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Résume

Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2, agent responsable de la maladie COVID-19 a
provoqué une épidémie mondiale pour laquelle aucun médicament efficace et spécifique n’a
¢été trouvé. Le retour a la phytothérapie a fait I’objet de plusieurs études expérimentales et
cliniques prouvant ses propriétés antivirale et anti-inflammatoire vis-a-vis de cette maladie.
L’objectif de cette étude est de réaliser une revue bibliographique de type narratif dans
laquelle sont examinés les articles portant sur I’effet de la phytothérapie dans la prévention
et le traitement de la COVID-19. Cette lecture analytique des articles a été effectuée en
consultant PubMed de MEDLINE. Et en utilisant les termes MeSH (COVID-19,
Phytotherapy, Herbal Medicine, Plant Extracts, Plants, Medicinal) réunis dans une équation
de recherche appropriée. Un total de 381 articles sont obtenus, correspondant a 0,43% de
I’ensemble des articles porté sur la COVID-19. Ces articles sont répartis en articles de revue
narrative (95), articles de revue systématique et méta-analyse (30). Les articles de recherche
dont le nombre est estimé a 287 sont des résultats d’études in silico, in vitro, in vivo en plus
des études cliniques qui prouvent I’efficacité de la phytothérapie pour le traitement des
patients atteints de COVID-19. Cependant I’utilisation de la phytothérapie comme
traitement de convention est loin d’étre généralisé dans tout le monde.

Mots-clés : COVID-19, SARS-CoV-2, Phytothérapie, Plantes médicinales, Extraits de
plantes, PubMed.



Abstract

The new coronavirus SARS-CoV-2, the causative agent of COVID-19 disease, has
caused a worldwide epidemic for which no effective and specific medication has been found.
The return to herbal medicine has been the subject of several experimental and clinical
studies proving its antiviral and anti-inflammatory properties against this disease. The
objective of this study is to carry out a bibliographic narrative review in which articles on
the effect of phytotherapy in the prevention and treatment of COVID-19 are examined. This
analytical reading of these articles was carried out by consulting PubMed of MEDLINE by
using MeSH terms (COVID-19, Phytotherapy, Herbal Medicine, Plant Extracts, Plants,
Medicinal) combined in an appropriate search equation. A total of 381 articles are obtained,
corresponding to 0.43% of all articles on COVID-19. These articles are divided into narrative
reviews (95), systematic reviews and meta-analysis (30). The estimated 287 research articles
are results of in silico, in vitro, in vivo studies in addition to clinical studies that prove the
effectiveness of herbal medicine for the treatment of patients with COVID-19. However, the
use of phytotherapy as conventional treatment is far from being generalized all over the

world.

Keywords : COVID-19, SARS-CoV-2, Phytotherapy, Herbal medicine, Plant extracts,
PubMed.
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Introduction

En décembre 2019, la chine a été témoin d’un syndrome respiratoire aigu qui a émergé
dans la ville de Wuhan. Cette maladie provoquée par un virus de la famille des
Coronaviridae, le SARS-CoV-2. Aprés un certain temps, la maladie s’est rapidement
propagée, d’abord dans toute la Chine, puis dans le monde entier. Les coronavirus avaient
montré une grave pathogénicité il y a quelques années par les virus SARS-COV et MERS-
CoV en 2002 et 2012 respectivement. (Seifalian et Tavakol, 2021).

Jusqu’a I’heure actuelle, les statistiques de I’OMS sur la pandémie du nouveau
coronavirus ont révélé un nombre total de 179 millions de cas infectés et plus de 4 millions
de déces dans le monde (OMS, 2021).

Le SARS-CoV-2 provoque une maladie nommée officiellement COVID-19. Elle
manifeste un large éventail de symptdmes non spécifiés, tels que fievre, toux seche, dyspnée,
maux de téte, fatigue. Les patients atteints de COVID-19 peuvent étre classés comme
asymptomatiques ou symptomatiques, et les symptémes peuvent varier de légers a graves et
critiques. Le SARS est plus fréquent chez les personnes présentant des facteurs de risque,
tels que 1’age avancé, le tabagisme et celles présentant des comorbidités associées (diabéte,
maladies cardiovasculaires). Cependant les personnes infectées et asymptomatiques ne
peuvent étre reconnues que si elles sont testées par technique de RT-PCR ou autres tests de
laboratoire (Malabadi et al., 2021).

Bien que COVID-19 ait été déclaré pandémie mondiale par I’OMS, Malheureusement,
a ce jour, aucun médicament approuvé par la FDA n’est disponible et qui peut cibler ou
limiter I’entrée et la réplication du SARS-CoV-2. Jusqu’a ce jour, le facteur pertinent
impliqué dans la gravité de la maladie est 1ié a I’activation ou a la suppression des réponses

immunitaires chez 1’hote.

Plusieurs médicaments ont été réutilisés pour le traitement du COVID-19 des patients
comme la chloroquine, I’hydroxychloroquine, le remdesivir, favipiravir et autres. Mais ces
drogues synthétiques présentent divers effets indésirables. Il est donc urgent d’identifier

thérapies sdres et efficaces avec des effets secondaires négligeables contre le COVID-19.

Plusieurs analyses in vitro et in vivo et études cliniques ont montré que les composeés
naturels dérivés de plantes pourraient étre d’efficaces agents thérapeutiques contre le SARS-
CoV-2. Les plantes produisent une incroyable variété de composés naturels avec

d’immenses potentiel thérapeutique (Ali et al., 2021).



Dans ce contexte, notre étude vise a réaliser une revue bibliographique de type narratif
dans laquelle sont examinés les articles portant sur 1’effet de la phytothérapie dans la

prévention et le traitement de la COVID-19.

Nous allons traiter ce sujet en deux parties. La premiere comporte deux chapitres
consacrés a la COVID-19, biologie et physiopathologie et a la phytothérapie et infections

virales. La deuxieme partie est la partie analytique ou seront exposées les études examinées.



Partie bibliographique



Chapitre |
COVID-19 Biologie et physiopathologie



Partie bibliographique Chapitre 1 : COVID-19 Biologie et physiopathologie

1. Définition historique et origine

1.1. Définition

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est causeée par une nouvelle souche
infectieuse de coronavirus connue sous le nom de coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu severe (SARS-CoV-2) qui était auparavant appelée 2019-nCoV. Cette maladie
respiratoire est la crise mondiale de santé publique la plus conséquente du 21e siecle dont le
niveau d’impact négatif de plus en plus ressenti a 1’échelle mondiale n’a pas été enregistré

depuis la seconde guerre mondiale (Attah et al., 2021).

1.2. Historique du SARS-CoV-2

Fin décembre 2019, un grand nombre de patients atteints de pneumonie de cause
inconnue ont été signalés sur un marché de fruits de mer a Wuhan, dans la province du Hubei,
en Chine (Phan, 2020).

Le nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) a été identifié par les hopitaux locaux en
utilisant le mécanisme de surveillance mis en place apres 1’épidémie de SARS apparue en
2003 et visant a identifier rapidement les nouveaux agents pathogenes (Zhu et al., 2020).

Ce coronavirus a été initialement appelé nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) le 12 janvier 2020. Le groupe de travail sur les
coronavirus (CSG) de I’'OMS et du Comité international a proposé d’appeler le nouveau
virus SARS-CoV-2 le 11 février 2020. Grace aux échantillons prélevés sur les patients, la
séquence du génome du SARS-CoV-2 a été isolée le 7 janvier 2020 par des scientifiques
chinois en peu de temps (Lu et al., 2020). L’OMS a annoncé le 11 février 2020 que
« COVID-19 » deviendrait le nom officiel de la maladie qui signifiait « Co» pour
« Corona », « Vi » pour « virus » et « D» pour « Disease ou maladie » comme décrit pour la
premiere fois le 31 décembre 20109.

La souche de Wuhan a été identifiée comme une nouvelle souche de bétacoronavirus
présentant une similarité génétique d’environ 70 % du groupe 2B avec le SARS-CoV (Hui
et al., 2020). On soupconne que le virus a une similarité de 96 % avec un coronavirus de
chauve-souris et qu’il est également causé par les chauves-souris.

L’infection, qui a commencé a se propager d’abord en Chine puis dans les pays voisins,
s’étend a la plupart des pays par la suite. L’épidémie a rapidement atteint une dimension

internationale, touchant le monde entier. En conséquence, ’OMS a considéré le COVID-19
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comme un probléme de santé publique international et I’a déclaré¢ pandémique le 30 janvier
2020 (Li et al., 2020). L’épidémie a entrainé des restrictions de voyage et des accidents a
travers le pays dans de nombreux pays (Parlakpinar et Gunata., 2020).
1.3.0rigine

Sur la base d’études génomiques et phylogénétiques, le SARS-CoV-2 pourrait provenir
de coronavirus de chauve-souris et infecter les humains directement ou par I’intermédiaire
d’hétes zoonotiques intermédiaires. Cependant, 1’origine exacte de 1I’hote intermédiaire reste
inconnue. Genétiquement, le SARS-CoV-2 est similaire a plusieurs coronavirus existants,
en particulier le SARS-CoV, mais differe par des mutations silencieuses et non
silencieuses. Le virus utilise différentes voies de transmission et cible les cellules et les tissus
avec la protéine ACE2 (enzyme de conversion de I’angiotensine 2), ce qui la rend
contagieuse. Le COVID-19 partage a la fois les principales caractéristiques cliniques et les
réponses cellulaires excessives/dérégulées avec les deux précédentes épidémies de
coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et de coronavirus du

syndrome respiratoire aigu sévere (SARS) (Tizaoui et al., 2020).

Primary host
Bat
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)y M S

Pangolin ? Other zoonotic animals ? =5 Reducing of
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Figure 1 : Origine du SARS-CoV-2 et voies de transmission potentielles a 1’lhomme
(Tizaoui et al., 2020).
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2. Epidémiologie du COVID-19

Depuis le premier diagnostic confirmé de SARS-CoV-2 en Chine, plus de 74,30
millions de personnes ont été touchées, dont plus de 1,67 million de vies ont été réclamées
(Organisation mondiale de santé, 2020). Bien que plus de 52 millions de personnes aient
vaincu le COVID-19 et se soient rétablies de la maladie, la bataille entre le SARS-CoV-2 et
les humains se poursuit. Les Etats-Unis d’Amérique (Etats-Unis) partagent 22,7 % du total

des cas d'infection, suivis de I'Inde et du Bresil, partageant respectivement 13,5 % et 9,6 %

des cas (Figure 2). Bien qu'une diminution du taux de mortalité soit observée (10 septembre
3,22 ; 20 juillet, 6,65 % ; 10 avril, 22,36 % et 2 février, 41,80 %), il n'y a pas de réduction
substantielle des cas actifs de COVID-19 (Rehman et al., 2020).

Figure 2 : Nombre total de cas confirmés et de décés dus a la maladie a coronavirus-2019
(COVID-19) (Rehman et al., 2020).

A I'échelle mondiale, le 18 juin 2021, 177 108 695 cas confirmés de COVID-19, dont 3 840
223 déces, ont été signalés a 'OMS., un total de 2 378 482 776 doses de vaccin ont été

administrées.

Les régions ou le nombre de cas déclarés est le plus élevé, sont par ordre décroissant :
Amerique (70 303 157), L'Europe (55 228 011), Asie du sud-est (33 861 437), Méditerranée
orientale (10 616 152), Afrique (3 750 515), Pacifique Ouest (3 348 659).

Les pays ou le nombre de décés déclarés est le plus élevé, sont par ordre décroissant : les
Etats-Unis d’Amérique (595 591), le Brésil (493 693), I’Inde (381 903), le Mexique (230
428), Péerou (189 522), Fedération de Russe (128 445), le Royaume-Uni (127 945),
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I’Italie (127 038), la France (109 743), Colombie (97 560), Allemagne (90 270), Argentine
(87 261) (Organisation mondiale de santé, 2021).

3. Biologie du virus SARS-CoV-2
3.1. Description du virus SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des Coronaviridae, qui appartient a 1’ordre
des Nidovirales. La famille comprend deux sous-
familles Coronavirinae et Torovirinae. Les  coronavirinae sont  classés en  quatre
genres : Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Au
paravant, le genre Betacoronavirus était subdivisé en lignées A, B, C et D. Maintenant, ces
lignées ont été classées comme sous-genres de Betacoronavirus-
comme Embecovirus (lignée  A), Sarbecovirus (lignée  B), Merbecovirus (lignée  C),
et Nobécovirus (lignée D) (Figure3). Le SARS-CoV-2 appartient au
genre Betacoronavirus et au sous-genre Sarbecovirus.

Les coronavirus sont des virus enveloppés de forme ronde, parfois pléiomorphes,
d’environ 80 a 120 nm de diamétre. Le virus est caractérisé par la présence de saillies en
forme de massue provenant de la surface du virus (Fehr et Perlman, 2015). Ces pointes sont
responsables de leur apparence typique similaire a une couronne solaire, lui donnant le nom
de coronavirus. lls sont sensibles a la chaleur et aux rayons ultraviolets, mais peuvent étre
stockés pendant de nombreuses années a une température de -80° C. Cependant, ces virus
peuvent étre inactivés a 56°C pendant 30 min, ce qui est souvent réalisé par des
chercheurs. De plus, les désinfectants contenant du chlore, I’acide peracétique et 1’éthanol a

75% peuvent également désactiver les coronavirus (Khan et al., 2021).

I
‘ MERS-CoV
SARS-CoV
Figure 3 : Schéma de classification des coronavirus (Khan et al., 2021).
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3.2. Caractéristiques du génome du SARS-CoV-2

Le génome des CoV est une molécule d’ARN simple brin sens positif d’environ 30 kb,
qui est le plus grand génome de tous les virus a ARN connus. L’extrémité 5'-terminale du
génome CoV contient deux cadres de lecture ouverts (ORF) qui se chevauchent : ORF 1a et
ORF 1b, couvrant les deux tiers de la longueur du génome (Figure 4a). Ces deux cadres
peuvent étre traduits en deux polyprotéines (pp), ppla et pplab, qui sont ensuite clivées en
16 protéines non structurales (Nsps) impliquées dans la réplication du génome viral et la

synthese de I’ARNmM sous-génomique.

L’ extrémité 3’-terminale du génome du CoV code pour quatre protéines structurelles
majeures dans I’ordre des protéines de pointe (S), d’enveloppe (E), de membrane (M) et de
nucléocapside (N) (Figure 4a). La protéine S, E, M forme I’enveloppe du CoV, tandis que

la protéine N forme la capside pour emballer I’ARN génomique (Figure 4b).

L’extrémité 3’-terminale du génome code également pour plusieurs protéines
accessoires, qui sont généralement spécifiques du genre et peuvent aider le CoV a échapper
au systéeme immunitaire ou a augmenter la virulence. Par exemple, SARS-CoV contient des
protéines accessoires ORF 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b et 9b, MERS-CoV contient ORF 3, 4a,
4b, 5, 8b et SARS-CoV-2 contient ORF 3a, 6, 7a, 7b, 8, 10 (Figure 4 a) (Der et al., 2020).

5 ™M N
7a 8a
SARS-CoV &' w 3

3a3b 6 7b 8b9b

S EM N
4a S
3 4b 8b
S EM N
_i K 7b
ISARS-CoV-2 5 ORFlab w— 3
3a 67a 8 10

b

Spike protein

Membrane protein

Envelope protein

Nucleocapsid

Angiotensin converting
enzyme 2

Figure 4 : Structure du génome et du virion des coronavirus (CoV) (Der et al., 2020).
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3.2.1. Variants du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est sujet & une évolution génétique donnant lieu a de multiples
variantes qui peuvent avoir des caractéristiques différentes de celles de ses souches
ancestrales. Le séquencage genomique peériodique des échantillons viraux est d’une
importance fondamentale, surtout dans le cadre d’une pandémie mondiale, car il permet de
détecter toute nouvelle variante génétique du SARS-CoV-2. Notamment, 1’évolution
génétique a été minimale au départ avec I’émergence du variant D614G, dominant a I’échelle
mondiale, qui était associé a une transmissibilité accrue mais sans la capacité de provoquer
une maladie grave (Korber et al., 2020).

Un autre variant a été identifié chez I’homme, attribué a une transmission a partir de
visons d’élevage infectés au Danemark, qui n’était pas associé a une transmissibilité accrue
(Oreshkova et al., 2020). Depuis lors, de multiples variantes du SARS-CoV-2 ont été
décrites, dont quelques-unes sont considérées comme des variantes préoccupantes (VOC) en
raison de leur potentiel d’augmentation de la transmissibilité ou de la virulence, de la
réduction de la neutralisation par les anticorps obtenus par infection naturelle ou vaccination,
de la capacité d’échapper a la détection ou de la diminution de I’efficacité des traitements
ou de la vaccination.

Plusieurs lignées de virus qui présentent des modifications problématiques, comme :

e Le "variant britannique” (B.1.1.7), plus contagieux que la souche virale
"historique"”, et peut-étre plus souvent responsable de formes sévéres de
Covid19.

e Lesvariants "sud-africain™ (B.1.351) et "brésilien" (P.1), a priori moins sensibles
a ’immunité acquise grace a un vaccin ou a une infection antérieure.

e Le variant "indien" (B.1.617), peut-étre plus contagieux et moins sensible a
I'immunité acquise.

e Le variant "breton" (B.1.616), difficile a détecter avec les tests diagnostiques

classiques.

Avec I’émergence continue de multiples variantes, les CDC et I’OMS ont établi
indépendamment un systéeme de classification pour distinguer les variantes émergentes du
SARS-CoV-2 en variantes préoccupantes (VOC) et variantes intéressantes (VOI).
L’émergence de ces nouveaux variants du SARS-CoV-2 menace de réduire a neant les
progrés importants réalisés jusqu’a présent pour limiter la transmission de ce virus (Cascella

etal., 2021).
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3.3. Mode de transmission
3.3.1.Voies de transmission
3.3.1.1. Transmission par gouttelettes respiratoires

Les gouttelettes respiratoires sont la voie de transmission prédominante, similaire a celle

observée dans d’autres infections virales respiratoires (Shi et al., 2020).
3.3.1.2. Transmission par contact

Lorsque des individus sensibles entrent en contact avec des fluides corporels contenant
des virus (expectorations, salive, matieres fécales) provenant d’humains ou d’animaux, le
SARS-CoV-2 peut étre transmis par la cavité buccale, la cavité nasale et d’autres
muqueuses. De méme, lorsque des personnes sensibles entrent en contact avec des objets
contamineés par des liquides organiques, une transmission indirecte du SARS-CoV-2 peut se
produire (Shi et al., 2020).

3.3.1.3. Transmission par aérosol

Les aérosols biologiques se référent aux gouttelettes contenant des agents pathogenes
(virus ou bactéries) qui sont en suspension dans I’air pendant un certain temps et perdent de
I’humidité ; les protéines et agents pathogenes restants forment des noyaux de gouttelettes
et sont capables de se déplacer sur une certaine distance le long des courants atmosphériques,
ce qui entraine une transmission potentielle de maladies a longue distance.

Les patients atteints d’une infection sévere par le SARS-CoV-2 peuvent excréter le virus
a un degré plus élevé lors d’interventions médicales spécifiques (ventilation par masque,
ventilation non invasive et intubation trachéale), cela peut générer des aérosols locaux, qui
exposent d’autres personnes dans I’environnement a un plus grand risque (Wax et Christian,
2020).

3.3.1.4. Transmission fécale-orale et urinaire

Récemment, des chercheurs ont isolé le SARS-CoV-2 des selles et de I’urine de patients
atteints de COVID-19. Ces résultats indiquent que le virus peut survivre dans le tube digestif
et I’urétre, et suggerent que le SARS-CoV-2 pourrait étre transmis par voie fécale-orale ou
urinaire. Cependant, la facon dont le virus persiste dans les selles et I’urine fait actuellement

I’objet d’une enquéte plus approfondie (Shi et al., 2020).
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3.3.1.5. Transmission mére-enfant

En février 2020, il a été signalé qu’une femme enceinte infectée par le SARS-CoV-2
avait donné naissance a un enfant qui avait été testé positif au SARS-CoV-2 36 h apres la
naissance. Ces resultats suggéraient la possibilité d’une transmission mere-enfant. Par
ailleurs, une femme enceinte atteinte de COVID-19 sévere a donné naissance a un nouveau-
né qui était négatif lors de plusieurs tests de virus d’acide nucléique ultérieurs pour le SARS-
CoV2.

3.3.1.6. Autres voies potentielles d’infection

Certains chercheurs ont émis I’hypothése que le SARS-CoV-2 pourrait étre transmis par
la conjonctive, bien qu’une étude récente ait réfuté cette possibilité. Dans cette étude, un seul
des 67 patients atteints de COVID-19 avait une conjonctivite ; le test d’acide nucléique viral

des sécrétions du sac conjonctival était négatif (Shi et al., 2020).
3.3.2. Incubation du virus

La période d’incubation du SARS est de 1 a 4 jours. Cependant, chez un petit nombre
de patients, la période d’incubation peut étre supérieure a 10 jours. Il a été démontré que la
latence du COVID-19 varie de 3 a 7 jours en moyenne, jusqu’a 14 jours. Pendant cette
période d’incubation, les patients sont contagieux, et il a été rapporté que chaque cas infectait
en moyenne 3,77 autres personnes (intervalle d’incertitude 2,23 - 4,82). Il a été constaté que
la latence moyenne du COVID-19 est légérement plus longue que celle du SARS (Jiabao et
al., 2020).

3.3.3. Réplication de coronavirus

Tous les coronavirus initient I’entrée & I’intérieur de la cellule cible en engageant le
récepteur hote avec la glycoprotéine S présente a leur surface afin d’entrer a I’intérieur de la
cellule cible. La région de la protéine S contenant le RBD est présente sur la sous-unité
S1. Dans quelques coronavirus, le RBD est présent dans la région N-terminale de S1, alors
que dans le SARS-CoV, il est situé dans la région C-terminale.

L’activité fusogéne de la membrane virale-cellule est régie par deux domaines en
tandem, les répétitions heptadiques (HR1, 2) qui sont présentes sur la région S2 de la protéine
S. Il a été établi qu’un événement de clivage protéolytique essentiel a lieu dans la protéine S
a la position S2 du SARS-CoV qui entraine la fusion membranaire et facilite I’entrée du
virus a I’intérieur de la cellule (Figure 5) (Belouzard et al., 2009).

10
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Une fois que le coronavirus est a I’intérieur de la cellule hote, il libére son génome
d’ARNss+ve dans le compartiment cytoplasmique, ou la traduction d’ORF-1a et ORF-1b
commence, entrainant la formation de deux grandes polyprotéines (ppla et pplab). Trois
protéases fonctionnelles clivent les polyprotéines en 16 protéines non structurales (NSP1-
16), qui crée finalement I’ARN polymérase virale et d’autres protéines accessoires pour
I’assemblage du virus. Un événement de réplication-transcription ininterrompu entraine la
formation de divers ensembles imbriqués d’ARNm subgénomiques (sg) qui se traduisent
finalement en de nombreuses protéines structurelles et accessoires (Figure 5).

Les glycoprotéines E aprés synthese sont incorporées dans le réticulum endoplasmique
rugueux ou la membrane de Golgi. Le +ve ssSRNA se combine avec la protéine de capside
pour former la nucléocapside, suivie du bourgeonnement de particules virales assemblées
dans le compartiment intermédiaire ER-Golgi (ERGIC). Enfin, les vésicules chargées de
particules virales sont fusionnées avec la membrane cellulaire pour une excrétion efficace
du virus (Figure 5). Ces nouveaux virions sont désormais accessibles pour infecter les
cellules saines voisines et sont également libérés dans le milieu environnant via des

gouttelettes respiratoires hautement contagieuses (Shah et al., 2020).

~ COVID-19  MERS-CoV  SARS-CoV

Replication Transcription Translation

AANS

" +gRNA

Uncoating

Figure 5 : Cycle de réplication des CoV (Kalhori et al., 2021).
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4. Maladie de la COVID-19

4.1. Symptémes et manifestations cliniques

La COVID-19 est une maladie infectieuse, le résultat du développement du SARS-CoV-2,
un syndrome respiratoire aigu du coronavirus. Les manifestations cliniques vont de légeres
a séveres, avec des symptomes multiples non spécifiques. Les symptémes les plus courants
sont la fievre, la toux et une myalgie ou une fatigue. Certains patients pourront aussi
présenter d’autres symptdmes, moins fréquents comme des maux de téte, des maux de gorge,
une congestion nasale, des diarrhées, une perte de godt ou de I’odorat, des courbatures et des
douleurs, ...etc. (Figure 6). Les symptdmes peuvent prendre 2 & 14 jours pour apparaitre
une personne est contagieuse 2 a 3 jours apres I’exposition, méme si aucun symptome n’est
présent (Vandurme, 2020).

L’installation des symptémes se fait progressivement sur plusieurs jours, contrairement
a la grippe qui débute brutalement. D’autres personnes contaminées peuvent également ne
présenter que tres peu voire aucun symptéme. Seule une personne infectée sur cing contracte
la maladie dans sa forme la plus grave. Ainsi, dans la majorité des cas, les patients guérissent

sans nécessairement étre hospitalisés (Vandurme, 2020).

Common symptoms

fever, fatigue

high fever, malaise

runny nose {
breathing difficulties

cough, sore throat
shortness of breath
pneumonia

stiffness, chills /

kidney failure
diarrhea

Figure 6 : Schéma montrant les symptémes fréquents et dans les cas severes du COVID-
19 (Tanca, 2020).
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4.2. Facteur de risque lié a la COVID-19

Les facteurs de risque sont des agents qui augmentent le risque de maladie ou

d’infection. Les facteurs les plus importants pour I’infection COVID-19 sont les suivants :
4.2.1. Age plus avancé

Le SARS-CoV-2 peut infecter tous les &ges mais il est beaucoup moins fréquent chez
les personnes de moins de 14 ans et il est souvent asymptomatique chez les jeunes. Avec
I’age, le COVID-19 augmente si bien que le vieillissement devient un facteur de risque pour
la maladie (Guan et al., 2020). Les personnes agées sont généralement infectées par la toux
et éternuements dus a d’autres membres de la famille. Le taux de mortalité est plus éleve
chez eux. Le vieillissement affecte négativement la fonction pulmonaire et retarde
I’activation du systéeme immunitaire acquis en conséquence ; le virus peut devenir plus
réplicable, produisant davantage de réponses pro-inflammatoires et augmentant le risque de
déces (Opal et al., 2005).

4.2.2. Sexe

Les hommes sont plus sensibles au SARS-CoV-2 de sorte que le sexe masculin est I’un
des facteurs de risque du COVID-19 (Zhou et al., 2020). Il semble qu’en raison du fait que
cette maladie est acquise dans la communauté et les hommes sont plus a I’extérieur de la
maison en raison des conditions de travail et sont plus présents dans la communauté (Guan
et al., 2020). Par conséquent, ils sont plus susceptibles d’étre infectés. Une protéine appelée
la métalloprotéase 17 (ADAML17) est davantage exprimée dans les poumons et le foie, ce
qui est impliqué dans I’excrétion de protéines de surface telles que ACE2. Le rainurage
ADAM17 améliore la perte et donc la quantité d’ACE2 soluble, qui est un moyen de
bloquant I’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules. Estradiols, qui est présent en forte
concentration dans femmes, augmente I’expression et I’activité des ADAM17, augmentant
ainsi finalement le soluble ACE2 chez la femme et peut étre I’une des causes de réduire la

prévalence du COVID-19 chez les femmes par rapport aux hommes (Rizzo et al., 2020).

4.2.3. Comorbidités
4.2.3.1. Diabéte

Le diabéte est une maladie qui affaiblit le systeme immunitaire (Huang et al., 2020).
En raison d’une glycémie ¢€levée, de sorte que la glycosylation des cytokines perturbe la
fonction de cytokines dépendantes des lymphocytes T auxiliaires de type | (Thl) (Pitocco et
al., 2012).

13
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Les chercheurs ont montré que le diabéte augmente le risque de COVID-19 (Chen et
al., 2020). Les patients diabétiques sont moins réactifs au traitement et ont un risque de déces
plus élevé (14% vs 31%) (Zhou et al., 2020). Chez les patients diabétiques, I’immunité innée

est affaiblie.
4.2.3.2.Maladie cardiovasculaire

Les patients atteints de maladies cardiovasculaires sont plus sensibles au COVID-19. La
raison peut étre liée a I’expression de I’ACE2 dans les monocytes et les fibroblastes
vasculaires. La présence du virus dans les cellules cardiovasculaires peut endommager et
stimulent I’infiltration de cellules inflammatoires mononucléaires dans le tissu cardiaque et

I’inflammation aggravera la maladie (Gallagher et al., 2008).

4.2.4. Facteurs de risque environnemental

4.2.4.1. Surpeuplement

Il semble que le moyen le plus important de transmettre le SARS-CoV-2 est la présence
de personnes lors de rassemblements ou il y a une possibilité d’une personne infectée (Wang
et al., 2020).

4.2.4.2. Contact animal

Le virus se transmet de la chauve-souris a I’lhnomme via I’h6éte intermédiaire (Yuan et
al., 2020). Ca peut étre présent dans les excréments humains et infecter d’autres animaux.
Ces animaux peuvent étre capable d’agir comme des chauves-souris comme réservoirs et
infecter les villageois et les vétérinaires les plus en contact direct avec les animaux (Zhou et
al., 2020).

4.3. Diagnostic
4.3.1. Test immuno-enzymatique (ELISA)

ELISA est un test, qui teste des échantillons de sérum ou de plasma de patients infectés.
Le diagnostic par ELISA est basé sur la détection des anticorps dans les échantillons
(Sheikhzadeh et al., 2020).

4.3.2. Test immunochromatographique (ICA)

C’est une methode qualitative pour détecter I’analyse a I’ceil nu (Sheikhzadeh et al.,
2020). Ce test rapide est réalisé par application d’une goutte de I’échantillon du patient (sang
total, sérum ou plasma) (Oliveira et al., 2020). Par opposition au test ELISA, ce sont des

tests rapides qui permettent d’établir un diagnostic en quelques minutes (<15 minutes).

14



Partie bibliographigue Chapitre 1 COVID-19 Biologie et physiopathologie

Une réaction chimique, enzymatique ou immunologique fait apparaitre une coloration
particuliére permettant d’interpréter immédiatement le résultat. Ce test détecte la présence
d’anticorps humains anti-SARS-CoV-2 dans les échantillons de serum (EI kettaniz et al.,
2020).

4.3.3. Réaction par chaine polymérase de transcription inverse

C’est actuellement I’une des méthodes d’analyses biologiques les plus largement utilisées
pour détecter le SARS-CoV -2 (Chan et al., 2020). Cette méthode implique I’isolement de
I’ARN viral a partir de I’échantillon clinique suivi de la génération d’ADN complémentaire
(ADNC) par réaction ADN polymérase ARN-dépendante. Ensuite, I’ADNc est converti en
ADN double brin (ADNdb) par amplification par PCR, et I’amplification de cet échantillon
d’ADN est effectuée jusqu’a ce que I’ADNCc viral soit détecté par un signal fluorescent ou
électrique (Zhai et al., 2020).

4.3.4. Systéme CRISPR / Cas

Une autre technologie de pointe pour la détection des acides nucléiques est I’utilisation de
Clustered Regularly Interspaced Short Palin-dromique Release (CRISPR) utilisant une
myriade d’enzymes bactériennes comme Cas-12, pour détecter le génome viral. En
comparaison avec RT-PCR en temps réel, cette technique assure rapidité et meilleure
sensibilité pour la détection des acides nucléiques COVID-19 (Jamshaid el al., 2020).

4.4. Traitement

La propagation rapide de I’infection par le SARS-CoV2 dans le monde a conduit a la
besoin immédiat d’un vaccin ou d’une intervention thérapeutique pour prévenir ou traiter la
maladie COVID-109.

4.4.1. Médicaments antiviraux

4.4.1.1. Chloroquine et hydroxychloroquine

La chloroquine est un antipaludique et un médicament des maladies auto-immunes
largement utilisé qui aurait été un antiviral potentiel a large spectre. La chloroquine est
connue pour bloquer I’infection virale en augmentant le pH endosomal nécessaire a la fusion
virus/cellule, ainsi qu’en interférant avec la glycosylation des récepteurs cellulaires du
SARS-CoV. Les premiers résultats obtenus auprés de plus de 100 patients ont montré

I’efficacité apparente de la chloroquine en termes de réduction de I’exacerbation de la
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pneumonie, de durée des symptémes et de retard de la clairance virale, le tout en I’absence
d’effets secondaires sévéres (Sheahan et al., 2020).

L’hydroxychloroquine est un analogue de la chloroquine pour lequel il y a moins de
préoccupations concernant les interactions meédicamenteuses. Lors de la précédente
épidémie de SARS, I’hydroxychloroquine avait une activité anti-SARS-CoV in vitro. En
utilisant des modéles de pharmacocinétique physiologique (PBPK), I’hydroxychloroquine
s’est avérée plus puissante que la chloroquine dans les cellules Vero infectées par le SARS-
CoV-2. Il a été rapporté que les cytokines IL-6 et IL-10 étaient augmentées en réponse a une
infection par le SARS-CoV-2 (Gautret et al., 2020). Cela peut évoluer vers une tempéte de
cytokines, suivie d’une défaillance multiorganique et de la mort. La chloroquine et
I’hydroxychloroquine ont des effets immunomodulateurs et peuvent supprimer la réponse

immunitaire (Tang et al., 2019).
4.1.1.1. Remdesivir

Le remdesivir (GS-5734) est un promédicament analogue de nucléotide qui arréte la
réplication virale en inhibant une enzyme virale clé, I’ARN polymérase. Une étude récente
a rapporté que le remdesivir bloque fortement I’infection par le SARS-CoV-2 (CEso = 0,77
uM) dans les cellules Vero E6 (Wang et al., 2020).

Le premier patient avec une infection confirmée par le SARS-CoV-2 aux Etats-Unis
s’est rétabli aprés avoir recu du remdesivir intraveineux. Le 10 avril, une étude a rendu
compte des résultats cliniques de I’utilisation compassionnelle du remdesivir dans une petite
cohorte de patients atteints de COVID-19 sévéere. Plus précisément, une amélioration
clinique a été observée chez 36 des 53 patients (68%). Cependant, un essai
(ClinicalTrials.gov : NCT04257656) a révélé que, comparé au placebo, le remdesivir
intraveineux n’avait pas d’effets cliniques ou antiviraux significatifs chez les patients atteints
de COVID- 19 (Wang et al., 2020).

4.4.1.2. Favipiravir

Le favipiravir (T-705), un analogue d’acide nucleique purique approuvé pour le
traitement de la grippe, peut inhiber efficacement ’ARN polymérase ARN-dépendante
(RdRp) des virus a ARN tels que la grippe, Ebola et norovirus (Furuta et al., 2017). Des
études sur des cellules Vero E6 ont suggéré que le favipiravir peut paralyser le virus SARS-
CoV-2 (CE50 = 61,88 uM) (Wang et al., 2020).
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4.4.2. Interventions a base d’anticorps

Le développement de vaccins et d’anticorps thérapeutiques contre le COVID-19 a des
implications importantes. Compte tenu de I’identité relativement élevée du domaine de
liaison au récepteur (RBD) dans le SARS-CoV-2 et le SARS-CoV, la réactivité croisée des
anticorps anti-SARS-CoV avec la protéine de pointe COVID-19 a été évaluée. La protéine
de pointe est le principal inducteur des anticorps neutralisants. Heureusement, I’anticorps
monoclonal humain CR3022 spécifique au SARS-CoV se lie fortement au COVID-19 RBD.
Cependant, le développement d’anticorps spécifiques au COVID-19 nécessite beaucoup de
temps (Yu et al., 2015).

4.4.3. Thérapie immunitaire

La réponse immunitaire amplifiée et la libération de cytokines ou «tempéte de cytokines»
observées dans I’infection par le SARS-CoV-2 pourraient entrainer une défaillance
multiorganique. Par conséquent, les anticorps monoclonaux dirigés contre les cytokines
inflammatoires ou ses récepteurs peuvent étre des thérapies d’appoint pour COVID-19
(Zhou et al., 2020).

5. Prévention contre la COVID-19

Pour éviter la diffusion de I’infection, certaines mesures ont été recommandeées : les
personnes doivent rester a la maison, éviter les rassemblements, se laver fréeqguemment les
mains avec de I’eau et du savon et éviter de toucher le visage, le nez, les yeux et la bouche
avec mains impures (Antonelli et al., 2020).

L’ immunisation par la vaccination est une méthode de protection privilégiée en santé
publique. Les vaccins sont développés pour renforcer I’immunité passive des individus qui
ne présentent pas les symptdmes de la maladie contre I’agent pathogene ciblé, afin de
prévenir I’apparition de la maladie aprés une exposition a I’agent pathogéene spécifique
(Tripathi et al., 2021).

5.1. Traitement VVaccination contre la COVID-19

5.1.1. Vaccins viraux inactivés

Les virus sont inactivés physiquement ou chimiquement mais préservent I’intégrité de

la particule virale, qui sert d’immunogéne (figure 7, tableaux 1).

17



Partie bibliographigue Chapitre 1 COVID-19 Biologie et physiopathologie

5.1.2. Vaccins viraux a particules ou nanoparticules

Dans cette stratégie, les protéines virales structurales sont Co-exprimées pour former
des particules non infectieuses en tant qu’immunogéne du vaccin. lls ressemblent a de vrais

virions mais ils n’ont pas le génome du virus.
5.1.3. Vaccins sous-unitaires protéiques

Cette stratégie comprend uniquement des protéines ou peptides viraux clés qui peuvent
étre fabriqués in vitro dans des cellules de bactéries, de levures, d’insectes ou de
mammiferes. Le plus grand nombre de candidats vaccins contre le coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) aux stades cliniques et précliniques sont basés sur cette stratégie.
5.1.4. Vaccins a vecteur viral

Le ou les genes codant pour un ou plusieurs antigénes pathogenes sont clonés dans des
vecteurs viraux non replicatifs ou se répliquant (tels que I’adénovirus). Le ou les antigénes

sont produits par des cellules hétes transduites aprés immunisation.
5.1.5. Vaccins ADN et ARNm

Les vaccins a ADN et ARNm présentent I’avantage d’une fabrication rapide contre les
agents pathogenes émergents. Pour les vaccins a ADN, le ou les antigénes viraux codés par
un plasmide d’ADN recombinant sont produits dans les cellules hétes via un processus
séquentiel de transcription en traduction. En revanche, les vaccins 8 ARNm sont synthétisés
par transcription in vitro et ils produisent un ou des antigénes viraux dans le cytoplasme par

traduction directe des protéines in vivo.
5.1.6. Vaccins a virus vivants atténués

Dans cette stratégie, le virus est atténué par passage in vitro ou in vivo ou mutagenése
génétique inverse. Le virus résultant devient non pathogéne ou faiblement pathogéne mais
conserve son immunogénicité en imitant I’infection virale vivante (Daiauteur et George,
2020).
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Figure 7 : Schéma des sept stratégies explorées en tant que vaccins contre la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) (Daiauteur et George, 2020).

Virus vectored
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Tableau 1 : Détails des quatre vaccins candidats en phase d’approbation (24 novembre
2020) (Tripathi et al., 2021).

Nom du vaccin Développeur Dosages Efficacité Stockage
1 ARNmM-1273 Moderna ARNm 2 95% Réfrigérateur
normal pendant 1
mois et congélateur
a-20° C pendant 6
mois
BNT162b2 Pfizer et ARNm 2 95% -80°C
BioNTech
AZD1222 Université ADN (vecteur 2 62 a 90% Température
(également connu | d’Oxford et d’adénovirus réguliére du
sous le nom de AstraZeneca chimpanzé) réfrigérateur
ChAdOx1 nCoV-
19, Covishield)
Spoutnik V Institut de ADN (vecteur 2 92% Température
recherche adénovirus réguliere du
Gamaleya humain) réfrigérateur
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5.2. Utilisation de produits naturels

Les produits naturels ont toujours intrigué les scientifiques pour la recherche de
médicaments afin de développer de nouveaux candidats. Les plantes médicinales sont
considérées comme tres utiles par les guérisseurs traditionnels dans de nombreuses sociétés
pour prévenir et traiter plusieurs maladies et affections. Depuis I’épidémie de COVID-19,
divers médicaments traditionnels & base de plantes ont été utilisés et ont eu des effets positifs

sur la santé des patients atteints (Chaachouay et al., 2021).
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1. Définition et utilisation de la phytothérapie
1.1. Définition de la phytothérapie

La phytothérapie est une thérapeutique destinée a traiter certains troubles fonctionnels
et certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes et de préparation a
base de plantes (Limonier, 2018).

Ces produits a base de plantes sont préparés et utilisés sous diverses formes, notamment
des gélules, des teintures, des infusions, des macérations et des décoctions. La plus grande
partie (80 %) des communautés des pays en développement (notamment en Asie et en
Afrique) recourt a la phytothérapie et aux préparations a base de plantes associées comme

soins de santé primaires (Organisation mondiale de la santé, 2002).
1.2. L’utilisation de la phytothérapie en médecine

Les plantes médicinales peuvent étre utilisées en médecine dans différents domaines :

e En urologie, dermatologie, gastrites aigues, toux, ulceres d’estomac, laxatifs, ...etc.

e Dans les systémes cardiovasculaires et a titre d’exemple, on peut citer le flavoce qui
est un médicament constitué par la flavone non substituée en combinaison avec la rutine et

I’isoquercetine. Ce medicament est utile dans le traitement de I’athérosclérose.

e Contre le diabéte.

e Contre les maladies du stress car elles sont pourvues de pouvoir d’activités
antioxydantes tels le thé noir, le thé vert et le cacao riches en composés phénoliques parmi
lesquels la flavine, le gallate...etc. D’excellentes capacités a inhiber les réactions oxydatives
ont été mises en évidence pour les huiles essentielles de romarin, de sauge, de thym,
d’origan, de sarriette, de clou de girofle, de gingembre et de curcuma.

e Activité antimicrobienne, antivirale, antiparasitaire : Les produits naturels des
plantes depuis des périodes trés anciennes ont joué un réle important dans la découverte de
nouveaux agents thérapeutiques comme la quinine obtenue a partir du quinquina "Cinchona"

a été avec succes employée pour traiter la malaria (Mohammedi, 2006).
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2. Types de la phytothérapie

2.1. Aromathérapie

Elle repose sur I’utilisation des huiles essentielles ou essences des plantes par différentes
voies (ingestion, inhalation, passage transcutané). Cependant du fait que ces huiles sont des
produits complexes a utiliser avec précaution et en respectant les doses prescrites, la voie
d’administration la plus intéressante, car la plus rapide et la moins toxique, est la voie

percutanée.
2.2. Gémothérapie

Elle consiste a utiliser des extraits alcoolisés et glycérinés de bourgeons et jeunes racines
diluées au dixiéeme. Chaque extrait est réputé avoir une affinité pour un organe ou une
fonction. Par exemple, le macérat glycériné de bourgeons de ribesnigrum, ou cassis, dilué
au dixiéme, agit en tant que stimulant de la zone corticale des glandes surrénales, c’est-a-

dire de la méme maniére que la cortisone.
2.3. Herboristerie (la méthode la plus classique et la plus ancienne)

Elle repose sur I’utilisation de décoctions, infusions et macérations de plantes (Rigat et
al., 2007).

2.4. Phytothérapie pharmaceutique

Qui utilise des extraits végétaux a des doses optimales sous diverses formes galéniques.
Cette phytothérapie utilise des produits d’origines végétales obtenus par extraction et qui
sont dilués dans de I’alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantités
suffisantes pour avoir une action soutenue et rapide. 1ls sont présentés sous forme de sirop,

de gouttes, de gélules, de lyophilisats ...etc (Strang, 2006).
3. Stratégie d’utilisation des plantes

Une plante médicinale ne devient utile qu’aprés avoir subi un certain nombre de
transformations qui visent a libérer ses principes actifs et a les rendre assimilables par
I’organisme (Hrabielles, 1981). De ce fait, pour retirer ces principes actifs d’une drogue

vegétale, on utilise le plus souvent un liquide qui pourra les dissoudre (Perrotis et al., 1999).
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3.1. Méthodes d’extraction des principes actifs et les formes d'administrations des

plantes

e Solution simple

S’emploie lorsque la substance a dissoudre est soluble dans le dissolvant, sans résidu, il
suffit de mélanger et d’agiter pour obtenir un produit homogene (Hrabielles, 1981).

e Macération

Elle consiste a laisser séjourner les plantes médicinales dans un dissolvant approprié
pendant un temps déterminé, une nuit parfois plusieurs jours, voire des semaines, a la
température ordinaire, sans oublier d’agiter fréquemment pour favoriser la dissolution des
principes soluble (Perrotis et al., 1999). Les macérations a 1’eau ne doivent pas excéder une
demi-journée, car elles sont favorables au développement de véritables « bouillons de culture
» de microbes d’ou 1’utilisation préférée des macérations d’alcool (Rodolphe et al., 2009).

e Infusion

Préparation par laquelle on extrait les principes actifs de la plante ou moyen d’eau
bouillante ou trés chaude (\Volak et al., 1984). Elle se pratique en versant un liquide bouillant
sur une substance médicamenteuse et en laissant le mélange en contact dans un vase clos,
pendant un temps relativement court, le véhicule employé est généralement I’eau et le
résultat obtenu s’appelle tisane. L infusion convient aux drogues riches en huiles essentielles
(Pierre, 1995).

e Décoction

S’opére en versant dans I’eau froide une certaine quantité de produit médicinal et en le
faisant bouillir dans un récipient clos, pendant quelques minutes, le temps d’ébullition est de
15-20 mn, il s’agit de racines coriaces ou d’écorces (Perrotis et al., 1999). L’eau est le
véhicule le plus habituel, mais lorsqu’il s’agit de I’alcool (trés volatil), la décoction se fait
dans un ballon surmonté d’un réfrigérant afin de condenser les vapeurs (Hrabielles, 1981).

e Lixiviation (la percolation)

Est un procédé qui consiste a épuiser une substance de ses principes solubles, en la
faisant traverser lentement par un dissolvant approprié (Hrabielles, 1981).

e Gélules et les poudres

Généralement administrées en gélules, les poudres peuvent aussi étre saupoudrées sur
les aliments ou diluées. On les applique sur la peau, comme du talc, ou, mélangées avec des
teintures, en cataplasme (Souilah et al., 2018). De maniére géneérale, plus une poudre est

fine, plus elle est de bonne qualité.
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La poudre est introduite dans les gélules (en gélatine ou en matiére végétale) que I’on
peut se procurer en pharmacie.

e Sirops

Le miel et le sucre non raffinés sont des conservateurs efficaces qui peuvent étre
mélangeés a des infusions et des décoctions pour donner des sirops et des cordiaux. Ils ont en
outre des propriétés adoucissantes qui en font d’excellents remédes pour soulager les maux
de gorge. La saveur sucrée des sirops permet de masquer le mauvais golt de certaines

plantes, de maniere a ce que les enfants les absorbent plus volontiers (Souilah et al., 2018).

e Huiles médicinales

L’infusion d’une plante dans de I’huile permet d’extraire les principes actifs solubles
dans I’huile. Les huiles médicinales élaborées a chaud sont portées a faible ébullition, tandis
que celles élaborées a froid sont chauffées naturellement par le soleil. Les huiles médicinales
ne doivent pas étre confondues avec les huiles essentielles, constituants naturels des plantes
qui ont des propriétés médicinales propres et un ardme distinct. Ces dernieres peuvent étre
ajoutées aux huiles médicinales pour renforcer leur efficacité thérapeutique (Souilah et al.,
2018).

e Crémes

Une créme est préparée en associant de I’huile ou un autre corps gras a I’eau, par un
processus d’émulsion contrairement aux onguents (des préparations d’aspect crémeux), les
cremes pénétrent dans I’épiderme. Elles ont une action adoucissante, tout en laissant la peau
respirer et transpirer naturellement. Cependant, elles se dégradent tres rapidement et doivent
donc étre conservées a I’abri de la lumiere, dans des pots hermétiques placés au réfrigérateur
(Souilah et al., 2018).

4. Exemples des plantes aux propriétés antivirales

4.1. Rheum palmatum

Rheum palmatum a montre un effet antiviral considérable et est régulierement utilisé pour
traiter les maladies respiratoires. Composés d’anthraquinone extrait de Rheum palmatum a
inhibé I’infectiosité de certains virus, inhibe efficacement la synthése et la réplication du

virus et méme inactivé directement le virus (Lee et al., 2021).
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4.2. Artemisia annua L

Cette plante médicinale chinoise est potentiellement efficace pour ses propriétés
antipaludiques, antivirales. Artemisia annua est connue pour posséder une activité antivirale
et est actuellement utilisée pour le traitement du VIH, du SARS-CoV-2. A. annua contient
des flavonoides, des polyphenols, des stérols, des saponines, des polysaccharides, et d’autres
molécules. Du fait de la présence de ces molécules, les extraits d’A.annua (plante entiére)
ont montré un role important, se voyant attribuer des propriétés immunomodulatrices,
antivirales, antioxydantes et anti-inflammatoires. Le mécanisme d’action d’A.annua est
d’inhiber I’activité enzymatique de 3CLPro, qui est également produit par le SARS-CoV-2
(Siddiqui et al., 2020).

4.3. Lonicera japonica (Flos Lonicerae Japonicae)

Lonicera japonica utilisé depuis des milliers d’années appartient a la plus ancienne
médecine traditionnelle et est I’un des médicaments les plus fréquemment prescrits en
Extréme-Orient. De nombreux composés ont été isolés de Lonicera japonica et caractérisés
par rapport a leurs activités pharmacologiques telles que les activités antivirales. Est I’un des
médicaments a base de plantes qui ont été utilisés avec succes pour le traitement des patients
infectés par le SARS-CoV lors de I’épidémie de SARS de 2002/2003 (Oesch et al., 2021).

4.4 Agrégat Lindera

L agrégat de Lindera (agrégat L.) est une plante médicinale traditionnelle chinoise. La
racine de cette plante est principalement utilisée pour traiter les douleurs thoraciques,
inflammation, indigestion. 1l contient plusieurs composants bioactifs, tels que les
flavonoides, les lactones et les tanins. De plus, (agrégat L) a également montré d’autres
activités biologiques telles qu’antivirales, antitumorales, anti-inflammatoires. Les feuilles
(d’agrégat L). Peuvent également étre utilisées comme brevage comme thé, en raison de son
effet protecteur contre le stress oxydatif. Une étude in vitro a montré que (d’agrégat L) est

capable d’empécher la réplication et I’entrée du virus SARS-CoV-2 (Siddiqui et al., 2020).
4.5. Isatis indigotica Fortune ex Lindl

Isatis indigotica (l. indigotica) est une trés ancienne plante chinoise. Selon Lin et al, |
indigotica a le potentiel d’inhiber/bloquer I’entrée et la réplication du SARS-CoV-1 chez
son hote (Lin et al., 2014).Cependant, le groupe de recherche a utilisé Radix isatidis (racine
séchée) d’Indigotica pour extraire des composés puissants pour le traitement des patients
infectés par le SARS-CoV-1.

25



Partie bibliographigue Chapitre 11 : Phytothérapie et infections virales

De plus, sa racine contient de I’indirubine, de I’indican, de I’indigo, de la sinigrine, du
sitostérol, de I’hespérétine, de I’aloe-émodine et de nombreux autres composés bioactifs.
Selon une étude in vitro, tous ces composeés extraits ont été utilisés contre I’infection par le
SARS-CoV-1, et il a été constaté que I’indigo, la sinigrine, I’aloe-émodine et I’hespérétine

étaient capables d’inhiber I’entrée du virus (Li et al., 2005).
4.6. L’échinacée

Est généralement considérée comme un stimulant immunitaire et généralement utilisée
pour prévenir et traiter infections des voies respiratoires supérieures (Hudson, 2012).
L’échinacée a de puissants effets antiviraux contre certains virus selon le moment
d’application. L’administration d’extraits d’échinacée pour les infections des voies
respiratoires supérieures peuvent étre bénéfiques pour le traitement précoce d’une maladie
existante. Echinacea purpurea a un effet sur les virus lors de I’infection initiale et au moment
de la transmission. L’échinacée est utilisée depuis plusieurs décennies pour prévenir la

rhume et grippe (Foster, 1991).
4.7. La propolis

La propolis est considérée un immunostimulant sdr et un adjuvant vaccinal puissant qui
induit une réponse immunitaire et offre une période de protection plus longue. Il est
également inclus comme ingrédient adjuvant dans la médecine traditionnelle, améliorant la

réponses humorales et cellulaires (Keflie et Biesalski, 2020).
5. Substances bioactives a action antivirale

5.1. Grand famille des Flavonoides

Les flavonoides sont connus pour leur activité antivirale. De nombreux composés
flavonoides sont bien connus pour agir comme agents antiviraux en inhibant la liaison et
I’entrée du virus, sa réplication, la traduction de la protéine virale, la formation d’enveloppes
a I’aide de complexes de glycoprotéines et la libération du virus. Les flavonoides contribuent
au processus de signalisation dans la cellule hote en activant les facteurs de transcription des
genes et également en sécrétant des cytokines (Andres et al., 2009). La relation structure-
activité des flavonoides montre qu’il s’agit d’un bon inhibiteur de I’enzyme neuraminidase
du virus de la grippe, empéchant ainsi sa réplication. Les flavonoides ont montré un potentiel
dans la thérapie contre COVID-19 lls peuvent inhiber I’entrée du SARS-CoV-2 dans la
cellule et ont donc été utilisés dans la thérapie des patients COVID-19 (Anand et al., 2021).
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5.2. Lutéoline

La lutéoline et les fractions riches en lutéoline ont des propriétés antivirales, notamment
SARS-CoV, rotavirus rhésus, il s’est averé étre le composé le plus puissant parmi 400
naturels composés contre les infections a entérovirus-71 et coxsackie virus A 16, car il
perturbe réplication de I’ARN viral. La lutéoline a des actions antivirales, anti-
inflammatoires, neurotrophiques, activités antioxydantes, anticancéreuses et anti-
apoptotiques. Il a montré sa capacité a inhiber I’entrée du virus SARS-CoV et la fusion avec
les récepteurs humains, peut donc avoir activité potentielle anti-SARS-CoV-2 (Anand et al.,
2021).

5.3. La curcumine

Un composant du curcuma, a été utilisé comme additif alimentaire et a base de plantes
supplément. Une étude a montré que la curcumine interférait avec la liaison des virus
enveloppés a la surface cellulaire (Mounce et al., 2017). Les dérivés de la curcumine
présentaient une activité antivirale contre les virus enveloppés. Direct le traitement d’un
virus avec de la curcumine a réduit I’infectiosité du virus d’une maniere dose-dépendante
pour les virus enveloppés, comme ainsi que le virus de la stomatite vésiculeuse. La
curcumine a également expose propriétés antivirales contre le virus de I’hépatite C et virus
SARS-CoV-2 (Keflie et Biesalski, 2020).
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Meéthodologie de travail

Notre étude est une revue de la littérature de type narratif portant sur I’utilisation de la

phytothérapie comme moyen de prévention ou de traitement de la COVID-109.

Cette lecture analytique des articles a été effectuée en consultant PubMed qui est
I’interface d’interrogation de la base de données MEDLINE. L’outil le plus efficace pour
trouver les articles pertinents et pour éviter le phénomene de synonymie entre les mots clés

est ’utilisation du MeSH (Medical Subject Headings) qui est le thésaurues de Pubmed.

Pour collecter ’ensemble des articles répondant au sujet de notre recherche, nous avons

utilisé les termes MeSH suivant :

e COVID-19

e Phytotherapy

e Herbal Medicine
e Plant Extracts

e Plants, Medicinal

Afin d’assurer une recherche transversale efficace, nous avons réunis ces mots clés en

utilisant les opérateurs booléens AND et OR selon la formule suivante :

"COVID-19"[Mesh] AND ("Plant Extracts"[Mesh] OR "Phytotherapy“[Mesh] OR "Plants,
Medicinal"[Mesh] OR "Herbal Medicine"[Mesh])

La recherche des articles était sans restriction de langue particuliére et n’avait aucun

critére d’exclusion.

Le résultat de la recherche a été scruté et analysé pour identifier le type de relation entre
la phytothérapie et la COVID-19. Les résultats de la recherche sont Vérifiés reguliérement

(chaque semaine) jusqu’au 28 juin 2021.
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Recherche des descripteur Me5SH

Formulation de I'équation de recherche

Article identifiés et consultés sur base de données PubMed (n = ?)

L4

Articles de revue (n = ?) Articles originaux de recherche (n=?)

[ Articles in silico (n=?) -

— Articles de revue narrative {n=?) Articles d’études in vitro (n=?) —

Articles de revue systématique (n=2) || Articles d'étude in vivo (n=?) —

Articles de Méta-analyse (n=?) Articles d'études cliniques (n=?) -

v

Conclusions sur la relation phytothérapie et COVID-19

Figure 8 : Stratégie adoptée de I’analyse de la littérature.
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Le travail présenté est une revue bibliographique narrative dans laquelle sont analysés les
articles qui s’intéresse a I’effet de la phytothérapie dans la prévention et le traitement de la
COVID-19 et ce, en consultant PubMed de MEDLINE et en travaillant avec une équation
de recherche appropriée.

En utilisant le terme MeSH « COVID-19 », la recherche sur PubMed a abouti & 88128
articles publiés et ce, depuis 2019 jusqu’au jour du 28 juin 2021. De nombreux types
d’études ont été menés (Tableau 2).

Tableau 2 : Répartition des types d’article scientifiques sur le COVID-19.

Type d’étude Nombre

Références bibliographiques sur le COVID-19 (Total) 88,128

Articles de revue 10476

Articles de revue systématiques 1775

Articles de méta-analyse 1124

Articles d’études originales (in silico, in vitro, in vivo) 65655

Articles d’étude clinique 830 dont 442 essais

cliniques contrélés et

randomisés
Livres 01
Article attribut (Associated data) 8267

Vu que la maladie de la COVID-19 n’est apparue qu’en fin de I’année 2019, le plus
grand nombre des études ont eu lieu en 2020 avec un pourcentage de plus de 60% par rapport
a I’ensemble des études COVID-19 (Figure 9).

m2019 w2020 w2021

Figure 9 : Répartition chronologique des études sur le COVID-19.
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La recherche de la relation entre COVID-19 et la phytothérapie sur PubMed par utilisation
de I’équation de recherche suivante "COVID-19"[Mesh] AND ("Plant Extracts"[Mesh] OR
"Phytotherapy”[Mesh] OR "Plants, Medicinal’[Mesh] OR "Herbal Medicine"[Mesh]), a
abouti a 381 articles répartis chronologiquement en 0,22%, 64,36% et 35,40% respectifs aux
années 2019, 2020 et 2021. Ce nombre de 381 représente 0,43% du nombre total des articles
publiés sur la COVID-19. IIs sont répartis en plusieurs types d’études (Tableau3).

Tableau 3 : Répartition des types d’article scientifiques sur le COVID-19.

Equation de recherche : "COVID-19"[Mesh] AND ("Plant Extracts"[Mesh] OR

"Phytotherapy"[Mesh] OR "Plants, Medicinal"[Mesh] OR "Herbal Medicine"[Mesh])

Types de publication Nombre
Références bibliographiques sur le COVID-19 381
Articles de revue 105

Articles de revue systématiques et de méta-analyse 30

Articles d’études originales (in silico, in vitro, in vivo 204

clinique : non contrélées et randomisées, cas-témoins)
Articles d’études cliniques contrélées et randomisées @ 12
Livres 00

Article attribue (Associated data) 30

1. Résultat des études de méta-analyse et de revue systematiques

Parmi les 381 études obtenues, 30 études de revue systématique et de méta-analyse sont
trouvés, dont 24 sont des articles de méta-analyses. Ces articles portent exclusivement sur
I’utilisation de plantes chinoises qui sont utilisées sous différentes formes, décoction (Shao
et al., 2020), Capsules (Ren et al., 2021) et (Li et al., 2021 ), Granules (Ren et al., 2021) et
(Li et al., 2020 ), Injection (Fu et al., 2020) et (Wang et al., 2020) et collyre (Wu et al.,
2020). Ces plantes sont également utilisées en monothérapie (Zeng et al., 2020) ou
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en association avec des traitements médicamenteux (Li et al., 2021 ), (Han et al., 2020),
(Wang et al., 2020).

2. Résultat des revues narratives

Par ailleurs, 105 autres articles de revue qui sont de type narratif sont obtenus qui
s’intéressent a la phytothérapie par rapport a I’infection par le corona virus. Ces plantes sont
essentiellement chinoises (Zhang et al., 2021) et (Dai et al., 2020) turques (Sargin, 2021)
et indienne (Sen et al., 2021), (Adithya et al., 2021). Ces articles concernent également
I’utilisation des plantes Nigella (Khazdair et al., 2021) , (Islam et al., 2021), Artemesia
(Kapepula et al., 2020) , Ginkgo biloba (Ibrahim et al., 2021), le thé (Chowdhury et
Barooah, 2020) et la curcumine (Zahedipour et al., 2020 ) avec différentes préparations ou
par substances bioactives isolées a partir des plantes (Sen et al., 2021) , (Shahinozzaman et
al., 2020), (Menegazzi et al., 2020).

3. Résultat des études in silico

51 études in silico ont été décrites dans les résultats de la recherche dont 03 études sont
des études in silico suivi d’une vérification expérimentale (Li et al., 2021), (Jia et al., 2021
), (Yang et al., 2020). Ces travaux s’intéressent au criblage des métabolites secondaires
végétaux structurellement diverses dans la réduction de la pathogenese du SARS-CoV-2.
Ces molécules bioactives sont issus de plantes médicinales, essentiellement chinoises (Wu
et al., 2021) , mexicaines (Rivero et Gomez, 2021) ou africaine (Gyebi et al., 2021) ou issus
de produits alimentaires (Xu et al., 2021). Ce criblage est réalisé par le docking moléculaire
en ciblant (par inhibition) par exemple ’enzyme 3CLpro du SARS-CoV-2 (Gyebi et al.,
2021) et I’enzyme de conversion de l'angiotensine II (Gao et al., 2020), les protéases
humaines clés dans I’infection par le SARS-CoV-2 (Vivek et al., 2020) ou en ciblant
directement le nouveau coronavirus 2019 (Zhang et al., 2020) en inhibant par exemple
I’enzyme Mpro du SARS-CoV-2 (Gurung et al., 2020). Le criblage in silico d’inhibiteurs
potentiels de la spike glycoprotéine du SARS-CoV-2 a éte realise par stratégie de
reprogrammation des médicaments (Wei et al., 2020).

Par ailleurs, une étude in silico a étudié le potentiel de liaison de la nigellidine (Nigella
sativa) aux sites actifs de I’enzyme e conversion A1/2 et de I’angiotensine 1/2 pour prévenir

les lésions vasculaires et la comorbidité induites par le COVID-19 (Maiti et al., 2021).
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4. Résultat des études in vitro

Les études in vitro dont le nombre est estimé a 17, s’intéressent a évaluer I’activité anti-
inflammatoire ou antivirale de quelques plantes. En effet, 1’activité antivirale d’Artémesia
annua L. (Nair et al.,, 2021) , de Shuanghanglian (Su et al., 2020) et de Scutellaria
baicalensis et de son métabolite secondaire, Baicalein (Liu et al., 2021) , a été testée in vitro
par inhibition de la réplication du SARS-CoV-2 ou ses variants. Aussi ’activité anti-
inflammatoire du Cannabis (Anil et al., 2021) et d’Aframomum melegueta (Omotuyi et al.,

2021) a été testée in vitro.

Par ailleurs, les deux activités antivirale et anti-inflammatoire ont été testées dans la méme
étude en utilisant la Phillyrin, métabolite secondaire de Forsythia suspensa par suppression

de la voie de signalisation du NF-xB (Nuclear factor kappa B) (Ma et al., 2020).

D’une autre part, nous avons trouvé dans une méme étude deux modeles expérimentaux
in vitro et in vivo pour tester I’effet GB-2 et la flavine du thé comme inhibiteurs de I’ACE2
et de la TMPRSS2, ce qui peut suggerent qu’ils pourraient agir en tant que composés

potentiels pout une étude clinique (Wu et al., 2020).

Prenant I’exemple de 1’étude de Cao et ses collaborateurs (2020) qui a testé in vitro neuf
artémisinines, connus pour leur potentiel antiviral a large spectre. lls ont été choisis pour
tester leur potentiel anti-SARS-CoV-2 en utilisant des cellules VVero E6 de rein de singe vert
africain. Des tests de cytotoxicité ont été effectués avant le test antiviral pour déterminer la
cytotoxicité des composés sélectionnés. Des copies d’ARN viral dans les surnageant ont été
déterminées par PCR quantitative en temps réel (QRT-PCR) pour déterminer les effets
antiviraux des composés. Les résultats ont prouvé que Artesunate, arteannuin B, et
lumefantrine ont montré une bonne promesse en tant qu’agents anti-SARS-CoV-2 in vitro

combiné a leur innocuité (Cao et al., 2020).

Un deuxiéme exemple a étudié I’effet de la glycyrrhizine contre la maladie de la COVID-
19. La glycyrrhizine est I’ingrédient principal de la racine de réglisse, ayant montré
auparavant une activité antivirale contre des virus tels que le virus de 1’herpes simplex, le
virus de I’immunodéficience humaine et d’autres coronavirus. Dans cette étude, Des
concentrations décroissantes de glycyrrhizine (0,002 a 4 mg/ml) ont été pré-incubées avec
le 100 TCID50SARS-CoV-2 pendant 1 h a 37°C et les mélanges ont ensuite €té incubés sur

des cellules Vero E6 confluentes pendant 48 h (pré- et post-combinés).
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En parallele, un test de cytotoxicité de la glycyrrhizine a été effectué. Aprés 48 h apres
I’infection, la réplication du SARS-CoV-2 a été complétement bloguée par la glycyrrhizine

et aucun effet cytotoxique n’a pu étre observé méme a une concentration de 4 mg/ml (van et

al., 2021).

5. Résultat des études in vivo

Concernant les études expérimentales sur animaux, seules 4 études ont été trouveées.
Deux ¢études ont associé deux modeles différents chacune. La premiére est 1’étude citée ci-
dessus testant 1I’effet GB-2 in vitro et in vivo en utilisant des souris comme modele animal
recevant par voie orale 200 mg/kg de GB-2 par jour. Les données d'immunohistochimie
(IHC) obtenues pour les poumons et les reins (les tissus ont révélé que les niveaux
d'expression de I'ACE2 et du TMPRSS2 étaient nettement diminués dans le GB-2 Ces
résultats indiquent que GB-2 peut bloquer I'expression de I'ACE2 et du TMPRSS2 dans les
tissus pulmonaires et rénaux sans effets indésirables, y compris la néphrotoxicité et
I'népatotoxicité (Wu et al., 2020).

La deuxieme étude a testé, suite a I’analyse in silico des mécanismes pharmacologiques
des composants de la décoction Qing-Fei-Pai-Du (QFPDD) leurs effets sur une pneumonie
induite sur des rats pour tester les voies essentielles des effets anti-inflammatoires pour des
effets thérapeutiques contre le COVID-19 (Yang et al., 2020).

Une troisieme étude purement in vivo a testé 1’effet de la décoction Qing-Fei-Pai-Du
(QFPDD) qui est une formule de composés de la médecine chinoise recommandée pour
lutter contre la COVID-19 par la Commission nationale de la santé de la République
populaire de Chine. Dans cette étude, une méthode basée sur UHPLC-Q-Orbitrap HRMS a
été développée pour identifier les constituants chimiques du QFPDD ainsi que les
métabolites dans le sérum et les tissus de souris aprés administration orale de QFPDD. Un
total de 405 produits chimiques, dont 40 types d’alcaloides, 162 types de flavonoides, 44
types d'acides organiques, 71 types de saponines triterpéniques et 88 types d’autres
composés dans I’extrait aqueux de QFPDD ont été identifiés. 195 composants chimiques ont

été identifiés dans le sérum de souris aprés administration orale de QFPDD.
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De plus, 165, 177, 112, 120, 44, 53 constituants ont éte identifiés dans les poumons, le
foie, le cceur, les reins, le cerveau et la rate de souris traitées au QFPDD, respectivement.
Ces reésultats ont fourni des informations et des conseils clés pour une enquéte plus
approfondie sur les substances pharmacologiquement actives et les applications cliniques du
QFPDD (Liu et al., 2021).

La quatrieme étude in vivo concerne la plante Arenaria kansuensis. Dans ce travail,
I’effet protecteur de I’extrait éthanolique (AE) d’A. Kansuensis sur la fibrose pulmonaire a
¢été évalué a I’aide d’un modé¢le animal de fibrose pulmonaire induite par le paraquat. Les
résultats ont montré que I’AE pouvait améliorer considérablement le taux de survie. Les
résultats de 1’observation histopathologique ont montré que le degré de destruction de la
structure du tissu pulmonaire chez la souris a été significativement amélioré avec
I’augmentation de la dose d’AE. Le dép6t du collagéne dans I’interstitium pulmonaire était
significativement réduit. Le degré d’infiltration inflammatoire a été significativement réduit
et les cytokines inflammatoires ont été significativement inhibées chez la souris en inhibant
le NF-kB-p65. En outre, le niveau de stress oxydant a été efficacement amélioré par AE.
Cette ¢tude a montré que I’effet protecteur des AE sur la fibrose pulmonaire peut étre une
voie prometteuse dans le traitement de la fibrose pulmonaire causée par la COVID-19 (Cui
etal., 2021).

6. Résultat des études cliniques

Concernant les études cliniques, elles sont réparties en 07 études cohorte rétrospectives
indienne (Thakar et al., 2021) , et essentiellement chinoises (Shu et al., 2021) , (Jethani et
al., 2021), en 05 études cas-témoins qui s’intéressent principalement au traitement par les
plantes chinoises de pneumonie et de fibrose pulmonaire induite par le virus (Ma et al.,
2021), (Zhi et al., 2021) , (Wang et al., 2020). Le nombre des études prospectives
randomisees et contrdlées est estimé a 12 études. Elles ont comme objectif de tester plusieurs
plantes chinoises administrées seules, sans association avec des traitements médicamenteux
afin de voir I’effet isolé de ces plantes. L’administration se fait soit en prophylaxie (Zhao et
al., 2020) ou pour traiter la COVID-19 (Xu et al., 2021) , (Azimi et Hasheminasab, 2020) ,
(Xiao et al., 2020), dont la sévérité varie de légére (Rangnekar et al., 2020), moderée (Xia
et al., 2021) a sévere (Wang et al., 2020) , (Zhao et al., 2020).

Ces plantes qui ont fait I’objet des 12 études cliniques sont administrées sous différentes

formes, en décoction prise par voie orale (Zhao et al., 2020), (Yan et al., 2020 ).
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Capsules (Hu et al., 2021), granules (Xiao et al., 2020), injection (Xu et al., 2021) ,
(Wang et al., 2020), (Wen et al., 2020) en testant 1’cffet antiviral (Xia et al., 2021) et anti-
inflammatoire (Wen et al., 2020).

Prenant deux exemples pour présenter les détails d’études cliniques. Le premier
exemple est une étude clinique ayant 1’objectif de déterminer I’innocuité et 1’efficacité de la
capsule de Lian huagingwen (LH) chez les patients atteints de COVID-19. Un essai contrdlé
randomisé ouvert, multicentrique prospectif a été réalisé chez des patients atteints de
COVID-19. Les 284 patients ont été randomisés pour recevoir le traitement habituel seul
(142 patients) ou en association (142 patients) avec des gélules de LH (4 gélules, trois fois
par jour) pendant 14 jours. Le critére d’évaluation principal était le temps de disparition des

symptémes (fievre, fatigue, toux).

Les capsules de LH conférent des effets thérapeutiques sur COVID-19 en raccourcissant le
temps de disparition des symptémes et en améliorant la récupération des anomalies
radiologiques thoraciques. Au vu des profils d’efficacité et d'innocuité, les gélules de LH

pourraient étre envisagées pour le traitement du COVID-19 (Hu et al., 2020).

Le deuxiéme exemple est une étude clinique pour explorer 1’efficacité et 1I’innocuité de

I’injection de Reduning, médecine traditionnelle chinoise, dans le traitement du COVID-19.

Pour cela, un essai randomisé, ouvert, multicentrique et contrdlé a été mené dans 12 hopitaux
généraux entre le 06.02.2020 et le 23.03.2020. Les patients ont été randomisés pour recevoir
un traitement de routine avec (80 patients) ou sans (77 patients) injection de Reduning (80
patients) (20 ml/jour pendant 14 jours) (ChiCTR2000029589). Le temps de disparition des

symptdmes cliniques au jour 14 du traitement.

Le taux de disparition des symptomes a 14 jours était plus élevé dans I’injection de
Reduning que dans les témoins (84,4% contre 60,0%). Par rapport aux témoins, le groupe
Reduning a montré un temps médian d’amélioration des symptomes cliniques plus court
(143 contre 313,5 h). Cet essai préliminaire suggere que I’injection de Reduning pourrait
étre efficace et inoffensive chez les patients symptomatiques atteints de COVID-19 (Xu et
al., 2021).
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7. Plantes utilisées pour le traitement de la COVID-19

Le tableau suivant resume les noms des plantes étudiées dans le traitement de la COVID-

19 et trouvées dans les 381 articles consultés.

Tableau 4 : Plantes utilisés dans le traitement de la maladie COVID-19.

Xuan Fei Bai Du Fang

Pudilan Xiaoyan
Lian Hua Qing Wen
Lianhua Qingwen
Xuanfei Baidu
Huashi Baidu
Toujie Quwen
Thoughts

Jingyin

Reduning
Shufeng Jiedu
Huoxiang Zhengqi
Qingfei Paidu
Yuxingcao

Xuebijing

Liquide

Capsule

Granule

Granule

Granule
Injection
Capsule
Liquide
Décoction

gouttes oculaires

Injection

(Cui et al., 2021)
(Deng et al., 2020 )
(Zheng et al., 2020)
(Zhang et al., 2021 )
(Lietal., 2021 )
(Wei et al., 2021)
(Sun et al., 2021)
(Ma et al., 2021)
(Wang et al., 2021 )
(Xu et al., 2021)
(Chen et al., 2021)
(Yan et al., 2020 )
(Xin et al., 2020 )

(Wu et al., 2020)

(Xing et al., 2020)

8. Plantes a action directe sur I’appareil de réplication du virus

Le tableau suivant résume les noms des plantes trouvés dans notre résultat de recherche

d’articles et qui ont une action antivirale par inhibition de la réplication du virus.
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Tableau 5 : Plantes a action antivirale.

Glycyrrhizin inhibe la principale protéase virale (van et al., 2021)

Scutellaria baicalensis inhibe la réplication du SARS-CoV-2 et de (Liu et al., 2021)
sa protéase de type 3C in vitro

Feuilles de Ginkgo biloba  Inhibent le 3CLpro (Xiong et al., 2021)

Curcumin inhibe la réplication du SARS-CoV-2 (Scorei et al., 2020)

9. Prudence dans D’utilisation des plantes médicinales pour traiter

COVID-19

Trois brevets de médicaments a base de plantes médicinale ont été approuvés pour étre
étendus pour traiter les symptémes de la COVID-19 (capsules de Lianhuagingwen, granules
de Jinhuaginggan et injection de Xuebijing pour des conditions séveres de la maladie). Ces

médicaments sont largement utilisés pour traiter le COVID-19 en Chine.

Les utilisateurs de ces plantes soutiennent le fait que les médicaments a base de plantes
sont largement utilisés et sOrs, mais la vérité est que toutes les drogues comportent des
risques. Certains lots du médicament injectable Xiyanping, ont déja rappelé aprés des

rapports d’effets indésirables effets.

Bien que ces les médicaments ont été utilisés en clinique pour plusieurs années, lorsque
nous les appliquons a une nouvelle maladie comme le COVID-19, surtout en combinaison
avec d’autres antiviraux, antibiotiques et immunitaires suppresseurs, la sécurité doit étre

évaluée avec prudence.

Par ailleurs, le mécanisme moléculaire de base est obscur. Les médicaments a base de
plantes contiennent généralement de nombreux ingrédients actifs, et il est important de

mieux comprendre quels ingrédients sont fonctionnels et comment ils fonctionnent.

Enfin, certains patients présentant des symptémes grippaux et qui craignent les mesures
de quarantaine recourent a I’automédication avec des remédes a base de plantes évitant
d’aller a I’hopital, entravant les tests, retardant ainsi le bon diagnostic et le bon traitement de
la maladie. L utilisation de médicaments a base de plantes pour traiter COVID-19 devrait

étre avec prudence (Yang, 2020).
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Conclusion
L’¢épidémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une pandémie en cours
causée par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) avec une

mortalité considérable dans le monde.

Malgré la disponibilité de plusieurs vaccins de la COVID-19, la bataille entre le SARS-CoV-
2 et les humains se poursuit. Avec I’émergence continue de multiples variants, cela peut
affecter I’efficacité des Vaccins. Il est donc urgent de développer des traitements
thérapeutiques médicamenteux contre ces menaces. Depuis 1’épidémie de COVID-19, divers
médicaments traditionnels a base de plantes ont été utilisés et ont eu des effets positifs sur la
santé des patients COVID-19. Cet usage traditionnel probant a fait 1I’objet de plusieurs études

expérimentales et cliniques.

L’ objectif de cette étude était d’analyser les articles qui concernent la thérapie par les
plantes et la COVID-19. La lecture analytique des articles obtenus par recherche sur
PubMed. Sont répartis en articles de revue narrative (95), de revue systématique et de méta-
analyse (30). Le reste d’articles sont des résultats d’études in silico, in vitro, in vivo en plus
des études cliniques.

D’apres notre analyse, nous concluons que :

e La majorité des articles sont des articles de revue narrative ou systématiques.

e Il y a un grand nombre d’articles portant sur 1’étude computationnelle et les modéles in
silico.

e Il existe peu d’études in vivo comparés aux études cliniques, il est important de multiplier
les études in vitro et in vivo pour mieux comprendre quelles molécules active des plantes
sont fonctionnelles et comment elles fonctionnent.

e Les plantes les plus utilisés par les différents modeles expérimentaux ou cliniques sont
les plantes chinoises.

e Les plantes sont généralement utilisées en association avec les autres traitements
médicamenteux pour augmenter 1’efficacité de ces derniers. La combinaison de la
phytothérapie et de la médecine conventionnelle pourrait constituer une approche alternative
au traitement de la COVID-19 a I’avenir.

e Les plantes médicinales continuent de jouer un réle essentiel dans le systéme de santé

fondamental.
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L’utilisation de la phytothérapie comme traitement de convention est loin d’étre
généralisé dans tout le monde. Il est souhaitable de procéder a des études plus approfondies

sur la possibilité de traiter la COVID-19 avec des plantes.
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