection due to the imperfect nature of serological and also 
because antibody level may wane with time. We might underestimate the actual proportion of infection. Although 
we included self-reporting history of positive ELISA or PCR to overcome this limitation, undetected infected 
PHCWs may still be misclassified. Fourth, we recognize that our comparison of estimates between PHCWs and 
the general population should be taken with caution as they were estimated with different methods. Moreover, 
modeling study relies on the assumption that infection-hospitalization ratio remains constant over time, which 
was not the case during the course of the pandemic. However, to our knowledge, there is not statewide data 
collected during the same period to compare the prevalence of the SARS-CoV-2 infection among PHCWs with 
that in the general population. Fifth, we cannot exclude recall bias since information was self-reported, including 
information about practices during the first lockdown. Sixth, we used workplace region as a proxy measure for 
community exposure, that is area of residence, which may not be accurate due to inter-region travel from home 
to work. Seventh, residual confounding may exist due to unmeasured factors. Finally, we cannot extrapolate our 
results to SARS-CoV-2 variant of concerns because our study was conducted prior to the emergence of several 
variants, including the highly transmissible Delta variant.

This study suggests that PHCWs have not been more infected by SARS-CoV-2 than the general population 
in metropolitan France after 18 months of pandemic. Factors the most associated with SARS-CoV-2 infection 
among French PHCWs were non-occupational factors. During the COVID-19 pandemic, PHCWs have had 
priority access to personal protective equipment at their workplaces. These results hold significant importance 
for reflecting on policy regarding prevention and control measures. While measures implemented in primary 
care settings in France seems to be effective at limiting the spread of SARS-CoV-2, the use of adequate protective 
equipment at home should be further encouraged around a detected case.

Data availability
The datasets used and/or analyzed during the current study are available from the corresponding author on 
reasonable request.
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V. Discussion générale, conclusion et 

perspectives 
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Discussion générale 

L’émergence de la COVID-19 a provoqué une crise de santé publique mondiale sans 

précédent. Du fait de la nouveauté et de la propagation rapide et continue du virus à travers 

le monde au début de la pandémie, une exploration approfondie des caractéristiques 

épidémiologiques, cliniques et virologiques de la maladie était indispensable en raison des 

lacunes dans la compréhension initiale. Les objectifs de cette thèse étaient donc les suivants : 

(i) établir une séroprévalence régionale des IgG anti-SARS-CoV-2 parmi la communauté 

universitaire corse ; (ii) approfondir les connaissances sur la persistance des niveaux 

d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 au sein de cette population ; (iii) déterminer les facteurs 

associés à la détection d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 ; (iv) établir une séroprévalence 

nationale des IgG anti-SARS-CoV-2 parmi des professionnels de la santé exerçant en soins 

primaires et les membres de leur ménage en France métropolitaine ; (v) déterminer les 

facteurs associés à l’infection. 

Une séroprévalence plus élevée au sein de la communauté universitaire corse 

Dans le prolongement des recherches initiées par Capai et al. (2020) sur la population 

générale corse, qui avait révélé une séroprévalence des IgG anti-SARS-CoV-2 de 5,27% lors de 

la première vague épidémique [184], l’étude CRONOS-COVID a été mise en place à l’Université 

de Corse durant la deuxième vague. 

Pour garantir la comparabilité de nos données avec cette précédente étude, et 

compte tenu de la grande hétérogénéité des kits commerciaux disponibles, nous avons 

choisi d’utiliser le même kit ELISA anti-SARS-CoV-2 d’Euroimmun que celui employé par Capai 

et al. (2020) [184]. Ce kit est largement répandu et garantit une spécificité et une sensibilité 

de 99,8% et 90,3%, respectivement (référence : EI 2606- 9601 G ; EUROIMMUN, Bussy-Saint-

Martin, France). Dans le cadre de cette première étude CRONOS-COVID, nous avons choisi 

d'utiliser uniquement le test ELISA-S. Cette décision s'explique par le fait que les participants 

n'étaient pas vaccinés, le test ELISA-S permettait donc de refléter uniquement les anticorps 

acquis à la suite d'une infection naturelle par le SARS-CoV-2.

La première étude CRONOS-COVID a marqué une avancée significative dans la 

compréhension de la propagation du virus au sein de la population universitaire corse. Basée 

sur l’analyse des échantillons de sérum de 418 participants, cette étude a révélé une 

séroprévalence IgG anti-S de 11,7% [8,8 – 15,3] au sein de cette communauté. Cette 

séroprévalence, bien que démontrant une certaine immunité acquise, témoigne également 
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d’une transmission active du virus. Cette recherche a mis en évidence une similitude de 

séroprévalence entre les étudiants et le personnel (10,5% contre 12,4% respectivement), 

suggérant une exposition équivalente au sein de cette population universitaire (p = 0,57). 

Comparativement, la séroprévalence observée dans la population générale corse était 

évaluée à 8,04% [7,24 – 8,84], durant la même période [190], ce qui indique une augmentation 

significative de l’exposition au virus au sein des établissements d’enseignement supérieur. Ces 

résultats suggèrent une possible corrélation entre le milieu universitaire et une exposition ou 

transmission accrue du virus. De plus, il est remarquable de noter que la séroprévalence 

universitaire surpassait de manière significative la séroprévalence nationale, se situant entre 

3,67% à 5,54% pendant la même période [191], soulignant ainsi une dynamique spécifique au 

sein des établissements d’enseignement supérieur en Corse. Ces données ont été rendues 

disponibles à l’ensemble de la communauté universitaire et ont également été prises en 

compte pour sensibiliser la population à la vaccination par le biais de la médecine 

préventive. 

Une situation épidémiologique du SARS-CoV-2 parmi les communautés universitaires peu 

référencée 

Les évènements survenus en 2020 et 2021 ont démontré que les campus universitaires 

pourraient poser des défis importants pour contrôler la propagation du SARS-CoV-2. Une 

meilleure compréhension de la circulation du virus au sein des populations universitaires était 

essentielle pour guider les établissements d’enseignement supérieur. 

Au moment de l’initiation de ce projet, une lacune majeure dans la littérature était 

l’absence d’études exhaustives portant sur la séroprévalence du SARS-CoV-2 parmi les 

populations universitaires. Les travaux menés par Tilley et al., Tuells et al., Araújo et al., Arnold 

et al., Tsitsilonis et al. ont fourni des données précieuses provenant de différentes régions du 

monde. Ces recherches ont révélé les séroprévalences suivantes : 4,0% en Californie aux États-

Unis, 2,64% à Alicante en Espagne, 22,5% à Sergipe au Brésil, 3,2% en Pennsylvanie aux États-

Unis, 1% à Athènes en Grèce, respectivement. Les résultats de leurs études révèlent des 

variations importantes de la séroprévalence dans les populations universitaires en 2020, 

allant de 1% à 22,5% [168,173,192–194] (Tableau 5). Jusqu’à ce moment, aucune étude de 

séroprévalence n’avait été menée parmi les communautés universitaires en France, ce qui 

représentait une lacune considérable dans la compréhension de l’épidémiologique du SARS-

CoV-2. L’un des principaux objectifs de notre étude était de combler cette lacune en
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fournissant des données spécifiques à la population universitaire en Corse. Notre étude a 

mis en évidence une séroprévalence assez élevée de 11,7%, comparativement à d’autres 

études [193,195,196], durant la deuxième vague épidémique. Par ailleurs, la séroprévalence 

au sein de l'université dépassait significativement la séroprévalence nationale, estimée entre 

3,67% et 5,54% pendant la même période [191]. Ces résultats indiquent que les étudiants et 

le personnel de l’Université de Corse ont été relativement exposés au SARS-CoV-2. 

L’ensemble de ces études [168,171,173,192–201] illustrent la diversité des situations 

épidémiologiques observées dans les environnements universitaires. Ces données sont 

présentées dans le Tableau 5 ci-dessous. Ces résultats soulignent l’importance des stratégies 

de prévention et de contrôle adaptées à chaque contexte géographique. En fin de compte, ces 

données fournissent une contribution précieuse à la compréhension globale de la propagation 

du virus et aux mesures requises pour atténuer son impact au sein des campus universitaires. 

Tableau 5 : Récapitulatif des différentes études de séroprévalence menées 

Article 
Nombre 

d’inclusions 

Période de 

collecte 
Lieu de collecte Séroprévalence 

Tilley et al. 790 
29 avril 2020 au 

8 mai 2020 

Californie, 

États-Unis 
4,0% 

Lopes et al. 1 624 
15 au 30 juin 

2020 

Lisbonne, 

Portugal 
3,1% 

Pérez-Tanoira et al. 705 
8 au 16 juin 

2020 

Madrid et 

Castille-La-

Manche, 

Espagne 

18,5% 

Tsitsilonis et al. 2 500 
Juin à juillet 

2020 

Athènes, 

Grèce 
1% 

Tuells et al. 1 479 
6 au 22 juillet 

2020 

Alicante, 

Espagne 
2,64% 

Muro et al. 8 197 
14 juillet au 30 

octobre 2020 

Salamanque, 

Espagne 
8,25% 

Arnold et al. 1 313 
7 août au 2 

octobre 2020 

Pennsylvanie, 

États-Unis 
3,2% 



151 

Araújo et al. 276 
15 septembre au 

6 octobre 2020 

Sergipe, 

Brésil 
22,5% 

Ulivieri et al. 2 423 
Septembre 2020 

à juillet 2021 

Rome, 

Italie 
2,6% 

Allen et al. 344 Septembre 2020 
Arkansas, 

États-Unis 
18,2% 

Arnold et al. 684 
26 octobre au 21 

décembre 2020 

Pennsylvanie, 

États-Unis 
30,4% 

Diepstra et al. 19 395 

12 novembre 

2020 au 10 

décembre 2020 

Caroline du 

Nord, 

États-Unis 

7,3% 

Decarreaux et al. 418 

23 novembre 

2020 au 31 

janvier 2021 

Corse, 

France 
11,7% 

Vusirikala et al. 2 905 
2 au 11 

décembre 2020 

Royaume-Uni, 

Angleterre 
17,8% 

Allen et al. 275 Décembre 2020 
Arkansas, 

États-Unis 
13,1% 

Arnold et al. 1 313 19 février 2021 
Pennsylvanie, 

États-Unis 
7,3% 

Allen et al. 241 Mars 2021 
Arkansas, 

États-Unis 
45,5% 

Wondeu et al. 106 
Décembre 2021 

et février 2022 

Bandjoun, 

Cameroun 
73,6% 

Des facteurs d’exposition associés à la présence d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 au sein des 

populations universitaires 

Ces études précédentes ont soulevé d’importantes interrogations quant aux facteurs 

spécifiques qui pourraient contribuer à la propagation du virus au sein des établissements 

d’enseignement supérieur. 
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Dans notre étude, nous avons examiné les associations entre les caractéristiques 

démographiques, cliniques, liées au mode de vie et la présence d’anticorps IgG anti-SARS-CoV- 

2 à l’aide d’un questionnaire spécifique. Nos résultats ont démontré une corrélation entre le 

lieu de résidence et le risque de contracter le virus. Plus spécifiquement, les résidents vivant 

à Corte, ville où se situe le campus universitaire, à la fois en semaine et le week-end, ont 

présenté un risque plus élevé que ceux vivant en dehors de la ville pendant ces périodes (OR 

= 3,74 [IC95% 1,40 – 12,00] p = 0,014). Cette observation suggère que la proximité sociale joue 

un rôle crucial dans la transmission du virus, particulièrement dans une petite ville comme 

Corte, comptant environ 7 000 habitants [202], où les interactions sont plus fréquentes, 

notamment dans les espaces intérieurs partagés [203]. La présence d’un unique 

supermarché dans la région peut favoriser également des rencontres plus fréquentes entre 

les habitants, augmentant ainsi la probabilité de transmission du virus.

Nos résultats, cohérents avec des recherches antérieures [204,205], ont indiqué que 

les personnes vivant dans des maisons individuelles présentaient un risque d’infection 

moindre que ceux résidant dans des appartements (OR = 0,36 [IC95% 0,15 – 0,77] p = 0,013). 

Cette disparité peut être attribuée à plusieurs facteurs. Tout d’abord, les maisons unifamiliales 

offrent généralement un accès plus facile à l’extérieur, permettant ainsi aux résidents de 

limiter leur exposition à des espaces intérieurs potentiellement contaminés [206]. En 

revanche, les appartements sont souvent dotés d’espaces communs tels que des cages 

d’escaliers, des ascenseurs et des locaux collectifs, qui peuvent favoriser la transmission du 

virus en raison d’une ventilation insuffisante et d’une plus grande proximité entre les individus 

[207]. 

Tout comme une étude menée à l’échelle nationale française durant la deuxième 

vague épidémique [208], notre recherche a également mis en évidence les transports publics 

et le covoiturage comme des vecteurs potentiels de transmission du SARS-CoV-2 (OR = 2,00 

[IC95% 1,01 – 4,02] p = 0,048). Les systèmes de transport en commun et la mobilité de la 

population constituent en effet des environnements propices à une propagation rapide des 

virus, en particulier lors d’une pandémie telle que celle du SARS-CoV-2 [209,210]. Les véhicules 

surchargés, les espaces confinés et la proximité entre les passagers favorisent la transmission 

du virus, accentuant ainsi le risque d’infection [211]. 
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Notre étude a également examiné le lien entre la présence d’anticorps IgG anti-SARS-

CoV-2 et les antécédents de la maladie. Nos résultats ont identifié une corrélation significative 

entre un résultat ELISA-S positif et des facteurs tels que le contact avec des cas confirmés (p = 

0,012) ou la déclaration d’un test RT-qPCR ou antigénique positif depuis janvier 2020 (p < 

0,001). Une analyse approfondie des interactions des participants a mis en évidence que la 

plupart des contacts signalés avec des cas confirmés étaient des interactions avec des 

collègues ou des camarades de classe, suggérant ainsi un rôle potentiel de la communauté 

universitaire dans la transmission du virus. Ces constatations concordent avec des recherches 

antérieures qui ont établi que les contacts étroits avec des individus infectés par la COVID-19 

augmentent considérablement le risque de transmission virale [212]. 

Dans notre recherche, nous avons investigué la corrélation entre la présence de 

symptômes chez les participants et leur séropositivité au SARS-CoV-2. Nos résultats ont révélé 

une forte association entre la séroprévalence au SARS-CoV-2 et la présence d’au moins un 

symptôme autodéclaré depuis le 1er janvier 2020. Les principaux symptômes liés à la 

séropositivité étaient l’infection respiratoire aiguë (p = 0,005) et l’anosmie (p < 0,001). Des 

études antérieures ont indiqué que l’anosmie, peut être le premier symptôme perceptible de 

la maladie [213], précédant l’apparition d’autres symptômes comme la toux et la fièvre, qui 

sont moins spécifiques. Toutefois, il est intéressant de noter que près de 40% des participants 

ayant obtenu un résultat positif au test ELISA-S n’ont signalé aucun symptôme depuis janvier 

2020. Cette observation est en accord avec des données antérieures qui suggèrent que même 

en l’absence de symptôme, une proportion significative de la population peut être infectée 

par le SARS-CoV-2 et donc potentiellement capable de propager le virus [214–216]. Cette 

réalité souligne l’importance de reconnaître que la transmission du SARS-CoV-2 peut se 

produire en l’absence de symptômes cliniques. Ce constat met en évidence la nécessité pour 

les stratégies de lutte contre la COVID-19 de tenir compte de la séroprévalence et du risque 

de transmission de l’infection asymptomatique et présymptomatique par le SARS-CoV-2. 

La quantification des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2, une donnée rare dans la littérature 

Lors de la réalisation du projet CRONOS-COVID, un manque crucial de données existait 

dans la littérature scientifique concernant la réponse immunitaire associée aux anticorps IgG 

anti-SARS-CoV-2, ainsi que sur les niveaux de protection qu’ils confèrent et la durée de cette 

réponse. L’ampleur de la pandémie a conduit à un besoin urgent de comprendre la dynamique 
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de l’immunité acquise contre le virus. Les anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 jouent un rôle 

essentiel dans la lutte contre les infections virales, car ils sont produits en réponse à 

l’exposition au virus et peuvent potentiellement conférer une protection à long terme. Par 

conséquent, il était impératif de mener des recherches approfondies pour combler ces lacunes 

et éclairer les stratégies de santé publique ainsi que les programmes de vaccination. 

Dans la première étude, les niveaux d’anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2 des 

échantillons testés positifs au test ELISA-S, totalisant 38 échantillons sur 49, ont été mesurés 

quantitativement à l’aide du kit QuantiVac ELISA-S. Le niveau moyen des anticorps IgG anti-

SARS-CoV-2 après une infection naturelle s’est avéré être de 108,14 BAU/mL. Nos résultats 

ont révélé que le niveau moyen d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 chez les individus 

symptomatiques était de 124,37 BAU/mL, légèrement plus élevé que celui observé chez les 

individus asymptomatiques, qui était de 62,33 BAU/mL (p = 0,081). Ces observations sont en 

accord avec une étude antérieure, démontrant que les individus atteints d’une infection 

asymptomatique par le SARS-CoV-2 ont présenté des niveaux d’anticorps IgG inférieurs à ceux 

des individus symptomatiques, variant respectivement de 58,8 à 285,8 U/mL, et que ces 

réponses immunitaires étaient également de plus courtes durées, passant de 69 à 257 jours 

respectivement [57]. Une seconde étude a également confirmé nos observations, indiquant 

une corrélation positive entre les niveaux d'anticorps IgG spécifiques du virus et la gravité 

de la COVID-19 (asymptomatique, légère, modérée ou sévère) [217]. L’ensemble de ces 

données suggèrent une association entre la présence de symptômes et les niveaux 

d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2. En effet, les individus symptomatiques semblaient 

présenter une réponse immunitaire plus robuste que les individus asymptomatiques. Cette 

analyse a contribué à éclairer la compréhension de la dynamique de la réponse immunitaire 

face à l’infection par le SARS-CoV-2 au sein d’une population universitaire non vaccinée 

durant la deuxième vague épidémique. 

Des incertitudes concernant la durabilité de la réponse immunitaire au SARS-CoV-2 

La nature et la persistance de la réponse immunitaire face au SARS-CoV-2 ont suscité 

de nombreuses interrogations. Alors que des progrès scientifiques ont été réalisés dans la 

compréhension de l’immunité contre ce virus, des incertitudes demeurent quant à sa 

durabilité à long terme et à son efficacité face aux variants émergents [218–222]. Les rares 

études concernant l’évolution temporelle des niveaux d’anticorps après infection ont donné 
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des résultats contradictoires. Certaines recherches ont suggéré que les anticorps IgG anti-

SARS-CoV-2 demeurent stables pendant 4 à 6 mois [218,223–225], tandis que d’autres ont 

démontré une persistance jusqu’à un an, bien que les niveaux d’anticorps diminuent 

progressivement [226,227]. En effet, des études ont démontré une diminution progressive 

des anticorps induits par une infection naturelle [219,228] ou la vaccination, y compris les 

anticorps neutralisants [229–231]. 

Pour aborder ces questions, une deuxième étude CRONOS-COVID a été mise en place, 

comprenant un suivi sérologique sur huit mois en trois étapes, entre la période de la deuxième 

à la quatrième vague épidémique, auprès de la population universitaire ayant participé à la 

première étude. Dans le cadre de cette deuxième étude, nous avons essayé de déterminer si 

une immunité durable peut être acquise à la suite d’une infection naturelle ou de la 

vaccination, et comment cette immunité peut évoluer au fil du temps. 

Les résultats de cette étude reposent sur l’analyse des échantillons de sérum de 295 

participants, rassemblés du 23 novembre 2020 au 31 juillet 2021, couvrant ainsi trois périodes 

distinctes de la pandémie de SARS-CoV-2. La première phase de l’étude s’est déroulée du 23 

novembre 2020 au 31 janvier 2021, entre la deuxième et la troisième vague de la COVID-19, 

révélant une séroprévalence de 11,5%. L’étude de suivi s’est déroulée du 1er mars 2021 au 9 

mai 2021 pour la deuxième phase, avec une séroprévalence de 10,5%, et du 14 juin 2021 au 

31 juillet 2021 pour la troisième phase, avec une séroprévalence de 68,1%, correspondant 

respectivement à la troisième vague et à la quatrième vague. Les résultats ont indiqué une 

légère diminution de la séroprévalence entre la première et la deuxième phase, suivie d’une 

augmentation de la séroprévalence entre la deuxième et la troisième phase. Les campagnes 

nationales de vaccination française ont débuté fin 2020 [98], ce qui reflète l’augmentation de 

la séroprévalence observée au cours de la troisième phase de l’étude, principalement parmi 

les personnes vaccinées. Néanmoins, en l’absence de vaccination, la séroprévalence mesurée 

lors de la première phase reflétait uniquement les infections naturelles virales. 

Dans cette deuxième étude, nos résultats ont démontré qu’un certain nombre de 

participants ont perdu leurs anticorps naturels entre la première et la deuxième phase de 

l’étude, avec un délai d’environ trois mois entre les deux prélèvements. Cette constatation est 

en accord avec des recherches antérieures qui ont montré une diminution significative des 

niveaux d’anticorps naturels chez les personnes infectées et en phase de convalescence après 
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une période de deux à quatre mois [219,232,233]. De plus, une grande étude a montré que 

13% des individus ont perdu leurs anticorps IgG anti-S 10 mois après l’infection [234]. 

Par ailleurs, nous avons également remarqué que les participants ayant été infectés 

précédemment par le SARS-CoV-2 mais n’ayant pas été vaccinés ont présenté des niveaux 

d’anticorps relativement faibles, estimés à environ 86,6 et 88,2 BAU/mL lors des phases 1 et 

2 respectivement. Cette observation soulève une interrogation cruciale quant à l’efficacité 

d’une protection durable conférée par une infection naturelle sans administration d’un vaccin 

contre le SARS-CoV-2. De plus, ces résultats démontrent que les niveaux d’anticorps IgG 

naturels sont restés stables sur une période de cinq mois, passant d’une moyenne de 86,6 

BAU/mL lors de la première phase à 88,2 BAU/mL lors de la deuxième phase, pour les 

participants non vaccinés ayant été infectés. De précédentes études ont également signalé 

une stabilité similaire des niveaux d'anticorps anti-SARS-CoV-2 pendant une période de cinq 

mois après l’infection [235]. Ces différentes conclusions soulignent l’importance de suivre 

de près l’évolution de l’immunité dans le temps et la nécessité potentielle de renforcer 

l’immunité par le biais de vaccins et d’autres mesures pour maintenir une protection 

adéquate contre le virus. 

De plus, nous avons également examiné les effets de la vaccination sur les niveaux 

d’anticorps. Quelques participants vaccinés ne présentaient pas d’anticorps IgG au moment 

de l’étude, principalement en raison du court laps de temps entre la date d’injection du vaccin 

et celle de la réalisation du prélèvement sanguin, qui variait de 3 à 26 jours. Cependant, à 

l’exception de ces participants, ceux qui étaient vaccinés sans antécédents d’infection avérés 

ont présenté des taux d’anticorps doublés, passant de 1 909 BAU/mL à 3 402,9 BAU/mL, entre 

la deuxième et la troisième phase de l’étude. Cette augmentation pourrait être attribuée à 

l’administration d’une nouvelle dose de vaccin entre ces deux phases, comme le suggère 

d’autres études indiquant que même après la première dose de vaccin, les niveaux d’anticorps 

IgG anti-SARS-CoV-2 générés sont substantiels [219,236]. Il est intéressant de noter que les 

données ont démontré que la réponse immunitaire était plus prononcée chez les participants 

ayant des antécédents d’infection avérés, indépendamment de leur statut vaccinal. Cette 

observation est conforme aux études précédentes, qui ont signalé une augmentation 

significative des niveaux d’anticorps chez les individus précédemment infectés [237,238]. De 

plus, les niveaux d’anticorps IgG après la première dose de vaccin étaient environ 22 fois 

supérieurs à ceux observés après une simple infection naturelle (1 909,3 BAU/mL contre 88,2 
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BAU/mL, respectivement, p = 0,04), ce qui confirme que la vaccination entraîne une forte 

augmentation de la quantité d’anticorps, comme rapporté dans des études antérieures 

[236,239,240]. Conformément aux résultats des essais cliniques [241–243], les participants 

ayant reçu deux doses de vaccin avaient des taux d’anticorps plus élevés (4 180 BAU/mL), que 

ceux non vaccinés (166 BAU/mL) ou ceux ayant reçu une seule dose (934 BAU/mL). De plus, 

une légère augmentation de la quantité d’anticorps a été observée chez les participants 

vaccinés ayant des antécédents d’infection (3 593,8 BAU/mL) par rapport aux participants 

vaccinés sans antécédents d’infection (3 402,9 BAU/mL), ce qui est conforme à la littérature 

[231,244,245]. Cette variation frappante des taux de séroconversion pourrait être une 

explication de la moindre incidence d’infections ultérieures précédemment décrite dans cette 

population particulière [244]. Ce point renforce la stratégie d’une dose unique pour les 

personnes vaccinées ayant déjà été infectées par la COVID-19. L’ensemble de ces résultats 

soulignent l’importance de la vaccination comme un moyen essentiel de renforcer l’immunité 

individuelle et collective contre le virus, surtout dans le contexte de l’émergence de variants 

potentiellement infectieux ou résistants. 

Les anticorps neutralisants du SARS-CoV-2, une lacune dans la littérature 

Lors de la mise en place du projet CRONOS-COVID, un deuxième manque important 

dans la littérature scientifique était remarquable, concernant cette fois-ci les anticorps 

neutralisants associés à l’infection par le SARS-CoV-2. Les connaissances sur les niveaux de 

protection et la durée de ces anticorps étaient également très limitées. Cette absence de 

données était tout aussi préoccupante, soulignant l’urgence de mieux comprendre la réponse 

immunitaire au virus. En effet, les anticorps neutralisants sont des éléments clés de la réponse 

immunitaire protectrice contre le virus, jouant un rôle crucial dans la prévention de l’infection, 

la réduction de la gravité de la maladie et la protection à long terme contre la réinfection. 

Toutefois, leur quantification précise et leur corrélation avec la protection contre le SARS-CoV-

2 étaient largement inconnus. Par conséquent, il était essentiel de conduire des études 

approfondies afin de pallier ces lacunes et également pour orienter les stratégies de santé 

publique et les programmes de vaccination. 

Dans la première étude CRONOS, l’ensemble des sérums des participants ayant obtenu 

un résultat positif au test ELISA-S ont été soumis à une analyse approfondie par 

séroneutralisation. Sur les 49 individus étudiés, il a été observé que 31% avaient développé 
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des anticorps neutralisants dirigés contre le virus. Parmi ces participants, une variabilité dans 

les titres de séroneutralisation a été constatée : 46,7% présentaient un titre de 

séroneutralisation de 40, 33,3% un titre de 80 et 20,0% un titre de 160. Les titres de 

séroneutralisation sérique ne différaient pas significativement entre les étudiants et le 

personnel, ni en fonction de l’âge ou du sexe des participants. Néanmoins, il est à noter que 

les participants ayant manifesté des symptômes (p = 0,024) ou ayant été diagnostiquées 

positifs à la COVID-19 depuis janvier 2020 (p = < 0,001) avaient présenté des titres de 

séroneutralisation plus élevés que les participants asymptomatiques. Ces constatations 

corroborent les résultats d’études antérieures indiquant que les personnes asymptomatiques 

atteintes de la COVID-19 développent une réponse humorale neutralisante inférieure à celle 

observée chez les personnes symptomatiques ou les patients hospitalisés [80]. Ces 

conclusions soulignent l’importance de considérer le contexte clinique et le profil 

symptomatique des participants lors de l’analyse de la réponse immunitaire à une infection 

virale. 

Dans la deuxième étude CRONOS, les résultats ont révélé que les participants vaccinés, 

qu’ils aient ou non des antécédents d’infection, étaient significativement plus enclins à 

développer davantage d’anticorps neutralisants (environ 91%) que les participants non 

vaccinés ayant déjà été infectés (65%). Les taux d’anticorps neutralisants constatés dans notre 

étude étaient comparables à ceux rapportés dans une étude antérieure [80]. Des recherches 

ont indiqué que 50 à 100% des patients atteints de la COVID-19 ont développé des anticorps 

neutralisants, confirmant ainsi l’importance de ces marqueurs dans la réponse immunitaire 

[246]. De plus, il a été constaté une variation de la séroconversion des anticorps neutralisants 

en fonction de la gravité de la maladie, où les individus atteints de formes légères de COVID-

19 pourrait nécessiter plus de temps pour développer une réponse immunitaire plus robuste 

par rapport à ceux présentant des formes sévères [247,248]. Ces résultats concordent avec 

d’autres études qui ont révélé que la majorité des plasmas collectés chez des individus en 

phase de convalescence de la COVID-19 ne présentaient pas de niveaux élevés d’anticorps 

neutralisants [80]. En revanche, la vaccination a démontré une capacité notable à stimuler la 

production de ces anticorps neutralisants [249], soutenant ainsi les conclusions antérieures. 

La détermination des corrélats immunitaires de protection contre le SARS-CoV-2 est 

nécessaire pour prédire la diminution des anticorps au fil du temps et pour élaborer des 
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stratégies de vaccination efficaces. En accord avec des recherches précédentes [225,235,250], 

notre étude a également mis en évidence une forte corrélation positive entre les anticorps 

anti-S et les anticorps neutralisants, soulignant ainsi leur potentiel dans la lutte contre la 

maladie. 

Une absence de données épidémiologiques sur le SARS-CoV-2 parmi les professionnels de 

santé exerçant en soins primaires 

Depuis le début de la pandémie du SARS-CoV-2, les études épidémiologiques ont 

principalement mis en lumière le fardeau de l’infection parmi le personnel de santé travaillant 

dans le secteur hospitalier [179,251]. Néanmoins, il est essentiel de reconnaître que les 

médecins de premiers recours et le personnel soignant du secteur ambulatoire ont également 

été confrontés à des défis croissants liés à la COVID-19 [252]. Les médecins généralistes et les 

pédiatres, en plus d’assurer des consultations traditionnelles en présentiel, ont dû rapidement 

mettre en place des consultations à distance, tout en organisant des circuits de soins dédiés 

et des soins spécifiques pour les patients suspects de la COVID-19 [253,254]. Les pharmaciens, 

en tant qu’acteurs essentiels du système de santé, ont également joué un rôle central pendant 

la pandémie, en servant de point d’accès direct pour leurs patients [255]. Les dentistes se sont 

révélés être parmi les professionnels de la santé les plus exposés au risque d’infection par le 

SARS-CoV-2. En raison de la nature des interventions dentaires, qui impliquent souvent la 

production d’aérosols et une exposition constante à la salive du patient, les dentistes et leur 

personnel sont ainsi confrontés à un risque accru d’infection [256]. 

Des séroprévalences élevées des anticorps IgG chez les professionnels de santé exerçant en 

soins primaires en France métropolitaine 

À la suite des investigations préliminaires menées par Galanis et al. (2020) auprès des 

professionnels de la santé, principalement dans le secteur hospitalier, révélant une 

séroprévalence globale de 8,7% [IC95% 6,7 – 10,9] basée sur l’analyse de 49 études [179], 

l’étude COVID-SéroPRIM a été mise en place en France métropolitaine à la fin de la troisième 

vague de la COVID-19. Cette étude a ciblé les professionnels de la santé exerçant en soins 

primaires et notamment les médecins généralistes, les pédiatres, les pharmaciens et leurs 

assistants, les chirurgiens-dentistes et leurs assistants.

Dans le cadre de ce deuxième projet COVID-SéroPRIM, nous avons ajouté le test 

ELISA-N en complément du test ELISA-S. Les participants de cette étude étaient vaccinés, ce 

qui nécessitait une approche différente pour distinguer les infections naturelles des 

anticorps acquis par la vaccination. Le test ELISA-N a permis de détecter spécifiquement les 

infections naturelles, indépendamment du statut vaccinal.
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Les résultats de la première étude COVID-SéroPRIM, fondée sur l’analyse des 

échantillons de sérum provenant de 1 612 professionnels de la santé exerçant en soins 

primaires et collectés entre mai et août 2021, ont permis de déterminer les séroprévalences 

globales des IgG anti-SARS-CoV-2, qui étaient de : 23,6% [IC95% 21,6 – 25,7] pour les anticorps 

dirigés contre la protéine N, 94,7% [IC95% 93,6 – 95,7] pour les anticorps ciblant la protéine S 

et 81,3% [IC95% 79,4 – 83,2] pour les anticorps neutralisants. Cette étude a mis en évidence 

des séroprévalences des anticorps IgG anti-S et des anticorps neutralisants parmi les 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires très élevées, en grande partie due à la 

vaccination. En effet, 80,5% des participants avaient reçu deux doses de vaccin, 11,6% une 

dose, 0,1% trois doses tandis que 7,8% n’étaient pas vaccinés. 

Ces résultats concordent avec des études antérieures démontrant des séroprévalences 

élevées d’anticorps IgG anti-S chez les professionnels de la santé. Par exemple, une première 

étude menée auprès de 401 professionnels de la santé à Kalmar, en Suède, a révélé une 

séroprévalence des anticorps IgG anti-S de 95% en mai 2021 [257]. De même, une seconde 

étude réalisée à Delhi, en Inde, parmi 625 professionnels de la santé de décembre 2020 à mai 

2021, a montré des séroprévalences de 82,1% à 100% en fonction de nombre de doses de 

vaccin reçues [258]. Une troisième étude effectuée à Bogota, en Colombie, d’avril à octobre 

2021, a mis en évidence des séroprévalences comprises entre 81,2% à 97,7% parmi 307 

professionnels de la santé [259]. Enfin, une quatrième étude, organisée en Inde entre juin et 

juillet 2021, a exposé une séroprévalence de 87,4% [260]. 

De plus, ces résultats sont également en accord avec des études précédentes 

démontrant des séroprévalences élevées d’anticorps neutralisants chez les professionnels de 

la santé. Par exemple, une première étude menée au Mexique auprès de professionnels de la 

santé vaccinés a rapporté une séroprévalence des anticorps neutralisants de 90,7% [261]. Une 

seconde étude réalisée en Argentine au sein de 1 121 agents de santé vaccinés entre 

décembre 2020 et mars 2021 a montré que 100% des personnes testées positives à la COVID-

19 présentaient des anticorps neutralisants détectables [262]. Enfin, une troisième étude mise 

en place en Allemagne en novembre 2021 parmi 243 professionnels de la santé vaccinés d’un 

secteur hospitalier a révélé que suite à l’administration d’une troisième dose de vaccin, 99,7% 

avaient développé des anticorps neutralisants [263]. 
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Une analyse comparative des réponses en immunoglobulines IgG et en anticorps 

neutralisants chez les professionnels de la santé en fonction de leur schéma de vaccination 

et de leur historique d’infection 

Plus de deux ans après le début de la pandémie, l’évaluation de l’immunogénicité des 

vaccins était la principale priorité de la communauté scientifique [264,265]. Les données de 

terrain concernant l’immunogénicité des vaccins étaient essentielles pour surveiller les 

performances des programmes de vaccination contre la COVID-19 et pour orienter les 

décisions politiques en matière de santé publique [266]. Bien que divers antigènes aient été 

étudiés à cette fin, un intérêt particulier s’est porté sur la protéine N et la protéine S du SARS-

CoV-2 [267–269]. Cependant, jusqu’à la création du projet COVID-SéroPRIM, peu d’études se 

sont concentrées sur les anticorps neutralisants [270], bien qu’ils soient soupçonnés de jouer 

un rôle crucial pour une protection efficace contre une réinfection et pourraient 

potentiellement servir de corrélat à la protection vaccinale contre le SARS-CoV-2 chez 

l’Homme [271]. Par conséquent, six mois après le lancement de la campagne de vaccination 

contre la COVID-19 en France, nous avons mis en place l’étude COVID-SéroPRIM afin 

d’étudier le niveau et la durée des réponses des anticorps IgG et l’activité neutralisante 

provoquées par chaque programme de vaccination chez les professionnels de la santé.  

Dans notre étude, nous avons constaté que l’âge semblait être significativement 

associé à un déclin des niveaux d’anticorps IgG anti-S. En effet, les participants âgés de moins 

de 50 ans présentaient des niveaux d’anticorps anti-S considérablement plus élevés par 

rapport aux participants de plus de 50 ans (moins de 50 ans : 1 522,39 BAU/mL contre plus de 

50 ans : 738,33 BAU/mL, p < 0,0001). Ces résultats rejoignent les conclusions de recherches 

antérieures, soulignant que les réponses en anticorps suite à la vaccination contre la COVID-

19 sont négativement corrélées à l'âge. La vaccination suscite des réponses en anticorps plus 

robustes chez les sujets plus jeunes tandis qu’elles sont plus modérées chez les sujets âgés de 

65 ans et plus [272–275]. Par ailleurs, il a également été démontré que la concentration en 

anticorps neutralisants diminue plus rapidement avec l'âge [231,276]. Cette disparité pourrait 

être attribuée à plusieurs facteurs. D'une part, le processus de vieillissement s'accompagne 

souvent d'une altération du système immunitaire, rendant la réponse immunitaire moins 

vigoureuse chez les personnes âgées. De plus, les individus plus âgés sont plus susceptibles de 

présenter des comorbidités, telles que des maladies chroniques, qui peuvent compromettre 
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leur capacité à générer une réponse immunitaire forte. En outre, l'immunogénicité des vaccins 

peut être moins efficace chez les personnes âgées en raison de l'immunosénescence, un 

phénomène où le système immunitaire subit des changements structurels et fonctionnels 

avec l'âge. Ces facteurs combinés pourraient expliquer pourquoi les personnes âgées, qu'elles 

soient vaccinées ou non, présentent généralement des niveaux d'anticorps contre la COVID-

19 plus faibles que les individus plus jeunes [277,278]. 

Par ailleurs, nous avons observé une réponse immunitaire plus forte chez les 

professionnels de la santé ayant été précédemment infectés par le SARS-CoV-2, en 

comparaison avec ceux n’ayant pas eu d’infection antérieure (0 dose avec infection : 297,95 

BAU/mL contre 0 dose sans infection : 58,37 BAU/mL, p = 0,1434 ; 1 dose avec infection : 

2 089,69 BAU/mL contre 1 dose sans infection : 500,87 BAU/mL, p < 0,0001 ; 2 doses avec 

infection : 2 298,07 BAU/mL contre 2 doses sans infection : 1 076,21 BAU/mL, p < 0,0001). De 

manière significative, cette tendance est particulièrement marquée chez les professionnels de 

la santé qui ont reçu une seule dose de vaccin. Nos données sont en accord avec des 

recherches antérieures signalant des niveaux d’anticorps anti-S plus élevés et durables chez 

les individus présentant des signes d’une infection antérieure par le SARS-CoV-2 que chez les 

individus vaccinés [237,238,279]. Cette constatation représente une amélioration notable et 

soutenue des réponses humorales et cellulaires, incluant également les niveaux accrus 

d’anticorps neutralisants [239,240,280,281]. Tout comme observé dans des études 

précédentes [239,240,281], nous avons démontré que les professionnels de la santé ayant été 

infectés par la COVID-19 après une seule dose de vaccin présentaient des niveaux d’anticorps 

similaires à ceux ayant reçu deux doses de vaccin (1 dose avec infection : 2 089,69 BAU/mL 

contre 2 doses avec infection : 2 298,07 BAU/mL, p = 0,2820). Cependant, cette observation 

contraste nettement avec l’augmentation significative des niveaux d’anticorps observée après 

l’administration d’une deuxième dose de vaccin chez les professionnels de la santé n’ayant 

pas présenté d’infection antérieure avant la vaccination (1 dose sans infection : 500,87 

BAU/mL contre 2 doses sans infection : 1 076,21 BAU/mL, p < 0,0001). Cette disparité 

frappante dans la cinétique des anticorps entre les individus précédemment infectés et 

vaccinés pourrait expliquer la fréquence significativement moindre d’infections post-

vaccinales chez les individus ayant eu une infection préalable par rapport à ceux ayant 

uniquement reçu le vaccin [231,245,282]. Conformément aux donnés des essais cliniques 
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[243] et aux observations sur le terrain [241,242], nous avons observé que les professionnels 

de la santé qui ont reçu deux doses de vaccin présentaient des niveaux d’anticorps plus élevés 

que ceux qui n’étaient pas vaccinés ou ceux qui avaient reçu une seule dose de vaccin et qui 

n’avaient pas signalé d’infection par le SARS-CoV-2 (2 doses sans infection : 1 076,21 BAU/mL ; 

0 dose sans infection : 58,37 BAU/mL ; 1 dose sans infection : 500,87 BAU/mL, p < 0,0001). 

Néanmoins, nous avons constaté que l’administration d’une deuxième dose de vaccin aux 

professionnels de la santé préalablement exposés n’entraînait pas une augmentation de leurs 

niveaux d’anticorps (1 dose avec infection : 2 089,69 BAU/mL contre 2 doses avec infection : 

2 298,07 BAU/mL, p = 0,2820), ce qui était en accord avec des recherches antérieures 

[238,283]. Ces résultats appuient la stratégie de vaccination à dose unique pour les 

professionnels de la santé ayant été atteints de la COVID-19, en vue d’obtenir une primo-

vaccination. 

De plus, nous avons noté des variations dans les titres de séroneutralisation chez les 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires. Parmi les 1 311 participants présentant 

des anticorps neutralisants, les titres de séroneutralisation étaient répartis comme suit : 7,9% 

avec un titre de 20 ; 22,5% avec un titre de 40 ; 22,4% avec un titre de 80 ; 19,2% avec un titre 

de 160 ; 15,0% avec un titre de 320 ; 8,5% avec un titre de 640 et 4,3% avec un titre ≥1 280. 

Par ailleurs, des différences significatives ont été observées dans les taux de séropositivité 

pour les anticorps neutralisants dirigés contre le SARS-CoV-2, en fonction du statut vaccinal et 

de l’antécédent d’infection par le virus. Les professionnels de la santé ayant reçu au moins 

une dose de vaccin et ayant déclaré une infection antérieure par le SARS-CoV-2 ont présenté 

un taux de séropositivité supérieur à 90%. Ce taux était légèrement inférieur chez ceux ayant 

reçu deux doses de vaccin et n'ayant pas déclaré d'infection antérieure, s'élevant à 85,4%. En 

revanche, les professionnels de la santé non vaccinés mais ayant eu une infection ont présenté 

un taux de séropositivité de 62,9%. Ces chiffres étaient encore plus bas chez ceux qui ont reçu 

une dose de vaccin sans infection antérieure par le SARS-CoV-2, soit de 42,2%, et au plus bas 

chez ceux qui étaient non vaccinés et n'avaient pas eu d'infection antérieure, affichant 6,5%. 

Nos résultats sont en accord avec une étude précédente démontrant que la combinaison de 

la vaccination avec un antécédent d’infection induit une réponse en anticorps neutralisants la 

plus élevée, suivi de la vaccination puis de l’antécédent d’infection séparément. Cette étude 

a donc révélé une immunité plus robuste chez les individus ayant reçu toutes les doses de 
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vaccin requises, une immunité partielle chez ceux ayant reçu une seule dose et une immunité 

très faible pour les non vaccinés. Ces conclusions soulignent donc l’importance cruciale de la 

vaccination dans la stimulation de la réponse immunitaire et dans la prévention des infections 

par le SARS-CoV-2 [284]. 

Il n’est pas surprenant que, compte tenu de la cinétique des réponses immunitaires, le 

degré de protection offert par un vaccin contre une infection puisse diminuer 

progressivement avec le temps, permettant ainsi davantage d’infections à mesure que la 

réponse immunitaire s’affaiblit au fil des mois suivant la vaccination. En analysant nos 

données, nous avons remarqué une corrélation significative entre la durée écoulée depuis la 

vaccination et les niveaux d’anticorps, indiquant une diminution des réponses humorales au-

delà de trois mois après l’administration de la deuxième dose de vaccin par rapport aux trois 

premiers mois (plus de 3 mois : 578,54 BAU/mL contre moins de 3 mois : 1 923,85 BAU/mL, p 

< 0,0001). Ce constat est en accord avec des études récentes montrant une baisse significative 

des niveaux d'anticorps IgG anti-S et des niveaux d'anticorps neutralisants au fil du temps 

après la deuxième dose de vaccin [221,285–288]. Par ailleurs, une revue comprenant 150 

articles a révélé qu’en moyenne, les anticorps neutralisants deviennent détectables dans les 

7 à 15 jours suivant le début de la maladie, avec des niveaux augmentant jusqu’au 14 à 22 

jours, avant d’atteindre un plateau puis de diminuer [289]. De plus, une étude approfondie 

sur les facteurs affectant les titres et la longévité des anticorps neutralisants chez les patients 

post-COVID a démontré que les titres diminuaient, chez tous les patients, de 6 à 9 mois après 

l’infection [290]. 

Les implications cliniques de la diminution de la réponse immunitaire humorale après 

la vaccination suscitent encore des interrogations, nécessitant l’établissement d’un seuil 

d'anticorps anti-S associé à une protection [221,285,286]. Dans notre étude, quatre 

participants vaccinés ont signalé une infection par le SARS-CoV-2 après la vaccination. Bien 

que la taille réduite de cet échantillon ne permette pas de tirer de conclusions statistiques 

robustes, il est intéressant de noter qu’aucun de ces individus n’avait été préalablement 

infecté par le SARS-CoV-2 et que le délai entre la dernière vaccination et l’infection variait d’un 

à trois mois. Ces estimations ont été obtenues à une période où le variant α prédominait, et il 

est possible que les niveaux d’anticorps estimés étaient moins efficaces contre l'infection par 

le variant δ [291].  Ainsi, la détermination des corrélats immunitaires associés à la protection 
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contre le SARS-CoV-2 est nécessaire pour prédire comment l’impact d’une diminution des 

anticorps affectera les résultats cliniques. Cette démarche permettra également de 

déterminer la nécessité et le moment éventuel d’une dose de rappel, ainsi que le niveau de 

protection conféré aux individus vaccinés contre le SARS-CoV-2. Conformément à une étude 

précédente [231], nous avons constaté une corrélation, bien que modérée, entre les niveaux 

d’anticorps anti-S et les anticorps neutralisants (p < 0,0001). Une étude a révélé une efficacité 

vaccinale de 80% contre l’infection symptomatique par le SARS-CoV-2 lorsque les niveaux 

d’anticorps ont atteint 264 BAU/mL, une efficacité qui a diminué à 60 % lorsque les niveaux 

ont chuté à 54 BAU/mL [292]. Nos résultats suggèrent que, dans un sous-groupe de 

professionnels de la santé, les niveaux d’anticorps ont chuté en dessous de ces seuils critiques 

dans les trois mois suivant la seconde dose de vaccination, soulignant ainsi la nécessité des 

doses de rappel. Bien que notre étude n’ait pas mis en évidence une diminution des anticorps 

dans le temps chez les professionnels de la santé ayant reçu une seule dose de vaccin, il est 

important de considérer la possibilité d’un rappel vaccinal lorsqu’un laps de temps prolongé 

s’est écoulé depuis une infection naturelle ou la vaccination, étant donné que les niveaux 

d’anticorps diminuent systématiquement au fil du temps. 

Les professionnels de la santé exerçant en soins primaires, une population exposée 

L’étude COVID-SéroPRIM a démontré que près d’un tiers des professionnels de la santé 

exerçant en soins primaires, soit 23,6%, présentaient des anticorps dirigés contre la protéine 

N, témoignant d’une infection naturelle par le SARS-CoV-2 au moment de l’étude. En 

comparaison, d’autres études ont également rapporté des taux similaires de séroprévalences 

anti-N parmi les professionnels de la santé, comme par exemple 28% en Suède [257] et 31,5% 

en Inde [258], ce qui suggère que l’ensemble de ces professionnels de la santé ont été 

particulièrement exposés au SARS-CoV-2. 

Ces découvertes soulignent la fréquence de l’exposition au virus au sein même de la 

population médicale qui joue un rôle crucial dans la lutte contre la pandémie. De plus, une 

étude a constaté que les anticorps IgG anti-N, une fois produits suite à une infection légère ou 

asymptomatique, demeuraient relativement stables pendant au moins trois mois [293]. Ces 

découvertes, en mettant en exergue la vulnérabilité des professionnels de la santé, soulignent 

l’urgence de leur protection par le biais de la vaccination. En effet, la vaccination apparaît non 

seulement comme une mesure cruciale pour protéger individuellement ces travailleurs 
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essentiels mais également pour enrayer la propagation du virus dans les établissements de 

santé et parmi les populations qu’ils servent. En garantissant une couverture vaccinale 

adéquate au sein de cette population, il est possible de réduire considérablement le risque 

d’infections, de maladies graves et de transmission du virus. 

Des facteurs associés à la présence d’anticorps neutralisants chez les professionnels de la 

santé exerçant en soins primaires 

Devant le manque d’études centrées spécifiquement sur les anticorps neutralisants, 

nous avons entrepris une analyse approfondie des facteurs associés à leur présence. Nos 

résultats ont mis en évidence des nuances importantes en fonction du statut vaccinal et de 

l’antécédent d’infection par le SARS-CoV-2. 

Parmi les participants non vaccinés ainsi que ceux ayant reçu une dose de vaccin, la 

probabilité de détecter des anticorps neutralisants était significativement plus élevée chez 

ceux ayant déjà été infectés par le SARS-CoV-2 que chez ceux qui n’avait jamais été infectés 

(OR = 16,57 [IC95% 5,96 – 59,36] p < 0,0001 ; OR = 41,66 [IC95% 16,05 – 120,78] p < 0,0001, 

respectivement). Des recherches antérieures ont également montré que les titres d’anticorps 

neutralisants étaient corrélés au risque d’infection par le SARS-CoV-2 et à l’efficacité du vaccin 

[271,294].  

En revanche, parmi les participants ayant reçu deux doses de vaccin, la présence 

d'anticorps neutralisants n'était pas associée de manière significative à une infection 

antérieure par le SARS-CoV-2 (OR = 1,31 [IC95% 0,86 – 2,07] p = 0,2082). Toutefois, elle était 

plus probable chez ceux ayant reçu leur deuxième dose de vaccin dans les trois mois précédant 

leur participation à l’étude par rapport à ceux vaccinés plus de trois mois auparavant (OR = 

5,28 [IC95% 3,51 – 8,23] p < 0,0001). Ces observations sont cohérentes avec d’autres études 

suggérant que la durée des anticorps neutralisants a tendance à diminuer au fil du temps. 

Selon une première étude, le pic des niveaux d’anticorps neutralisants est d’environ 43 jours 

après l’administration de deux doses de vaccins, quel que soit l’âge, avant de diminuer 

progressivement par la suite [295]. D’après une deuxième étude, les taux d’anticorps 

neutralisants ont chuté proportionnellement à 97,3% en un mois, 91,0% en trois mois et 75,2% 

après trois mois d’administration du vaccin et quel que soit le type de vaccin [296]. Suivant 

une troisième étude, les titres d’anticorps neutralisants ont diminué relativement rapidement, 
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environ 20% des individus ayant perdu leurs anticorps neutralisants dans les cinq mois suivant 

une infection antérieure [297].  

Par ailleurs, notre analyse n’a pas révélé d’association significative entre la détection 

d’anticorps neutralisants et des facteurs tels que le sexe, l’âge et la présence de pathologies 

chroniques. Conformément à nos résultats, certaines études n’ont pas observé de différences 

significatives en termes d’anticorps neutralisants entre les hommes et les femmes [296,298]. 

Toutefois, des études ont indiqué que les individus âgés de plus de 80 ans présentaient une 

réponse de neutralisation plus faible que les individus plus jeunes après la vaccination 

[299,300]. De plus, il a été rapporté dans la littérature que les antécédents médicaux ou le 

statut immunitaire pouvaient affecter la production d’anticorps neutralisants. D’après 

certaines études, les personnes souffrant d’hypertension, de diabète, d’hyperlipidémie, de 

cancers et du syndrome de fatigue chronique étaient moins susceptibles de produire des 

anticorps neutralisants que les individus n’ayant pas de pathologies chroniques [296,298]. De 

plus, une forte présence d’anticorps neutralisants a été constatée chez les patients atteints de 

formes graves de la COVID-19 par rapport à ceux atteints de formes légères ou modérées 

[301]. 

L’étendue de l’infection par le SARS-CoV-2 chez les professionnels de la santé 

Des études précédentes ont mis en évidence une diversité notable dans la prévalence 

et les facteurs de risque d'infection par le SARS-CoV-2 parmi les professionnels de la santé, 

influencée par divers paramètres tels que les différents rôles professionnels, l'exposition 

directe aux patients atteints de la COVID-19, l'accès aux EPI, les périodes de collecte de 

données et la prévalence communautaire [179,180]. Certaines recherches ont fait état d'un 

risque accru d’infection chez les professionnels de la santé provenant d'établissements 

hospitaliers ou d'autres établissements de soins de santé par rapport à la population générale 

[302], tandis que d'autres n'ont pas confirmé de telles différences [180,303,304]. Bien que 

certains auteurs ont signalé une association dose-réponse entre l'exposition des patients 

atteints de la COVID-19 et le risque d'infection par le SARS-CoV-2 [305,306], d'autres ont 

souligné que l'exposition communautaire était un facteur prédominant, mais que les facteurs 

liés au milieu professionnel ne l'étaient pas [307–309]. Plusieurs études ont également 

suggéré que les professionnels de la santé exerçant en soins primaires étaient exposés à un 

risque d'infection plus élevé qu'en milieu hospitalier, en raison d’une disponibilité moindre 
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des EPI, ainsi qu’un flux élevé de patients [310,311]. Cependant, la majorité des études 

publiées se sont concentrées sur le personnel hospitalier. En France, malgré leur contribution 

cruciale tout au long de la pandémie, les données sur l’ampleur de l’infection par le SARS-CoV-

2 chez les médecins généralistes, les pédiatres, les pharmaciens et les chirurgiens-dentistes 

en soins primaires était limitées voire inexistantes. Fournir des informations sur la prévalence 

de l'infection par le SARS-CoV-2 dans ces populations était essentiel afin de mieux les intégrer 

dans la planification des interventions en réponse aux urgences sanitaires [312]. Dans cette 

optique, nous avons effectué une deuxième analyse COVID-SéroPRIM visant à évaluer la 

prévalence des infections par le SARS-CoV-2 parmi les professionnels de la santé exerçant en 

soins primaires en France métropolitaine après la troisième vague de la COVID-19. Cette 

analyse visait également à comparer ces estimations avec celles obtenues par modélisation 

mathématique pour la population générale, ainsi qu’à identifier les facteurs associés à ces 

infections. 

Des séroprévalences de l’infection par le SARS-CoV-2 comparables entre les professionnels 

de la santé et la modélisation mathématique de la population générale française 

Dans le cadre de l’étude COVID-SéroPRIM, il a été observé que plus d’un quart des 

professionnels de la santé français (28,3%) ont été infectés par le SARS-CoV-2 après la 

troisième vague de la COVID-19. Cette recherche, réalisée auprès de 1 612 professionnels de 

la santé exerçant en soins primaires, a permis de déterminer que les prévalences globales 

d’infection par le SARS-CoV-2 selon les catégories professionnelles : 31,7% [IC95% 27,5 – 36,0] 

pour les médecins généralistes ; 28,7% [IC95% 24,4 – 33,0] pour les pédiatres ; 25,2% [IC95% 

20,6 – 31,0] pour les dentistes et 25,5% [IC95% 18,2 – 34,0] pour les pharmaciens.  

Notre estimation d'une infection par le SARS-CoV-2 de 28,3% correspondait à la 

prévalence de 25,4 % signalée chez les professionnels de la santé en Belgique à une phase 

similaire de l'épidémie [313]. Des prévalences plus faibles, variant de 6,2% à 16,5%, ont été 

rapportés chez les médecins généralistes en Belgique et en Italie, chez les pharmaciens 

d'officine en Italie et au Liban, ainsi que dans une méta-analyse sur l'infection par le SARS-

CoV-2 chez des travailleurs dentaires [313–315]. Ces variations étaient anticipées, puisque ces 

études ont été menées à des stades plus précoces de la pandémie. Cependant, nos résultats 

ont démontré une prévalence inférieure à celle signalée chez les médecins et les infirmières 

au Kosovo à la fin de 2020 (48,63%), probablement en raison de tests RT-qPCR approfondis et 
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effectués auprès de professionnels de la santé dans cette région ou d'une population 

échantillonnée différente [316].  

Par la suite, nous avons comparés nos résultats à ceux obtenus par une modélisation 

mathématique de la population générale. Ces résultats suggèrent que les professionnels de la 

santé n’étaient pas plus à risque d’infection par le SARS-CoV-2 que la population générale au 

cours des dix-huit premiers mois de la pandémie. Bien que nos résultats concordent avec 

certaines études [180,303,304], ils sont en désaccord avec d’autres [302]. Les divergences des 

résultats observées peuvent être expliquées par les différences dans les périodes d'étude. De 

nombreuses recherches ont rapporté un risque plus élevé d'infection chez les professionnels 

de la santé lors de la première vague de la pandémie [179,180,302] lorsque ces professionnels 

étaient confrontés à des pénuries d'EPI et qu'aucun vaccin n'était disponible. Pendant ce 

temps, la population générale était soumise à des restrictions sociales et au télétravail. Les 

discordances dans les résultats peuvent également être attribuées à des variations dans 

l'exposition professionnelle, l'accès aux EPI, la prévalence communautaire et la mise en œuvre 

de stratégies de contrôle. Il est intéressant de noter que nous avons constaté une prévalence 

plus faible d'anticorps induits par l'infection chez les professionnels de la santé après la 

troisième vague de COVID-19 par rapport à un quartier socialement défavorisé du sud de la 

France après la première vague (35,9%) [317]. Ensemble, ces résultats peuvent refléter que 

l’efficacité des mesures de protection mises en place sur les lieux de travail comme l’utilisation 

des EPI et la vaccination peuvent prévenir efficacement l'infection. 

Des facteurs associés à l’infection par le SARS-CoV-2 chez les professionnels de la santé 

exerçant en soins primaires 

Les découvertes issues de notre étude ont soulevé des interrogations concernant les 

facteurs susceptibles de favoriser l’infection par le SARS-CoV-2 chez les professionnels de la 

santé exerçant en soins primaires. 

Notre étude, à l’aide d’analyses bivariées, a révélé des différences significatives dans 

la prévalence de l’infection par le SARS-CoV-2 en relation avec divers facteurs. Parmi les 

facteurs non professionnels, la région géographique du lieu de travail s’est avérée étroitement 

liée à l’infection par le SARS-CoV-2, en particulier en Île-de-France (OR = 1,57 [IC95% 1,19 – 

2,09] p = 0,0009), dans le Sud-Est (OR = 1,58 [IC95% 1,22 – 2,09] p = 0,0005) et dans le Nord-
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Est (OR = 1,72 [IC95% 1,32 – 2,25] p < 0,0001), ainsi qu’un contact non protégé avec un cas de 

COVID-19 au sein du ménage (OR = 1,36 [IC95% 1,16 – 1,61] p < 0,0001). En ce qui concerne 

les facteurs professionnels, les professionnels de la santé qui ne travaillaient pas 

exclusivement dans les soins primaires présentaient un risque d'infection plus élevé (OR = 1,31 

[IC95% 1,08 – 1,58] p = 0,0065) que ceux travaillant exclusivement dans ce domaine. De plus, 

le fait de ne pas porter quotidiennement de masques FFP2 ou chirurgicaux pendant le premier 

confinement était également associé à un risque accru d'infection (OR = 1,37 [IC95% 1,02 – 

1,84] p = 0,0383) par rapport à ceux qui en portaient tous les jours. Par ailleurs, la prévalence 

de l’infection était plus élevée chez les médecins généralistes que chez les assistants 

pharmaciens (OR = 2,31 [IC95% 1,01 – 5,26] p = 0,0462). 

Suite à une analyse ajustée, nous avons constaté une association indépendante entre 

l’infection par le SARS-CoV-2 et plusieurs variables, notamment la région géographique du lieu 

de travail, un contact non protégé avec un cas de COVID-19 au sein du ménage, ainsi qu’un 

groupe professionnel. En revanche, les facteurs liés au lieu de travail n’ont montré aucune 

association significative. Ces résultats renforcent l’idée que l'exposition communautaire peut 

avoir un impact majeur sur l'infection chez les professionnels de la santé [307]. Comme on 

pouvait s'y attendre, les professionnels de la santé résidant dans les régions les plus touchées 

par la COVID-19 affichaient des taux d’infection plus élevés (Île-de-France : OR = 1,53 [IC95% 

1,14 – 2,05] ; Sud-Est : OR = 1,57 [IC95% 1,19 – 2,08] ; Nord-Est : OR = 1,81 [IC95% 1,38 – 

2,37]). Puisque les mesures de santé au travail ont été uniformément appliquées à travers le 

pays, la variation de la prévalence des infections parmi les professionnels de la santé selon les 

régions pourrait être attribuée aux niveaux communautaires de la COVID-19, comme le 

suggère la forte corrélation que nous avons observé entre les estimations parmi les 

professionnels de la santé et celles de la population générale. Cette observation est conforme 

à plusieurs études [307–310]. De plus, de nombreux chercheurs ont signalé une forte 

association positive entre l'infection par le SARS-CoV-2 et le fait d'être en contact avec un cas 

de COVID-19 au sein du ménage (OR = 1,48 [IC95% 1,22 – 1,80]). Cette tendance a été 

observée en Suisse [306], en France [304,311] et en Belgique [308]. Contrairement à certaines 

études menées auprès de professionnels de la santé hospitaliers [304], mais en accord avec 

d'autres [307,308], nous n'avons pas identifié d'associations entre l'infection par le SARS-CoV-

2 et des facteurs professionnels dans nos analyses multivariées. Ces facteurs incluaient le 
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nombre de jours travaillés, les interactions avec les patients, la performance des tests et 

l'utilisation des EPI pendant le premier confinement. Toutefois, il convient de noter que deux 

variables étaient significatives dans nos analyses bivariées, avec un niveau d'infection plus 

élevé chez les professionnels de la santé ne travaillant pas exclusivement en soins primaires, 

ainsi que chez ceux qui ne portaient pas quotidiennement de masques FFP2 ou chirurgicaux 

pendant le premier confinement. En France, une étude antérieure a rapporté que le contact 

étroit ou prolongé avec les patients, les procédures générant des aérosols et les performances 

des échantillons des voies respiratoires supérieures étaient associés à l'infection par le SARS-

CoV-2 [304]. La discordance des résultats pourrait s'expliquer par des différences dans les 

populations étudiées, étant donné que ces études ont été menées auprès de professionnels 

de la santé hospitaliers (dont certains étaient des centres de référence pour la COVID-19 

pendant la première vague). Nos résultats, montrant un niveau plus élevé d'infection par le 

SARS-CoV-2 chez les professionnels de la santé qui ne travaillaient pas exclusivement en soins 

primaires sont conformes à cette hypothèse. Le manque de puissance statistique en raison de 

la taille réduite de l'échantillon peut expliquer pourquoi les résultats ne sont pas restés 

significatifs dans l'analyse multivariée. Cependant, il est également possible que l'association 

observée dans les analyses bivariées ait été biaisée par des facteurs de confusion. Ces mêmes 

hypothèses (association réelle dans les analyses bivariées mais impossibilité de la démontrer 

dans les analyses multivariées, ou association biaisée dans les analyses bivariées par des 

facteurs de confusion) pourraient expliquer la relation significative observée dans les analyses 

bivariées entre l'utilisation des masques et l'infection. Dans certaines études portant sur les 

facteurs professionnels et non professionnels associés à l'infection par le SARS-CoV-2, il a été 

rapporté que le principal prédicteur de la COVID-19 était l'exposition à une personne infectée 

en dehors du milieu professionnel [306,311]. Nos résultats soutiennent l’idée que, pour les 

professionnels de la santé, le risque d'infection par le SARS-CoV-2 résultant d'une exposition 

communautaire peut être plus important que le risque d'exposition professionnelle. 

Les limites des études 

La recherche exposée dans cette thèse a donné lieu à une série d’articles qui ont 

permis d’explorer divers aspects de la réponse immunitaire et de la prévalence de l’infection 

par le SARS-CoV-2 au sein de populations spécifiques. Néanmoins, chaque étude comporte 

des limites qu’il est important de discuter pour contextualiser correctement les résultats 
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obtenus. Tout d’abord, la méthode d’échantillonnage utilisée pourrait introduire un biais, car 

il est envisageable que les participants ne soient pas représentatifs de la population dans son 

ensemble, ce qui restreint la généralisation des résultats. De plus, il est probable que les 

antécédents d’infection par le SARS-CoV-2 des participants aient influencé leur participation 

et leurs réponses, entraînant ainsi une possible sous-estimation ou surestimation de la 

prévalence réelle. Par ailleurs, la collecte de données basée sur des autodéclarations 

d’infection peut être sujette à des biais de mémoire ou de déclaration, compromettant la 

précision des estimations de prévalence et des associations étudiées. En outre, l’absence 

d’évaluation de la réponse cellulaire constitue également une lacune, étant donné 

l’importance des réponses cellulaires dans la protection contre les infections virales. De plus, 

l’émergence de nouveaux variants du SARS-CoV-2, tels que le variant Delta, n’a pas pu être 

prise en compte dans l’analyse, ce qui limite la pertinence des résultats par rapport à la 

situation épidémiologique actuelle. Enfin, malgré les tentatives pour contrôler les facteurs 

de confusion potentiels, il est possible que la classification de certaines variables soient 

potentiellement erronées. En résumé, bien que ces études aient fourni des informations 

précieuses, il est important de reconnaître et de prendre en compte les limites propres à 

chaque contexte d’étude pour une interprétation adéquate des résultats. 
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Conclusion et perspectives 

La présente thèse a contribué à la compréhension de la propagation du SARS-CoV-2 au 

sein de deux populations spécifiques : la population universitaire corse et les professionnels 

de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine. À travers l’ensemble des 

études réalisées durant ce travail de thèse, plusieurs conclusions ont émergé. 

Tout d’abord, le projet CRONOS-COVID menée au sein de la population universitaire 

corse a permis d’apporter des données sur la séroprévalence, les facteurs d’exposition et la 

réponse immunitaire au SARS-CoV-2 dans ce contexte spécifique. Les résultats obtenus dans 

le cadre de ce projet ont permis de mettre en évidence une séroprévalence de 11,7% parmi 

les étudiants et le personnel universitaire, qui était significativement plus élevée par rapport 

à la population générale corse, témoignant ainsi d’une exposition significative au virus au sein 

de cette communauté. 

Plus de 30% des participants testés positifs au test ELISA-S étaient asymptomatiques, 

soulignant la possibilité de transmission silencieuse de la maladie au sein de cette population. 

L’analyse approfondie des facteurs associés a révélé que le lieu de résidence, en 

particulier à Corte, l’utilisation des transports en commun ou le covoiturage ainsi que le 

contact avec un cas confirmé de la COVID-19 étaient des facteurs de risque vis-à-vis de 

l’infection. En revanche, vivre dans une maison a été identifié comme un facteur protecteur. 

De plus, cette étude a permis de quantifier les niveaux d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-

2 et d’anticorps neutralisants, offrant ainsi des informations sur la dynamique de la réponse 

immunitaire après une infection naturelle et/ou la vaccination. Nos résultats ont démontré 

une variation significative des niveaux d’anticorps en fonction de la présence de symptômes, 

du statut vaccinal et de l’antécédent d’infection, soulignant l’importance de la vaccination 

pour renforcer à la fois l’immunité individuelle et collective.  

Une observation particulièrement notable a été effectuée concernant les participants 

ayant perdu leurs anticorps naturels au fil du temps, démontrant la nécessité d’adopter des 

actions préventives pour maintenir une protection immunitaire adéquate. Dans ce contexte, 

nos résultats ont mis en évidence l’importance de la vaccination. En effet, les participants 

vaccinés, en particulier ceux ayant des antécédents d’infection, ont présenté des niveaux 
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d’anticorps significativement plus élevés, démontrant le rôle crucial de la vaccination dans le 

renforcement de l’immunité. De plus, la vaccination a stimulé la production d’anticorps 

neutralisants, éléments clés de la réponse immunitaire protectrice contre le virus. 

En conclusion, l’ensemble des résultats issus du projet CRONOS-COVID ont souligné 

l’importance d’instaurer des mesures barrières telle que l’hygiène des mains, le maintien de 

la distance physique, le port de masques et une ventilation adéquate des espaces intérieurs 

pour contrôler la propagation du virus. Ces constatations ont également démontré que ces 

mesures étaient nécessaires, notamment en tenant compte du fait qu’une seule infection ne 

confère pas de protection efficace contre le SARS-CoV-2. Ainsi, la vaccination apparaît comme 

une stratégie indispensable pour maintenir une protection durable contre le virus, surtout 

face à l'émergence de variants potentiellement infectieux ou résistants. Encourager la 

vaccination au sein des populations universitaires et assurer un suivi régulier de l'efficacité 

vaccinale peuvent contribuer de manière significative à réduire la transmission du virus et à 

protéger la santé de la communauté universitaire dans son ensemble. 

Ensuite, le projet COVID-SéroPRIM réalisée chez les professionnels de la santé exerçant 

en soins primaires en France métropolitaine a permis, dans un premier temps, de fournir des 

données sur la séroprévalence, la réponse immunitaire au SARS-CoV-2 et les facteurs associés 

aux anticorps neutralisants. Les résultats de ce projet ont révélé des séroprévalences élevées 

des anticorps IgG anti-S de 94,7% et des anticorps neutralisants de 81,3% parmi cette 

population, en grande partie attribuables à la vaccination. En effet, la majorité des participants 

avait reçu au moins une dose de vaccin.  

De plus, nous avons observé une corrélation entre l’âge des participants et la réponse 

immunitaire, les individus plus jeunes présentaient des niveaux d’anticorps plus élevés que les 

individus plus âgés.  

Une analyse comparative des réponses immunitaires en fonction du schéma de 

vaccination et de l’antécédent d’infection a révélé des variations importantes. Les 

professionnels de la santé ayant été préalablement infectés par le virus présentaient des 

niveaux d'anticorps IgG anti-S et d'anticorps neutralisants plus élevés, même après une seule 

dose de vaccin, comparativement à ceux n'ayant pas eu d'infection antérieure. Ces résultats 
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ont souligné l'importance de la vaccination chez les personnes non infectées afin de stimuler 

la réponse immunitaire et de réduire le risque d'infection. 

Par ailleurs, notre étude a mis en évidence une diminution des niveaux d'anticorps au 

fil du temps après la vaccination, soulignant la nécessité potentielle de doses de rappel pour 

maintenir une protection efficace contre le virus. 

En outre, nos résultats ont mis en lumière la vulnérabilité des professionnels de la 

santé exerçant en soins primaires à l'infection par le SARS-CoV-2, comme en témoigne la 

séroprévalence assez élevée des anticorps anti-N de 28,3%, indiquant une exposition au virus 

au moment de l’étude. Ces conclusions démontrent l'importance de la vaccination pour 

protéger cette population essentielle et pour prévenir la propagation du virus dans les 

établissements de santé. 

Dans un second temps, le projet COVID-SéroPRIM a également permis d’examiner la 

prévalence de l’infection par le SARS-CoV-2 parmi ces professionnels de la santé exerçant en 

soins primaires ainsi que les facteurs associés à cette infection. Les résultats de ce projet ont 

révélé une prévalence de l'infection parmi ces professionnels de 28,3%, avec des taux 

comparables à ceux observés dans d'autres contextes nationaux et internationaux. En effet, 

nous avons constaté que plus d'un quart des professionnels de la santé français étudiés 

avaient été infectés par le SARS-CoV-2 après la troisième vague de la COVID-19, avec des 

variations selon les catégories professionnelles. 

Une comparaison avec les estimations de la population générale obtenues par 

modélisation mathématique a démontré que les professionnels de la santé n'étaient pas plus 

à risque d'infection par le SARS-CoV-2 que le reste de la population française. Ces résultats 

suggèrent que les mesures de protection mises en place sur les lieux de travail, telles que 

l'utilisation d'EPI et la vaccination, peuvent être efficaces pour prévenir l'infection, malgré des 

risques d'exposition professionnelle potentiellement plus élevés. 

Nos analyses ont également identifié plusieurs facteurs associés à l'infection par le 

SARS-CoV-2 chez les professionnels de la santé exerçant en soins primaires. Parmi ceux-ci, la 

région géographique du lieu de travail, les contacts non protégés avec des cas de COVID-19 

au sein du ménage et le type de pratique professionnelle ont émergé comme des 

déterminants importants de l'infection. Ces résultats soulignent l'importance de prendre en 
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compte à la fois les facteurs professionnels et non professionnels dans la gestion des risques 

d'infection au sein de cette population. 

En conclusion, l’ensemble des résultats issus du projet COVID-SéroPRIM ont fourni des 

données essentielles sur l'immunogénicité des vaccins contre le SARS-CoV-2 parmi les 

professionnels de santé en soins primaires. Ce projet a également contribué à la 

compréhension de l'impact de la pandémie de la COVID-19 chez les professionnels de la santé 

exerçant en soins primaires, mettant en lumière l'importance de renforcer les mesures de 

protection sur le lieu de travail et de prendre en compte les facteurs individuels et 

environnementaux dans la gestion des risques d'infection. Ces résultats peuvent donc orienter 

les stratégies de vaccination et les mesures de prévention pour protéger efficacement cette 

population clé et réduire la transmission du virus dans la communauté. 

Il est important de souligner que ces conclusions ne sont pas seulement pertinentes 

pour la gestion actuelle de la pandémie, mais également pour la préparation aux futures 

épidémies. Les méthodologies développées et les données recueillies dans le cadre de ce 

projet de thèse peuvent servir de référence pour la surveillance et la gestion des maladies 

infectieuses à l’avenir. En tirant des leçons des expériences passées, les autorités de santé 

publique pourront mieux anticiper et répondre aux défis posés par de nouvelles menaces pour 

la santé publique. 

Par conséquent, les conclusions de cette thèse pourraient servir de base à des 

programmes de formation et de sensibilisation visant à éduquer le grand public, les 

communautés universitaires, les professionnels de la santé et les décideurs sur les mesures 

de prévention, l’importance de la vaccination et la gestion des risques d’infection. 

Enfin, nos futurs travaux se concentreront sur les membres des ménages des 

professionnels de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine. Ces 

investigations permettront une meilleure compréhension de la transmission du virus dans 

des contextes familiaux spécifiques, d’identifier les groupes les plus à risque et de guider le 

développement de stratégies de prévention efficaces ciblées pour contrôler la propagation 

du virus au sein des ménages. Ainsi, un troisième article est en cours de rédaction 

concernant les membres mineurs. Par la suite, un quatrième article se focalisera sur les 

membres majeurs. 
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Annexes 













FORMULAIRE DE CONSENTEMENT EN LIGNE 

Je soussigné(e) X, 

Il m'a été proposé de participer à l'étude « CRONOS-COVID : Etude de séroprévalence des 
anticorps anti-SARS-CoV-2 au sein de la population universitaire de l'Université de Corse ». Il 
m'a été précisé que j'étais libre d'accepter ou de refuser de participer à l'étude. Un échantillon 
de mon prélèvement sanguin servira pour la recherche du pathogène cible de l'étude. Les 
résultats individuels seront communiqués au médecin investigateur de l'étude Dr DAHAN et 
la personne inclue pourra y avoir accès en contactant le médecin et communiquant son 
numéro anonyme présent sur le questionnaire. Mes prélèvements seront conservés pendant 
une durée de cinq ans à l'Université d'Aix Marseille et/ou à l'Université de Corse et pourront 
éventuellement être utilisés à d'autres fins de recherche. Il m'a en outre été demandé de 
remplir un questionnaire portant sur les données sociodémographiques, le rapport aux 
mesures de préventions, aspects cliniques, etc. Afin d'éclairer ma décision, j'ai reçu et bien 
compris les informations nécessaires. Le traitement informatisé des données recueillies à 
l'occasion de cette recherche est conforme au Règlement Général sur la Protection des 
Données (RGPD). Le Règlement (EU) 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 
avril 2016 relatif à la protection des données fixe le cadre juridique applicable aux traitements 
à caractère personnel. Seul le consentement est nominatif et sera traité séparément. Les 
analyses et le traitement des données sont eux anonymisés grâce au code anonyme CRONOS-
COVID. L'étude a également reçu l'approbation du Comité de la Protection des personnes le 
01/04/2020 (ID RCB : 2020-A00711-38). Une assurance couvre l'ensemble de cette étude. 

J'accepte librement et volontairement de participer à la recherche décrite ci-dessus. Je 
suis parfaitement conscient(e) que je peux retirer mon consentement à tout moment, et cela 
quelles que soient mes raisons et sans supporter aucune responsabilité. Il suffit que j'en fasse 
la demande en contactant l'UR7310 BIOSCOPE au 04 20 20 22 19, en précisant mon numéro 
d'identification figurant en bas de page du questionnaire (= Code anonyme). 

Je donne mon consentement éclairé pour la participation à cette étude. 

J'accepte qu'un tube de mon sang et les données du questionnaire puissent être utilisés 
à des fins de recherche. 

J'accepte la réalisation d'analyses sur mon sang. 

CRONOS-COVID : Etude de séroprévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 

au sein de la population universitaire de l’Université de Corse 

Annexe 2 : Consentement CRONOS-COVID
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QUESTIONNAIRE ETUDIANTS 

ETUDE CRONOS-COVID 

Etude de séroprévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 et suivi de 

cohorte au sein de la population universitaire de l’Université de Corse

Vos données sociodémographiques 

1. Renseignements :

Age : …………………………      Sexe :  Masculin  Féminin  

 Groupe Sanguin :  ………………………… 

2. Quel est le diplôme le plus élevé que vous avez obtenu à ce jour ?

 Niveau Brevet / CAP / BEP 
 Niveau Baccalauréat 
 Niveau Bac + 1 
 Niveau Bac + 2 
 Niveau Bac + 3 

 Niveau Bac + 4 
 Niveau Bac + 5 
 Doctorat en cours 
 Doctorat 
 Autre, précisez : ………………………………… 

3. Exercez-vous actuellement une activité professionnelle en plus de vos études ?

 Oui 
 Non  

Si oui, êtes-vous : 
 Alternant  Si oui, spécifiez le lieu de l’alternance :  Corse Continent 
 En formation continue 
 En stage 
 Autre, précisez : ……………………………………… 

4. Habitez-vous en Corse depuis :

 Plus de 12 mois 
 <12 mois 
 <6 mois 

 <3 mois 
 <1 mois 

5. Dans quel arrondissement habitez-vous (par rapport à votre résidence universitaire) ?

 Ajaccio 
 Bastia 
 Calvi 

 Corte 
 Sartène 

6. Quel est l’arrondissement de votre domicile familial ?

 Ajaccio 
 Bastia 
 Calvi 

 Corte 
 Sartène 
 Sur le continent ou à l’étranger 

Si logement familial hors Corse, précisez le département : ……………………………………………………. 

Annexe 3 : Questionnaire étudiants phase 1 CRONOS-COVID
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7. En semaine pendant la période hors confinement, vous habitez :

 En maison individuelle  
 En appartement  
 En résidence universitaire (chambre)  

 Tout seul 
 En collocation 
 En famille 

8. Combien d’autres personnes –hormis vous –habitent sous votre toit en semaine (lundi-

vendredi) ?

Indiquer le nombre................

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

9. A quelle fréquence rentrez-vous voir votre famille (en temps normal, hors confinement) ?

 Tous les week-end    
 Au moins deux fois par mois   
 1 fois par mois     
 Uniquement pendant les vacances scolaires 
 Autre, précisez : ………………………………… 

10. Combien d’autres personnes –hormis vous -habitent sous votre toit dans votre famille le week-

end ?

 La composition de mon foyer ne change pas le week-end 
 Indiquer le nombre si diffèrent................ 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

Votre état de santé et vos antécédents de COVID-19 

11. Présentez-vous l’une des pathologies suivantes ?

 Obésité (IMC > 30 kg/m)
 Diabète
 Hypertension artérielle
 Maladie cardiaque
 Asthme
 Pathologie pulmonaire (autre

qu’asthme) 
 Maladie hépatique  
 Maladie neurologique chronique 

 Insuffisance rénale chronique 
 Maladie hématologique chronique 
 Maladie rhumatologique 
 Cancer 
 Maladie immunosuppressive 

(VIH/SIDA, greffe d’organe ou de 
moelle osseuse/cellules souches) 

 Autre pathologie, précisez : 
__________________________
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12. Quel est votre statut tabagique ?

 Fumeur
 Non-fumeur
 Ex-fumeur (Précisez depuis combien de temps : ………………….)

13. Depuis janvier 2020 (y compris aujourd’hui), avez-vous reçu un traitement immunosuppresseur

(corticothérapie, chimiothérapie, etc) ?

 Oui
 Non

14. Si vous êtes une femme, depuis janvier 2020, avez-vous été ou êtes-vous enceinte ?

 Oui
 Non

15. Depuis janvier 2020 (y compris aujourd’hui), avez-vous présenté un ou plusieurs états de

santé suivants ? (Plusieurs réponses possibles)

 Infection respiratoire aigüe (Apparition brutale de fièvre (ou sensation de fièvre) et de signes
respiratoires)  

 Syndrome grippal (Fièvre > 39°C d’apparition brutale, accompagnée de douleurs musculaires 
et signes respiratoires) 

 Perte de goût  
 Perte de l’odorat 
 Nausée/vomissement 
 Diarrhée 
 Douleur abdominale 
 Pas de symptômes 
 Autre, précisez ______________ 

16. Depuis janvier 2020, avez-vous été « cas-contact » (c’est-à-dire en contact avec un cas confirmé

positif à la COVID-19) ?

 Oui 
 Non 

[Si oui] 

Combien de fois depuis janvier 2020 ? _____________ 

Le(s) cas étai(en)t (plusieurs réponses possibles) : 

 Un membre de votre ménage 
 Un collègue de travail 
 Autre, spécifiez : ________________ 

17. Avez-vous déjà eu un diagnostic positif de COVID-19, confirmé biologiquement par RT-qPCR ou

par test antigenique ?

 Oui
 Non
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[Si oui] 

Si oui, date de diagnostic (format JJ/MM/AAAA)  I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Si oui, une hospitalisation a-t-elle été nécessaire ? 

 Oui 
 Non 

Si oui, date d’hospitalisation (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Service (texte libre) : 

Motif de l’hospitalisation (texte libre) : 

Durée (en jours) : I__I__I 

18. Si vous avez été diagnostiqué positif à la COVID-19, pendant combien de temps avez-vous

observé les symptômes suivants :

Symptômes 

Ressentis 
les 15 

premiers 
jours (par 

rapport à la 
date 

d’apparition 
des 

premiers 
symptômes) 

Durée 
symptômes 

>30 jours 

Durée 
symptômes  

>60 jours 

Durée 
symptômes  

>90 jours 

Jamais 
ressentis 

Toux     
Fièvre     
Rhinorrhée     
Maux de gorge     
Céphalées     
Douleurs abdominales     
Nausées/Vomissements     
Diarrhée     
Douleurs ou oppression 
thoracique     

Dyspnée en faisant du 
sport 

    

Dyspnée en faisant des 
activités de la vie 
quotidienne (monter les 
escaliers, prendre une 
douche etc..) 

    

Dyspnée au repos     
Perte de goût     
Perte d’odorat     
Perte de poids     
Manque d’appetit     
Fatigue     
Troubles du rythme 
cardiaque     

Saute d’humeur avec
tristesse, anxiété, colère     

Trouble du sommeil     
Douleurs musculaires     
Éruptions cutanés     
Autre (préciser : …………)     
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19. Au cours des 15 derniers jours y compris aujourd’hui, avez-vous reçu un traitement contre la

rage, le tétanos ou la diphtérie sous forme d’injection ?
 Oui 
 Non 

Vos habitudes de vie 

20. Hors période de confinement (entre 11 mai et le 29 octobre 2020), à quelle fréquence utilisez-

vous les transports en commun ou faites-vous du covoiturage ?

 Tous les jours  
 Plusieurs fois par semaine 

 Occasionnellement 
 Jamais 

21. Hors période de confinement (entre 11 mai et le 29 octobre 2020), à quelle fréquence avez-

vous des interactions sociales (au supermarché, dans une salle de sport, un bar, …) en dehors
du travail, du foyer, et des transports en commun ?

 Tous les jours 
 Plusieurs fois par semaine 

 Occasionnellement 
 Jamais 

22. Aujourd’hui, diriez-vous que vous adoptez les bons gestes et comportements pour vous

protéger et protéger les autres du coronavirus ?

Respecter des règles d’hygiène simples (se laver les mains fréquemment, éternuer dans votre coude, 

utiliser un mouchoir jetable, etc.) 

 Oui 
 Non  

 Plutôt Oui 
 Plutôt Non

23. Êtes-vous inquiet des conséquences que pourrait avoir une infection au SARS-CoV-2 sur votre
santé ?

 Pas du tout 
 Un peu 

 Moyennement 
 Beaucoup 

24. Si vous êtes inquiet, est-ce en raison (plusieurs réponses possibles) :

 D’une maladie chronique  
 Du nombre élevé de personnes que vous rencontrez chaque jour  
 De la présence dans votre entourage de personnes malades du COVID-19 
 Des possibles complications inattendues de la maladie 
 Des informations communiquées par les médias/réseaux sociaux  
 Autre raison, précisez............... 

25. Est-ce que la situation sanitaire actuelle vous inquiète particulièrement pour vos proches ?

 Pas du tout 
 Un peu 

 Moyennement 
 Beaucoup 
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26. Si vous êtes inquiet pour l’un de vos proches, est-ce en raison (plusieurs réponses possibles) :

 De leur âge 
 D’une maladie chronique  
 Du nombre élevé de personnes que vous rencontrez chaque jour  
 De la présence dans votre entourage de personnes malades du COVID-19 
 Des possibles complications inattendues de la maladie 
 Des informations communiquées par les médias/réseaux sociaux  
 Autre raison, précisez............... 

Merci d’avoir rempli ce questionnaire ! 
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QUESTIONNAIRE PERSONNEL ET AUTRES 

ETUDE CRONOS-COVID 

Etude de séroprévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 et suivi de 

cohorte au sein de la population universitaire de l’Université de Corse

Vos données sociodémographiques 

1. Renseignements :

Age : …………………………      Sexe :  Masculin  Féminin  

 Groupe Sanguin :  ………………………… 

2. Quel est le diplôme le plus élevé que vous avez obtenu à ce jour ?

 Niveau Brevet / CAP / BEP 
 Niveau Baccalauréat 
 Niveau Bac + 1 
 Niveau Bac + 2 
 Niveau Bac + 3 

 Niveau Bac + 4 
 Niveau Bac + 5 
 Doctorat en cours 
 Doctorat 
 Autre précisez : ………………………………… 

3. Habitez-vous en Corse depuis :

 Plus de 12 mois 
 <12 mois 
 <6 mois 

 <3 mois 
 <1 mois 

4. Dans quel arrondissement habitez-vous ?

 Ajaccio 
 Bastia 
 Calvi 

 Corte 
 Sartène 

5. Quel est l’arrondissement de votre domicile familial ?

 Ajaccio 
 Bastia 
 Calvi 

 Corte 
 Sartène 
 Sur le continent ou à l’étranger 

Si logement familial hors Corse précisez le département : ……………………………………………………. 

6. En semaine pendant la période hors confinement, vous habitez (plusieurs réponses attendues):

 En maison individuelle  
 En appartement 
 En résidence universitaire (chambre)  

 Tout seul 
 En collocation 
 En famille 

Annexe 4 : Questionnaire personnels phase 1 CRONOS-COVID
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7. Combien d’autres personnes –hormis vous –habitent sous votre toit en semaine (lundi-

vendredi) ?

Indiquer le nombre................ 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

8. Combien d’autres personnes –hormis vous -habitent sous votre toit dans votre famille le week-

end ?

 La composition de mon foyer ne change pas le week-end 
 Indiquer le nombre si diffèrent................ 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 
Age................Sexe H/F............... 

Votre état de santé et vos antécédents de COVID-19 

9. Présentez-vous l’une des pathologies suivantes ?

 Obésité (IMC>30 kg/m)
 Diabète
 Hypertension artérielle
 Maladie cardiaque
 Asthme
 Pathologie pulmonaire (autre

qu’asthme) 
 Maladie hépatique  
 Maladie neurologique chronique 

 Insuffisance rénale chronique 
 Maladie hématologique chronique 
 Maladie rhumatologique 
 Cancer 
 Maladie immunosuppressive 

(VIH/SIDA, greffe d’organe ou de 
moelle osseuse/cellules souches) 

 Autres pathologies (précisez) : 
__________________________ 

10. Quel est votre statut tabagique ?

 Fumeur
 Non-fumeur
 Ex-fumeur (Précisez depuis combien de temps ? ………………..)

11. Depuis janvier 2020 (y compris aujourd’hui), avez-vous reçu un traitement immunosuppresseur

(corticothérapie, chimiothérapie, etc) ?

 Oui
 Non

12. Si vous êtes une femme, depuis janvier 2020, avez-vous été ou êtes-vous enceinte ?

 Oui
 Non
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13. Depuis janvier 2020 (y compris aujourd’hui), avez-vous présenté un ou plusieurs états de

santé suivants ? (Plusieurs réponses possibles)

 Infection respiratoire aigüe (Apparition brutale de fièvre (ou sensation de fièvre) et de signes
respiratoires)  

 Syndrome grippal (Fièvre > 39°C d’apparition brutale, accompagnée de douleurs musculaires 
et signes respiratoires) 

 Perte de goût  
 Perte de l’odorat 
 Nausée/vomissement 
 Diarrhée 
 Douleur abdominale 
 Pas de symptômes 
 Autre précisez ______________ 

14. Depuis janvier 2020, avez-vous été « cas-contact » (c’est-à-dire en contact avec un cas confirmé

positif à la COVID-19) ?

 Oui 
 Non 

[Si oui] 

Combien de fois depuis janvier 2020 ? _____________ 

Le(s) cas étai(en)t (plusieurs réponses possibles) : 

 Un membre de votre ménage 
 Un collègue de travail 
 Autre spécifiez : ________________ 

15. Avez-vous déjà eu un diagnostic positif de COVID-19, confirmé biologiquement par RT-qPCR ou

par test antigenique?

 Oui
 Non

[Si oui] 

Si oui, date de diagnostic (format JJ/MM/AAAA)  I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Si oui, une hospitalisation a-t-elle été nécessaire ? 

 Oui 
 Non 

Si oui, date d’hospitalisation (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Service (texte libre) : 

Motif de l’hospitalisation (texte libre) : 

Durée (en jours) : I__I__I 
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16. Si vous avez été diagnostiqué positif à la COVID-19, pendant combien de temps avez-vous

observé les symptômes suivants :

17. Au cours des 15 derniers jours y compris aujourd’hui, avez-vous reçu un traitement contre la

rage, le tétanos ou la diphtérie sous forme d’injections ?

 Oui 
 Non 

Symptômes 

Ressentis 
les 15 

premiers 
jours (par 

rapport à la 
date 

d’apparition 
des 

premiers 
symptômes) 

Durée 
symptômes 

>30 jours 

Durée 
symptômes  

>60 jours 

Durée 
symptômes  

>90 jours 

Jamais 
ressentis 

Toux     
Fièvre     
Rhinorrhée     
Maux de gorge     
Céphalées     
Douleurs abdominales     
Nausées/Vomissements     
Diarrhée     
Douleurs ou oppression 
thoracique     

Dyspnée en faisant du 
sport     

Dyspnée en faisant des 
activités de la vie 
quotidienne (monter les 
escaliers, prendre une 
douche etc..) 

    

Dyspnée au repos     
Perte de goût     
Perte d’odorat     
Perte de poids     
Manque d’appetit     
Fatigue     
Troubles du rythme 
cardiaque     

Saute d’humeur avec
tristesse, anxiété, colère     

Trouble du sommeil     
Douleurs musculaires     
Éruptions cutanés     
Autre (préciser : ………….)     
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Vos habitudes de vie 

18. Hors période de confinement (entre le 11 mai et le 29 octobre 2020), à quelle fréquence

utilisez-vous les transports en commun ou  faites-vous du covoiturage ?

 Tous les jours  
 Plusieurs fois par semaine 

 Occasionnellement 
 Jamais 

19. Hors période de confinement (entre le 11 mai et le 29 octobre 2020), à quelle fréquence avez-

vous des interactions sociales (au supermarché, dans une salle de sport, un bar, …) en dehors
du travail, du foyer, et des transports en commun ?

 Tous les jours 
 Plusieurs fois par semaine 

 Occasionnellement 
 Jamais 

20. Aujourd’hui, diriez-vous que vous adoptez les bons gestes et comportements pour vous

protéger et protéger les autres du coronavirus ?

Respecter des règles d’hygiène simples (se laver les mains fréquemment, éternuer dans votre coude, 

utiliser un mouchoir jetable, etc.) 

 Oui 
 Non  

 Plutôt Oui 
 Plutôt Non 

21. Êtes-vous inquiet des conséquences que pourrait avoir une infection au SARS-CoV-2 sur votre

santé ?

 Pas du tout 
 Un peu 

 Moyennement 
 Beaucoup 

22. Si vous êtes inquiet, est-ce en raison (plusieurs réponses possibles) :

 D’une maladie chronique  
 Du nombre élevé de personnes que vous rencontrez chaque jour  
 De la présence dans votre entourage de personnes malades du COVID-19 
 Des possibles complications inattendues de la maladie 
 Des informations communiquées par les médias/réseaux sociaux  
 Autre raison, précisez............... 

23. Est-ce que la situation sanitaire actuelle vous inquiète particulièrement pour vos proches ?

 Pas du tout 
 Un peu 

 Moyennement 
 Beaucoup 
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24. Si vous êtes inquiet pour l’un de vos proches, est-ce en raison (plusieurs réponses possibles) :

 De leur âge 
 D’une maladie chronique  
 Du nombre élevé de personnes que vous rencontrez chaque jour  
 De la présence dans votre entourage de personnes malades du COVID-19 
 Des possibles complications inattendues de la maladie 
 Des informations communiquées par les médias/réseaux sociaux  
 Autre raison, précisez............... 

Merci d’avoir rempli ce questionnaire ! 
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Protocole du dosage 

Réalisation du test (en partie) manuelle 

Incubation des 
échantillons: 

(1ére étape) 

Déposer 100 µl des calibrateurs, des contrôles positif et négatif ou des 
échantillons patients dilués dans les différents puits de la microplaque selon le 
protocole de pipetage. Incuber pendant 60 minutes à +37°C ± 1°C. 
Pour la réalisation manuelle des puits de la microplaque, couvrir la plaque une fois 
terminée avec le film de protection. Lors de l’utilisation d’un préparateur de micro-
plaque automatisé pour l’incubation, suivre les recommandations du fabricant de 
l’automate. 

Lavage: Manuel: Retirer le film de protection. Vider et ensuite laver les puits 3 fois avec 
300 µl de tampon de lavage à la concentration de travail pour chaque lavage. 
Automatique: Retirer le film de protection. Laver les puits 3 fois avec 450 µl de 
tampon de lavage à la concentration de travail (programmation du lavage: par 
exemple, "Overflow Mode" pour le laveur TECAN Colombus). 

Laisser le tampon de lavage dans chaque puits pendant 30 à 60 secondes par cycle 
de lavage et vider les puits. Après le lavage (tests manuels et automatisés), éliminer 
toute trace de liquide dans les puits en tapotant énergiquement la microplaque face 
vers le bas sur du papier absorbant, afin d’éliminer tout reste de tampon de lavage. 

Remarque: 
Les positions libres sur la barrette de microplaque doivent être complétées avec des 
puits vides du même format que celui de la microplaque du paramètre à analyser. 

Incubation du 
conjugué: 
(2ème étape) 

Déposer 100 µl de conjugué enzymatique (anti-IgG humaine couplé à la per-
oxydase) dans chaque puits de la microplaque. Pour la réalisation du test en manuel, 
poser un film de protection sur les puits. 
Incuber 30 minutes à +37°C ± 1°C. 

Lavage: Retirer le film de protection. Vider les puits. Laver comme décrit ci-dessus. 

Incubation du 
substrat: 
(3ème étape) 

Déposer 100 µl de la solution de chromogène/substrat dans chaque puits de la 
microplaque. Incuber pendant 30 minutes à température ambiante (+18°C à +25°C) 
en protégeant de la lumière directe du soleil. 

Arrêt: Déposer 100 µl de la solution d’arrêt dans chaque puits de la microplaque, dans le 
même ordre et avec la même cadence que la distribution de la solution de 
chromogène/substrat.  

Lecture: La mesure photométrique de l’intensité de coloration doit être faite à une longueur 
d’onde de 450 nm et avec une longueur d’onde de référence comprise entre 
620 nm et 650 nm dans les 30 minutes qui suivent l’ajout de la solution d’arrêt. 
Avant de mesurer, agiter légèrement la microplaque pour assurer une bonne 
homogénéisation de la solution. 

Réalisation du test en utilisant des systèmes d’analyses entièrement automatisés 

La dilution des échantillons et la réalisation du test sont effectuées de façon entièrement automatisée en 
utilisant un automate d’analyse. Les conditions d’incubation programmées sur les automates 
d’EUROIMMUN peuvent différer légèrement des spécifications indiquées dans le mode d’emploi de 
l'ELISA. Cependant, ces conditions ont été validées entre cet ELISA d’EUROIMMUN et l’Analyzer I 
d’EUROIMMUN, l’Analyzer I-2P d’EUROIMMUN, l'EUROLabWorkstation ELISA, le Sprinter XL et le 
DSX de Dynex. Les documents de validation sont disponibles sur demande.  

Remarque: La réalisation sur d'autres automates est possible mais doit être validée par l'utilisateur. 

Annexe 6 : Protocole ELISA-S CRONOS-COVID
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Protocole de pipetage 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A C 1 P   1 P   9 P 17 

B C 2 P   2 P 10 P 18 

C C 3 P   3 P 11 P 19 

D C 4 P   4 P 12 P 20 

E C 5 P   5 P 13 P 21 

F C 6 P   6 P 14 P 22 

G pos. P   7 P 15 P 23 

H nég. P   8 P 16 P 24 

Le protocole de pipetage pour les barrettes de microplaque de 1 à 4 est donné à titre d’exemple pour 
une analyse quantitative de 24 échantillons patients (P 1 à P 24). 

Les calibrateurs (C 1 à C 6), les contrôles positif (pos.) et négatif (nég.) et les échantillons patients ont 
été incubés chacun dans un puits. La fiabilité du dosage ELISA peut être améliorée en dosant chaque 
échantillon en double. 

Les puits peuvent être séparés individuellement de la barrette. Cela permet d’ajuster le nombre de puits 
utilisés au nombre d’échantillons qui doivent être analysés et de minimiser le gaspillage de réactifs. 

Les contrôles positif et négatif servent au contrôle interne pour vérifier que le test est valide. Ils doivent 
être incubés dans chaque série de dosages. 

Evaluation du test 

La courbe standard à partir de laquelle la concentration d’anticorps dans les échantillons peut être 
calculée est obtenue en traçant une courbe point à point reliant les valeurs de DO mesurées pour les 
6 sérums de calibration en fonction des unités correspondantes (linéaire/linéaire). Pour le calcul de la 
courbe standard assisté par ordinateur, utilisez le mode "point à point". Le tracé suivant est un exemple 
de courbe de calibration typique. Veuillez ne pas utiliser cette courbe pour déterminer les concentrations 
en anticorps dans les échantillons patients. 

D
e
n
s
it
é
 o

p
ti
q
u

e
 

UR/ml 
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Si la DO d’un échantillon patient est supérieure à celle du calibrateur 1 (correspondant à 120 UR/ml, 
ou 384 BAU/ml), le résultat doit être rendu comme ">120 UR/ml" ou ">384 BAU/ml". Il est recommandé 
de retester l’échantillon dans une nouvelle série à une dilution de 1:1010 par exemple. Le résultat en 
UR/ml lu sur la courbe de calibration pour cet échantillon devra donc être multiplié par un facteur 10. 
Plus particulièrement, après une vaccination avec des vaccins à base de S1/RBD, la concentration 
d'anticorps peut être très élevée, ce qui nécessite une dilution nettement supérieure pour respecter la 
gamme de mesure linéaire. 

EUROIMMUN recommande d’interpréter les résultats de la manière suivante: 

<8 UR/ml: négatif 
8 à <11 UR/ml: douteux 

11 UR/ml: positif 

Pour les dosages en double, la moyenne des deux valeurs doit être utilisée. Si les deux valeurs varient 
significativement l’une de l’autre, EUROIMMUN recommande de tester à nouveau les échantillons. 

Dosage en unités internationales (Binding Antibody Units, BAU/ml): 

En raison de la corrélation linéaire des résultats en unités relatives (UR/ml) avec le "premier standard 
international de l'OMS", les résultats de l'évaluation quantitative de l'échantillon peuvent être convertis 
en unités standardisées. Conformément aux spécifications de l'OMS, lors de l'utilisation de tests de 
liaison de ligands tels que le test ELISA Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac (IgG), il convient d'appliquer des 
UI/ml (UI = unités internationales) relatives à la détection d'anticorps neutralisants ou des BAU/ml 
(BAU = binding antibody units). Les valeurs indiquées en UI/ml et en BAU/ml sont numériquement 
identiques. Afin de convertir les résultats des tests ainsi que les gammes de mesure et les gammes 
limites données en UI/ml en BAU/ml, les valeurs sont multipliées par un facteur 3,2. L'interprétation des 
résultats est la suivante: 

<25,6 BAU/ml: négatif 
25,6 à <35,2 BAU/ml: douteux 

35,2 BAU/ml: positif 

L'utilisation du facteur de conversion est présentée à titre d'exemple dans le tableau suivant: 

Evaluation en RU/ml 

x 3.2 

Evaluation en BAU/ml 

Gamme des seuils 8 à 11 25,6 à 35,2 

Calibrateur 5 (seuil) 10 32 

Gamme de mesure 1 à 120 3,2 à 384,0 

UR/ml Evaluation BAU/ml Evaluation 

Echantillon 1 <1 (< min) négatif <3,2 (< min) négatif 

Echantillon 2 5,5 négatif 17,6 négatif 

Echantillon 3 10,1 douteux 32,3 douteux 

Echantillon 4 25,0 positif 80,0 positif 

Echantillon 5 108,8 positif 348,2 positif 

Echantillon 6 >120 (> max) positif >384 (> max) positif 
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3. Avez-vous déjà été testé par QRT-PCR ou test antigénique ?

 Oui   (date du prélèvement : …………………………) 
 Non 

[Si oui] ➔ 

Précisez le résultat obtenu : 

 Positif 
 Négatif 

[Si résultat positif] ➔  Précisez s’il s’agissait du SARS-CoV-2 classique ou d’un variant (quel type de 
variant) ? …………………………………………………………….. 

Pour quel motif ? 

 Dans le cadre d’un diagnostic (symptômes) 
 Raisons professionnelles (pour le travail) 
 Dans le cadre du contact tracing (j’étais cas-contact) 
 Dans le cadre d’un voyage ou d’un déplacement 
 Autre, précisez : ………………………………………………………… 

4. Depuis la réalisation de votre premier prélèvement sanguin au bout du doigt à l’Université,

avez-vous eu un diagnostic positif de COVID-19, confirmé biologiquement par RT-qPCR ou

par test antigénique ?

 Oui en qRT-PCR 
 Oui par test antigénique 
 Non 

[Si oui] ➔ 

Si oui, date de diagnostic (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Si oui, précisez s’il s’agissait du SARS-CoV-2 classique ou d’un variant (quel type de variant) : 
................................................................ 

Si oui, une hospitalisation a-t-elle été nécessaire ? 

 Oui 
 Non 

Si oui, date d’hospitalisation (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Service (texte libre) : 

Motif de l’hospitalisation (texte libre) : 

Durée (en jours) : I__I__I 
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5. Depuis le premier prélèvement sanguin au bout du doigt et UNIQUEMENT si vous avez été

diagnostiqué positif à la COVID-19 depuis, pendant combien de temps avez-vous observé

les symptômes suivants :

6. Au cours des 15 derniers jours y compris aujourd’hui, avez-vous reçu un traitement contre

la rage, le tétanos ou la diphtérie sous forme d’injections ?

 Oui 
 Non 

7. Avez-vous été vacciné contre la grippe (période 2020-2021) ?

 Oui 
 Non 

Si oui, date de la vaccination (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Symptômes 

Ressentis 
les 15 

premiers 
jours (par 

rapport à la 
date 

d’apparition 
des 

premiers 
symptômes) 

Durée 
symptômes 

>30 jours 

Durée 
symptômes  

>60 jours 

Durée 
symptômes  

>90 jours 

Jamais 
ressentis 

Toux     
Fièvre     
Rhinorrhée     
Maux de gorge     
Céphalées     
Douleurs abdominales     
Nausées/Vomissements     
Diarrhée     
Douleurs ou oppression 
thoracique     

Dyspnée en faisant du 
sport 

    

Dyspnée en faisant des 
activités de la vie 
quotidienne (monter les 
escaliers, prendre une 
douche etc..) 

    

Dyspnée au repos     
Perte de goût     
Perte d’odorat     
Perte de poids     
Manque d’appétit     
Fatigue     
Troubles du rythme 
cardiaque     

Saute d’humeur avec
tristesse, anxiété, colère     

Trouble du sommeil     
Douleurs musculaires     
Éruptions cutanés     
Autre (précisez : ………….)     
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[Si oui] ➔ Le(s) cas étai(en)t (plusieurs réponses possibles) : 

 Un membre de votre foyer (qui vit avec vous au quotidien) 
 Un membre de votre famille (qui NE vit PAS avec vous au quotidien) 
 Un collègue de travail 
 Un collègue de sport 
 Un ami 
 Autre, spécifiez : ………………………….. 

20. Sur la période avril - juin, avez-vous réalisé un test (résultat positif ou négatif) par RT-qPCR ou test

antigénique ou autotest ?

 Oui en RT-qPCR (Date du prélèvement I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I) 
 Oui par test antigénique (Date du prélèvement I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I) 
 Oui par autotest (Date du prélèvement I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I) 
 Non 

 [Si oui] ➔  Pour quel motif ?

 Dans le cadre d’un diagnostic (symptômes) 
 Raisons professionnelles (pour le travail) 
 Dans le cadre du contact tracing (j’étais cas-contact) 
 Dans le cadre d’un voyage ou d’un déplacement 
 Autre, précisez : ………………………………………………………… 

[Si oui] ➔  Ce test a-t-il été réalisé après vaccination ? 

 Oui après la 1ère dose 
 Oui après la 2ème dose 
 Oui après la 3ème dose 
 Non le test a été réalisé avant vaccination 
 Non je ne suis pas vacciné(e)  

[Si oui] ➔  Précisez le résultat obtenu : 

 Positif 
 Négatif 

Si vous n’avez pas été testé(e) positif entre avril et juin, aller directement à la question 24. 







pathogens

Study Protocol

Nationwide Seroprevalence of SARS-CoV-2 IgG Antibodies
among Four Groups of Primary Health-Care Workers and Their
Household Contacts 6 Months after the Initiation of the
COVID-19 Vaccination Campaign in France: SeroPRIM
Study Protocol

Marie Pouquet 1,*, Dorine Decarreaux 1,2,3, Pol Prévot-Monsacré 1, Corentin Hervé 1, Andréas Werner 4,

Brigitte Grosgogeat 5,6,7 , Hélène Blanché 8 , Pascaline Rabiega 9, Julien Laupie 7, Fabienne Kochert 4,

Nathalie Abraham 9, Jean-Marc Sebaoun 8, Xavier de Lamballerie 3, Remi Charrel 3 , Cecile Souty 1,

Ibrahima Camara 1, Jeanne Pergeline 1, Harold Noël 10, Caroline Guerrisi 1, Sylvie van der Werf 11,12,

Fabrice Carrat 1, Thomas Hanslik 1,13,14, Thierry Blanchon 1 and Alessandra Falchi 2,*

����������
�������

Citation: Pouquet, M.; Decarreaux,

D.; Prévot-Monsacré, P.; Hervé, C.;

Werner, A.; Grosgogeat, B.; Blanché,

H.; Rabiega, P.; Laupie, J.; Kochert, F.;

et al. Nationwide Seroprevalence of

SARS-CoV-2 IgG Antibodies among

Four Groups of Primary Health-Care

Workers and Their Household

Contacts 6 Months after the Initiation

of the COVID-19 Vaccination

Campaign in France: SeroPRIM Study

Protocol. Pathogens 2021, 10, 911.

https://doi.org/10.3390/

pathogens10070911

Academic Editor: Sheng-Fan Wang

Received: 18 June 2021

Accepted: 16 July 2021

Published: 20 July 2021

Publisher’s Note: MDPI stays neutral

with regard to jurisdictional claims in

published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: © 2021 by the authors.

Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

This article is an open access article

distributed under the terms and

conditions of the Creative Commons

Attribution (CC BY) license (https://

creativecommons.org/licenses/by/

4.0/).

1 INSERM, Institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de Santé Publique, (IPLESP), Sorbonne Université,
75012 Paris, France; DECARREAUX_D@univ-corse.fr (D.D.); pol.monsacre@iplesp.upmc.fr (P.P.-M.);
corentin.herve@iplesp.upmc.fr (C.H.); cecile.souty@iplesp.upmc.fr (C.S.);
ibrahima.camara@iplesp.upmc.fr (I.C.); jeanne.pergeline@iplesp.upmc.fr (J.P.);
caroline.guerrisi@iplesp.upmc.fr (C.G.); fabrice.carrat@iplesp.upmc.fr (F.C.); thomas.hanslik@aphp.fr (T.H.);
thierry.blanchon@iplesp.upmc.fr (T.B.)

2 Laboratoire de Virologie, Université de Corse Pascal Paoli, UR7310 BioScope, 20250 Corte, France
3 Unité des Virus Emergents, Aix Marseille University, IRD 190, INSERM U1207, 13005 Marseille, France;

xavier.de-lamballerie@univ-amu.fr (X.d.L.); remi.charrel@univ-amu.fr (R.C.)
4 Association Française de Pédiatrie Ambulatoire (AFPA), 69000 Orléans, France;

docteur.werner.pediatre@wanadoo.fr (A.W.); fabienne.kochert@wanadoo.fr (F.K.)
5 Faculté d’Odontologie, Université Claude Bernard Lyon 1, Université de Lyon, 69000 Lyon, France;

brigitte.grosgogeat@univ-lyon1.fr
6 Laboratoire des Multimatériaux et Interfaces, UMR CNRS 5615, Université Claude Bernard Lyon 1,

Université de Lyon, 69000 Lyon, France
7 Réseau ReCOL, Association Dentaire Française, 75000 Paris, France; Reseau.recol@gmail.com
8 Fondation Jean Dausset-CEPH, 75000 Paris, France; helene.blanche@fjd-ceph.org (H.B.);

jean-marc.sebaoun@fjd-ceph.org (J.-M.S.)
9 IQVIA, Réseau de Pharmaciens, 75000 Paris, France; pascaline.rabiega@iqvia.com (P.R.);

nabraham@fr.imshealth.com (N.A.)
10 Infectious Diseases Division, Santé Publique France, 94410 Saint Maurice, France;

harold.noel@santepubliquefrance.fr
11 Unit of Molecular Genetics of RNA Viruses, UMR 3569 CNRS, Institut Pasteur, University of Paris-Diderot,

75000 Paris, France; sylvie.van-der-werf@pasteur.fr
12 Institut Pasteur, Centre Coordonnateur du Centre National de Référence des Virus des Infections

Respiratoires (Dont la Grippe), 75015 Paris, France
13 Faculty of Health Sciences Simone Veil, Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines (UVSQ),

UFR de Médecine, 78000 Versailles, France
14 Service de Médecine Interne, Hôpital Ambroise Paré, Assistance Publique—Hôpitaux de Paris (APHP),

92100 Boulogne Billancourt, France
* Correspondence: marie.pouquet@iplesp.upmc.fr (M.P.); falchi_a@univ-corse.fr (A.F.)

Abstract: Background: The protocol study will focus on the seroprevalence of IgG antibodies to
SARS-CoV-2 achieved by vaccination and/or natural protection as well as the history, symptoms,
and risk factors for SARS-CoV-2 in four primary health-care workers (PHCWs) and their household
contacts in metropolitan France. Methods: Here, we propose a protocol for a nationwide survey
to determine the seroprevalence of IgG antibodies to SARS-CoV-2 achieved by vaccination and/or
natural protection in four PHCW populations (general practitioners, pediatricians, pharmacists and
assistants, and dentists and assistants) and their household contacts. Participants will be included
from June to July 2021 (Phase 1) among PHCW populations located throughout metropolitan France.
They will be asked to provide a range of demographic and behavioral information since the first

Pathogens 2021, 10, 911. https://doi.org/10.3390/pathogens10070911 https://www.mdpi.com/journal/pathogens

Annexe 9 : Protocole de l'étude COVID-SéroPRIM



Pathogens 2021, 10, 911 2 of 11

SARS-CoV-2 wave and a self-sampled dried blood spot. Phase 1 will involve also a questionnaire
and serological study of PHCWs’ household contacts. Seroprevalence will be estimated using two
ELISAs designed to detect specific IgG antibodies to SARS-CoV-2 in humoral fluid, and these results
will be confirmed using a virus neutralization test. This study will be repeated from November to
December 2021 (Phase 2) to evaluate the evolution of immune status achieved by vaccination and/or
natural protection of PHCWs and to describe the history of exposure to SARS-CoV-2.

Keywords: SARS-CoV-2; seroprevalence; vaccination; primary health-care workers; household

1. Introduction

The ongoing coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic caused by the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) represents a significant burden for
health services and health-care workers (HCWs) [1,2]. HCWs can be exposed to SARS-CoV-
2 in the clinical setting as well as at home and in social situations [3]. A recent meta-analysis
of 49 studies estimated an overall seroprevalence of SARS-CoV-2 antibodies IgG acquired
by natural immunity among HCWs of 8.7% (95% confidence interval 6.7–10.9%) [3]. In this
context, priority has been given to the vaccination of HCWs to maintain the provision of
critical services and to reduce the spread of infection in health-care settings and in people
at risk of COVID-19 complications and death.

Vaccination against COVID-19 began worldwide at the end of 2020 with the use
of RNA-based vaccines using epitopes of the SARS-CoV-2 spike (S) protein to induce
protective immunity [4]. Since the introduction of vaccines against SARS-CoV-2, data on
vaccine effectiveness among HCWs in the field are beginning to report notable reductions
in the rate of SARS-CoV-2 infection among vaccinated compared with unvaccinated HCWs
to less than 1 case per 1000 HCWs tested [5]. The first US multisite test-negative design
vaccine effectiveness study among HCWs found a single dose of an mRNA vaccine (Pfizer-
BioNTech or Moderna COVID-19) to be 82% effective against symptomatic COVID-19,
and two doses to be 94% effective [6]. The detection of neutralizing and IgG antibodies in
96.5% and 99.9% of vaccinated HCWs in an Israeli study suggests that the Pfizer-BioNTech
BNT162b2 COVID-19 vaccine elicits a significantly higher and more robust antibody
response compared to natural infection [7]. Vaccination of HCWs has also been associated
with a substantial reduction in the number of COVID-19 cases among household contacts,
which is consistent with the effectiveness of vaccination for preventing transmission [8].
Although neither of the studies [6,7] specifically assessed the rates of asymptomatic SARS-
CoV-2 infection, recent studies suggest that asymptomatic SARS-CoV-2 infection may
be frequent in vaccinated frail older patients [9] and less frequent, yet observable, in the
general population [10]. These results support the use of vaccines in addressing the COVID-
19 pandemic, but it is not clear whether the immune protection will last or whether vaccine
boosters will be required to provide long-lasting protection. However, several cases of
“vaccine breakthrough cases” with SARS-CoV-2 variants inoculated with one or both doses
of vaccine have been reported [11], suggesting that a relatively modest percentage of fully
vaccinated individuals may become infected when exposed to the virus. In Italy, the first
case of SARS-CoV-2 P.1.1 infection lacking N501 mutation in a fully vaccinated (Pfizer)
22-year-old female nurse working in the COVID center has been reported [12].

In the era of SARS-CoV-2 vaccination, seroprevalence studies to monitor recent natural
infection are essential in understanding and evaluating the global performance of vaccines,
especially in at-risk populations such as HCWs. Understanding infection rates in HCW
vaccinated populations is important because HCWs are at an increased risk of SARS-CoV-2
infection [13] and, when infected, they also present a risk of transmission to other HCWs
and uninfected patients. Uninfected but vaccinated people should develop measurable
levels of antibodies as assessed in serological assays targeting the SARS-CoV-2 S protein
but not in assays targeting the nucleocapsid (N) protein of SARS-CoV-2 [14]. It has been
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suggested that IgG antibodies targeting the S protein are more specific, whereas those tar-
geting the N protein may be more sensitive, particularly in the early phase of infection [14].
Antibody responses against viral S and N proteins are equally sensitive during the acute
phase of infection, but SARS-CoV-2 anti-nucleocapsid antibody titers wane within months,
and faster in younger adults and those without symptoms, whereas those against the S
protein persist over time [15].

Therefore, it should be possible to differentiate between a vaccination response and a
recent natural infection with SARS-CoV-2 based on these different test strategies. Conse-
quently, antibody tests that target both the S and N proteins may be able to identify prior
recent infection among vaccinated people [14].

Most reports describing the burden of SARS-CoV-2 infection among HCWs have
focused on hospital HCWs. Since the beginning of the SARS-CoV-2 pandemic in early
2020, primary care physicians and caregivers in the ambulatory sector have adapted to
the growing challenges posed by COVID-19. General practitioners and pediatricians
have organized, in addition to teleconsultations, dedicated circuits and specific care for
suspected COVID-19 patients. As a vital part of the health-care system, pharmacists have
worked continuously during the COVID-19 pandemic by remaining at the front line of
public health and serving as a direct point of access for their patients. Because saliva is the
main means of SARS-CoV-2 spread, dentistry is one of the medical practices at the highest
risk of infection given the frequent production of aerosols and the constant presence of
saliva during dental procedures.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

Here, we propose a nationwide longitudinal survey to determine the seroprevalence
of IgG antibodies to SARS-CoV-2 achieved by vaccination and/or natural protection
in four primary HCW populations (PHCWs: general practitioners [GPs], pediatricians,
pharmacists and assistants, and dentists and assistants) and its temporal evolution. We
will also conduct a cross-sectional study to investigate antibodies to SARS-CoV-2 among
their household contacts. Participants will be included from June to July 2021 (Phase 1:
baseline survey) among PHCW populations located throughout metropolitan France. They
will be asked to provide a range of demographic and behavioral information since the first
SARS-CoV-2 wave and a self-sampled dried blood spot. This phase will involve also a
questionnaire and serological study of PHCWs’ household contacts since the first SARS-
CoV-2 wave. Seroprevalence will be estimated using two ELISA-designed assays to detect
specific IgG antibodies against viral S and N proteins of SARS-CoV-2 in humoral fluid,
and these results will be confirmed using a virus neutralization test (VNT). The VNT will
also evaluate the levels of functional neutralizing SARS-CoV-2 antibodies. This step will
allow evaluation of the immune response rates to SARS-CoV-2, the impact of COVID-19
vaccine uptake on these rates, and prevalence and risk factors of SARS-CoV-2 infection.
This study will be repeated from November to December 2021 (Phase 2) to evaluate the
evolution of immune status achieved by vaccination and/or natural protection of PHCWs
and to describe the history of exposure to SARS-CoV-2. This study was registered at
https://www.clinicaltrials.gov on 17 March 2021. The study protocol has been written
in accordance with the recommendations outlined in the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) checklist.

2.2. Objectives

The protocol study will focus on the seroprevalence of IgG antibodies to SARS-CoV-2
achieved by vaccination and/or natural infection as well as the history, symptoms, and
risk factors for SARS-CoV-2 in four PHCWs and their household contacts in metropolitan
France. Identifying the extent of SARS-CoV-2 vaccination, spread of variants, and risk
factors for SARS-CoV-2 infection especially among vaccinated PHCWs will allow public
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health authorities to adjust prevention recommendations and target those factors that
contribute the most to the protection of PHCWs and their household contacts.

The following study questions will be addressed.
Phase 1 (baseline survey of PHCWs and enrollment of their household contacts)

• What is the SARS-CoV-2 antibody prevalence achieved by vaccination and/or natural
infection among the four PHCW populations and each PHCW subpopulation?

• What proportion of vaccinated PHCWs and household contacts develops SARS-CoV-
2 infection?

• What are the risk factors for SARS-CoV-2 infection for PHCWs and household contacts?
• Is the risk of SARS-CoV-2 infection of PHCW household members higher than that

observed in the general population?

Phase 2 (follow-up of PHCWs)

• Is there a change in antibody titers achieved by vaccination and/or natural infection
of PHCWs who tested positive by serological analysis in Phase 1?

• What proportion of vaccinated PHCWs develops a new SARS-CoV-2 infection?

The specific aims are as follows:

• to estimate repeatedly the seroprevalence of IgG against the SARS-CoV-2 S protein
(ELISA-S), N protein (ELISA-N), and neutralizing antibodies in the four PHCW pop-
ulations in the first baseline phase in June–July 2021 and 6 months after enrollment
in November–December 2021 (~6 months and ~12 months after the initiation of the
COVID-19 vaccination campaign, respectively)

• to estimate repeatedly the level of S protein-binding IgG and neutralizing antibodies
in the vaccinated groups with and without previous documented natural exposure in
June–July 2021 and November–December 2021

• to determine the antibody persistence acquired by natural exposure and/or vaccination
• to identify factors, including sociodemographic characteristics, health history, vacci-

nation status, and occupational behaviors, associated with the antibody response to
SARS-CoV-2 in PHCWs and household contacts.

2.3. Recruitment

2.3.1. Phase 1: PHCWs and Household Members

PHCWs will be recruited using the following four networks: (1) the French Sentinelles
Network, which collects real-time epidemiological data from 1338 GPs for surveillance
and research purposes [12]; (2) IQVIA, an international company that collects data from
14,000 records of retail pharmacies and primary care electronic medical records; (3) the
French Association of Ambulatory Pediatrics (AFPA), a nonprofit association with 1500 pe-
diatricians that aims to promote medical research in the field of ambulatory pediatrics;
(4) Clinical Research in Liberal Dentistry (RECOL), a national research network with
830 liberal dentists, and aims to conduct studies that integrate the daily clinical activity
of French dentists. This recruitment process will allow us to rapidly initiate and collect
data of over 2000 PHCWs and to ensure that the study is properly designed according to
professional specialty.

Various approaches for recruitment will be used, including e-mail communication sent by
each network, information about the study at virtual meetings, and mentions in the networks’
social media. PHCW inscription began in May 2021 and will close in mid-June 2021.

All households of PHCWs enrolled in Phase 1 will be invited to join the study.

2.3.2. Phase 2: PHCWs Follow-Up

All PHCWs whose serological status is defined at enrollment and who completed the
questionnaire will be invited to participate again.
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2.4. Eligibility Criteria

2.4.1. Inclusion Criteria for PHCWs

To be included in this study, participants will need to fulfill the following
inclusion criteria:

• being a PHCW in a primary care setting (GPs, pharmacists, dentists or assistants,
pediatricians or assistants) in metropolitan France at the time of recruitment

• being affiliated with the French health insurance system.

2.4.2. Inclusion Criteria for Household Contacts

• PHCW has agreed to the household investigation
• individuals living at least 2 days a week with a PHCW included in this study
• household contacts of any age.

2.4.3. Exclusion Criteria (PHCWs and Households Contacts)

• having participated in a chemoprophylaxis clinical trial of SARS-CoV-2 infection
• being subjected to legal protection measures.

2.5. Participant Pathway

This section provides the pathway details of study participation from enrollment to
the end of the study (Figure 1).

2.6. Study Procedure

2.6.1. PHCWs Consent Procedure

PHCWs will be recruited by e-mail communication from the networks mentioned
above. During the two phases, potential participants will be given a brief explanation of
the study and will choose to participate by following the link in the recruitment materials
to a survey on the study website (SeroPRIM website). Using this platform, before the
data collection, participants will complete a prescreening questionnaire and an electronic
informed consent form before being deemed to be eligible. In Phase 2, PHCWs who
participated in Phase 1 will be asked by e-mail to participate in the second phase of
the study.

2.6.2. Household Contacts

If the PHCW agrees to the household investigation in the baseline survey (Phase 1),
the study team will contact their household members about study participation by e-mail.
Before data collection, household members who agree to participate will be asked to sign
the consent form electronically on the study website (SeroPRIM website).

2.6.3. Data Collection

In Phases 1 and 2, data collection will include the analysis of capillary blood collected
on a dried blood spot (DBS) and an online questionnaire for PHCWs and household
contacts. PHCWs and household contacts will receive at the mailing address they gave on
the study website a self-sampling DBS kit that includes a DBS card, lancets, a pad, detailed
printed instructions about performing the blood sampling, and a self-addressed stamped
padded envelope to return the DBS card to the centralized biobank (CEPH Biobank, Paris,
France). When they receive the DBS kit, participants will be invited to perform the blood
sampling and complete an online questionnaire at the same time. Successful participation
in the study will be defined as providing both the blood sample for serological analysis
and a completed questionnaire.
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 Enrollment contact 

Potential PHCW participants contacted through four ongoing networks: 

- Primary care physicians (GPs and pediatricians): the French Sentinelles 
network, IQVIA network, and the French Association of Ambulatory Pediatrics 
(AFPA) network 

- Pharmacists: the IQVIA network 
- Dentists: the Clinical Research in Liberal Dentistry (RECOL) network 

Consent and eligibility screening completed on the SeroPRIM website 

Enrollment of 
PHCWs 

Month 0 
Baseline survey of seroprevalence in PHCWs 

• Detailed questionnaire completed online 
• Finger prick sample for serology provided by participants for parallel testing 

using an ELISA for nucleoprotein (N) and spike (S) and virus neutralization 
test. 

Month 6 

Estimate of seroprevalence in the same cohort of PHCWs and 6-month 
follow-up survey 

• Detailed questionnaire completed online 
• Finger prick sample for serology provided by participants 

Enrollment of 
household 
contacts 

Month 1 

Household contacts of PHCWs 

All households of PHCW enrolled in the phase 1 will be invited to join the study. 

 
Baseline survey of seroprevalence in household contacts of PHCWs 

• Detailed questionnaire completed online 
• Finger prick sample for serology provided by participants for parallel 

testing using an ELISA for nucleoprotein (N) and spike (S) and virus 
neutralization test. 

Figure 1. Participant pathway.

In Phase 1, the online questionnaire for PHCWs will include questions about age,
sex, household size and composition, comorbidities, tobacco use, immunosuppressive
therapy, known contact with people with COVID-19, results of any diagnostic testing such
as molecular testing/antibody testing for COVID-19, a detailed description of the subject’s
symptoms after COVID-19 diagnosis, and history of vaccination against SARS-CoV-2.
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PHCWs will be asked to provide a detailed description of occupational exposure to SARS-
CoV-2 and of practices since the beginning of the pandemic. Each household member will
be asked to complete the survey with questions about demographics, occupation, medical
history, clinical symptoms, SARS-CoV-2 exposure, and past SARS-CoV-2 testing.

In Phase 2, the online questionnaire for PHCWs will include questions about the
results of any diagnostic testing, such as molecular testing/antibody testing for COVID-19,
a detailed description of the PHCW’s symptoms after COVID-19 diagnosis, and history
of vaccination against SARS-CoV-2 since enrollment in Phase 1. Further, PHCWs will be
asked to provide a detailed description of occupational exposure to SARS-CoV-2.

2.6.4. Data Management

All participants will be assigned a participant number based on their order of inclusion.
Collected data from serological tests and questionnaires will be de-identified, and databases
will be compiled using the unique participant ID. Only de-identified nonpersonal data will
be shared among the research team for statistical analysis. Personal and nominative data,
including e-mail and postal addresses, will be used exclusively for follow-up purposes and
sending the DBS kit, and this information will be kept in an electronic database that will be
encrypted and password protected, and access will be restricted to the study coordinator
and three people responsible for the study coordination. The personal and nominative data
will be stored electronically separately from the coded, de-identified research data.

2.6.5. Blood Preparation and Serological Measurements

The blood spots in the returned DBS kits will be assessed visually and registered in
the CEPH Biobank LIMS (BIOBASE). Four discs will be punched from the spots using a
Panthera™ device (PerkinElmer) and stored at room temperature in 2D barcoded tubes.
Tubes will be sent to the virology laboratory at the Unité des virus Émergents, Marseille,
France, for serological analysis. DBS kits are stored in a freezer at −30 ◦C.

In order to discriminate between a vaccination response and a recent natural infection,
serum samples will be analyzed by using ELISA assays targeting the S and N proteins
of SARS-CoV-2, as uninfected but vaccinated participants develop measurable levels of
antibodies against the protein S but not in assays targeting the protein N. All samples will
be analyzed using an ELISA to detect anti-SARS-CoV-2 IgG directed against the S1 domain
of the spike protein of the virus (Euroimmun®, Lübeck, Germany, ELISA-S). All samples
with an ELISA-S test optical density ratio ≥ 0.7 will be analyzed for the SARS-CoV-2 N
protein (Euroimmun®, Lübeck, Germany, ELISA-N). All samples, regardless of the result
of the ELISA-S assay, will be analyzed with an in-house microneutralization assay to detect
neutralizing anti-SARS-CoV-2 antibodies [16]. The neutralization titer will be defined as
the highest dilution of positive serum still demonstrating neutralization. VeroE6 cells
cultured in 96-well microplates, 100 fifty-percent tissue culture infective doses (TCID50)
of the SARS-CoV-2 strain BavPat1 (courtesy of Pr. Drosten, Berlin), and serial dilutions of
serum (1/20–1/160) will be used. Dilutions associated with cytopathic effect (CPE) will
be considered negative (no neutralization) and those with no CPE at day 4 post-infection
will be considered positive (complete neutralization). The neutralization titer refers to the
highest dilution of serum with a positive result. Specimens with a VNT titer ≥ 40 were
considered positive in agreement with previous studies [17,18].

2.6.6. Data Analysis
Outcomes

• The main outcome measure is the prevalence of SARS-CoV-2 infection, defined as
either development of SARS-CoV-2 antibodies, as determined by ELISA-S and ELISA-
N, and/or self-declared SARS-CoV-2 infection that has been biologically confirmed

• The secondary outcome measure is a positive VNT defined as a titer ≥ 40.

We will classify infected people on the basis of the presence or absence of obvious
symptoms as reported in the questionnaire and on the basis of ELISA and seroneutralization
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results. Serum samples will be evaluated for antibodies against the SARS-CoV-2 N, enabling
differentiation between vaccination responses and natural infection, in the limits of the
sensibility and specificity of the ELISA test. Thus, we will be able to classify people not
declaring symptoms but with antibodies against the SARS-CoV-2 N as asymptomatic.

Sample Size

The sample size for the PHCW population was calculated assuming an a priori 10%
seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG acquired by natural immunity (ELISA-S+ and
ELISA-N+) among participants in each PHCW subpopulation, in accordance with the
literature [3,17], a confidence in the estimate of 95% [19], and a maximum allowable error
in the prevalence of 3%.

Allowing for a minimum 20% dropout rate, we estimate that, for each subpopulation,
we will need to recruit about 500 PHCWs. With four subpopulations, we anticipate
recruiting about 2000 PHCWs. To ensure the calculation of the rate of seroprevalence after
adjustment for age, sex, and region, particular attention will be paid during recruitment
to ensure an adequate sample size in each of the following strata predefined according to
age (<40, 40–59, ≥60 years), sex (men and women), and region (the five following regions:
South-West, South-East, North-West, North-East, and Île de France). All households of
participating PHCWs in the study will be included.

Proposed Statistical Analyses

Crude and standardized (age, sex, and region) seroprevalence of IgG against the
SARS-CoV-2 spike protein (ELISA-S) and nucleocapsid protein (ELISA-N) and neutralizing
antibodies and their 95% confidence intervals will be estimated in the first baseline phase
(PHCWs and household members) and in the second phase (PHCWs). Weights will be
assigned to each participant based on their membership to each of predefined strata
of age–sex–region. We will define post-stratification weights as the proportion of each
stratum represented in the four PHCW French populations (for PHCWs) and in the general
population (for household contacts) divided by the analogous proportion in the sample for
the four PHCW populations and their household contacts. Infection rate among vaccinated
PHCWs will also be estimated by dividing the number of acquired infections—defined as
either development of SARS-CoV-2 antibodies, as determined by ELISA-S and ELISA-N,
and/or self-declared SARS-CoV-2 infection that has been biologically confirmed—by the
total number of following PHCWs during the follow-up period. We will also calculate
an “adjusted seroprevalence”, taking into account the specificity and the sensibility of the
diagnostic tests [20].

The study population will be described in terms of demographic characteristics (age,
sex, region) and occupation. Dichotomous variables will be used to compare using the
chi-square test and Fisher’s exact test, and continuous variables will be analyzed using
a t test or Mann–Whitney U test depending on the distribution. A series of analyses
will be conducted using logistic regression models to identify the factors associated with
seropositivity. Multiple logistic regressions with backward elimination will be used to
identify independent factors associated with SARS-CoV-2 seropositivity or ELISA-S+.
Factors associated with infection despite vaccination will also be identified. p < 0.05 will be
considered to be significant.

2.7. Ethics and Dissemination

2.7.1. Informed Consent

The informed consent form of the study contains information about the study ob-
jectives and process, potential risks and benefits, and the use and storage of data and
biological specimens for this study and possible further research on respiratory viruses.
Participants are provided with a link to a website containing further information about the
study. The forms have been reviewed by the ethics committee that authorized the trial.
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Electronic informed consent will be obtained before inclusion from all participants
or their legal guardians and will include consent for children. The participant/legal
guardian/child will be free to decline or withdraw consent at any time without providing
a reason and without being subject to any resulting detriment. Children who turn 18 years
old between the time of consent and the data collection period will be invited to provide
their consent for the study. Participants will be informed of the results if they indicate
this request in their consent form. Additional consent will be sought to store anonymized
specimens and collected data for future research on respiratory viruses.

2.7.2. Data Protection

Collected data will be stored securely at the Institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de
Santé Publique (IPLESP), Paris, France. De-identified data for participants who consent to
the use of their data for further research may be made available to other researchers beyond
the protocol stipulations without additional ethics approval. Personal and nominative data
will be kept in an electronic database, which will be encrypted and password protected,
and access restricted to the study coordinator and three other people responsible for the
study coordination. Under no circumstances will these data be made available to a third
party. The personal and nominative data will be electronically stored separately from the
coded de-identified research data. De-identified data will be destroyed after 20 years.

2.7.3. Dissemination

The findings of the study will be disseminated as peer-reviewed publications in
journals. They will be reported in accordance with the recommendations outlined in the
STROBE checklist. According to the information sheet, participants who request to be
informed of the results in their consent forms will be sent the overall results at the end of
the study.

3. Discussion

The SeroPRIM-COVID study is the first French nationwide seroprevalence study that
will report on the impact of SARS-CoV-2 infection among PHCWs and their household
contacts after SARS-CoV-2 vaccination. Important data about the impact of vaccination on
seroprevalence rates will also be reported.

3.1. Strengths of the Study

The present study will enroll a large prospective cohort of four subpopulations of
PHCWs within the same geographical area (metropolitan France) and timeframe. This
will mean that the seroprevalence estimates will be comparable between the studied
populations as well as with the results of the SAPRIS study [17], which is using identical
serological methods and is being conducted concomitantly among the general population
in metropolitan France. The geographic spread of PHCW subpopulations across all of
metropolitan France will provide details about regional variations in seroprevalence and
data useful to the national vaccination strategy. The prospective approach of this study
will provide an estimate of the infection rate and the identification of SARS-CoV-2 risk
factors especially among vaccinated PHCWs. This cohort of PHCWs and their household
members provide an ideal opportunity to address the question of the effects of vaccination
on transmission.

3.2. Limitations of the Study

This study has several limitations. First, even though efforts will be made to adjust
the seroprevalence estimate for age, sex, and geographical area, the convenience sampling
strategy may introduce selection bias. This study may attract known recently infected
people and their household contacts to join to check their infection status, or already
vaccinated participants or those not yet vaccinated who have been in contact with a person
who tested positive for COVID-19 while not wearing personal protective equipment.



Pathogens 2021, 10, 911 10 of 11

Known infected and immune people may be less motivated to join the study considering
that they already know their serological status. The impact of potential selection bias on
the estimation of the seroprevalence is not known and may be of different origin.

Second, the serological tests that will be used are imperfect tests, which means that
some participants will probably be misclassified. We will adjust the seroprevalence data for
the antibody test characteristics (sensitivity and specificity). However, we cannot be certain
that misclassification will not occur using our calculation of true prevalence based on the
serological status of PHCWs and their history of COVID-19 diagnosis and seropositivity
of PHCWs.

Third, recall bias should also be considered, as participants may not be able to re-
member the mild symptoms they had at the time of infection, leading to misclassification
between symptomatic and asymptomatic.

4. Conclusions

Despite these limitations, our study will be of a high quality compared with the
seroprevalence studies conducted to date. A recent meta-analysis reported that the overall
quality of existing seroprevalence studies of SARS-CoV-2 is low and that these studies
include sampling strategies that are not rigorous, use poorly validated and unstandardized
laboratory methods, and lack statistical correction for demographics and test performance
in their analyses [21]. Classifying our study according to the quality scoring system
described in the meta-analysis of Chen et al. [21] indicates that our study would be classified
as grade B and would be included in the top 20% of studies with the highest quality and
would thus be considered as a good quality study.
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Objet (exemple à adapter): [réseau AFPA ou réseau ReCOL ] Appel à participation – Étude COVID-
SeroPRIM - Séroprévalence SARS-CoV-2 chez les pédiatres/dentistes et les membres de leurs 
ménages 

Cher.ère Dr [NOM] 

Nous vous proposons de participer à l’étude « COVID-SeroPRIM ». Cette étude a pour objectifs 
d’estimer la séroprévalence des IgG dirigés contre le SARS-CoV-2 chez des professionnels de santé 
en soins primaires (médecins généralistes, pédiatres, pharmaciens et préparateurs en pharmacies, 
chirurgiens-dentistes et assistant(e)-dentaires) et les membres de leur ménage en France 
métropolitaine, de connaître le niveau d’immunité (acquise naturellement ou par la vaccination) dans
ces populations, et d’identifier les facteurs associés à l’infection. Pour plus de détails sur cette étude et
ses partenaires, financée par l’Agence Nationale de la Recherche, veuillez consulter le synopsis joint à 
ce courriel.  

Quel est le déroulé de l’étude COVID-SeroPRIM ? 

L’étude est proposée : 
- Dans un premier temps à vous, professionnel de santé (PHASE 1 de l’étude) ;
- Ensuite aux membres de votre ménage, définis comme toute personne occupant le même

logement que vous au moins deux jours par semaine (incluant les personnes présentes que le 
week-end ou une semaine sur deux) (PHASE 2 de l’étude). Ces membres seront recrutés après 
la mise en place de la PHASE 1 de l’étude parmi :  

o tous les ménages des professionnels de santé séropositifs au SARS-CoV-2
o un échantillon aléatoire des ménages de professionnels de santé séronégatifs au

SARS-CoV-2.

En quoi consisterait votre participation à l’étude COVID-SeroPRIM ? 

Si vous participez à la PHASE 1 de l’étude
- Réaliser un auto-prélèvement de quelques gouttes de sang au bout de votre doigt à l’aide d’un

appareil auto-piqueur qui vous sera envoyé gratuitement avec son mode d’emploi à votre 
domicile ou à l’adresse de votre choix (retour par une enveloppe retour pre-timbrée et libellée); 

- Remplir un questionnaire électronique (temps de remplissage d’environ 5 minutes) accessible
par un lien qui vous sera communiqué par courrier électronique. 

Si votre ménage est sélectionné pour participer à la PHASE 2 de l’étude
- Inclure les membres de votre ménage (sans limite d’âge), à savoir : leur présenter et proposer

l’étude et son déroulé, et les guider dans la réalisation de l’auto-prélèvement et du remplissage 
du consentement et du questionnaire électronique, s’ils acceptent de participer à l’étude. 

Quelle est l’originalité de cette étude ? 

En proposant une détection des anticorps IgG spécifiques du SARS-CoV-2 par un test ELISA couplé à 
un test de séroneutralisation, cette étude permettra de connaitre la fréquence de l’infection par le SARS-
CoV-2 chez les professionnels de santé en soins primaires étudiés, et les facteurs influençant l’infection,
ainsi que la part présentant des anticorps neutralisant le virus. La méthode ELISA utilisée permet de 
distinguer une immunité acquise naturellement d’une immunité acquise par la vaccination. Au vu de 
votre rôle majeur tout au long de la gestion de l’épidémie de COVID-19, apporter ces connaissances 
nous paraît indispensable pour mieux protéger votre santé, celle de votre entourage, et guider les 
stratégies de réponse à l’épidémie.  

Quels résultats vous seront restitués ? 

Votre résultat de sérologie (ELISA +/- séroneutralisation) vous sera individuellement communiqué dans 
le mois suivant votre auto-prélèvement. Ces résultats seront aussi disponibles pour votre ménage. 

Les résultats globaux de l’étude vous seront communiqués à la fin de celle-ci (automne 2021). 

Annexe 10 : Appel à participation pédiatres/dentistes COVID-SéroPRIM
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Comment vos données sont-elles protégées ? 

Tous les participants se verront attribuer un numéro d’identification unique et la base de données utilisée 
pour les analyses épidémiologiques sera confidentielle c’est-à-dire rendue non directement identifiant. 
Cette base de données sera stockée sur les serveurs sécurisés de l’IPLESP.
Les résultats de sérologie seront transmis à l’équipe investigatrice par le laboratoire virologique de façon 
confidentielle grâce au numéro de code-barres présent sur le papier buvard. L’équipe investigatrice
possédera un fichier de correspondance permettant de communiquer individuellement les résultats de 
sérologie aux participants. Les données de sérologie seront toujours stockées de façon distinctes des 
données nominatives.  

Acceptez-vous de participer à l’étude COVID-SeroPRIM ? 

Si vous l’acceptez : 

1. Vous serez redirigé vers un formulaire d’inscription, sur le site de l’étude, dans lequel nous vous
demanderons de bien vouloir renseigner quelques données sur vous et votre ménage, prendre
connaissance des critères d’éligibilité ;

2. Puis vous aurez accès à votre espace personnel sur le site de l’étude, grâce à un lien reçu par
email mentionnant votre identifiant. Vous accèderez ainsi à la note d’information et le
consentement dématérialisé pour finaliser votre participation à l’étude. Vous recevrez le kit
d’auto-prélèvement quelques semaines après.

Si vous refusez vous ne serez plus sollicité pour participer à cette étude. 

Nous vous invitons à cliquer sur le bouton correspondant à votre réponse parmi les deux ci-dessous : 

Nous vous remercions encore chaleureusement de votre participation aux travaux du réseau {Nom du
réseau}. Nous restons à votre disposition pour toute question par mail à l’adresse suivante rs-
seroprim@iplesp.upmc.fr ou par téléphone au 01 44 73 89 52. 

Très cordialement, 

{Nom du réseau} 

Je souhaite participer à l’étude et 
remplis les informations demandées 

Je ne souhaite pas participer à l’étude 

mailto:rs-seroprim@iplesp.upmc.fr
mailto:rs-seroprim@iplesp.upmc.fr






















Préparer
Avant de commencer, lisez attentivement le mode 
d’emploi. Attention, afin de garantir les résultats de 
l’étude, le prélèvement doit être effectué par la personne 
à laquelle le kit a été adressé.

1. Connectez-vous au site de

l'étude Saisissez le numéro de 

votre buvard 

2. Lavez-vous soigneusement
les mains et essuyez-les (serviette 
propre, papier absorbant ou 
mouchoir jetable). 

3. Placez le buvard sur
un support plat, propre et 
sec (votre buvard se trouve 
dans le sachet opaque). 

4. Choisissez un doigt (majeur, 
annulaire, auriculaire), de 
préférence de la main gauche si 
vous êtes droitier ou de la main 
droite si vous êtes gaucher. 

5. Massez votre doigt pendant
30 sec, de la paume vers le bout 
du doigt pour augmenter le flux 
sanguin. 

Piquer
1. Prenez l’auto-piqueur et faites
tourner l’embout jusqu’à ce qu’il
se détache. 

2. Posez l’auto-piqueur sur le
bout du doigt. Pressez-le sur le  
doigt jusqu’à ce que le clic se
déclenche. Vous allez sentir un 
picotement. C’est normal.

3. Une fois piqué, massez le
bout de votre doigt afin  
d’augmenter la taille de la 
goutte de sang. 

4. Déposez les gouttes de
sang sur le premier cercle du  
buvard. Les gouttes doivent  
remplir complètement le  
cercle. Massez votre doigt et 
répétez cette opération pour  
remplir complètement 
le plus de cercles possible. 

5. Si le premier auto-piqueur
n’a pas bien fonctionné ou si la 
première piqûre ne vous a pas 
permis de bien remplir les cinq  
cercles, utilisez le second 
auto-piqueur. 

6. Enfin, essuyer la piqûre
avec une serviette propre, du 
papier absorbant ou un  
mouchoir jetable et mettez un 
pansement. 

Envoyer 

1. Laissez sécher le

buvard à l’air libre au 

moins une heure. 

2. Jeter les 2 auto-
piqueurs dans une 
poubelle DASRI de votre 
lieu de travail. Un sachet 
hermétique vous est 
fourni pour faciliter le 
transport. 

3. Après séchage,
indiquez la date de 
prélèvement et votre 
prénom sur le buvard. 
Refermez-le bien.  

Attention : remplir le 
questionnaire SeroPRIM 
le même jour. 

4. Placez le buvard
dans le sachet opaque 
contenant le sachet anti-
humidité et fermez le 
sachet. 

5. Glissez le sachet
opaque avec le buvard 
et le sachet anti-humidité 
dans l’enveloppe retour. 

6. Déposez l’enveloppe
dans une boîte aux 
lettres de rue dès que 
possible. Inutile 
d’affranchir, l’envoi est 
prépayé. 
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Étude SeroPRIM

Questionnaire Professionnels de santé 

PHASE I - Étude de la séroprévalence du SARS-CoV-2 chez les professionnels de 
santé en soins primaires, et des facteurs de risque d’infection

Partie à remplir par le professionnel de santé 

au moment de sa participation à la phase I de l’étude 

Ce questionnaire est anonyme et ne prend que quelques minutes. Vos réponses permettront d’étudier le lien entre 
l’infection au SARS-CoV-2 et de potentiels facteurs de risque d’infection chez les professionnels de santé en soins 
primaires incluant médecins généralistes, pédiatres, chirurgiens-dentistes, assistants dentaires, pharmaciens et 
préparateurs en pharmacie. Les résultats globaux de cette étude vous seront communiqués à la fin de cette étude. 

Par avance, merci de votre participation ! 

Pour alléger le questionnaire, les questions ont été rédigées en employant le masculin exclusivement. 

Informations générales 

1 Numéro d’anonymat SeroPRIM I__I__I__I__I - I__I__I 
2 Date de remplissage du questionnaire (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 
3 Quel est votre date de naissance (mois et année) ? (format MM/AAAA) I__I__I / I__I__I__I__I 
4 Êtes-vous ?     

 Un homme 
 Une femme

5 Un autre membre de votre ménage participe-t-il à la phase 1 de l’étude SeroPRIM ?
 Oui 
 Non 

[Si oui] 
Si oui, merci d’indiquer son numéro d’anonymat SeroPRIM : I__I__I__I__I - I__I__I

6 Quel est le nombre de pièces à vivre de votre habitat ? I__I__I 

(N’est pas considéré comme pièce à vivre : cuisine (hors cuisine américaine), office, entrée, couloir, 
buanderie, lingerie, chaufferie, cellier, cave, cage d'escalier, palier, dégagement, salle de bain, salle d'eau, 
cabinet de toilette, WC, dressing, grenier, combles, sous-sols non aménagés).

Dans le cadre de l’étude SeroPRIM, un ménage est défini comme l'ensemble des occupants vivant au moins 2 
jours par semaine dans votre logement (incluant les personnes présentes uniquement le week-end, ou une semaine 
sur 2, etc.), sans nécessairement qu’il y ait de liens de parenté. 

7 Dans votre ménage, combien y-a-t-il d’adultes (≥ 18 ans, y compris vous) ? I__I__I 

Merci de préciser : 

7.1 Nombre d’adultes vivant dans votre ménage tous les jours : I__I__I 

7.2 Nombre d’adultes vivant dans votre ménage au moins 2 jours par semaine (mais pas tous les jours) : 
I__I__I 

8 Dans votre ménage, combien y-a-t-il d’enfants (< 18 ans) ? I__I__I 

Merci de préciser : 

Annexe 14 : Questionnaire professionnels de santé COVID-SéroPRIM
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8.1 Nombre d’enfants vivant dans votre ménage tous les jours :    I__I__I 

8.2 Nombre d’enfants vivant dans votre ménage au moins 2 jours par semaine (mais pas tous les jours) : 
I__I__I 

9 Merci d’indiquer l’âge et de sexe des personnes habitant dans votre ménage : 

Mois et année 
de naissance 

Membre 1 
Membre 2 
Membre 3 
Membre 4 
Membre 5 
Membre 6 
Membre 7 
Membre 8 
Membre 9 
Membre 10 

Votre activité professionnelle 

10 Quelle est votre profession? 

 Médecin généraliste    
 Pédiatre 
 Pharmacien 
 Préparateur en pharmacie 
 Chirurgien-dentiste 
 Assistant dentaire 

[Si médecin généraliste ou pédiatre] 

11 Quel est votre type d’exercice (plusieurs réponses possibles) : 

 Seul 
 En groupe 
 En maison de santé 
 En centre de santé 

 En pôle multi-sites (PMI, crèches, médecine scolaire, CAMPS, CMPP, etc.)
 En établissement médico-social (IME, EHPAD, etc.) 

[Si pharmacien ou préparateur en pharmacie] 

12 Travaillez-vous : (plusieurs réponses possibles) : 

 En pharmacie de ville 
 A l’hôpital

[Si chirurgien-dentiste ou assistant dentaire] 

13 Travaillez-vous (plusieurs réponses possibles) : 

 Seul dans un cabinet  
 En groupe dans un cabinet  
 En maison de santé avec d’autres professionnels de santé
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 En centre de santé 
 A l’hôpital

[Tous] 

14 Nombre de demi-journées exercées par semaine : I__I__I 

15 Pendant la 1ère période de confinement (du 17 mars au 11 mai 2020), avez-vous exercé votre profession : 

 En télétravail uniquement 
 En télétravail et en présentiel 
 En présentiel uniquement 
 Je n’ai pas exercé

[Si vous avez exercé en présentiel] 

[Si médecin généraliste ou pédiatre] 

16 Pendant la 1ère période de confinement (du 17 mars au 11 mai 2020), lorsque vous exerciez en

présentiel, quel était votre type d’exercice (plusieurs réponses possibles) : 

 Seul 
 En groupe 
 En maison de santé 
 En centre de santé 

 En pôle multi-sites (PMI, crèches, médecine scolaire, CAMPS, CMPP, etc.)
 En établissement médico-social (IME, EHPAD, etc.) 
 A l’hôpital
 En centre COVID-19 

[Si pharmacien ou préparateur en pharmacie] 

17 Pendant la 1ère période de confinement (du 17 mars au 11 mai 2020), lorsque vous exerciez en

présentiel, travailliez-vous (plusieurs réponses possibles) : 

 En pharmacie de ville 

 A l’hôpital

[Si chirurgien-dentiste ou assistant dentaire] 

18 Pendant la 1ère période de confinement (du 17 mars au 11 mai 2020), lorsque vous exerciez en

présentiel, travailliez-vous (plusieurs réponses possibles) : 

 Seul dans un cabinet 
 En groupe dans un cabinet 
 En maison de santé avec d’autres professionnels de santé
 En centre de santé 
 A l’hôpital
 En centre COVID-19 

[Si vous avez exercé en présentiel ] 

19 Pendant la 1ère période de confinement (du 17 mars au 11 mai 2020), lors de vos consultations en

présentiel, à quelle fréquence avez-vous utilisé les équipements de protection individuelle listés ci-dessous ? 

Equipement de protection Fréquence 
Gants  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 
Blouse  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 
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20 Depuis janvier 2020, aérez-vous régulièrement votre lieu de travail ? 

21 Depuis la fin du 1er confinement (à partir du 12 mai 2020), avez-vous exercé votre profession : 

 En télétravail uniquement 
 En télétravail et en présentiel 
 En présentiel uniquement 
 Je n’ai pas exercé

[Si médecin généraliste/pédiatre/ chirurgien-dentiste/assistant dentaire] 

22 Depuis janvier 2020, avez-vous pris en charge en présentiel des patients confirmés COVID-19 ? 

 Oui 
 Non 

[Si oui] 

22.1 Dans le cadre de leur diagnostic, avez-vous effectué vous-même le prélèvement naso-pharyngé/oro-
pharyngé (pour test RT-qPCR ou autre) ? 

 Oui, pour la majorité des cas 
 Oui, pour quelques cas 
 Non 

22.2 Dans le cadre de leur diagnostic, avez-vous demandé à votre patient de réaliser un test salivaire (pour 
test RT-qPCR ou autre) ? 

 Oui 
 Non 

Votre mode de vie 

23 En dehors des périodes de confinement, à quelle fréquence utilisez-vous les transports en commun ? 

 Tous les jours  
 Plusieurs fois par semaine 
 Occasionnellement  
 Jamais 

Sur-blouse  Tous les jours  Quasiment tous les jours 
 Quelque fois  Rarement ou jamais 

Sur-chaussures  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 

Lunettes de protection  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 

Charlotte  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 

Masque FFP2  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 

Masque chirurgical  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 

Lavage des mains avec solution hydro-alcoolique  Tous les jours  Quasiment tous les jours 

 Quelque fois  Rarement ou jamais 

 Tous les jours  Quasiment tous les jours 
 Quelque fois par semaine  Rarement ou jamais 
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24 En dehors des périodes de confinement, à quelle fréquence avez-vous des interactions sociales dans le 
cadre de votre foyer (exemple : fêtes familiales, mariages, anniversaires ou autres rassemblements familiaux) 

 Tous les jours,  
 Plusieurs fois par semaine 
 Occasionnellement  
 Jamais 

25 En dehors des périodes de confinement, à quelle fréquence avez-vous des interactions sociales (au 
supermarché, dans une salle de sport, un bar, …) en dehors du travail, du foyer, et des transports en 
commun ? 

 Tous les jours,  
 Plusieurs fois par semaine 
 Occasionnellement  
 Jamais 

26 Depuis janvier 2020, combien de membres de votre ménage (défini dans le cadre de cette étude comme 
l'ensemble des occupants vivant au moins 2 jours par semaine dans votre logement, sans nécessairement 
de liens de parenté) ont été testés positifs au COVID-19 ?  

I__I__I 

27 Depuis janvier 2020, avez-vous été « cas-contact » (c’est-à-dire en contact avec un cas confirmé, y compris 
dans les 7 jours précédant l’apparition de ses symptômes, en l’absence de mesures de protection efficaces 
pendant toute la durée du contact pour vous comme pour le cas) ? 

 Oui 
 Non 

[Si oui] 

27.1 Le(s) cas étai(en)t : 

 Un membre de votre ménage 
 Un collègue de travail 
 Autre 

[Si le cas est un membre du ménage] 

27.2 Pour le(s) cas COVID-19 diagnostiqué(s) dans votre ménage, avez-vous pu mettre en place les 
mesures d’isolement suivantes pendant 7 jours suivant le diagnostic chez tous les cas :  

- Isolement dans une pièce séparée des autres membres de votre ménage, avec la porte fermé 

 Oui, y compris pour les repas 
 Oui, sauf pour les repas 
 Non 

[Si non] 
- Port du masque systématique pour tous les membres de votre ménage en présence du cas 

 Oui 
 Non 

- Les pièces partagées ont été nettoyées régulièrement 

 Oui 
 Non 
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- Les cas ont utilisé une salle de bain et des toilettes séparées des autres membres 

 Oui 
 Non 

- Les membres du ménage ont partagé des objets de tous les jours avec le cas (serviette de 
toilette, savon, téléphone) 

 Oui 
 Non 

Votre état de santé et vos antécédents de COVID-19 

28 Présentez-vous l’une des pathologies suivantes ? 

 Obésité (IMC>30 Kg/m2) 
 Diabète 
 HTA 
 Maladie cardiaque 
 Asthme 
 Pathologie pulmonaire (autre qu’asthme)
 Maladie hépatique 
 Maladie neurologique chronique 
 Insuffisance rénale chronique 
 Maladie hématologique chronique 
 Maladie rhumatologique 
 Cancer 
 Maladie immunosuppressive (VIH/SIDA, greffe d’organe ou de moelle osseuse/cellules souches)
 Autres pathologie (précisez) 
 Aucune pathologie 

29 Quel est votre statut tabagique ? 

 Fumeur 
 Non-fumeur 
 Ex-fumeur 

Si fumeur, 

Précisez le nombre de cigarettes fumées en moyenne par jour ...................... 
Si cigarette électronique quel dosage en nicotine utilisez-vous en moyenne par jour (mg/ml) ?
Si ex-fumeur 
Précisez depuis combien de temps avez arrêté de fumer................... 

30 Depuis janvier 2020 (y compris aujourd’hui), avez-vous reçu un traitement immunosuppresseur 
(corticothérapie, chimiothérapie, etc) ? 

 Oui 
 Non 

[Si femme] 

31 Depuis janvier 2020, avez-vous été ou êtes-vous enceinte ? 

 Oui 
 Non 

[Tous] 
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32 Avez-vous déjà eu un diagnostic positif de COVID-19, confirmé biologiquement par RT-qPCR et/ou test 
antigénique ? 

 Oui 
 Non 

[Si oui] Combien de fois depuis janvier 2020 ?    __I__I 

[Les questions 32.1 32.2 et 32.2.1 apparaîtront dans le questionnaire électronique autant de voir que 
de nombre de diagnostics déclarés]

32.1 Si oui, date de diagnostic (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

32.2 Si oui, une hospitalisation a-t-elle été nécessaire ? 

 Oui 
 Non 

32.2.1 Si oui, date d’hospitalisation (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 
Service (texte libre) : 

Motif de l’hospitalisation (texte libre) : 

Durée de l’hospitalisation (en jours) : I__I__I 

33 Avez-vous déjà réalisé un test sérologique ELISA pour la détection des anticorps IgG dirigés contre le 
SARS-CoV-2 ? 

 Oui 
 Non 

[Si oui]  Combien de fois depuis avril 2020 ?    __I__I

[Les questions 33.1 et 33.2 apparaîtront dans le questionnaire électronique autant de voir que de 
nombre de tests sérologiques déclarés]

33.1 Le résultat du test sérologique indiquait : 

 Présence d’anticorps IgG dirigé contre le Sars-CoV-2 
 Absence d’anticorps IgG dirigés contre le Sars-CoV-2 

33.2 Si oui, date de diagnostic (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

34 Dans la suite d’un diagnostic de COVID-19, pendant combien de temps avez-vous observé les symptômes 
suivants 

Symptômes Ressentis les 15 
premiers jours 

(par rapport à la 
date d’apparition 

des premiers 
symptômes) 

Durée des 
symptômes 

>30 jours 
(>1 mois) 

Durée des 
symptômes 
>60 jours 
(>2 mois) 

Durée des 
symptômes 

>90 jours 
(>3 mois) 

Jamais 
ressentis 

Toux     
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Vaccination 

35 Avez-vous été reçu une ou des injections de vaccin contre la COVID-19 ? 

 Oui 
 Non 
 Je ne sais pas, car je fais partie d’un essai clinique évaluant un vaccin COVID-19 en cours (levée 

d’aveugle non effectuée) 

[Si oui] 

35.1 Si oui, nombre de dose reçu 
 1 
 2 

[Si 1 dose reçue] 

35.2 Date de l’injection (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 
35.3 Nom du vaccin reçu 
 Pfizer 
 Moderna 
 Astrazeneca 
 Autre (précisez) 
 Ne sais pas 

[Si 2 doses reçues] 

Pour la 1ère injection : 

35.4 Date de l’injection (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

35.5 Nom du vaccin reçu 
 Pfizer 
 Moderna 

Fièvre     
Rhinorrhée     
Maux de gorge     
Céphalées     
Douleurs abdominales     
Nausées/Vomissements     
Diarrhée     
Douleurs ou oppression thoracique     
Dyspnée 

En faisant du sport     
En faisant des activités de la vie 
quotidienne (monter les escaliers, 
prendre une douche etc..) 

    

Au repos     
Perte de goût     
Perte d’odorat     
Perte de poids     
Manque d’appétit     
Fatigue     
Troubles du rythme cardiaque     
Saut d’humeur avec tristesse, anxiété, colère     
Trouble du sommeil     
Douleurs musculaires     
Éruptions cutanés     
Autre :     
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 Astrazeneca 
 Autre (précisez) 
 Ne sais pas 

Pour la 2ème injection : 

35.6 Date de l’injection (format JJ/MM/AAAA) I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

35.7 Nom du vaccin reçu 
 Pfizer 
 Moderna 
 Astrazeneca 
 Autre (précisez) 
 Ne sais pas 

[Si non] 

35.8 Si vous n’êtes pas vacciné, est-ce pour l’une des raisons suivantes : 

 Vous avez eu un diagnostic de COVID-19 dans les trois derniers mois 
 Vous avez fait un test sérologique et avez des anticorps anti-SARS-CoV-2 acquis naturellement 
 Autre raison 

Merci d’avoir rempli ce questionnaire ! 
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Si vous avez déjà reçu une dose de vaccin contre la COVID-19, merci de remplir le tableau suivant pour chacune des doses 

reçues. 

Si vous n’avez pas encore été vacciné, vous pouvez passer à la question 20.  

Dose 1 Dose 2 Dose 3 

Date (format 
JJ/MM/AAAA) 

I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Nom du vaccin 
reçu 

฀ Comirnaty® (Pfizer-BioNTech)  
฀ mRNA-1273 (Moderna) 
฀ Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford) 
฀ Vaccin COVID-19 Janssen  
฀ Autre (précisez) 
฀ Ne sais pas 

฀ Comirnaty® (Pfizer-BioNTech)  
฀ mRNA-1273 (Moderna) 
฀ Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford) 
฀ Vaccin COVID-19 Janssen 
฀ Autre (précisez) 
฀ Ne sais pas 

฀ Comirnaty® (Pfizer-BioNTech)  
฀ mRNA-1273 (Moderna) 
฀ Vaxzevria (AstraZeneca/Oxford) 
฀ Vaccin COVID-19 Janssen 
฀ Autre (précisez) 
฀ Ne sais pas 

Réaction post-
vaccinale  Oui  Non  Oui  Non ฀ Oui ฀ Non 

Si oui, 
symptômes 

฀ Douleur au niveau du site 
d’inje󠇥ction

฀ Maux de tête / Fièvre, 
฀ Altération 󠇥de󠇥 󠇥l’état 󠇥général 󠇥/ 󠇥fatigue 

intense 
฀ Douleurs abdominales / Nausées / 

vomissements 
฀ Réactions systémiques autres 

฀ Douleur au niveau du site 
d’inje󠇥ction

฀ Maux de tête / Fièvre, 
฀ Altération de󠇥 󠇥l’état 󠇥général 󠇥/

fatigue intense 
฀ Douleurs abdominales / Nausées 

/ vomissements 
฀ Réactions systémiques autres 

฀ Douleur au niveau du site 
d’inje󠇥ction

฀ Maux de tête / Fièvre, 
฀ Altération 󠇥de󠇥 󠇥l’état 󠇥général 󠇥/ 󠇥fatigue 

intense 
฀ Douleurs abdominales / Nausées / 

vomissements 
฀ Réactions systémiques autres 

Autre question 

Une seconde dose est-elle prévue ? 
฀ Oui, selon le schéma vaccinal 

classique 
฀ Oui, 󠇥de󠇥 󠇥façon 󠇥re󠇥tardée󠇥 󠇥car 󠇥j’ai 󠇥e󠇥u 󠇥

une infection par le SARS-CoV-2 
avec PCR positive après la 1ère 
dose de vaccin 

฀ Non car j’ai 󠇥un 󠇥antécéde󠇥nt 
d’infe󠇥ction 󠇥par 󠇥le󠇥 󠇥SARS-CoV-2 

฀ Non, pour une autre raison  
฀ Incertain, ne sais pas 

19.1    Avez-vous eu un diagnostic positif confirmé biologiquement par RT-qPCR et/ou test antigénique malgré votre vaccination 
COVID-19 

 Oui  
 Non

Si vous avez eu un diagnostic COVID malgré la vaccination, merci de répondre aux questions 
suivantes : 
Précisez (plusieurs réponses possibles) : 

 Oui à la souche historique 
 Oui au variant britannique 
 Oui au variant sud-africain/brésilien 
 Oui 󠇥mais 󠇥il 󠇥s’agissait 󠇥d’un autre variant, précisez __ 
 Oui 󠇥mais 󠇥je󠇥 󠇥n’ai 󠇥pas 󠇥l’information 󠇥sur 󠇥le󠇥 󠇥variant 󠇥(te󠇥st 󠇥antigénique󠇥, 󠇥information 󠇥non 󠇥transmise󠇥 󠇥par 󠇥

le médecin/laboratoire etc.) 

Précise󠇥r 󠇥sur 󠇥que󠇥lle󠇥 󠇥période󠇥 󠇥par 󠇥rapport 󠇥à 󠇥l’historique󠇥 󠇥de󠇥 󠇥votre󠇥 󠇥vaccination :
 Dans les 21 jours après ma première dose 
 Plus de 21 jours après ma première dose  
 Dans les 21 jours après la deuxième dose 
 Plus de 21 jours après ma deuxième dose 
 Je ne sais plus 
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7 En dehors des périodes imposées de fermeture des écoles/facultés et des lieux de garde d’enfants : 

7.1 A quelle fréquence en moyenne vas-tu physiquement à l’école/faculté ou dans des lieux de 
garde d’enfants ?  

 Tous les jours (du lundi au vendredi) 
 2-4 fois par semaine  
 Une fois par semaine 
 Moins d’une fois par semaine  
 Jamais  

7.2 Quel est ton rythme moyen de fréquentation de l’école/faculté ou des lieux de garde d’enfants ? 

 Demi-journée(s)  
 Journée(s) entière(s) sans cantine  
 Journée(s) entière(s) avec cantine  
 Non concerné (je ne vais pas à l’école/faculté ni à la crèche) 

7.3 Qui s’occupe de toi la majorité du temps, en dehors du temps passé à l’école/lieux de garde ? 

 Tes parents 
 Un membre de ta famille (autre que tes parents) 
 Ton/ta baby-sitter ou nounou 
 Un centre d’accueil scolaire minimum  
 Je reste tout seul à la maison 
 Une autre personne, précisez : ………… 

8 Pendant les périodes imposées de fermeture totale des écoles et des lieux de garde d’enfants, qui s’est 
occupé de toi la majorité du temps ?  

 Tes parents 
 Un membre de ma famille (autre que tes parents) 
 Ton/ta baby-sitter ou nounou 
 Un centre d’accueil scolaire minimum  
 Une autre personne, précise : ……………………. 
 Je suis resté tout seul  

9 Es-tu en garde partagée ? 

 Oui  
 Non 

 

10 En dehors des périodes de confinement, à quelle fréquence en moyenne utilises-tu les transports en 
commun ? 

 Tous les jours  
 Plusieurs fois par semaine 
 Occasionnellement  
 Jamais 

Si oui, vis-tu dans le ménage du professionnel de santé participant aussi à cette 
étude : 

 Toute la semaine  
 Une semaine sur deux en moyenne 
 La moitié de la semaine en moyenne seulement le week-end 
 Autre : précise   ______________ 

Ton mode de vie 
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11 En dehors des périodes de confinement, à quelle fréquence en moyenne as-tu des interactions 
sociales (dans une salle de sport, un gymnase, lors d’anniversaires, de repas familiaux, autres loisirs …) 
en dehors de ton lieu d’étude ou de garde, du foyer, et des transports en commun ? 

 Tous les jours,  
 Plusieurs fois par semaine 
 Occasionnellement  
 Jamais 

12 Depuis janvier 2020, as-tu été au moins une fois cas-contact (contact, en l’absence de mesures de 
protection efficaces pendant toute la durée du contact pour toi et pour le cas, avec un cas confirmé de 
COVID-19 dans les 7 jours précédant l’apparition des symptômes pour le cas) ? 

 Oui 
 Non 

 

13 Présentes-tu l’une des pathologies suivantes ? 

 Obésité (IMC>30 Kg/m2) 
 Diabète   
 Hypertension artérielle  
 Autre maladie chronique 

- Maladie cardiaque 
- Asthme 
- Pathologie pulmonaire (autre que l’asthme) 
- Maladie hépatique  
- Maladie neurologique chronique 
- Insuffisance rénale chronique 
- Maladie hématologique chronique 
- Maladie rhumatologique 
- Cancer 
- Maladie immunosuppressive (VIH/SIDA, greffe d’organe ou de moelle osseuse/cellules souches) 

 Aucune de ces pathologies 

14 Depuis janvier 2020 (y compris aujourd’hui), as-tu reçu un traitement immunosuppresseur 
(corticothérapie au long court, chimiothérapie, etc.) ? 

 Oui 
 Non 

15 As-tu été testé au moins une fois contre la COVID-19 (prélèvement nasal ou salivaire que l’on appelle test 
PCR, ou test antigénique, ou auto-test) ? 

Si oui, Le(s) cas étai(en)t : 

 Un membre de ton ménage 
 Un camarade (de crèche, d’école, de collège, de lycée etc.) 
 Autre, précise  ______________ 

Sur la période Oui Non Je ne sais plus Résultat 

Mars-mai 2020   
 Positif 
 Négatif 

Juin-aout 2020   
 Positif 
 Négatif 

Septembre-décembre 2020   
 Positif 
 Négatif 

Janvier 2021- et aujourd’hui   
 Positif 
 Négatif 

Ton état de santé 

Ton historique de COVID-19 



4 

 

 

 

Si tu as indiqué avoir eu un diagnostic positif dans le tableau ci-dessus, merci de remplir les tableaux 

suivants.  

Si tu n’as jamais eu de diagnostic positif de COVID, tu peux passer à la question 16.  

15. 1 Tes diagnostics de COVID-19 :

Diagnostic 1 Diagnostic 2 

Date (format MM/AAAA) I__I__I / I__I__I__I__I I__I__I / I__I__I__I__I 

Souche 

 Souche historique 
 Variant britannique 
 Variant sud-africain/brésilien 
 Autre variant, précisez __ 
 Je n’ai pas l’information sur le 

variant (test antigénique, 
information non transmise par le 
médecin/laboratoire etc.) 

 Souche historique 
 Variant britannique 
 Variant sud-africain/brésilien 
 Autre variant, précisez __ 
 Je n’ai pas l’information sur le 

variant (test antigénique, 
information non transmise par le 
médecin/laboratoire etc.) 

Hospitalisation  Oui  Non  Oui  Non 
Date d’admission 
(format JJ/MM/AAAA) 

I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Service 
d’hospitalisation 
(texte libre) 

Motifs (texte libre) 

Durée (en jours) 
(texte libre) 

Cadre dans lequel tu 
penses avoir contracté le 
virus 

 Par un patient COVID-19  
 Par un membre de ma famille 
 Par un camarade de classe 
 En pratiquant une activité sportive 
 Autre spécifiez :  
 Je ne sais pas 

 Par un patient COVID-19  
 Par un membre de ma famille 
 Par un camarade de classe  
 En pratiquant une activité sportive 
 Autre spécifiez :  
 Je ne sais pas 
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15. 2  Dans la suite d’un diagnostic de COVID-19, pendant combien de temps as-tu observé les symptômes
suivants ? 

16 Depuis janvier 2020, as-tu eu l’un des symptômes suivants pendant au moins 3 jours consécutifs ? 
(plusieurs réponses possibles) 

฀ Toux 
฀ Fièvre 
฀ Dyspnée 
฀ Perte soudaine de gout ou d’odorat 
฀ Pas de symptômes 

Symptômes 

Ressentis  dans 
les 15 premiers 

jours (par rapport 
à la date 

d’apparition des 
premiers 

symptômes) 

Durée des 
symptômes 

>30 jours 
(>1 mois) 

Durée des 
symptômes 

>60 jours 
(>2 mois) 

Durée des 
symptômes 

>90 jours 
(>3 mois) 

Jamais 
ressentis 

Toux     
Fièvre     
Rhinorrhée     
Maux de gorge     
Maux de tête (céphalées)     
Douleurs abdominales     
Nausées/Vomissements     
Diarrhée     
Douleurs ou oppression thoracique     
Difficultés respiratoires 

En faisant du sport     
En faisant des activités de la vie 
quotidienne (monter les escaliers, 
prendre une douche etc..) 

    

Au repos     
Perte ou trouble de goût     
Perte ou trouble d’odorat     
Perte de poids     
Manque d’appétit     
Fatigue     
Troubles du rythme cardiaque     
Saut d’humeur avec tristesse, anxiété, colère     
Troubles du sommeil     
Douleurs musculaires     
Éruptions cutanées     
Autre (Préciser)     
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17 As-tu déjà réalisé un prélèvement de sang pour la recherche d'anticorps contre le coronavirus ? (test 
sérologique ELISA/test rapide réalisé avec une goutte de sang en pharmacie) 

฀ Oui 
฀ Non 

 
 
 

18 As-tu déjà été cas-contact (contact avec un cas confirmé, en l’absence de mesures de protection) ? 
(plusieurs réponses possibles) 

 Oui 
 Non 
 Je ne sais pas 

19 As-tu été vacciné contre la COVID-19 ? 

 Oui 
 Non 

Si tu as déjà réalisé un test sérologique ELISA pour la détection des anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2, 

merci de remplir le tableau suivant.  

Si vous n’avez jamais eu de diagnostic positif, vous pouvez passer à la question 18.  

17.1 

Test 1 Test 2 Test 3 Test 4 

Date (format 
MM/AAAA) 

I__I__I / I__I__I__I__I I__I__I / I__I__I__I__I I__I__I / 
I__I__I__I__I 

I__I__I / 
I__I__I__I__I 

Résultat 
 Présence d’IgG 
 Absence d’IgG 

 Présence d’IgG 
 Absence d’IgG 

 Présence d’IgG 
 Absence d’IgG 

 Présence d’IgG 
 Absence d’IgG 

Vaccination contre la COVID-19 

Si tu as été cas-contact, merci de répondre à la question suivante. 

Si non, tu peux passer à la question 19. 

18.1 Le(s) cas étai(en)t : 

 D’un membre de ton foyer 
 D’un camarade de classe 
 Lors d’une activité de loisir 

฀ Activité sportive 
฀ Repas entre amis ou en famille 
฀ Autre 

 Autre précisez : _______ 
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20 Je ne suis pas vacciné contre la COVID19, est-ce pour l’une des raisons suivantes :  

฀ Tu n’as pas encore eu le temps de le faire  
฀ Tu as eu un diagnostic de COVID-19 dans les trois à six derniers mois 
฀ Tu as fait un test sérologique et vous avez des anticorps anti-SARS-CoV-2 acquis 

naturellement 
฀ Tu as une contre-indication à la réalisation du vaccin 
฀ Refus 
฀ Autre raison, précise   __________________________________________ 

Merci d’avoir rempli ce questionnaire ! 



Résumé graphique 
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Abstract 
This thesis emerged in the context of the COVID-19 pandemic, shedding light on the 

challenges faced due to the novelty and complexity of the virus, and revealing major gaps in our 
knowledge. It focused on the academic community in Corsica and primary healthcare 
professionals in mainland France, considered potentially at risk. The underlying hypothesis is that 
these populations, due to their social interactions or high-risk professional environments, are 
likely to be more exposed to the virus compared to the general population. Thus, this thesis 
aimed to document the virus spread and immune responses within these populations. 

The main objectives of this thesis were, on one hand, to gather specific data for the Corsican 
region, focusing on estimating the seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies and analyzing 
the persistence of immune responses among students and staff at the University of Corsica, while 
identifying factors associated with the detection of these antibodies. On the other hand, it aimed to 
assess the seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies and infection prevalence among 
primary healthcare professionals in mainland France, as well as to determine factors associated with 
the detection of neutralizing antibodies and prior infection. To achieve these objectives, four main 
studies were conducted focusing on (i) seroprevalence and exposure factors to SARS-CoV-2 during 
the second wave among the Corsican university population, (ii) an eight-month serological follow-
up of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies among the university population, (iii) seroprevalence and 
factors associated with neutralizing antibodies among primary healthcare professionals in mainland 
France after the third wave, and (iv) SARS-CoV-2 infection prevalence and factors associated with 
prior infection among these healthcare professionals. 

For the Corsican university population, the studies revealed a seroprevalence of 11.7%, 
significantly higher than that of the general Corsican population. Over 30% of participants who 
tested positive for the ELISA-S test were asymptomatic, highlighting the risk of silent transmission. 
Identified risk factors included place of residence, use of public transportation or carpooling, and 
contact with confirmed cases of COVID-19. Our results also underscored the importance of 
vaccination to bolster individual and collective immunity, notably observing antibody waning over 
time among some unvaccinated participants. For primary healthcare professionals in mainland 
France, the studies showed high seroprevalence of anti-S IgG antibodies (94.7%) and neutralizing 
antibodies (81.3%), mainly attributable to vaccination. Although they were not at higher risk of 
infection than the general population, about a quarter of them were infected at the time of the 
study, as evidenced by the 28.3% seroprevalence of anti-N IgG antibodies, highlighting their 
vulnerability. Significant variations were observed based on vaccination status and prior infection, 
demonstrating the importance of vaccination in boosting immune response and reducing infection 
risk. Factors associated with infection included geographical region of workplace, professional 
category, and unprotected contact with confirmed COVID-19 cases. 

In conclusion, this thesis provided essential data on virus spread and immune responses in 
these specific populations, aiding in better understanding virus transmission dynamics and 
identifying vaccination and prevention strategies to effectively protect these populations and 
reduce virus transmission in the community. 

Keywords : SARS-CoV-2 Virus – COVID-19 – Epidemiology – Seroprevalence – Associated Factors – 
Serology – University Community – Corsica – Healthcare Professionals – France 
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Résumé 
Cette thèse émerge dans le contexte de la pandémie de la COVID-19, mettant en lumière les 

défis rencontrés en raison de la nouveauté et de la complexité du virus, et révélant des lacunes majeures 
dans nos connaissances. Elle s’est concentrée sur la communauté universitaire en Corse et les 
professionnels de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine, considérés comme 
potentiellement à risque. L’hypothèse est que ces différentes populations, en raison de leur 
environnement ou de leur profession, présentent un risque important d’exposition au virus SARS-
CoV-2 par rapport à la population générale. Ainsi, cette thèse visait à documenter la propagation du 
virus et les réponses immunitaires de ces populations. 

Les principaux objectifs de cette thèse étaient, d’une part, de recueillir des données spécifiques 
à la région Corse, en se concentrant sur l’estimation de la séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-
CoV-2 et l’analyse de la persistance des réponses immunitaires chez les étudiants et le personnel de 
l’Université de Corse, tout en identifiant les facteurs associés à la détection de ces anticorps. D’autre 
part, elle visait à évaluer la séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 et la prévalence de 
l’infection parmi les professionnels de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine, 
ainsi qu’à déterminer les facteurs associés à la détection d’anticorps neutralisants et à l’antécédent 
d’infection. Pour atteindre ces objectifs, quatre études principales ont été menées portant sur (i) la 
séroprévalence et les facteurs d’exposition au SARS-CoV-2 au cours de la deuxième vague parmi la 
population universitaire corse, (ii) un suivi sérologique sur huit mois des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 
parmi la population universitaire, (iii) la séroprévalence et les facteurs associés aux anticorps 
neutralisants parmi les professionnels de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine 
après la troisième vague et (iv) la prévalence de l’infection par le SARS-CoV-2 et les facteurs associés à 
l’antécédent d’infection parmi ces professionnels de la santé. 

Pour la population universitaire corse, les études menées ont révélé une séroprévalence de 
11,7%, significativement supérieure à celle de la population générale corse. Plus de 30% des participants 
testés positifs au test ELISA-S étaient asymptomatiques, soulignant le risque de transmission silencieuse. 
Les facteurs de risque identifiés ont inclus le lieu de résidence, l’utilisation des transports en commun 
ou le covoiturage et le contact avec des cas confirmés de la COVID-19. Nos résultats ont également mis 
en évidence l’importance de la vaccination pour renforcer l’immunité individuelle et collective, 
notamment en observant une perte des anticorps au fil du temps chez certains participants non vacciné. 
Pour les professionnels de la santé exerçant en soins primaires en France métropolitaine, les études 
menées ont démontré des séroprévalences élevées d’anticorps IgG anti-S (94,7%) et d’anticorps 
neutralisants (81,3%), principalement attribuable à la vaccination. Bien qu’ils n’étaient pas plus à risque 
d’infection que la population générale, environ un quart d’entre eux étaient infectés au moment de 
l’étude, comme en témoigne la séroprévalence de 28,3% des anticorps IgG anti-N, soulignant leur 
vulnérabilité. Des variations importantes ont été observées en fonction du schéma de vaccination et de 
l’antécédent d’infection, démontrant l’importance de la vaccination pour stimuler la réponse 
immunitaire et réduire le risque d’infection. Les facteurs associés à l’infection incluaient la région 
géographique du lieu de travail, une catégorie professionnelle et les contacts non protégés avec des cas 
confirmés de la COVID-19. 

En conclusion, cette thèse a fourni des données essentielles sur la propagation du virus et les 
réponses immunitaires dans ces populations spécifiques, permettant de mieux comprendre les 
dynamiques de transmission du virus et d’identifier des stratégies de vaccination et de prévention pour 
protéger efficacement ces populations et réduire la transmission du virus dans la communauté. 

Mots clés : Virus SARS-CoV-2 – COVID-19 – Épidémiologie – Séroprévalence – Facteurs associés 
– Sérologie – Communauté universitaire – Corse – Professionnels de la santé – France
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