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Résumé :
Les études épidémiologiques et observationnelles convergent aujourd’hui pour suspecter un risque de contracter la Covid-19 autour des repas et des prises de boissons partagées. La contamination des objets de la table (assiettes, couverts, verres) ou des aliments et boissons mis en bouche est possible par la voie des gouttelettes projetées lors de la parole ou par des contacts directs par les mains souillées. Cette contamination pourrait impliquer les employés de la chaîne alimentaire, le personnel des restaurants ou des bars et les convives entre eux. La biopersistance sur les mains et les aliments froids soutient l’hypothèse d’une contamination par voie alimentaire. La voie oro-digestive est une voie d'infection également confortée par la présentation clinique des malades, la présence de récepteurs ACE2 et TMPRSS2 et celle du virus SARS-CoV-2 retrouvé dans l’ensemble du tube digestif. En outre, la reproduction de la maladie via des modèles expérimentaux d'inoculation orale chez les animaux confirme cette hypothèse. La prévention autour de la chaîne alimentaire et autour de la prise du repas par des mesures d’hygiène strictes notamment l’hygiène des mains est essentielle et devrait facilement être étendue à d’autres champs d’application de la vie quotidienne.
Abstract:
Epidemiological and observational studies converge to suspect today a risk of contracting Covid-19 around shared meals and drinks. Contamination of table objects (plates, cutlery, glasses) or food and beverages put in the mouth is possible through droplets projected during speech or through direct contacts by dirty hands. This contamination could involve employees in the food chain, restaurant or bar staff and diners among themselves. Biopersistence on hands and cold food supports the hypothesis of contamination by the food route. The oral-digestive route is also supported by the clinical presentation of the patients, the presence of ACE2 and TMPRSS2 receptors and the SARS-CoV-2 virus found in the entire digestive tract. In addition, the reproduction of the disease via the oral route in experimental animal models confirms this hypothesis. Prevention around the food chain and around the meal by strict hygiene measures, especially hand hygiene, is essential and may be extended to other fields of application of everyday life.
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Introduction :
Le coronavirus de type 2, responsable du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV-2 ), couramment appelé Covid-19 (coronavirus disease 2019) est apparu fin 2019, provoquant rapidement une pandémie (1). Comprendre le ou les modes de contamination par le SARS-CoV-2 est essentiel pour mieux prévenir sa transmission entre les patients sources et les sujets naïfs. Le virus est présent dans de nombreux liquides biologiques qui sont expulsés dans l’environnement ; en priorité dans la salive, les sécrétions bronchiques et les selles. Il n'existe à ce jour pas de preuves absolues de transmission de virus responsables de maladies respiratoires par les aliments ou les emballages alimentaires : certains auteurs pourtant le suggèrent (2). Le risque d’infection Covid-19 par voie alimentaire est considéré par l’OMS et le CDC comme improbable (3). En Chine, entre juillet et août 2020, de nombreux cas de contamination des aliments par le SARS-CoV-2 ont été suspectés via les matériaux d'emballage, l'environnement de stockage et la surface des aliments crus surgelés importés (4). Le SARS-CoV-2 peut conserver son pouvoir infectieux sur les produits alimentaires contaminés ; cependant, l’imputabilité de la consommation d'aliments et l'invasion virale ultérieure des tissus corporels n'ont pas été retenues jusqu’alors. Le risque de Covid-19 par la voie d’entrée orale est pourtant théoriquement possible voire probable puisque le virus peut atteindre les personnes par le biais d’un objet (verre ou un couvert) mis en bouche, il en est de même pour un aliment qui aurait été souillé avec les mains ou par les projections d'une toux ou d'un éternuement. Les mains semblent être un vecteur important de dispersion du virus sur les surfaces. Les mains d’un malade peuvent être souillées par l’écoulement nasal, la salive de la bouche ou les selles en cas de défaut d’hygiène. Nous allons tenter d’apporter les arguments pour étayer ces hypothèses. 
Risque attribué aux emballages et aux aliments
En mai 2020, la résurgence de l’épidémie à Pékin sur le marché de Xinfadi (XFDM) a été attribuée à cinq échantillons de saumon importé qui étaient testés positifs au SARS-CoV-2. Ce produit a été vendu au stand S14 le 30 mai 2020 et tous les sept employés étaient ensuite tombés malades. Le dépistage sérologique (IgM /IgG) a permis d’identifier cinq clients qui avaient visité le stand. L’analyse phylogénétique des différents prélèvements et la reconstruction épidémiologique des transmissions successives confortent l’hypothèse d’une résurgence du Covid-19 à Pékin déclenchée par une transmission d'environnement à homme provenant d'aliments importés contaminés via la logistique de la chaîne du froid, selon les auteurs (5). Entre juillet et décembre 2020, la Chine a suspendu l'importation de très nombreux produits alimentaires suite à la découverte de contamination d’emballages de crevettes, de poulet brésilien, de saumon norvégien, de tranches d'oreilles de porc importé des Etats-Unis, de crème glacée et d'autres aliments surgelés en provenance de nombreux pays, estimant que la présence de nouveaux cas était liée à l'importation d'aliments, contaminés ou souillés par le SARS-CoV-2, en provenance des usines d'emballage et de transformation des aliments (6). En septembre 2020, cinquante des 421 échantillons de l’emballage extérieur de morues congelées ont été testés positifs au SARS-CoV-2. Avec les données épidémiologiques de suivi des travailleurs et le séquençage du virus, les auteurs ont conclu que la résurgence épidémique de Qingdao était également probablement causée par la contamination de l’emballage extérieur de la morue pendant la production ou lors du transport en liaison froide (-18°C) (7).
Des malades sur toute la chaîne alimentaire
Entre le 1er mars et le 31 mai 2020, dans 30 états des USA du secteur de production agricole et des usines de transformation des aliments, 8978 travailleurs ont été contaminés et 55 travailleurs en sont morts. Le pourcentage de travailleurs atteints variait de 2,0 % à 43,5 % par État (8). Dans la production agricole, les salariés ont été très touchés dans de très nombreux pays. Le comté d’Okanogan par exemple, dans l’État de Washington, a connu une flambée au cours de l’été 2020. Parmi 3708 travailleurs dans l’exploitation, l’incidence cumulative sur trois mois était de 23 % dont 28 % concernant des employés qui travaillaient à l’emballage et au tri des fruits (9). Dans les installations de transformation de la volaille et de la viande, de nombreux travailleurs ont été touchés (10). En outre, une étude environnementale sur 116 installations de production alimentaire entre le 17 mars et le 3 septembre 2020 a mis en évidence 278 contaminations de surfaces (1,23 % des prélèvements de toutes les usines). Dans un des établissements, le taux élevé de tests surfaciques positifs initiaux (40 %) a motivé le diagnostic PCR du personnel associé aux tests surfaciques en temps décalé : les échantillons humains et environnementaux prélevés ont révélé 10,90 % et 8,54 % d’échantillons positifs respectivement pour l’ARN viral (11).
Dans le secteur de la livraison à Quito, en Équateur, de juillet à août 2020, le taux d’incidence de Covid-19 était beaucoup plus élevé (15,2 %) que la moyenne nationale chez les motocyclistes de deux des principaux services de livraison en ligne (12). Une étude rétrospective cas-témoins de Santé publique de Grenade interrogeant les habitudes durant le confinement montre que la prévalence de la maladie était significativement plus élevée pour ceux utilisant le service de livraison à domicile comparativement à ceux qui choisissaient de faire leurs achats en magasin. Ce sur-risque serait cohérent avec un nombre plus important d’intervenants et notamment des denrées livrées potentiellement contaminées par des livreurs malades (13).
Dans le secteur de la préparation des repas, à l'hôpital Bach Mai (BMH) à Hanoï entre le 18 mars et le 14 avril 2020, sur les 46 positifs au SARS-CoV-2 confirmés dans tout l’hôpital, 27 concernaient l'entreprise de restauration hospitalière (28 %). Seuls deux cas étaient symptomatiques, avec fièvre et toux. Le personnel fournissait la nourriture et les boissons au personnel et aux patients de l'hôpital et gérait les cantines de l'hôpital et les tâches de nettoyage, se déplaçant dans tout l'hôpital. La cause de la transmission entre le personnel de l'entreprise pourrait être le contact étroit qu'ils ont eu pendant leur travail sans équipement de protection adéquat (14).
Présence de SARS-CoV-2 dans les liquides biologiques
L’ARN du SARS-CoV-2 a été détecté chez les patients malades très souvent dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire, le nasopharynx et les expectorations, les sécrétions respiratoires (15), le suc gastrique et les matières fécales (16) de patients symptomatiques et asymptomatiques, moins fréquemment dans le sang (17), les larmes, le cérumen (18) et plus rarement dans le lait maternel (19), le sperme (20), les sécrétions vaginales (21), l’urine (22). Sa présence sur la peau n’est pas liée à la sueur qui a été toujours retrouvée négative à notre connaissance (23).
Modes de contamination de l’environnement
L’expulsion du virus dans l’environnement est principalement lié à l’émission de grosses gouttelettes et d’aérosols lors de la respiration, de la parole et surtout de la toux et des éternuements (24–26). Le rôle exact des particules de moins de 5 microns comme voie de transmission majoritaire reste discuté et controversé (27). Selon les modélisations décrites par Mizukoshi et ses collaborateurs, le mode de contamination dépendrait de la concentration virale dans la salive. A des concentrations modérées, 60 à 86 % des contaminations se font par les grosses gouttelettes émises par le patient source et 9 à 32 % par des mains contaminées à partir de surfaces. Pour des charges virales importantes, les auteurs estiment que les mains sont le vecteur de transmission principal (41 à 83 %) (28). La question de la transmission du virus d’un patient infecté vers un sujet naïf via la porte d’entrée “bouche - yeux - nez” reste à préciser. Elle pourrait se faire de manière directe par projection ou inhalation, mais également via des objets souillés comme les couverts (ou les baguettes), les verres, les assiettes voire des aliments contaminés en surface mis en bouche. Une expérimentation en vie réelle avec dix cas dont neuf modérément symptomatiques et un asymptomatique a été menée autour de la période d’Halloween aux USA. Le SARS-CoV-2 a été détecté sur 60 % des bonbons emballés sur lesquels dix malades avaient délibérément toussé mais également sur 60 % des emballages des bonbons manipulés avec les mains non lavées (29). Cette expérience en vie réelle atteste de la possibilité de contaminer directement des aliments ou leurs emballages par la toux ou indirectement via le vecteur que sont les mains.
Si on considère la parole ou la toux, il est admis que des gouttelettes de salive sont projetées à des distances variables en fonction de leur taille (30). Les plus grosses gouttelettes à comportement balistique comportent les charges virales les plus importantes. La quantité de virions expulsés sur les surfaces dépend de la charge virale et de la taille des gouttelettes émises (31). On peut estimer le nombre de virions sur la base de la taille de la gouttelette assimilée à une sphère, et la concentration de virus dans un millilitre de salive. Ainsi une macro-gouttelette de salive de 0,5 mm de diamètre pourrait contenir environ 2.105 virions si la charge virale du malade dans la salive est aux alentours de 3,3 109 virions/ml comme celle de certains sujets (2 % des positifs) identifiés comme potentiels super-propagateurs (hautement contagieux) qu’ils soient symptomatiques ou asymptomatiques (32). 
Concernant les mains, des chercheurs ont cherché à évaluer la présence du virus sur les mains de malades : ainsi, sur seize patients PCR positifs, deux (12,5 %) avaient une contamination SARS-CoV-2 détectée sur les mains pour ceux qui n'observent pas une hygiène régulière des mains. Sur les patients interrogés, 75 % ont déclaré ne pas respecter strictement les règles d'isolement à domicile et ont visité des centres commerciaux où ils ont fait leurs courses dispersant possiblement le virus sur les surfaces touchées (33). Bien que la charge virale sur les mains n’ait jamais été évaluée à ce jour, la main peut être sérieusement envisagée comme potentiel vecteur de transfert du virus. Une fois sur les mains, la biopersistance sur la peau humaine a été montrée près de cinq fois plus longue pour SARS-CoV-2 (9 h) que pour le virus de la grippe (2 h) (34). Cette première étude a été complétée par un second travail expérimental qui montre que le virus est identifié vivant au moins après 96 h à 4°C et jusqu’à 8 h à 37°C sur les échantillons de peau de porc (Sus scrofa) (35).
La question du mode de contamination des mains n’est pas tranchée. Comme le virus n’est pas présent dans la sueur, les mains pourraient se charger en virus via la salive, l’écoulement nasal -le mouchoir n’ayant jamais été testé à notre connaissance- ou par les selles. En effet, les échantillons de selles collectés présentent un virus détectable avec généralement une durée de la positivité fécale de la RT-PCR significativement plus longue que la RT-PCR respiratoire (36). La présence du virus infectieux dans des échantillons de selles est rare mais a été confirmée dans plusieurs études suggérant qu’il pourrait être une source de contamination féco-orale (37). Dans l'écoulement nasal, la salive, l’expectoration et les larmes, le virus a cependant, en phase liquide, une stabilité dans le temps et une infectiosité bien plus importante (jusqu’à 21 jours) que dans les selles (jusqu’à 24 h) surtout en zone froide ou en période hivernale (38).
Contaminations surfaciques : un indicateur indirect de dispersion 
Dans une étude hospitalière à Toronto, sur une grosse série de prélèvements, le virus était beaucoup plus fréquemment retrouvé sur les surfaces (26,3 %) que dans les prélèvements d’air (2 %) et le virus a pu être cultivé dans 14 % des échantillons surfaciques alors qu’aucun virus cultivable n’a pu être obtenu dans les prélèvements d’air sachant que les techniques utilisées, ont une forte probabilité d’altérer les virus présents (39).
Le SARS-CoV-2 est retrouvé sur les surfaces au sol autour des WC, sur les sièges des toilettes où les projections des chasses d’eau ont été incriminées. Mais les tests surfaciques le retrouvent particulièrement sur les surfaces touchées par des patients hospitalisés comme au niveau des fauteuils de cabinet dentaire, des robinets (40,41), des poignées de porte, des boutons d’ascenseur, des mains courantes, des barres de lits, des interrupteurs (42). Il est également très présent sur les surfaces touchées par les soignants comme sur les distributeurs de savon (20 %), les poignées de portes des cabinets médicaux, les stéthoscopes, les claviers, souris et imprimantes d’ordinateurs, les téléphones (2,5 %), l’équipement ophtalmologique, les écrans tactiles médicaux, les chaises du bureau de pharmacie, la station d’infirmière, les équipements de protection individuelle comme les gants (15 %) ou les combinaisons de travail (33,43,44). La contamination peut être issue d’individus malades ou asymptomatiques (42). Hors milieu de soins, le génome viral a également été détecté sur neuf stations d'alimentation en carburant en Iran avec 5/36 échantillons de pistolets des distributeurs d’essence positifs (45) et au niveau du clavier du guichet automatique bancaire en Arabie saoudite (33).
Détection de SARS-CoV-2 autour des espaces repas et boissons
SARS-CoV-2 a également pu être retrouvé dans les lieux de vie et les cuisines notamment sur les robinets, les poignées de porte de réfrigérateur, les mains courantes, et les comptoirs de bar dans des installations touristiques (46,47). L’ARN du SARS-CoV-2 a été détecté sur un ustensile alimentaire pendant la préparation des aliments et sur le comptoir du bar d’un ferry-boat (48), sur la table de la salle à manger, la surface de cuisine, le distributeur d’eau, la tasse de patients alors que les prélèvements d’air étaient tous négatifs (49). Enfin, l’ARN du SARS-CoV-2 a été détecté sur des baguettes en bois jetables utilisées par cinq patients. Cette étude démontre une présence fréquente de traces du virus sur des couverts en bois souillés par des patients asymptomatiques et post-symptomatiques. Dans deux cas, les baguettes étaient testées positives même après la disparition des symptômes chez les patients (50).
Viabilité sur les surfaces : importante sur les matériaux utilisés en cuisine
Le SARS-CoV-2 a été montré stable sur le plastique et l’acier inoxydable : il a été isolé jusqu'à 72 heures. Sur le carton, aucun SARS-CoV-2 infectieux n’a été mesuré après 8 h. Sur le cuivre, aucun SARS-CoV-2 infectieux n’a été mesuré après 4 h (51). Le virus est très stable à 4°C, il est détruit par la chaleur et les ultraviolets. Sa tenue dans le temps est meilleure sur les surfaces lisses que poreuses (52). Une étude a évalué la persistance dans le temps du SARS-CoV-2 sur des barquettes alimentaires en polyéthylène et en polystyrène à 24°C et 65 % d’humidité relative (HR) : ce travail a montré une diminution significative de 55,0 % (2,42 Log réduction) alors que 78,6 % de la charge virale initiale était toujours présente sur le polyéthylène après 48 h. Ce dernier reste contaminé plus longtemps et est potentiellement infectieux jusqu'à 72 h à température ambiante. Ceci souligne l'importance des caractéristiques matérielles des supports en contact avec les aliments (53). La survie du virus est plus longue dans des conditions hivernales ou froides (5°C/75 % HR) où les valeurs de demi-vie (t ½) peuvent atteindre 235 h sur une surface en acier avec un virus retrouvé infectieux au 21e jour (38).
Biopersistance expérimentale du SARS-CoV-2 sur des aliments et dans les boissons
Une équipe de chercheurs du National Food Virology Reference Center (NFVRC) a examiné la bio-persistance d’un virus proche (HCoV-229) sur différents produits frais (tomates, pommes, concombres, laitue). Le délai d’isolement du virus était de de 24 h sur pommes et tomates, tandis qu'il persistait jusqu’à 72 heures sur les concombres et les laitues (54). Une étude expérimentale sur le saumon montre que le SARS-CoV-2 inoculé sur le produit est demeuré cultivable pendant deux jours à 25°C et jusqu’à huit jours à 4°C (55). Le virus infectieux a pu être isolé au moins après 96 h à 4°C et jusqu’à 8 h à 37°C sur les échantillons de peau de porc (Sus scrofa) (35). L’infectiosité du virus dans le lait est stable dans le temps à la température de stockage habituelle de 4°C sur 48 h (56). La pasteurisation HOLDER permet cependant d’inactiver le virus (57). En plus du lait, le virus infectieux inoculé persiste entre le 7e et le 35e jour dans certaines boissons, notamment les jus de fruits, les boissons alcoolisées (teneur en alcool < 16 %) et l'eau. Des particules virales infectieuses ont pu être détectées jusqu'au 77e jour pour le lait, le lait de soja et l’eau. Il est à noter qu’en parallèle les particules virales infectieuses n'ont pas été détectées dans les boissons à base de thé à J0 et aux premiers temps d’analyse cinétique d’une incubation à 4°C, indiquant la présence potentielle de composés actifs pouvant entraver l'infectiosité du SARS-CoV-2 in vitro (58).
Le sur-risque lié aux restaurants vu par l'épidémiologie
Une étude cas-témoins rétrospective mondiale impliquant 67 pays et 41 États des USA a comparé des soignants (n=1130) entre un groupe "malade" (n =244) et un groupe "sain" (n=886) afin d’identifier les facteurs déterminants associés. Les soignants malades étaient très fortement associés au fait d’être allés dans un restaurant ou un bar (ORa=16,2) bien plus qu’à un contact continu et prolongé avec des patients Covid-19 sans masque (ORa=2,3). Il n’y avait aucun sur-risque associé aux procédures exposant aux aérosols (59). L’étude COMCOR de l’Institut Pasteur montre que les repas jouent un rôle central dans les contaminations, que ce soit en milieu familial (35 % des cas hors repas de Noël), amical (42 %), ou à moindre degré professionnel (15 %) (60). Le CDC montre que les cas-patients étaient plus susceptibles que les témoins d'avoir mangé dans un restaurant (ORa = 2,8) ou d’être allé dans un bar / café (ORa=3,9) dans les deux semaines précédant l'apparition de la maladie (61). Le CDC a également montré qu’autoriser les repas sur place dans les restaurants était associé à une progression des cas positifs et de décès (< 3 points de pourcentage) entre le 1er mars et le 31 décembre 2020 (62). Enfin, sur onze villes américaines comparées, celles ayant gardé leurs restaurants fermés étaient associées à une baisse de 43 % d'incidence des cas positifs sur quatre semaines par rapport aux autres (63).
Etudes observationnelles autour des repas et des boissons
De nombreux rassemblements qui impliquent de manger ou de boire, tels que les repas dans les restaurants, les festivités lors des mariages et dans les boîtes de nuit où l’on consomme des boissons, ont été associés à des événements super-propagateurs.
Historiquement, les premiers cas de transmission du SARS-CoV-2 qui ont été décrits concernaient dix personnes issues de trois familles (familles A-B-C) qui avaient mangé dans le même restaurant climatisé de Guangzhou, en Chine. Les auteurs concluent que le système de climatisation et la ventilation avait été le facteur explicatif de la transmission par voie aérosol. Les auteurs signalent qu’aucun membre du personnel ou d’autres convives du restaurant n’avaient été infectés sur la base d’absence de symptômes. Cependant, aucun dépistage n’avait pu être réalisé auprès du personnel de cuisine ou de salle. De plus, les échantillons de frottis du climatiseur étaient tous négatifs. L’hypothèse d’une contamination croisée par le contact successif des assiettes par les mains souillées des serveurs n’a pas été envisagée à cette époque (64). Sur le navire du Princess Diamond, Le système de climatisation central et le système de ventilation des cabines n'ont joué aucun rôle car tous les patients Covid-19 étaient largement répartis sans grappes spatiales d'infection (65). Par contre, quinze des vingt cas confirmés chez les membres d’équipage se sont produits chez des travailleurs des services alimentaires qui préparaient de la nourriture pour d’autres membres d’équipage et les passagers (66). Lors d’une croisière en Grèce, le 20 mars 2020, le personnel de service de salle à manger et d’entretien (un steward de cabine) faisait partie des trois premiers cas de Covid-19. L'arrêt de la préparation et du service des repas, des activités de ménage dans les cabines et du service de blanchisserie ont interrompu la transmission à bord. Les résultats de l’analyse multivariée ont indiqué que les repas dans certaines chambres et certains bars étaient significativement associés à l'infection (67). Dans l‘Etat du Maine lors d’un mariage, deux membres du personnel (6,7 %) avaient un test positif et cinq se sont mis en quarantaine sans test parmi le personnel intervenant : 30 cas primaires ont été identifiés dont 27 des 55 invités au mariage et trois autres personnes qui dînaient sur place et qui n'étaient pas des invités du groupe des mariés (68). A Washington, dans une chorale, les auteurs attribuent la transmission entre les participants au chant, ils n’évoquent pas l’origine possible de la collation partagée pourtant documentée dans leur article : « les participants ont eu une pause de 15 minutes, au cours de laquelle des biscuits et des oranges étaient consommés à l’arrière de la grande salle » (69). De même, dans l’épidémie ayant affecté des religieux ayant pris deux bus dans la province du Zhejiang, la contamination était attribuée à une supposée transmission aérosol, mais les auteurs ne prennent pas en considération les festivités à l’arrivée qui comportaient un repas (70). A Bali, lors d’un mariage, 23 des 41 participants ont été infectés : les invités ont partagé des boissons et des chichas. Les taux d'attaque varient de 64 % à 87 % pour différentes expositions (71). 
Par ailleurs, de nombreux bars ont été à l’origine d'événements de diffusion où, pour certains, le rôle du barman peut être supposé. Au Vietnam à Ho Chi Minh-Ville le 18 mars, un rétro-tracing identifie douze participants positifs. L'analyse chronologique montre que c'est le serveur qui était le premier sujet symptomatique le 16 mars (72). Dans la station de ski d’Ischgl, un barman était le 7 mars le cas index d’un cluster impliquant quatorze collègues, un invité et cinq clients (73). Un cluster survenu en février 2021 a été provoqué lors de l’ouverture d’un bar intérieur dans un comté rural de l'Illinois. Parmi les 29 participants contaminés, 10,3 % étaient des salariés du bar (74). Dans une boîte de nuit allemande en mars 2020, les auteurs rapportent que les membres du personnel ont été particulièrement touchés (taux d'attaque 56 %) et ont vraisemblablement causé une transmission virale soutenue impliquant 74 cas (75). Ces clusters illustrent le rôle potentiel des membres du personnel des bars et des boîtes de nuit dans la transmission et le rôle crucial de l’hygiène.
Récepteur et virus détectés dans toute la sphère oro-digestive
[bookmark: _Hlk75690891]Si l’on considère que le SARS-CoV-2 peut pénétrer par la bouche via les couverts, verres, boissons ou tout ce qui est souillé et mis en bouche, il va facilement et rapidement trouver des cellules hôtes permissives. Une étude a démontré que la protéine ACE2 était largement exprimée dans la muqueuse de la cavité buccale, au niveau des cellules épithéliales de la langue (76) et dans les glandes salivaires (77). La salive, chargée en virions, est principalement déglutie. L’analyse en immunofluorescence montre que le récepteur ACE2, un des facteurs d’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hôtes, est exprimé dans les cellules glandulaires gastriques, duodénales (78). ACE2 et TMPRSS2 sont tout particulièrement exprimés dans les entérocytes de patients présentant des antécédents d'infection à Helicobacter pylori et de métaplasie intestinale (79). Les entérocytes différenciés de l'intestin grêle expriment abondamment le récepteur sur leurs bordures en brosse (80). Plus récemment, les données de séquençage d'ARN monocellulaire (scRNA-seq) ont permis d’évaluer le niveau d’expression des récepteurs TMPRSS2 et ACE2 notamment dans le tube digestif. L'intestin grêle (jéjunum, iléon et duodénum), le gros intestin (rectum et côlon) et l'œsophage sont identifiés comme des organes à haut risque d’infection par SARS-CoV-2 du fait de la présence de cellules exprimant TMPRSS2 et ACE2 contrairement à l'estomac ou aux îlots pancréatiques (81).
L’ARN du SARS-CoV-2 a été détecté dans l’œsophage, l’estomac, le duodénum et le rectum de patients Covid-19 présentant des symptômes gastro-intestinaux lors d’endoscopies réalisées chez des malades (82). La coloration de la nucléocapside du virus a été obtenue dans le cytoplasme des cellules épithéliales glandulaires gastriques, duodénales et rectales, mais pas dans l'épithélium œsophagien (78). En effet, dans les organoïdes de l'intestin grêle humain (hSIO), les entérocytes étaient efficacement infectés par le SARS-CoV-2 (infection productive), comme le montrent les images en microscopie confocale et électronique. Par conséquent, l'épithélium intestinal prend en charge la réplication du SARS-CoV-2 (80). Le rôle du microbiote intestinal dans le développement de la maladie Covid-19 est en cours d’investigation. Dans une étude portant sur quinze patients Covid-19 hospitalisés, il apparaît que la composition et la fonctionnalité du microbiote est altérée (dysbiose) et que la présence de certains phylum bactérien est inversement corrélée à l’excrétion de SARS-CoV-2 dans les fèces et à la sévérité de la maladie (83).

Manifestations cliniques digestives
Les patients Covid-19 peuvent présenter des troubles gastro-intestinaux, notamment douleurs abdominales, vomissements ou diarrhées comme seule manifestation clinique de l'infection par le SARS-CoV-2 sans la moindre atteinte pulmonaire (84). Sur une série de 171 patients, 34 patients présentaient uniquement des symptômes gastro-intestinaux. Chez les patients la survenue des symptômes gastro-intestinaux est fréquemment associée aux cas graves (85,86). Parmi 23 patients hospitalisés, 85,7 % ayant les symptômes gastro-intestinaux les plus marqués présentent également des antécédents d'infection à Helicobacter pylori (79). Cependant, il faut noter que le SARS-CoV-2 est stable dans une large plage de pH allant de 3 à 10 (18,81). Enfin les inhibiteurs de la pompe à protons qui augmentent le pH gastrique tout comme l’infection à Helicobacter pylori semblent favoriser la fréquence et la gravité de la Covid-19. Sur 53 130 participants étudiés, le risque de déclarer une Covid-19 en cas de prise d’IPP était dose-dépendant ; risque augmenté en cas de prise unique (aOR=2,15) et encore plus lors de deux prises par jour (aOR=3,67) (87). Dans une méta-analyse portant sur 195 230 participants, l'utilisation des IPP a augmenté le risque de mortalité par Covid-19 (OR=1,67) (88). L’ensemble de ces résultats suggèrent un passage gastrique du SARS-CoV-2 facilité par une moindre acidité.
Reproduction de Covid-19 par inoculation digestive en expérimentation animale
[bookmark: _Hlk75694040]La maladie a pu être reproduite sur trois modèles de mammifères par l’introduction de SARS-CoV-2 par voie orale. Sun et ses collègues ont démontré que l'inoculation intra-gastrique du SARS-CoV-2 chez la souris transgénique ACE2 humanisée a reproduit une infection productive et une pneumonie interstitielle (89). Une étude chez le hamster syrien prouve que la voie orale d'inoculation du SARS-CoV-2 avec déglutition spontanée peut entraîner des Covid-19 modérés. La gravité clinique et histopathologique augmentait proportionnellement à la dose infectieuse de SARS-CoV-2. L’excrétion virale subséquente à une inoculation orale et intra-nasale était quasi similaire. Sur six hamsters inoculés par voie orale, quatre ont développé une infection respiratoire cependant moins sévère (90). Enfin, dans un modèle plus proche de l’homme, l'infection de singes verts africains (AGM) avec un isolat de SARS-CoV-2 a été étudiée selon deux modes d’inoculation : aérosol (inhalation massive d'un aérosol généré) ou exposition des muqueuses (nasale, oculaire, orale et trachéale). Dans les prélèvements cinétiques des liquides biologiques jusqu’à 28 jours, le virus infectieux est retrouvé quelle que soit la voie d'infection tout long du tractus (oral/nasal, anal). A l'autopsie, l'ARN viral a été trouvé dans le système respiratoire et gastro-intestinal. Quatre à cinq semaines après l'infection, ce dernier était toujours détectable dans tout le tractus gastro-intestinal avec des titres 10 à 100 fois plus élevés que ceux observés dans les voies respiratoires supérieures et inférieures. Cela démontre le tropisme également intestinal du SARS-CoV-2 (91).
Prévention : des habitudes négligées à retrouver
Lavage des mains : une priorité absolue
Une étude cas-témoins réalisée par le centre universitaire de Macao et le CDC chinois ont montré que le lavage des mains après une activité de plein air était associé à une réduction de risque d’infection de 98 % (OR ajusté, 0,021 [IC à 95 %, 0,003–0,134], P<0,005). Le lavage des mains avant de toucher la zone de la bouche et du nez était associée à une réduction de risque de 70 % (ajusté OR, 0,303 [IC à 95 %, 0,114–0,808], P<0,05) (92). L’association internationale WIN, qui regroupe 75 des plus grands instituts d’études internationaux parmi lesquels BVA, publiait en 2015 les résultats de son enquête sur la pratique d’hygiène des mains. La France apparaissait alors très en retrait, se positionnant au 50ème rang sur 63 pays évalués au niveau mondial. En effet, seuls 62 % des Français affirmaient se savonner automatiquement les mains après être allés aux toilettes (93). En 2016, les équipes de Santé Publique France montrent que seules 39 % des personnes déclarent se laver les mains après s’être mouché, 79 % des personnes ont déclaré se laver «systématiquement » les mains après être allées aux toilettes et 63,2 % avant de faire la cuisine (94). Alors que nous sommes en pleine épidémie, l’enquête IFOP entre mars et octobre 2020 montre que les Français n’étaient que 37 % à se laver systématiquement les mains après s’être mouchés, 77 % après les WC et 65 % avant de passer à table (95). L'hygiène des mains est donc largement perfectible dans nos sociétés, tant au niveau de la régularité que de la façon de procéder au nettoyage.
Autour du repas, pour le personnel de cuisine, les serveurs et pour les convives avant de passer à table, l’hygiène des mains semble essentielle car tous seront amenés à partager différents objets (carafe d’eau, salière poivrière, panier de pain…) et à consommer certains aliments pris en main (pain). Lors du débarrassage dans un restaurant ou un bar, les gouttelettes issues de la parole et déposées sur l’assiette ou le verre, peuvent à leur tour souiller les mains du serveur. Ce dernier va ensuite servir d’autres convives et transférer possiblement les particules virales sur les assiettes “propres” des clients suivants. Ces contacts successifs et partagés sont sources potentielles de contaminations croisées (96).
 Lavage des fruits et légumes avant consommation
L’étude des chercheurs en santé publique de Grenade montre que le nettoyage et la désinfection des produits venant du marché était associée à une réduction de risque de Covid-19 de 94 % sur une analyse univariée. Des résultats qui « suggèrent certaines faiblesses dans le maintien de la chaîne d’hygiène » (13). Ces denrées achetées ou livrées sont ensuite, pour certaines, susceptibles d’être consommées crues (fruits, légumes, viande ou poisson cru) dans les minutes ou les heures qui suivent. Le CDC, l'OMS, la FAO et l’Anses recommandent d’ailleurs de « se laver les mains avant de cuisiner » et de « laver et frotter les fruits et légumes sous l'eau courante, même si vous ne prévoyez pas de manger la peau. Les micro-organismes peuvent pénétrer dans les fruits et légumes lorsque vous les coupez » (97–99).
Mesures préconisées par l’OMS et la FAO dans la chaîne alimentaire
De la collecte, en passant par le conditionnement, le transport ou la transformation des aliments, le service à table, l’hygiène doit être strictement respectée. L’émission de gouttelettes lors de la parole avec des charges virales élevées est une potentielle source de contamination des denrées ou de leurs emballages. Même si le risque de contamination via les aliments est estimé faible par la FAO (Food and Agriculture Organisation) ou l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), leurs recommandations sont nombreuses pour tous les intervenants de la chaîne alimentaire (98). Dès avril 2020, elles recommandent pour tous les employés du secteur alimentaire d’utiliser les équipements de protection individuelle, d’avoir une bonne hygiène respiratoire (se couvrir la bouche et le nez pour tousser ou éternuer), d’avoir une bonne hygiène des mains en se lavant les mains à l’eau et au savon pendant au moins 20 secondes, d’utiliser fréquemment un gel hydroalcoolique, de jeter ses mouchoirs après usage, de laver ou désinfecter fréquemment les surfaces de travail et les ustensiles en contact avec denrées alimentaires, les points de contact (poignées de porte par exemple), de respecter les règles d’hygiène autour des étalages d’aliments non emballés (buffets de salades, présentoirs de fruits et légumes frais et présentoirs de produits de boulangerie) en les plaçant sous des vitrines en plexiglas, de mettre à disposition des pinces pour se servir, de laver et désinfecter fréquemment tous les comptoirs et porte-condiments utilisés par les clients, de ne pas mettre à l’étalage ou vendre en libre-service des produits de boulangerie non emballés. Certains restaurants dans certains pays ont également mis en place des parois plexiglass entre les tables ou entre les convives à table pour restreindre les projections éventuelles. 
Conclusion
Même s’il est difficile de connaitre la part respective des différentes voies et modes possibles de contamination du virus SARS-CoV-2, l’ampleur des conséquences de l’épidémie et l’analyse de la littérature nous incite fortement à n’en exclure aucune. Les études observationnelles, épidémiologiques, virologiques, cliniques suggèrent une voie de pénétration et un risque oro-digestif lors des repas ou lors de la prise de boissons partagées : ceci pourrait expliquer de très nombreux clusters et évènements super-propagateurs au début de la crise de Covid-19. Les objets autour du repas (couverts, assiettes, verres, carafe d’eau…) ou les aliments et boissons mis en bouche pourraient être souillés par les liquides biologiques comme la salive expulsée par la parole, la toux ou via les mains souillées par défaut d’hygiène. La pénétration du virus en quantité significative (⋝dose infectante) par la bouche, lors de ces situations de contamination, peut possiblement entraîner la maladie comme l’attestent les modèles expérimentaux animaux d’inoculation oro-intestinale. La prévention sera centrée sur toutes les mesures qui font barrière à cette voie de transmission qui semble très probable. La dispersion potentielle du virus par les différents intervenants de la filière alimentaire et logistique peut être un facteur contribuant à la diffusion de l’épidémie. En conséquence, toutes les mesures de prévention (masques, hygiène des mains, distanciation/barrière) doivent être appliquées et adaptées autour des aliments, des boissons et des repas, de leur production à leur consommation.
Cette crise sanitaire aura finalement démontré que la médecine doit se réapproprier le domaine de l’hygiène comme un des moyens de prévention des maladies infectieuses et d’optimisation de la santé. L’observance de gestes simples doivent être appliqués autour des repas mais aussi dans tant d’autres occasions quotidiennes d’être en contact avec des agents étrangers (transports en commun, grandes surfaces…). Mieux comprendre le rôle de la voie oro-digestive dans la transmission des coronavirus émergents demeure un enjeu scientifique essentiel pour sans cesse mieux adapter nos stratégies de prévention du risque infectieux.
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