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Résumé

Identifié en 2019, le coronavirus SARS-CoV-2 a causé une pandémie de maladie
respiratoire appelée COVID-19 sur laquelle aucun traitement efficace et spécifique n’a été
trouvé. L’utilisation des micronutriments a fait I’objet de nombreuses études prouvant leur
effet anti-inflammatoire contre la COVID-19. L’objectif de cette étude est de réaliser une
revue bibliographique de type narratif dans laquelle sont analysées des articles sur le réle
des vitamines et des oligo-éléments, dans la prévention et le traitement du COVID-19.
Cette lecture analytique des articles a été effectuée en consultant PubMed de Medline,
utilisant les termes MeSH"COVID-19 et micronutrients” réunis dans une équation de
recherche appropriée. Un total de 360 articles est obtenu. Ces articles sont répartis en 181
articles de revue narrative, 28 articles de revue systématique et méta-analyse et seulement
3 articles d’étude in silico ont été trouvés ainsi qu’une seule étude in vivo. 79 articles
d’études cliniques ont prouvé [Iefficacité des vitamines et oligo-éléments pour le
traitement des patients atteints de COVID-19. Un statut optimal en micronutriments
semble étre capable de renforcer efficacement le systeme immunitaire pendant I’infection
par la COVID-19.

Mots-clés : COVID-19, SARS-CoV-2, Micronutriments, Vitamines, Oligoéléments,
PubMed.



Abstract

Identified in 2019, the SARS-CoV-2 coronavirus caused a pandemic of respiratory disease,
called COVID-19, for which no effective and specific treatment has been found. The use of
micronutrients has been the subject of many studies proving their anti-inflammatory effect
against COVID-19. The aim of this study is to carry out a narrative-type bibliographic
review in which articles on the role of vitamins and trace elements in the prevention and
treatment of COVID-19 are analyzed. This analytical reviewing of articles was performed
by searching on Medline’s PubMed, using the MeSH terms “COVID-19” and
“micronutrients” put together in an appropriate search equation. A total of 360 articles are
obtained. These articles are categorized into 181 narrative review articles, 28 systematic
review and meta-analysis articles. Only 3 in silico study articles and one in vivo study were
found. 79 articles of clinical studies have proven the effectiveness of vitamins and trace
elements for the treatment of patients with COVID-19. Optimal micronutrient status

appears to be able to effectively support the immune system during COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Micronutrients, Vitamins, Trace elements,
PubMed.
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Introduction

En décembre 2019, de nombreux cas de pneumonie atypique d’étiologie inconnue ont
été signalés dans certains des hopitaux locaux de la ville de Wuhan en Chine (Hantz,
2020). Les premieres recherches ont permis d’identifier que I’agent pathogene était un
nouveau coronavirus (COV) et nommé 2019-nCoV par I’Organisation mondiale de la santé
(OMS). La maladie s’est répandue dans le monde entier en tres peu de temps et a dépassé
les cent mille cas de COVID-19 dans le monde en deux mois. Puis, la COVID-19 a été
déclare pandémie par I’'OMS le 11 mars 2020 (Hantz, 2020).

Le monde a observé une pandémie mondiale dévastatrice du COVID-19. Selon le
Worldometer en 2022, plus de 531 millions de cas ont été enregistrés, 6 millions de décés
et une augmentation rapide du nombre quotidien de personnes infectées (Worldometer,
2022).

Le SARS-CoV-2 entraine une maladie appelée officiellement COVID-19. Elle se
caractérise par un large spectre de symptomes non préciseés, tels que la fievre, toux seche,
dyspnée, maux de gorge, maux de téte, vertiges, faiblesse généralisée, vomissements et
diarrhée (Shakoor et al., 2021) .Cependant les personnes infectées et asymptomatiques ne
peuvent étre reconnues gue si elles sont testées par technique de RT-PCR ou autres tests de
laboratoire (Malabadi et al., 2021).

Etant un virus a ARN, les mutations du SARS-CoV-2 sont habituelles et peuvent
engendrer des variants d’intérét tel que les variants Alpha, Béta, Gamma, Delta ou encore
Omicron, en fin Novembre 2021. Ces mutations peuvent avoir un impact sur la
contagiosité, I’efficacité des vaccins, la sévérité de la maladie ou encore le diagnostic
virologique (Xu et al., 2020).

Les données épidémiologiques du COVID-19 montrent que le taux d’épidémie est
souvent plus grave chez les personnes agées de plus de 60 ans ou qui présentent des
problémes de santé tels que des maladies pulmonaires ou cardiaques, ou le diabéte (Yuki et
al., 2020).

A ce jour, Aucun traitement n’a été approuvé pour la COVID-19, mais les stratégies
de prévention telles que la distanciation sociale, I’hygiene publique et le port de masques
faciaux sont les meilleures approches pour réduire la propagation. Par ailleurs, deux

stratégies importantes dans la lutte contre I’infection au COVID-19 sont suivie, il s’agit de




I’alimentation adéquate et I’activation du systéme immunitaire pour combattre la maladie
(Derbyshire and Delange, 2020).

En effet, plusieurs vitamines et oligo-éléments peuvent jouer des fonctions critiques
dans le renforcement du systéme immunitaire et la diminution des infections. C’est le cas
du Zinc et du Sélénium, ces oligoéléments ont un réle dans la modulation de I’immunité
antivirale et antibactérienne et dans la régulation de la réponse inflammatoire (Pecoraro et
al., 2021).D’autre part, la prise des vitamines telles que la vitamine D et C ont prouvé leur
efficacité dans le traitement du SARS-CoV-2, grace a leur potentiel antioxydant, antiviral
et anti-inflammatoire, et a leur capacité a déclencher la réponse immunitaire (Milani et al.,
2021).

Dans ce contexte, notre étude vise a réaliser une revue bibliographique de type
narratif dans laquelle sont examinés des articles portant sur I’intérét des vitamines et des

oligoéléments dans le traitement de la COVID-19.

Notre théme est traité en deux parties. La premiére partie comporte deux chapitres
consacrés a la COVID-19 et au Vitamines et oligo-éléments. La deuxiéme partie est la
partie analytique ou seront exposés les résultats de notre analyse des articles ayant comme

sujet la relation entre COVID-19 et vitamines/oligoélément.




Partie théorique



Chapitre 1

COVID-19 : Biologie et physiopathologie



Partie théorique Chapitre 1 : COVID-19 : Biologie et physiopathologie

1. Epidémiologie du COVID-19
Depuis le premier diagnostic confirmé de SARS-CoV-2 en Chine, plus de personnes

ont éte touchées, dont plus de vies ont éte reclamées (Worldometer, 2022).
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Figure 1: Schéma statistique sur la COVID-19 (Worldometer, 2022).

Bien que plus de personnes aient vaincu la COVID-19 et se soient rétablies de la
maladie, la bataille entre le SARS-CoV-2 et les humains se poursuit (Rehman et al.,
2021).

A I’échelle mondial, les régions ou le nombre de cas déclarés est le plus éleve, sont
par ordre décroissant : Amerique (160650144), Amérique du sud (58,136,850), Amérique
du nord (102,513,294) Europe (197,183,372), Asie (157,646,888), Afrique (12,180,787),
(Worldometer, 2022).

Les pays ou le nombre de déces déclarés est le plus élevé, sont par ordre décroissant :
Etats-Unis d’Amérique (86,782,404), Brésil (31,266,163), Inde (43,190,282), Mexique
(5,797,427), Pérou (3,586,242), Fédération de Russie (18,362,105), Royaume-Uni
(22,349,183),Italie (17,543,136), France (29,659,417), Colombie (6,109,105), Allemagne
(26,610,333), Argentine (9,276,618) (Worldometer, 2022).




Partie théorique Chapitre | : COVID-19 : Biologie et physiopathologie

2. Virus SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN simple brin positif (ARN Sb+)appartenant a
I’ordre  des Nidovirales, famille des Coronaviridae et sous-famille des
Orthocoronavirinae(Cui et al., 2019). Il est enveloppé d’une paroi qui lui donne I’allure
d’une couronne quand il est vu au microscope d’ou le nom de coronavirus. (Caumes,
2020).

2.1. Origine et évolution du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est regroupé dans la lignée B des béta-coronavirus, au méme titre
que le SARS-CoV. Le SARS-CoV et le SARS-CoV-2 partagent 79% de I’identité
génomique, permettant des caractéristiques structurelles, génétiques et pathogenes
similaires. Malgré de nombreuses connaissances sur les origines du SARS-CoV-2, I’OMS
a lancé une enquéte sur le SARS-CoV-2 pour éviter toute spéculation impartiale selon
laquelle le SARS-CoV-2 a été développé en laboratoire. Bien qu’il existe de nombreuses
lacunes dans les connaissances sur I’influence du site de décalage de cadre ribosomique sur
I’origine du SARS-CoV-2, certaines études ont proposé une explication plausible. Ont
suggéré que le SARS-CoV-2 provenait trés probablement d’un ancétre du coronavirus
naturellement semblable au SARS des chauves-souris qui pourrai infecter les humains
directement ou par I’intermédiaire d’h6tes zoonotiques intermediaires (Souza et al., 2022)
(Figure 2).

Primary host
Bat

Intermediate Hosts

?

Pangolin ? Other zoonotic animals ? s Reducing of
Camel Civet cat g disease spread

; “ Control measures
’ ; Quarantaine, Social distancing
MERS-CoV  SARS-CoV SARS-CoV-2 34

» - ® -
E -~
L
Human to Human transmission
MERS SARS CcoviD-19

Figure 2: Origine du SARS- CoV-2 et voie de transmission potentielles a I’homme
(Tizaoui et al., 2020).




Partie théorique Chapitre | : COVID-19 : Biologie et physiopathologie

2.2. Structure du SARS-CoV-2

Le coronavirus a une enveloppe, les particules sont rondes ou ovales, souvent
pléomorphes, avec un diametre de 50 a 200 nm .La nucléocapside, hélicoidale, formée de
la protéine de capside (N) complexée a I’ARN viral, est protégée par cette enveloppe
phospholipidique dans laquelle sont enchassees les glycoprotéines de surface : la protéine
Spike (S), I’Hémagglutinine- estérase (HE) et les protéines de membrane (M) et
d’enveloppe (E) (Figure 3). La protéine S en forme de batonnet est la protéine qui lie le
virus au récepteur cellulaire du SARS-CoV-2 représenté par I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2(ACE2 ou Angiotensine —Converting Enzyme 2), et permet I’entrée dans la
cellule. Elle est formée de deux sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au
récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane

cellulaire(Bonny et al., 2020).

Les coronavirus sont sensibles & la chaleur et peuvent étre tues a 56 °C pendant 30 min
4 de 10. De plus, I’éther, I’éthanol a 75 %, le désinfectant chlore, I’acide per acétique et le

chloroforme peuvent inactiver efficacement le virus(Khan et al., 2020).
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Figure 3: Schéma de la structure du SARS-CoV-2 (Jalandra et al., 2020).

2.3. Génome du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarisé

de 29,9 kb. Les 2/3 du génome codent pour un vaste gene réplicase (composé d’orfla et
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orflb) qui sera traduit en 2 poly protéines, par la suite clivées en 16 protéines non
structurales indispensables a la réplication virale. Le 1/3 restant du génome code
essentiellement pour les protéines de structure du virus (S, HE, M, E) ainsi que la protéine
de capside (N) (Bonny et al., 2020). SARS-CoV-2 est différent du MERS-CoV zoonotique
et du SARS-CoV et devient le septieme coronavirus infecté I’nomme (Sun et al., 2020).
L’analyse phylogénétique des coronavirus basée sur le génome completes séquences
montrent que le SARS-CoV-2 a la plus petite distance génétique du coronavirus de
chauve-souris, mais seulement environs 45 % a 90 % de similarité avec le SARS-CoV et
une similarité inférieure de 20 % a 60 % avec le MERS-CoV.

SARS CoV S'UTR s

YUTR

MERS-CoV *UITR -ﬁ' S

SARS-CoV-2 S'UIR s YUTR

i

Figure 4: Structure du génome de SARS-CoV, MERS-CoV et ,SARS -CoV-2
(Ganesh et al., 2021).
Le génome comprend la région 5 ‘non traduite (5°-UTR), le cadre de lecture ouvert (ORF) 1a / b Blue box
codant pour les protéines non structurales (NSP) pour la réplication, les protéines structurales dont
enveloppe (boite jaune) de la pointe ( bolte orange) , protéines membranaires (boite marron) et

nucléocapsides (boite violette) protéase accessoires (boites green) telles que ORF 3 ,3a,3b,4a,4b ,
5,6,7a,7b,8,8a,8b et 9bandes le 3’

2.4. Variant du SARS-CoV-2

Selon les caractéristiques de stéréotype et génome, la sous-famille des coronavirus est
divisée en quatre genres : a, P, y et 3. Six types de coronavirus sont connus pour infecter
les humains, dont 229E et NL63 du genre a, OC43, HKU1, coronavirus associé au
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS -CoV) et sévere coronavirus associé au
syndrome respiratoire aigu (SARS-CoV) de genre . Le coronavirus isolé des voies
respiratoires inférieures de patients atteints de pneumonie non identifiée a Wuhan est un
nouveau type de coronavirus (SARS-COV-2) appartenant au genre [, et au sous-genre
sabre (Souza et al., 2022).
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2.4.1 Variant alpha

En décembre 2020, une variante qui s’est propagée rapidement et a augmenté le risque
de déces a éte détectee au Royaume-Uni (UK). La variante dérivée du clade SARS-CoV-2
20B a éte confirmée comme B.1.1.7, maintenant connue sous le nom de variante
Alpha. Au stade précoce de I’enquéte, une transmissibilité accrue allant jusqu’a 71 % par
rapport aux souches de SARS-CoV-2 circulant précédemment a été estimée. Il a été
démontré que la variante Alpha peut se multiplier et excréter plus efficacement dans la
cavité nasale que d’autres variantes, méme & de faibles charges virales et une courte durée

d’exposition (Souza et al., 2022).
2.4.2 Variant béta

La variante béta a été initialement classée comme un nouveau groupe monophylétique
(501Y-V2), remplacant les trois principales lignées sud-africaines (B.1.1.54, B.1.1.56 et
C.1) qui circulaient lors de la premiéere vague épidémique. La transmissibilité élevée et la
durée d’infection accrue expliquent pourquoi la variante béta devenue prédominante
(Souza et al., 2022).

2.4.3 Variant gama

Depuis que le SARS-CoV-2 est devenu pandémique, il a évolué génétiquement,
conduisant a différentes variantes avec différents profils génétiques, et donc différents
degrés de gravité. Le séquencage génomique d’échantillons viraux a été fondamental pour
détecter les nouvelles variantes du SARS-CoV-2 (Souza et al., 2022).

Le nom de variante Gama, a été détecté dans environ 42 % des séquences génomiques
analysées dans des échantillons de Manaus en décembre 2020 et présentait des mutations
importantes avec une signification biologique .La variante Gamma a également été
identifiée en janvier 2021 chez des voyageurs brésiliens dans les aéroports japonais
(Hirotsu and Omata, 2021). Le variant Gama révele un fort taux d’infection, estimé 2,6

fois plus infectieux (Souza et al., 2022).
2.4.4 Variant delta

Signalé pour la premiére fois en Inde, fin décembre 2020, le variant Delta CoV a

double mutation est connue sous le nom de B.1.617.2.11 est 40% plus transmissible que la
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variante Alpha et deux fois plus transmissible que la souche d’origine de SARS-CoV-2,

entrainant de nouveaux confinementsACE2 (Moona et al., 2021).

Le variant Delta a une transmissibilité élevée et une évasion du systeme immunitaire,
en plus d’étre moins sensible aux anticorps neutralisants. Des mutations de la protéine S

peuvent avoir amélioré sa capacité a se lier au récepteur ACE2 (Sheikh et al., 2021).
2.4.5 Variant omicron

Le 24 novembre 2021, une nouvelle variante a été identifiee en Afrique du Sud, la
variante B.1.1.529, désignée plus tard sous le nom d’Omicron par I’OMS. Le variant
Omicron est fortement muté, avec plus de 50 mutations (30 mutations dans la seule
protéine S).Les premiers résultats montrent que ce variant présente de nombreuses
mutations par rapport aux variant Alpha et Delta, liées a I’augmentation brutale de la

transmission, de I’infectiosité et de la fuite du systéme immunitaire (Callaway, 2021).

2.5. Cycle viral SARS-CoV-2

2.5.1. Pénétration du virus dans la cellule hote

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2: une
métalloprotéine dont la fonction premiere est la dégradation de I’angiotensine Il en

angiotensine 1 pour rentrer dans la cellule hote (Figure 5).

Bien étudiée chez le SARS-COV-1, la liaison de la sous unité S1 a ACE2 entraine une
modification conformationelle de la protéine S, exposant S2 et permettant I’endocytose
puis la fusion membranaire. Cette fusion nécessite I’activation de S par le clivage au
niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la protéase

membranaire TMPRSS2 (transmembranaire protéase serine 2) (Hoffmann et al., 2020).

Dans le cas du SARS-CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage
des sous-unités S1/S2 des la biosynthese virale et pourrait majorer le potentiel infectant du
virus (Wolfel et al., 2020). De fagon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-
2 pourrait egalement utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter

les cellules n’exprimant pas ACE2 (Bonny et al., 2020).
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2.5.2. Cycle de réplication du virus

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Apres la fusion et le
largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie cellulaire
traduit le gene de la réplicase en deux poly protéines (ppla et pplab) clivées en
nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et
une ARN-polymérase ARN-dépendant) s’assemblant en un large complexe de
transcription et de réplication (de Wilde et al., 2017).Ce complexe permet d’une part de
reproduire I’ARN viral et d’autre part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN
anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la production de protéines de structure des
nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine
N pour former la nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe

permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales (de Wit et al., 2016).
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Figure 5: Entée et réplication du SARS-CoV-2 dans la cellule héte (Tizaoui et al., 2020).
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2.6. Voie des transmissions du SARS-CoV-2

2.6.1. Gouttelettes

Le SARS-CoV-2se transmet essentiellement par [1’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet
susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par
contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales

(transmission indirecte) (van Doremalen et al., 2020).

Elles peuvent étre projetées a plusieurs métres de distance mais ne persistent pas dans
I’air. Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures aprés aérosolisation
expérimentale, il n’existe a ce jour aucune donnée montrant la transmission par aérosols du
SARS-CV-2. En revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes

(van Doremalen et al., 2020).
2.6.2. Autres voies de transmission

En dehors des prélévements respiratoires, I’ARN viral a également été détecté dans les
selles (Wolfel et al., 2020).et le sang des patients infectés. Si certains virus ont pu étre
cultivés vivants a partir des selles et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les
entérocytes humains (Lamers et al., 2020). Il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive
d’une transmission féco-orale significative. De méme, malgré I’existence possible d’une
virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a démontrer a ce jour, bien que
quelques cas suspects aient été rapportés (Dong et al., 2020).Enfin I’isolement de I’ARN

viral dans les urines reste a ce jour trés peu décrit (Bonny et al., 2020).
3. Maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse causée par le
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2).La période
d’incubation médiane du SARS-CoV-2 est d’environ 5 jours (allant de 2 a 14 jours), et les
personnes qui développent des symptémes le font dans les 12 jours suivant I’infection
(allant de 8 a 16 jours) (Lauer et al., 2020).

Une partie importante de la transmission du virus de personne a personne peut se
produire avant que les personnes infectées ne développent des symptémes (He et al.,

2020). Une fraction des personnes infectées ne développent jamais de symptdmes
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(asymptomatiques) mais peuvent contribuer de maniére substantielle a la transmission de
la maladie (R. Li et al., 2020).

La période de récupération pour les cas bénins de COVID-19 est d’environ 2 semaines
et celle pour les cas graves est d’environ 6 semaines. Dans les cas les plus graves, le délai
entre I’apparition des symptomes et le décés varie entre 2 et 8 semaines (Weissleder et al.,
2020).

3.1. Symptoémes de la COVID-19

De nombreux symptémes de la COVID-19 ont été decrits a ce jour. Parmi les plus
fréquents, on reléve : une fiévre (dans environ 50% des formes non séveres et 85% des
formes séveres) une toux séche (dans environ 30% et 60%) ; une fatigue (environ 40%) ;
des expectorations (environ 30%) ; une dyspnée (dans 20 a 40%) ; et des myalgies (environ
40-50% et 20-30%). Les céphalées semblent plus fréquentes chez les patients ayant une
forme peu grave ne nécessitant pas d’oxygénothérapie (environ 55% des cas contre 10 %

chez les patients hospitalisés) (Kumar et al., 2020).

L’anosmie et I’agueusie, bien que non spécifiques de la COVID-19, sont retrouvées
dans50% et40% des cas environ. Les troubles de I’odorat et du gout sans anosmie ou
agueusie totale seraient encore plus fréquents — de I’ordre de 85% des patients —,
toucheraient plus les femmes que les hommes, et pourraient étre le symptome inaugural

dans environ 15% des cas (Lechien et al., 2020).

Plus rarement, ont été rapportés: des douleurs thoraciques (dans environ 15% des cas),
des maux de gorge (15%), des diarrhées (7,5%), une congestion nasale ou une rhinorrhée
(7%), des nausées et/ou vomissements (5%), des douleurs abdominales (5%), et une

hémoptysie (moins de 2%) (Kumar et al., 2020).

3.2. Organes cibles

3.2.1. Lésions pulmonaires

Le SARS-CoV-2, principalement transmis via les gouttelettes respiratoires, peut
infecter les pneumocystoses qui expriment I’ACE2 et peut provoquer une réaction
inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire de gravité variable, pouvant
aboutir dans sa forme la plus grave a un syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA)

(Jin Y. et al.2020). L’analyse histologique des poumons infectés montraient des
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inclusionsvirales, des infiltrats interstitiels a prédominance lymphocytaire, des lésions
d’cedéme pulmonaire évocatrices de SDR Ainsi que des thromboses s’apparentant le plus
souvent a une micro angiopathie thrombotique (Bonny et al., 2020).

3.2.2. Lésions du tube digestif

Les récepteurs ACE2 sont fortement exprimés dans le tube digestif. Le virus est
détecté plus longuement dans les selles. De plus, il a été démontré que le SARS-CoV-2

était capable d’infecte les entérocytes humains (Lamers et al., 2020).
3.2.3. Lésions hépatiques

L’infection des hépatocytes par le SARS-CoV-1 avait été démontrée par RT-PCR,
mais les particules virales et le génome viral n’avaient pas étaient détectés par
immunohistochimie et microscopie électronique (Guo et al., 2008). Dans le cas du SARS-
CoV-2, les données histologiques montraient des foies de grande taille, cedématiés et
infiltrés par des cellules inflammatoires, mais aucune inclusion virale n’a été rapportée (H.
Lietal., 2020).

3.2.4. Lésions neurologiques

L’ ACE2 est faiblement exprimé dans le tissu cérébral, mais les particules virales de
SARS-CoV-1 avaient été détectées dans I’encéphale de patients décédés du SARS, et
localisées particulierement dans le tronc cérébral(Y. Li et al., 2020), I’hypothalamus et le
cortex. Ceci suggeére I’existence de récepteurs cellulaire autre qu’ACE2 Pour certains
auteurs, le récepteur nicotinique a I’acetylecholine pourrait étre impliqué dans la neuro-
invasion, expliquant la faible représentation des fumeurs dans les études cliniques, mais

cette hypotheése reste a démontrée.

Il est proposé que la lésion neurologique éventuelle du SARS-CoV-2 puisse étre
responsable de I’anosmie/agueusie, d’une atteinte neuromusculaire qui diminuerait
I’efficacité de la toux, ainsi que d’une atteinte du centre respiratoire médullaire qui

expliquerait I’absence de respiration (Bonny et al., 2020).
3.2.5. Lésions rénales

ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et, dans une moindre mesure, par

le glomérule (Mizuiri, 2015). Une insuffisance rénale aigué est fréquemment rapportée et
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constitue un facteur de risque indépendant de mortalité (Cheng et al., 2020).Une hématurie

ou une protéinurie sont aussi fréquentes (36 a44 % des patients) (Bonny et al., 2020).
3.2.6. Atteintes cardiologiques

ACE?2 est exprimé par les cellules myocardiques et plusieurs cas de myocardites ont
été rapportés comme cela avait été le cas lors de I’épidémie de MERS-CoV/(Aghagoli et
al., 2020).

Dans les études cliniques, I’insuffisance cardiaque concernait 7 a 20 % des patients
atteints de COVID-19 et une I’atteinte myocardique, définie par une élévation de la
troponinémie supérieure a 0,028 ng /ml, concernerait environ17 % des patients hospitalisés
(Shi et al., 2020).En dépit de cette forte prévalence d’évenement cardio-vasculaire, aucune
donnée autopsique ne soutient a ce jour le réle direct du virus, puisqu’aucune trace d’ARN
n’a pu étre isolée sur les biopsies cardiaques réalisées chez des patients en Chine et aux
USA (Fox et al., 2020).

3.2.7. Atteintes endothéliales

Les cellules endothéliales expriment ACE2 et une étude histologique portant sur trois
patients retrouvait des lésions d’endophlébite dans plusieurs organes (poumon, cceur, rein,
foie, intestin gréle) avec la présence d’inclusions virales dans les cellules endothéliales.
(Varga et al., 2020).Ceci suggére que les atteintes d’organes observées dans la COVID-19

peuvent étre liées a des Iésions vasculaires.
3.2.8. Déreglement du statut glycémique

L hyperglycémie était un facteur indépendant prédictif de morbi-mortalité chez les
patients infectés par le SARS-CoV-1, qui révélaient un diabete préexistant ou non... Celle-
ci était justifiée par la présence d’ACE2 dans les Tlots pancréatiques et la démonstration de
la présence du virus dans le pancréas en immunohistochimie et en hybridation in situ.
Toutefois, il n’avait jamais été montré d’inclusion virale pancréatique en

anatomopathologie (Yang et al., 2010).
3.2.9. Atteintes diverses

Les manifestations cutanées décrites dans la COVID-19 sont inflammatoires

(érythemes, vésicules, urticaire) mais aussi vasculaires (macules violacées, livedo, purpura,
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engelures, Angiome). Elles pourraient étre secondaires a la réponse inflammatoire
dérégulée comme a I’état d’hypercoagulabilité .La présence de virus dans Iésions cutanees

n’a toutefois pas et démontree (Bouaziz et al., 2020).

La présence de SARS-CoV-2 a été détectée dans des prélévements de larmes. Les
manifestations oculaires étaient essentiellement de type inflammatoire (conjonctivites,

kératites) mais des atteintes oculaires vasculaires semblent possibles.

La COVID-19 est donc une maladie complexe, qui fait intervenir des phases virale,

inflammatoire et thrombotique (Bonny et al., 2020).

3.3. Diagnostic

La COVID-19 est généralement diagnostiqué sur la base des caractéristiques

épidémiologiques, des symptémes cliniques et des tests de diagnostic en laboratoire.
3.3.1. Tomodensitométrie

La TDM thoracique est actuellement I’une des premiéres techniques de visualisation
en direct pour détecter les maladies dues a la pneumonie. Cette technique est également
utilisée pour le diagnostic du COVID-19 dans les hdpitaux. Toutefois, cette technique a ses
contraintes. Par exemple, dans une étude rétrospective effectuée a Hong Kong sur 64
patients, la radiographie pulmonaire a démontré une sensibilité de 69 %, contre 91 % pour
la RT-PCR. Parmi les cas positifs a la RT-PCR, 20% ne présentaient aucune anomalie

pulmonaire a la radiographie pulmonaire (Wong et al. 2019).

Cependant, ces équivoques diagnostiques peuvent étre efficacement élevées en
utilisant une combinaison de techniques de CT thoracique et de RT-PCR. En ce qui
concerne la surveillance de la progression du COVID-19 et de I’effet thérapeutique,
I’imagerie par scanner thoracique peut également devenir un outil utile dans le cadre
clinique (Rai et al., 2021).

3.3.2. Tests d’amplification de I’acide nucléique

Les tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN) sont les tests les plus délicats
et généralement les plus utilisés pour détecter les infections virales a leurs débuts, car la
vascularisation est généralement observée au début de sa progression. Différents types de

tests TAAN, tels que la PCR en temps réel par transcriptase inverse (RT-gPCR), le test
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d’amplification iso thermique par boucles de transcription (Transcription Loop-mediated
Isothermal Amplification RT-LAMP), le séquencage a haut débit, ont été developpés pour
le diagnostic rapide et précis du COVID-19. Néanmoins, le TAAN requiert un ARN de
haute qualité provenant du SARS-CoV-2 (Rai , 2021).

3.3.3. Tests de détection d’anticorps

Les tests d’anticorps sont des outils de valeur dans les études séro-épidémiologiques.
Il a été démontré que les anticorps IgM, IgA et IgG contre le SARS-CoV-2 sont
détectables des 5 a 14 jours apres I’apparition des symptomes et que la plupart sont positifs
au 21e jour. Des faux positifs ont été signalés plus frequemment avec les tests IgM et IgA
en raison de leur faible spécificité. Il a été prouvé que la capacité de détection clinique de
I’approche diagnostique augmente lorsque les tests ARN et les tests d’anticorps totaux sont

associés, en particulier apres la deuxieme semaine de la maladie (Deeks et al., 2020).

La figure suivante est un résumé sous forme de graphique qui illustre les différentes

méthodes analytiques disponibles pour le diagnostic du COVID-19.
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Figure 6 : Représentation schématique des différentes méthodes d’analyse disponibles
pour la détection du SARS-CoV-2 (Rai, 2021).

3.4. Modes de prévention

Il est important de prévenir la propagation de la COVID-19, car il est tres contagieux
et dangereux pour certaines personnes comme celles dont le systeme immunitaire est
défaillant et les personnes de plus de 60 ans. Selon I’OMS, les moyens de prévention

efficaces pour ne pas contracter la COVID-19, mais aussi pour éviter sa propagation, sont :
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Respecter une distance de sécurité d’au moins un métre avec les autres.

e Se laver fréquemment les mains avec de I’eau et du savon ou avec un d”désinfectant
a base d’alcool.

o Eviter de toucher les yeux, le nez et la bouche.

e Couvrir la bouche et le nez avec le coude plié ou un mouchoir lorsque vous toussez
ou éternuez.

e Porter un masque médical.

¢ Eviter tout contact rapproché avec les autres.

¢ Ne pas assister aux réunions ou événements publics et évitez les espaces bondés.

o Nettoyer les surfaces de la maison, du travail ou du transport avec des produits de
nettoyage le plus souvent possible. Cela peut aider a réduire les germes trouvés sur
ces espaces.

¢ Rester a la maison est le meilleur mode de protection.

e S’isoler méme si vous présentez des symptdmes mineurs.

e Consulter un médecin en cas de fiévre, de toux ou de difficultés a respirer (WHO,

2022).

3.5. Traitement

Le traitement de la COVID-19 est détermine par la gravité de I’infection. La plupart
des personnes récuperent du COVID-19 sans avoir besoin de soins médicaux. Les
scientifiques essaient de produire de nouveaux médicaments et de mettre a I’épreuve
certains médicaments existants pour voir s’ils sont capables de traiter la COVID-19. En
méme temps, il existe un certain nombre de choses qui peuvent apaiser les symptémes, a la

fois chez soi et a I’hopital ( Auwaerter et Casadevall , 2022).
3.5.1. Médicaments antiviraux

Les médicaments a base d’antiviraux tels que Remdesivir sont disponibles pour traiter
plusieurs maladies, comme la grippe. Les médicaments antiviraux ne tuent pas le virus
mais limitent plutdt la production de tels virus dans les cellules hétes. Les traitements
antiviraux performants peuvent réduire la durée de la maladie et diminuer les risques de

complications chez certaines personnes ( Auwaerter et Casadevall , 2022).
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3.5.2. Anticorps monoclonaux

De nombreuses études ont éclairé le réle de I’anticorps monoclonal appelé tocilizumab
dans la gestion des infections par le SARS-CoV-2. En juin 2021, la FDA a autorisé
I’utilisation du tocilizumab pour le traitement des adultes et des enfants hospitalisés pour
une infection grave au COVID-19. Cet actif biologique peut réduire I’inflammation et est
admis par la FDA pour traiter les maladies auto-immunes, et notamment la polyarthrite

rhumatoide ( Auwaerter et Casadevall , 2022).
3.5.3. La dexaméthasone

Les résultats de I’essai clinique RECOVERY indiquent que la dexaméthasone, un
médicament stéroidien, permet de réduire les déces chez les patients hospitalisés souffrant
de la COVID-19. La dexaméthasone est un médicament utilisé depuis des dizaines
d’années pour le traitement de I’inflammation causée par de multiples maladies, comme

I’asthme, la maladie de Crohn et certains cancers( Auwaerter et Casadevall , 2022).
3.5.4. Thérapie par le plasma sanguin des convalescents

Si une personne est infectée et malade par un virus et qu’elle se remet ensuite
(convalescence), c’est que son systéeme immunitaire a bien produit des anticorps pour se
défendre contre ce virus. Les médecins utilisent des sortes de thérapie par anticorps depuis

plus de cent ans dans les traitements médicaux ( Auwaerter et Casadevall , 2022).
3.5.5. Vaccins de COVID-19

Un vaccin efficace permet de protéger la personne qui le recoit contre une maladie
grave, I’hospitalisation et la mort. Une vaccination généralisée contribuera a limiter la
propagation dans les communautés et empéchera le virus de continuer a muter en de

nouvelles variantes (Maragakis et Kelen , 2022).

On peut recevoir n’importe lequel de ces trois vaccins autorisés ou approuvés (Pfizer,
Moderna et Johnson & Johnson). Les deux vaccins COVID-19 - Pfizer et Moderna - ont
été entierement approuves par la FDA et recommandés par CDC. Le CDC note que, dans
la majorité des cas, les deux vaccins a ARNm de Pfizer et Moderna sont préférés au vaccin
de Johnson & Johnson au regard du risque d’effets indésirables graves (Maragakis et
Kelen, 2022).
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Il est aussi important de recevoir un vaccin de rappel lorsque vous étes éligible. Des
doses de rappel et des doses supplémentaires de vaccins COVID-19 sont disponibles et
conseillées pour les personnes déja vaccinées contre La COVID-19. Les résultats de
plusieurs études indiquent que les rappels sont efficaces pour prévenir les maladies graves
a coronavirus, y compris chez les personnes infectées par les variantes delta et omicron
(Auwaerter et Casadevall , 2022).

3.5.6. Médecines traditionnelles

La micro-nutrition, les oligo-éléments, I’homéopathie, la phytothérapie,
I’aromathérapie, la médecine traditionnelle chinoise, ont tous une excellente réputation
pour stimuler le systeme immunitaire, et ont été utilisés comme traitements de premiére

ligne pour les maladies infectieuses (Bouzabata, 2020).
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1. Vitamines

1.1. Définition

Contrairement a d’autres nutriments (glucides, lipides, protéines), les vitamines
sont des micronutriments essentiels qui n’apportent ni énergie ni éléments de
croissance. Elles sont pourtant indispensables au bon déroulement du métabolisme dans
I’organisme vivant. La quantité réellement requise pour chaque individu est déterminée par
différents facteurs tels que I’age, le sexe, I’environnement, I’état de santé et le stress .lls
constituent un groupe de molécules trés hétérogéne sur le plan de leurs caractéristiques
physicochimiques, de leur métabolisme et de leur mode d’action (Guilland and Lequeu,
2009).

En 1912, Casimir Funk, biochimiste polonais, découvre que les aliments
renferment des composés azotés issus du son de riz, essentiel a la vie humaine
Il crée alors, le terme « Vitamine » vient du latin «Vita» qui signifie vie, et du
suffixe «amine» (nom d’un radical en chimie). En 1922, il s’apercoit que les
vitamines ne sont pas toutes des amines. Treize substances répondent & cette définition
(Médart, 2005).

1.2. Site d’absorption

La majorité des vitamines hydrosolubles sont absorbées préférentiellement dans la
partie proximale de I’intestin gréle ,c’est-a-dire dans le duodénum et le jéjunum (Wang et
al., 2001). Certaines de ces vitamines, les vitamines B5, B8etB9sont egalement absorbées
dans une moindre mesure dans le reste de I’intestin(Zhao et al., 2001). La vitamine C est
absorbée tout au long de I’intestin (Armstrong et al., 2007).Tandis que la vitamine B12
est absorbée dans I’iléon distal (Adams et al., 1960).

L absorption intestinale des vitamines liposolubles est directement liée a celle des
lipides. En effet, les vitamines liposolubles, sont solubilisées au sein de la phase lipidique
du bol alimentaire. Cette phase lipidique va étre émulsionnée en gouttelettes lipidiques
dans I’estomac. Les vitamines liposolubles vont ensuite étre incorporées dans les micelles
qui se forment en association avec les sels biliaires dans le duodénum. Les lipases

pancréatiques vont participer a I’hydrolyse des vitamines liposolubles généralement
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ingérées sous forme estérifiée. Au contact des en téraoctets, du fait du pH acide, les

micelles se dissocient et libérent ainsi leur contenu (Bonnefond-Ortega et al., 2018).

1.3. Nomenclature et classification

Les vitamines peuvent étre nommées soit par une lettre, soit par leur nom
chimique. La correspondance entre ces deux nomenclatures est illustrée par la suite

dans le tableau 1 afin de différencier également les vitamines selon leur solubilité.

Il 'y a différentes fagons d’indiquer les quantités de vitamines dans les aliments
et les médicaments, la forme la plus courante est leur indication en milligrammes (mg)
ou microgrammes (ug) en générale, la recherche et la science utilisent aujourd’hui

I’unité internationale (Ul) (Azzi and Stocker, 2000).

On sépare les vitamines en deux groupes: les vitamines liposolubles (solubles
dans les graisses) et les vitamines hydrosolubles (solubles dans I’eau).
Les vitamines liposolubles (A, D, E, K) c’est-a-dire solubles dans les graisses. Le
corps est capable de les stocker dans le foie et le tissu adipeux. Elles peuvent donc
étre responsables d’une intoxication(le plus souvent médicamenteuse) en cas de

consommation excessive (ASAD, 2005).

Les vitamines hydrosolubles (B1, B2, B5, B6, B7, B9, B12, C) sont solubles
dans I’eau et facilement excrétées dans les urines. Le corps ne peut pas les stocker ; il
faut en consommer tous les jours (ASAD, 2005).
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Tableau 1 : Vitamines hydrosolubles et liposolubles (Bermond et al., 1998).

B1 Thiamine
B2 Riboflavine
B3 Niacine
B5 Acide pantothénique
B6 Pyridoxine
B8 Biotine
B9 Acide folique
B12 Cobalamine
C Acide ascorbique
A Rétinol
E Tocophérol
D Calciférol
Phytoménadione
‘ Phyllo quinone

1.4. Vitamines liposolubles

Les vitamines liposolubles sont les vitamines A, D, E et K. Elles sont solubles
dans les lipides et les solvants organiques. Les matieres grasses de la ration assurent
leur transfert et leur absorption, selon les mémes mécanismes que les lipides. Elles

sont ensuite stockees en quantité relativement importante (variable en fonction de
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I’apport alimentaire) dans le tissu adipeux et le foie ; elles peuvent donc étre

administrées de facon discontinue (Lanenga et al., 1999).
1.4.1. Vitamine A

La vitamine A appartient a la classe des rétinoides liposolubles qui comprend
le rétinol , les esters de rétinal et de rétinyle (Figure 7) (Pisoschi et al., 2022).

H3C CH3 CH3 CH3

\\\\OH

CH

Figure 7: Structure chimique de la vitamine A (Pisoschi et al., 2022).

L acide rétinoique est un métabolite clé de la trans -rétinol, assurant la médiation des
fonctions nécessaires a la croissance et au développement et régulant une série d’aspects de
la fonction immunitaire. L’activité antioxydant de la vitamine A est conférée, tout comme
dans le cas des caroténoides, par la structure hydrophobe constituée d’unités polyanes,

permettant la désactivation de 1’oxygene singulet (Palace et al., 1999).

L’acide rétinoique et les caroténoides agissent comme des immuns modulateurs,

améliorant la réponse immunitaire acquise aux virus.

La carence en vitamine A entraine une diminution du nombre et de I’activité des
cellules lymphoides innées, y compris les cellules tueuses naturelles du sang périphérique,
qui jouent un réle essentiel dans I’activation de la réponse contre I’infection virale. (Ross
and Stephensen, 1996).

1.4.2. Vitamine D

Possédant une structure apparentée a celle du cholestérol (Figure8) (Smith, 1991), la
vitamine D a été décrite comme un composé exercant un réle antioxydant similaire, voire

supérieur a celui de la vitamine E (Sardar et al., 1996).
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Figure 8: Structure chimique de la vitamine D (Pisoschi et al., 2022).

La vitamine D3 améliore les systemes de défense antioxydant, diminuant

significativement le stress oxydatif (Jeremy et al., 2019).

La carence en vitamine D est liee a la survenue d’une résistance a I’insuline et
du diabéte de type 2 ,de complications cardiovasculaires(Wang et al., 2008), de
I’évolution des maladies rénales chroniques (Ravani et al., 2009) et de maladies auto-

immunes comme le diabete de type 1(Hypponen et al., 2001).
1.4.3. Vitamine E

Le terme vitamine E désigne une classe de composés liposolubles, comprenant les
tocophérols et les tocotriénols , tous présentant un cycle chromanol (Figure 9) (Pisoschi et
al., 2022).

Figure 9: Structure chimique de la vitamine E (Pisoschi et al., 2022).

L’alpha-tocophérol est le principal protecteur de I’intégrité des membranes
cellulaires contre la peroxydation lipidique, entravant les dommages des radicaux libres

des lipoprotéines de basse densité (Pisoschi et al., 2022).

En raison de leurs vertus antioxydants, la vitamine E et ses dérivés peuvent protéger
les membranes cellulaires et peuvent renforcer la réponse immunitaire adaptative aux

infections virales survenant dans le systéme respiratoire (Jovic et al., 2020).
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1.4.4. Vitamine K

La vitamine K, vitamine liposoluble, participe a la synthése de plusieurs protéines
impliquées dans la coagulation-facteur Il (prothrombine),facteurs VII, IX et X (Brody,
1998). Il existe deux formes naturelles de vitamine K : K1 (phyllo quinone) (Figure 10),
présente dans les Iégumes a feuilles vertes, et K> (ménaquinones) (Pisoschi et al., 2022).

Figure 10: Structure chimique de la vitamine K (Pisoschi et al., 2022).

La vitamine Ket les protéines dépendantes de la vitamine K sont également
impliquées dans la calcification (préservation de la santé osseuse et cardiovasculaire), le
métabolisme énergétique et I’inflammation (Booth, 2009). La vitamine K exerce sa
puissante capacité antioxydante, réduisant la peroxydation des lipides dans la cellule en
produisant de la vitamine K-hydroquinone, une espece anti-radicalaire efficace. La
vitamine K module la signalisation NF-KB, exercant une activité anti-inflammatoire
(Hodges et al., 2017).

1.5. Vitamine hydrosolubles

Contrairement aux vitamines liposolubles, la plupart des vitamines hydrosolubles ne
s’accumulent pas dans I’organisme. Un apport quotidien suffisant est donc nécessaire au
maintien de bonnes performances ; en outre, un apport excessif de vitamines hydrosolubles
est quasiment dépourvu d’effet toxique en raison d’une élimination rapide. On regroupe
sous le terme de vitamine B environ 8 vitamines deB1 aB12, soit B1, B2, B3, B5, B6, B8,
B9 et B12 (Larbier, 1992).

1.5.1. Vitamines groupe B

Les vitamines B représentent une classe de vitamines hydrosolubles comprenant les
vitamines B1 (thiamine), B2 (riboflavine), B3 (niacine), B5 (acide pantothénique), B6
(pyridoxine), B7 (biotine), B9 (folate) et B12 (cobalamine). Ces micronutriments sont

impliqués dans la synthése des erythrocytes et fonctionnent comme cofacteurs dans les
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processus métaboliques vitaux concernant le sucre, les acides aminés, le métabolisme des
acides gras et la synthese de I’ADN (Pisoschi et al., 2022).

1.5.1.1 Thiamine (vitamine B1)

La thiamine est impliquée dans la libération d’énergie des glucides, la
thermorégulation, la synthese des graisses, et est également nécessaire au bon

fonctionnement du systeme immunitaire et nerveux (Kumar et al., 2021).
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Figure 11: Structure chimique de la vitamine B1 (Pisoschi et al., 2022).

La vitamine B1 exerce un effet anti-inflammatoire dans les macrophages, réduit le
stress oxydatif et atténue la libération de cytokines pro-inflammatoires. (Yadav et al.,
2010).

1.5.1.2 Riboflavine (vitamine B2)

Présentant un cycle isoalloxazine lié a un groupement ribitol (Figure 12), elle est le
précurseur de la flavine mono nucléotide (FMN) et de la flavine adénine dinucléotide

(FAD), cofacteurs des flavoprotéines (Kohlmeier, 2013).
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Figure 12: structure chimique de la vitamine B2 (Pisoschi et al., 2022).

La riboflavine déclenche la phagocytose, ainsi que la prolifération des macrophages et

des neutrophiles(Araki et al., 1995). Il diminue les réponses inflammatoires en entravant
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la migration et I’infiltration des neutrophiles, ainsi que I’agrégation des granulocytes

activés au niveau des sites périphériques (Verdrengh and Tarkowski, 2005).
1.5.1.3 Vitamine B5

L’acide pantothénique (Figure 13) est un micronutriment essentiel impliqué dans la
synthése de la coenzyme A, indispensable aux réactions d’acylation et participant au

métabolisme des acides gras et des sucres (Peterson et al., 2020).

H OH H
N OH
H3C CH3 O O

Figure 13: Structure chimique de la vitamine B5 (Pisoschi et al., 2022).

L’acide pantothénique exerce une série de fonctions, telles que les propriétés de
diminution des triglycérides et du cholestérol, facilite la cicatrisation des plaies, réduit
I’inflammation et a des influences bénéfiques sur la santé mentale (Mikkelsen and

Apostolopoulos, 2019).
1.5.1.4 Vitamine B6

Les trois principales formes de vitamine B6 sont la pyridoxine présentée ci-dessous, le
pyridoxal et la pyridoxamine, toutes présentant un cycle pyridine comme noyau (Pisoschi
et al., 2022).

OH
OH
HO Ny
=
N CHs

Figure 14: Structure chimique de la vitamine B6 (Pisoschi et al., 2022).

Dans le foie, ils sont convertis en pyridoxal 5'-phosphate, un cofacteur dans une série
de réactions relatives au métabolisme des acides aminés. Le pyridoxal 5’-phosphate est

également nécessaire pour les réactions enzymatiques responsables de la libération de
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glucose a partir du glycogene. Lavitamine B6 influence la prolifération des cellules

immunitaires, modulant la fonction immunitaire innée et adaptative (Ueland et al., 2017).

1.5.1.5 Biotine (vitamine B7)

La biotine posséde une structure hétérocyclique contenant un cycle
tétrahydrothiophéne fusionné avec un groupe uréide (Figure 15).
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Figure 15: Structure chimique de la vitamine B7 (Pisoschi et al., 2022).

Dans le milieu cellulaire, la biotine est liée de maniére covalente a la protéine porteuse
de biotine carboxyle et est impliguée dans une série de reéactions
carboxylases/decarboxylase importantes pour la gluconéogeneése, la lipogenese, la synthése
des acides gras et le catabolisme des acides aminés a chaine ramifiée tels que la valine et
I’isovalérate .Comme dans le cas de la plupart des vitamines du groupe B, I’altération de la

biotine est liée a un niveau élevé d’inflammation (Agrawal et al., 2016).
1.5.1.6 Acide folique (vitamine B9)

C’est un micronutriment essentiel nécessaire a la synthése de I’ADN et des protéines,

étant également impliqué dans la réponse immunitaire adaptative (Kumar et al., 2021).
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Figure 16: Structure chimique de la vitamine B9 (Pisoschi et al., 2022).

L’acide folique (ptéroyl-L-glutamique), utilis¢ comme complément alimentaire, est
converti en folate dans le corps. L’amélioration des biomarqueurs antioxydants suite a la

supplémentation en acide folique s’explique par son influence antioxydante directement
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exercée et par la diminution de la concentration d’homocystéine .L’acide folique est un co-
substrat dans la reéaction de re-méthylation de I’homocystéine, qui est convertie en
méthionine (Froese et al., 2019).

1.5.1.7 Cobalamine (Vitamine By

Elle est impliquée dans la synthese des érythrocytes, dans la préservation de la santé
du systéme nerveux, dans la synthese de la myéline, la croissance cellulaire et la synthése
de I’ADN. Sa structure est celle d’un complexe corrine-métal, englobant un cycle
porphyrine avec un ion cobalt en son centre, comme présenté ci-dessous (R peut étre

représenté par un groupe méthyle, hydroxyle, cyano ou 5'-désoxyadénosyle).

H2NOC

Figure 17: Structure chimique de la vitamine B12 (Pisoschi et al., 2022).

Les formes actives de la vitamine B12 sont I’hydroxo-, I’adénosyl- et la méthyl
cobalamine. La vitamine B12 module le microbiote intestinal et ses niveaux diminués
augmentent les quantités d’homocysteine et d’acide méthyl malonique, entrainant un stress

oxydatif et favorisant I’inflammation (Mikkelsen et al., 2017).
1.5.2 Vitamine C

La vitamine C (acide I’ascorbique) est un nutriment essentiel pour I’homme
(structurellement, une y lactone) (Figure 18) impliqué dans divers processus cellulaires,

étant un cofacteur d’hydroxylation dans la synthése du collagéne et des neurotransmetteurs
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HO
HO O __o

HO OH

Figure 18: Structure chimique de la vitamine C (Pisoschi et al., 2022).

La vitamine C est un puissant antioxydant, un piégeur efficace des especes réactives
oxygeénées et azotées.Elle peut reconstituer la forme antioxydante (réduite) du tocophérol,
en réduisant les radicaux tocophéroxyle. Néanmoins, il peut exercer une activité pro

oxydante, en présence de cations de métaux de transition (Pisoschi et al., 2022).
1.6. Vitamines comme booster de I’immunité

Les vitamines sont des composants alimentaires essentiels en raison de leurs
propriétés antioxydant es et de leurs effets immun modulateurs (Shakoor et al.,
2021).Certains d’entre eux régulent I’expression des génes dans les cellules immunitaires
et soutiennent la maturation et la différenciation des cellules immunitaires. Les vitamines
C et E agissent comme de puissants antioxydants dans la lutte contre les especes
radicalaires (Gombart et al., 2020).

Il a été scientifiquement documenté que le corps peut étre privé de ces nutriments,
vitamines et minéraux tout en luttant contre les infections en raison de la demande
d’énergie d’activation pour la stimulation immunitaire, par un mode de vie stressant, des
maladies comme les infections virales, le diabéte, 1’obésité, qui affecte directement le

statut des nutriments (Gombart et al., 2020).

Des preuves récentes ont mis en évidence le rdle de la supplémentassions
nutritionnelle, et si elle est administrée a des doses quotidiennes supérieures a celles
recommandées, elle pourrait étre bénéfique pour potentiellement réduire la charge virale et
I’hospitalisation des patients atteints de COVID-19 (Kumar et al., 2021).

2. Oligoélements

Le corps humain contient tous les minéraux et oligo-éléments qui existent dans la
nature. Les besoins peuvent étre de I’ordre du gramme, du milligramme (minéraux) ou du

microgramme (oligo-éléments) (Bensaad.S, 2019).
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Le terme oligoélément «oligos : peu » désigne les matiéres présentes en certaines
quantités dans I’organisme dont la concentration est trés faible. Certains d’entre eux sont
considérés comme essentiels sur le plan nutritionnel, d’autres peuvent étre essentiels (bien
que les preuves ne soient que suggestives ou incompletes), et le reste est considéré comme
non essentiel. Les oligo-éléments fonctionnent principalement comme catalyseurs dans les
systéemes enzymatiques et parmi les oligo-éléments indispensables a la vie selon I’OMS :
ils sont au nombre de 14 :Fer, cuivre, iode, zinc, fluor, cobalt, manganese, molybdéne,

sélénium, chrome, vanadium, étain, nickel et silicium (Bensaad.S, 2019).

2.1. Origine des oligoélements

Les oligo-éléments constituent une classe de nutriments dont la définition ne repose
ni sur des propriétés chimiques ni sur des propriétés biologiques homogeénes. Leur
définition donnée au début du siecle par Gabriel Bertrand est avant tout analytique. Par
opposition aux éléments chimiques majeurs du corps humain les oligo-éléments sont

présents a une teneur inférieure & 1 mg/kg de poids corporel (Levy and Benhamou, 2010).

2.2. Site d’absorption

L absorption est la phase de fixation des nutriments au cours de la digestion. Dans le
cas des oligo-éléments, elle est complexe, en ce qui concerne la diversité de leurs formes
de contribution, sels minéraux ou complexes organiques : meétalloprotéines,

organometalliques, acides aminés, vitamines, etc. (Levy and Benhamou, 2010).

Les oligo-éléments sont absorbés au niveau de la paroi de I’intestin gréle, qui se
caractérise par : la présence de plis laminaires appelés plis intestinaux, ces derniers étant

recouverts d’un grand nombre de villosités intestinales (Levy and Benhamou, 2010).

Le transport, a travers la muqueuse de I’intestin gras, peut étre a la fois actif et passif,
par un vecteur protéique ou par un vecteur de molécules organiques. Le métal peut étre
remplacé par un composant du transporteur (a la place d’un acide aminé, par exemple),
mais aussi complexé avec son transporteur. L’oligo-élément peut également étre stocké
dans la cellule intestinale ou des protéines de transports peu spécifiques vont le prendre en
charge (Kiela and Ghishan, 2016).

30




Partie théorique Chapitre 11 : Vitamines et oligoéléments

2.3. Classification

Il est possible de distinguer deux types d’oligo-éléments en fonction du risque de la

déficience :
2.3.1. Oligo-éléments essentiels & risque de déficience chez I’homme
2.3.1.1. lode

Elément chimique de symbole I, de numéro atomique 53, de masse 126,90.L’iode est
un oligo-élément essentiel au bon fonctionnement de notre organisme. Il est retrouvé a
I’état de traces dans notre organisme et se présente sous de nombreuses formes. Cet oligo-
élément est disponible dans tous les tissus, mais il est largement stocké dans la thyroide
(Rouabah et al., 2018). En effet, la majeure partie de I’iode apporté par notre alimentation

sous forme d’iodure est absorbée au niveau intestinal ( Feuillée and Brézet , 2020).

Il entre dans un cycle de recyclage fermé sous forme d’iodure (I) dans le sol, les
plantes et I’eau de mer ; sous forme volatile (1) a la surface des océans ( Feuillée and Ale
Brézet, 2020).

La carence en lode se manifeste en 10 symptémes connus : goitre ou gonflement de
la base du cou, fatigue et manque d’énergie, dépression, troubles de la mémoire, frilosité,
prise de poids, peau seche et chute de cheveux, baisse du rythme cardiaque, constipation,
regle abondantes et irrégulieres, crampes (Maurice Donat, 2004).

L’iode est un oligo-élément essentiel au fonctionnement de la glande thyroide et donc
trés impliqué dans I’activité du systeme hormonal thyroidien (Rouabah et al., 2018).En
plus de son role majeur dans les hormones thyroidiennes, I’iode a un réle dans le
métabolisme énergétique et intervient dans les fonctions cognitives telles que la

concentration, la mémoire ou le raisonnement (Benhaberou-Brun. D, 2014).
2.3.1.2. Fer

Elément chimique de symbole Fe, de numéro atomique 26, de masse atomique 55,847.
Le fer est un nutriment trés répandu dans I’organisme et essentiel pour la plupart des
organismes vivants ; ses roles sont multiples et importants. Le corps humain contient 2,5 a
4 grammes de fer, ce qui est une quantité considérablement plus élevée que celle des autres

oligo-élements (Briac Le Louis, 2019).
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Il se trouve sous deux formes : le fer hémique et le fer non hémique. L’ absorption du
fer dépend de sa nature, de la qualité du repas et de I’état des réserves. 15 a 25% du fer
héminique est absorbé contre 2 a 20% pour le fer non héminique ( Feuillée and Brézet,
2020). La carence en fer conduit & une anémie ferriprive, fatigue profonde et baisse de
I’immunité (Maggini et al., 2008).

le fer est le cofacteur de nombreuses protéines, il est nécessaire a leur bon
fonctionnement de nombreuses enzymes ; de I’hémoglobine et la myoglobine pour le
transport et le stockage de I’oxygene dans les cellules(Abbaspour et al., 2014). Il est
également nécessaire au fonctionnement des cytochromes qui participent a la production
d’énergie utilisable par les cellules. Le fer joue également un rdéle important dans la
réponse immunitaire anti-infectieuse, la régulation de la température interne, la tolérance

de I’organisme a I’effort (Loic, 2016).
2.3.1.3. Zinc

Elément chimique de symbole Zn, de numéro 30 et de masse atomique 65,37. Le zinc
est un oligo-élément, présent a I’état de traces dans I’organisme. Au total, I’organisme
contient 2 & 3 grammes de zinc, dont 65% dans les muscles et 20% dans les os (Cardin
Changizi, 2020). L absorption du zinc est d’environ 30%. Elle est fonction de I’intégrité
de la paroi intestinale interne, de la quantité de zinc ingérée, de la qualité du repas
(absorption plus importante en présence de protéines animales) et de la présence de

substances susceptibles de géner cette absorption ( Feuillée and Breézet, 2020).

Une carence en zinc affaiblit le systeme immunitaire et peut entrainer des troubles tels
que :la fatigue, perte d’appétit, trouble neurologique, altération du gout, baisse des

performances physiques et chute de cheveux (Tuerk and Fazel, 2009).

Le zinc est essentiellement connu pour son action sur la peau, les ongles et les
cheveux, et pour ses proprietés antioxydants (comme le sélénium et la vitamine C)
permettant de protéger les cellules contre le stress oxydatif. Mais le zinc a aussi une action
sur le systeme immunitaire et les fonctions cognitives, il joue un réle dans la synthese des

protéines et dans le maintien d’une vision normale (Tuerk and Fazel, 2009).
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2.3.1.4. Cuivre

Elément chimique de symbole Cu, de nombre atomique 29 et de masse atomique
63,55. Le cuivre est un oligo-élément indispensable a la vie et présent a I’état de trace dans
I’organisme. On trouve 75 a 100 mg de cuivre dans I’organisme sous différentes formes,
dont 40% dans le squelette, 24% dans les muscles, 9% dans le foie et 6% dans le cerveau.
Il est surtout lié aux acides aminés ou aux protéines (Briac Le Louis, 2019).30% du cuivre
est absorbé dans le tube digestif. Mais ce taux dépend aussi de la présence de substances
alimentaires qui peuvent modifier son absorption : ainsi les acides aminés augmentent son
absorption alors que le zinc ou les phytates (aliments contenant du phosphore, d’origine

vegétale) la diminuent ( Feuillée and Brézet, 2020).

Les signes d’une carence en cuivre incluent une anémie (normocytaire hypochrome),
une leucopénie (diminution des globules blancs), une neutropénie (baisse du taux de
granulocytes neutrophiles), I’ostéoporose chez les nourrissons et les enfants en croissance
(Cyr and Zubiria, 2014).

le cuivre contribue a la pigmentation de la peau et des cheveux, il intervient
également dans le transport du fer dans I’organisme (Nall, 2018). Il participe au bon
fonctionnement du systéme nerveux et immunitaire (Maggini et al., 2008). Le cuivre agit
comme un antioxydant puisqu’il contribue a protéger les cellules contre le stress oxydatif
(Briac Le Louis, 2019).

2.3.1.5. Sélénium

Elément chimique de symbole Se, de nombre atomique 34 et de masse atomique
78,96. Le sélénium est un oligo-élément, fondamental pour la vie, qui est présent a trés
faible dose dans les aliments. 1l est trés connu pour ses propriétés antioxydants (protection
des cellules contre le stress oxydatif) (Briac Le Louis, 2019).1l joue également un réle
dans le systtme immunitaire et contribue donc d’une maniére générale aux réactions de

défense de I’organisme.

Le sélénium est absorbé dans I’intestin gréle par un mécanisme de transport actif,
autrement dit nécessitant de I’énergie (Ha et al., 2019).1l est ensuite transporté vers les
organes cibles : les muscles (qui en contiennent la majeure partie), le foie, les reins ou la

rate. L’élimination est essentiellement rénale ( Feuillée and Brézet, 2020).
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La carence en sélénium est rare mais elle peut entrainer la faiblesse et les douleurs
musculaires, infection et inflammation, taches blanches sur les ongles, arthrose, une
maladie classiqguement attribuée a la carence en sélénium est désignée par maladie de
Keshan (Krouf, D., 2020).

Le sélénium a un rble protecteur contre le stress oxydatif (antioxydant).ll aide le
systéme immunitaire et permet ainsi a I’organisme de mieux se défendre contre les
infections. 1l contribue au maintien des ongles et des cheveux. En faisant parties des
déopdases, protéines nécessaires a l’activation des hormones thyroidiennes (T3), le
sélénium intervient dans le métabolisme hormonal (Huang et al., 2012).

2.3.2 Oligo-éléments essentiels a faible risque de carence (non prouvée chez

I’homme)
2.3.2.1. Manganese

Elément chimique de symbole Mn, de numéro atomique 25, de masse atomique
54,938. L’organisme contient 10 a 20 mg de manganese, dont la plupart sont stockes dans
les 0s. Le manganese est un oligo-élément qui reste peu connu (Briac Le Louis, 2019). On
sait que sur les 3 a 4 mg apportés par I’alimentation quotidienne, seul un faible
pourcentage est absorbé. Les fonctions essentielles du manganese reposent sur sa

participation a certaines enzymes et peut-étre a leur activation (Cyr and Zubiria, 2014).

La carence en Manganése se manifeste par un ralentissement de la croissance, des
atteintes de la peau et des annexes (dermatites, troubles de la pigmentation des cheveux),

une baisse du cholestérol sanguin (Avila et al., 2013).

Le manganése joue un réle indispensable dans I’activation de certaines enzymes, c’est
un cofacteur et les enzymes ne peuvent pas agir en son absence. Le manganese participe au
métabolisme énergétique normal. En ayant été associé au super oxyde dismutase (enzyme
impliquée dans la lutte contre les radicaux libres).Le manganese aide a protéger les cellules
contre le stress oxydatif (Aguirre and Culotta, 2012). Il participe aussi a la formation du
squelette et du tissu conjonctif (tissu de soutien de I’organisme).Enfin, il peut inhiber le

mouvement du calcium dans certaines cellules ( Feuillée and Brézet, 2020).
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2.3.2.2. Silicium

Elément chimique de symbole Si, de numéro atomique 14, de masse atomique 28,08.
Le silicium est un oligoélément présent en tres faible quantité dans I’organisme (environ 7
grammes).Le silicium est un oligo-élément qui se trouve dans I’organisme ainsi que dans
certains aliments d’origine végétale. Méme s’il ne fait pas partie des oligo-éléments dits
essentiels, c’est un élément important pour le systtme immunitaire et pour le maintien
d’une bonne santé osseuse (Cyr and Zubiria, 2014). Son absorption dépend de la
transformation du silicium en une forme qui peut étre absorbée par la paroi intestinale
(Rabon et al., 1995).

Les carences en silicium sont généralement associées a des maladies telles que

I’ostéoporose (Jugdaohsingh, 2007).

Le silicium joue un role dans la fixation du calcium, on retrouve notamment du
silicium dans la bordure ostéoide ou I’0s se construit. Il participe a I’immunité et Il joue
aussi un réle dans la fabrication des anticorps. Il lutte contre I’arthrose. Il aide aussi

a potentialiser I’action du zinc et du cuivre (Campion, 2020).
2.3.2.3. Nickel

Elément de symbole Ni, de numéro atomique 28, de masse atomique 58,71.Le nickel
est un métal qui est devenu trés commun. L’atome de nickel possede deux types de

configurations électroniques distinctes (Basch et al., 1980).

Il est particulierement utilisé pour la fabrication d’alliages et de pieces de monnaie.
C’est un métal blanc, de densité 8,9. Il est stable dans I’air et dans I’eau et ne s’oxyde pas
facilement, d’ou son utilisation privilégiée. Son absorption se fait majoritairement par voie
respiratoire et il aussi a moindre titre absorbé par voie digestive et cutanée (Grillat et al.,
2020).

La carence en nickel est peu connue car elle est peu fréquente. Ceci est di au stock
de nickel présent dans les poumons et la glande thyroide en particulier, qui permet d’éviter

d’étre déficient méme avec un faible apport alimentaire (Lefebvre and Zubiria, 2017).

Le nickel est un régulateur de glycémie, il peut étre utilisé pour traiter I’anémie et
favoriser I’absorption du fer. Il est considéré également comme un hypotenseur (Campion,
2020).
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2.3.2.4. Cobalt

Elément chimique de symbole Co, de numéro atomique 27, de masse atomique 58,93.
Le cobalt compte parmi les oligo-éléments essentielset il possede certains avantages pour
I’homme, il est I’un des composants de la vitamine Bi». L’organisme humain en contient
moins de 1 mg" 2 le cobalt n’est pas directement disponible dans I’environnement, mais
quand les particules de cobalt ne sont pas liées au sol ou aux sédiments, |I’absorption par

les plantes et les animaux est plus élevée (Lenntech, 2022).

L’absorption se déroule en deux phases, comme pour le fer : d’abord une absorption
muqueuse puis une phase de transfert. L’absorption du fer et du cobalt serait antagoniste :
une carence en fer augmente I’absorption du cobalt, sans modifier son transfert.

(Lauwerys and Chappuis, 2012).

La carence en Cobalt se traduit par une anémie macrocytaire (des globules rouges trop
gros), fatigue et manque d’appétit. Une atteinte des nerfs périphériques avec perte de
sensibilité et difficultés a la marche, des troubles de la mémoire (Lefebvre and Zubiria,
2017).

Le cobalt permet la synthéese de vitamine B2, la production de globules rouges. Il est
considéré comme antianémique et est utilisé pour traiter certains cancers (Lefebvre and
Zubiria, 2017).

3. COVID-19 et oligoéléments

La documentation sur le réle et I’effet des oligoéléments dans le SARS et les maladies
a coronavirus augmente rapidement. La plupart des connaissances actuelles sur I’utilisation
des oligoéléments comme thérapie antivirale et agent immun modulateur provient d’études

réalisées sur d’autres maladies virales (Dharmalingam et al., 2021).

Certains oligoéléments comme le Zn sont impliqués dans la maturation et la
differenciation des cellules T dans le thymus. Ils jouent non seulement un réle important
dans la production d’IL-2 et d’IFN-y mais aussi stimule les macrophages a produire de
I’IL-12. L 1L-12 active les cellules tueuses naturelles et les cellules cytotoxiques T. L’ IFN-
y et ’IL- 12 jouent un réle crucial dans la destruction de divers agents pathogénes. La
modulation de la réponse inflammatoire et de la production de cytokines par I’immune

nutrition assurée par les oligoéléments est un nouveau concept qui a été appliqué a de
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nombreuses maladies. Ces micronutriments anti-inflammatoires et antioxydants sont

utilisés dans certains essais clinigues contre la COVID-19 (Hojyo and Fukada, 2016).
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Meéthodologie du travail

Notre étude est une revue de la littérature de type narratif portant sur I’intérét de la
prise des vitamines et des oligoéléments comme moyen de prévention ou de traitement de
la COVID-19.

Cette lecture analytique des articles a été effectuée en consultant la base de données
MEDLINE a travers interface d’interrogation PubMed. En plus, le MeSH (Medical Subject
Headings), qui est le thésaurus de PubMed, représente I’outil le plus efficace pour trouver
les articles pertinents et pour éviter le phénoméne de synonymie entre les mots clés. Il

présente les mots clés en langue anglaise uniquement.

La premiere étape suivie est celle de trouver les descripteurs correspondant a notre
théme de recherche qui est portée sur trois axes: la COVID-19, les vitamines et les

oligoéléments. Le MeSH nous a permis de trouver les descripteurs suivants :
e COVID-19
e SARS-CoV -2
e Vitamins
e Trace Elements
e Micronutrients

Afin d’assurer une recherche transversale efficace, nous avons réunis ces descripteurs
en utilisant les opérateurs booléens AND et OR pour former des équations de recherche.

Nous avons essaye les équations suivantes :

e ("COVID-19"[Mesh]) AND"Micronutrients"[Mesh] - exprimant un résultat de
345 articles

e ("COVID-19"[Mesh]) AND "Trace Elements“[Mesh] = exprimant un résultat de
54 articles

e ("COVID-19"[Mesh]) AND "Vitamins“'[Mesh] > exprimant un résultat de 263
articles

e (("COVID-19" [Mesh]) OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND "Micronutrients"[Mesh]
-> exprimant un résultat de 345 articles

e ("COVID-19" [Mesh])AND ("Trace elements” [Mesh] OR "Vitamins"[Mesh]) =

exprimant un résultat de 298 articles
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En comparant le nombre des articles trouvé par chaque équation et sachant que le
descripteur "Micronutrients"réunie, dans MeSH, les deux termes "Vitamins" et "Trace
elements” et sachant aussi que le terme "SARS-CoV-2" n’a pas permis d’ajouter des
articles supplémentaires a ceux cherchés par le terme "COVID-19" notre choix s’est fixé
sur I’équation suivante : (""COVID-19""[Mesh]) AND "*Micronutrients™*[Mesh])

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

critére d’exclusion.

Le résultat de la recherche a été scruté et analysé pour identifier le type de relation
entre les vitamines/oligoéléments est la COVID-19 (Figure 19). Les résultats de la

recherche sont Vérifiés régulierement (chaque semaine) jusqu’au 29 juin 2022.

‘ Recherche des descripteur MeSH ‘

e e

‘ Formulation de l'équation de recherche ‘

l

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

Articles de revue (n = ?) ‘ ‘ Articles originaux de recherche (n=?)
—‘ Articles de revue narrative (n=?) ‘ ‘ Articles d’études cliniques (n=?) ‘_
‘ Articles d'étude in vivo, in vitro (n=?) ‘—

L Articles de revue systématique et Méta-
analyse (n=?)

‘ Articles d'études in silico (n=?) ‘—

Conclusions sur la relation Vitamines / oligoéléments et COVID-19 ‘

Figure 19 : Stratégie adoptée pour I’analyse de littérature.
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Le travail réalisé est une revue bibliographique narrative ou les articles portant sur
I’effet des vitamines et des oligoéléments dans la prévention et le traitement de la COVID-
19 sont analysés, en consultant PubMed de MEDLINE et en utilisant une équation

recherche appropriée.

La recherche dans PubMed a donné 158 975 articles publiés depuis 2019 jusqu’en
2022, en utilisant le terme MeSH "COVID-19". De nombreux types d’études ont été

réalisés (tableau 2).

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

Equation de recherche: "COVID-19" [Mesh]"

Type d’étude Nombre
Références bibliographiques sur le COVID-19 158.975
Articles de revue 17.826
Articles de revue systématiques 3353
Articles de méta-analyse 2019
Article d’étude clinique 2008
Livres 02
Article attribut (Associated data) 36.707
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La maladie COVID-19 ne faisant son apparition qu’a la fin de I’année 2019, le plus
grand nombre d’études a eu lieu en 2021 avec un taux de 49% de la totalité des études
COVID-19 (Figure 20).

H2019 m2020 m 2021 m2022

0%

Figure 20: Répartition chronologique des études sur la COVID-19.

La Recherche de la relation entre COVID 19 et micronutriments sur PubMed par
utilisation de  I’équation de  recherche suivante  "COVID-19" [Mesh]
AND "Micronutrients"[Mesh] a abouti a 360articles répartis chronologiquement en 35 %,
57,77 % et 21,66 % respectivement aux 2020, 2021 et 2022 (figure 21).

m 2020 = 2021 = 2022 =

0

Figure 21: Répartition chronologique des études sur les micronutriments et COVID-19.
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L’ensemble des articles trouvés sont répartis en plusieurs types d’études (Tableau 3).

Tableau 3: Répartition des types d’article scientifique sur la COVID-19

Equation de recherche : "COVID-19" [Mesh] AND "Micronutrients"[Mesh]
Type d’étude Nombre

Références bibliographiques sur la COVID-19 360
Articles de revue 179
Articles de revue systématiques et articles de méta- 28
analyse
Articles d’études in vivo 1
Article d’étude in vitro 0
Article d’étude in silico 3
Articles d’études cliniques controlées 81
Livres 0

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

Une revue systématique tente de rassembler toutes les recherches empiriques
disponibles en utilisant des méthodes systématiques clairement définies pour obtenir des
réponses a une question spécifique. Une meéta-analyse est le processus statistique d'analyse

et de combinaison des résultats de plusieurs études similaires (Ahn and Kang, 2018).

Parmi les 360 études obtenues, 24 études de revue systématique et de méta-analyse
sont trouvés dont 23 sont des revues systématiques. Parmi ces derniers, quelques-uns
concernent I’effet des micronutriments d’une facon générale sur la COVID-19 (Beran et
al., 2022).
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D’autres articles se sont intéressés a I’effet de I’injection intraveineuse de la vitamine
C a forte concentration a des patients atteints de COVID-19 (Kwak et al., 2022).
La majeure partie des articles de revue systématique et méta analyse parle de la vitamine D
chez les patients attients de COVID-19 et sa relation avec I’inflammation (Ghasemian et
al., 2021) , I’a4ge des patients (Dramé et al., 2021), I’age de la maladie (Hopefl et al.,
2022), I’incidence de la maladie (Dramé et al., 2021) et la mortalité des patients
(Tentolouris et al., 2022).

2. Résultat d’études revues narrative

Est le type que les étudiants de premiere année apprennent souvent comme approche
génerale. Son but est d'identifier quelques etudes qui décrivent un probleme d'intérét. Les
revues narratives n'ont pas de question de recherche prédéterminée ou de stratégie de
recherche spécifiée, seulement un sujet d'intérét. 1ls ne sont pas systématiques et ne suivent

aucun protocole précis (Collins and Joffe, 2021)

181 articles de revue narrative s’intéressent aux vitamines et aux oligo-éléments par
rapport a I’inflammation induite par COVID-19. Ces articles concernent I’utilisation des
vitamines D et C a une forte dose (Mansur et al., 2020) , en prophylaxie et pour traitement
médical contre la COVID-19 (Feyaerts and Luyten, 2020) et pour I’amélioration de
I’immunité de I’organisme (Bizuti et al., 2022). Ces articles s’intéressent également a la
relation de ces vitamines avec I’inflammation chez les diabétiques et leur efficacité chez
les personnes atteints de maladies chroniques (Argano et al., 2022) et cardiovasculaires
(Driggin et al., 2022). D’autre part, les articles de revue parlent du réle immunitaire des
vitamines D,C,E et du zinc et sélénium (Shakoor et al., 2021) dans la physiopathologie
des lésions rénales aigues chez les patients atteints de COVID-19 (Ng et al., 2020).
D’autres articles revoient uniquement le role des oligo-éléments et du zinc dans I’immunité
de personnes agées (de Almeida Brasiel, 2020), le rdle qu’a le sélénium a réduire la
sensibilité et la gravité de la maladie (Chen et al., 2022). Ces articles s’intéressent
également au mécanisme moléculaire potentiel de I’activité antiviral SARS-CoV-2

médiée par le zinc et le cuivre (Rani et al., 2021).

Parmi les articles de revue narrative, nous avons trouvé des articles scientifiques ayant
comme sujet des commentaires (Hemila and Chalker, 2021), des opinions (Speeckaert
and Delanghe, 2022) , des hypothéses (Raciti and Calabro, 2020) des lettres a I’éditeur
(Bussan et al., 2022) et des éditoriaux (Grant, 2021) concernant I’effet que peuvent avoir
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les vitamines C et D ainsi que les oligo-éléments dans la prophylaxie de la maladie
COVID-19.

3. Résultat des études in silico

L'identification in silico des hits potentiels est devenue une approche populaire dans la
découverte de médicaments assistée par ordinateur. Cette approche est capable d'affiner la
recherche d'un composé principal potentiel a partir d'un grand nombre de bases de données

de composés pour sélectionner les résultats potentiels en utilisant I'amarrage moléculaire a

haut débit.; ou pour élucider l'interaction mécaniste des hits potentiels qui aide a la

rationalisation ou a l'optimisation de la bioactivité (Barh et al., 2014).

Seulement 3 articles d’étude in silico ont eté décrits dans les résultats de notre
recherche. En utilisant des tests computationnels et une approche de pharmacologiques de
réseau, les chercheurs de la premiére étude ont identifié les cibles candidates, les fonctions
pharmacologiques et les voies thérapeutiques de la vitamine A contre le SARS-CoV-2. Les
résultats indiquent que les mécanismes d’action de la vitamine A contre le SARS-CoV-2
comprennent I’enrichissement de I’immunoréaction, I’inhibition de la réponse
inflammatoire et les processus biologiques liés aux especes réactives de |’oxygéne,
suggérant ainsi que la vitamine A pourrait agir comme une option puissante de traitement
contre la COVID-19 (Li et al., 2020).

Concernant le deuxieme article, I’amarrage effectué par le docking moléculaire a
permis d’identifier des stéroides (y compris la vitamine D), des rétinoides ( y compris la
vitamine A) et la vitamine K comme des ligands potentiels pouvant stabiliser le site de
liaison des acides gras récemment découvert dans la protéine Spike du SARS-CoV-2 ce
qui constitue une cible prometteuse pour la thérapeutique ou la prophylaxie de la COVID-
19 (Shoemark et al., 2021).

Par ailleurs, I’hypothése explorée dans le troisieme article est que les composés
pharmaceutiques actuellement utilises affectent la susceptibilité et les phénotypes du SARS
-CoV-2 par des réseaux transcriptionnels qui se chevauchent. En utilisant deux
interactomes distincts du SARS-CoV-2 et de I’hGte, I’analyse d’enrichissement des
ensembles de génes est utilisée pour découvrir des composés et des signatures génétiques
assorties dérivées des interactomes du SARS-CoV-2. Les micronutriments, les

antiplaquettaires, les inhibiteurs de I’ACE2 (angiotensine converting enzyme 2), les AINS,
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les corticostéroides et les inhibiteurs de la tyrosine kinase figurent parmi les composés

découverts (Vavougios, 2020).

4. Résultat des études infodemiologique

Deux études infodemiologique ont été trouvées qui sont basés sur I’utilisation de la
plateforme « Google Trends » pour découvrir et suivre ce que cherchent les internautes

du monde entier concernant la COVID-109.

L’exemple de la premiére étude infodemiologique montre des corrélations positives
significatives (coefficients de corrélation de Spearman > 0. 8, p < 0,05). Identifiées entre
les volumes de recherche relatifs (VRS) quotidiens des termes « graine noire », « vitamine
C », « zinc» et « quercétine » et les requétes de recherche pour "coronavirus™ et "COVID-
19" aux Etats-Unis. des associations positives (coefficient de corrélation de Spearman >
0,8, p < 0,05) entre VRS des termes « vitamine C » et «zinc », et les requétes de
recherche quotidiennes pour « coronavirus » et/ou « COVID-19 » au Royaume-Uni ont été

également trouvées (Gunalan et al., 2021).

Une deuxieme étude infodemiologique a eu comme objectif de déterminer I’intérét
pour I’utilisation de vitamine pendant la pandémie de COVID-19. La recherche a été
effectuée en Turc (en Turquie) et en anglais (dans le monde). En autre le mot « vitamine »
a été traduit dans la langue de certain pays et a été recherché. Les résultats de 1’étude ont
permis de déterminer que les vitamines des essais étaient les types de vitamines les plus
fréquemment recherchés en Turc et dans le monde. Il a été déterminé que des recherches
combinant COVID-19 et les vitamines ont été effectuées et que I’intérét pour les vitamines
a augmenté depuis le début de la pandémie de la COVID-19 (Cimke and Yildirim
Gurkan, 2021).

5. Résultat des études in vivo

Lorsqu'une étude est réalisée in vivo, elle peut inclure des éléments tels que la
réalisation d'expériences sur un modele animal ou dans un essai clinique dans le cas des
humains. Dans ce cas, le travail se déroule a l'intérieur d'un organisme vivant (Seladi-
Schulman, 2019) .
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Une seule étude in vivo a été trouvée dans le résultat de notre recherche. Il s’agit d’une
étude testant I’effet sur les poumons des souris, des vitamines C et D sur I’expression de
I’ARNm de I’enzyme ACE2 ainsi que L’ARNmM des protéines cathepsine et la serine
protéase transmembranaire. L’étude a montré que la vitamine D modifie I’expression de
I’ARNmM des genes ACE2, Tmprss et Ctsl dans les poumons de souris. Cette découverte
aide a comprendre, du moins en partie, I’influence moléculaire de la vitamine D sur les
génes impliqués dans I’entrée du SARS-COV-2 dans les cellules hotes (A. Alruwaili and
Jarrar, 2022).

6. Résultat des études Clinique

Sont des études de recherche réalisées sur des personnes qui visent a évaluer une
intervention médicale, chirurgicale ou comportementale. Ils constituent le principal moyen
utilisé par les chercheurs pour déterminer si un nouveau traitement, comme un nouveau
médicament, un nouveau régime alimentaire ou un dispositif médical (par exemple, un
stimulateur cardiaque) est sdr et efficace chez les personnes. Souvent, un essai clinique est
utilisé pour savoir si un nouveau traitement est plus efficace et/ou & moins d’effets

secondaires nocifs que le traitement standard (NIH, 2020).

Avec 79 articles, les pourcentages des études cliniques portant sur la vitamine D, la
vitamine C, les oligo-éléments et les micronutriments chez les patients atteints COVID-19

est présenté dans ce tableau.

Tableau 4: Répartition des articles d’études cliniques selon le sujet traité

37 Articles sur la vitamine D 57,81%
11 Articles sur la vitamine C 17,19%
11 Articles sur tous les oligo-éléments 17,19%
5 Articles sur les micronutriments et les 7,81%
nutriments

Nous avons constaté que la majorité des articles d’études cliniques étudie I’effet de la

vitamine D. lls représentent plus que 57% de la totalité des études cliniques.
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Par ailleurs, si on classe ces mémes articles selon le type d’étude clinique, on trouve le

résultat presenté dans le tableau suivant.

Tableau 5: Répartition des articles selon le type d’étude clinique.

Type d’études clinique Nombre d’article
Essais clinique (Randomisé / non randomisé) 16

Etude transversale 10

Etude de cohorte 14

Etude cas-témoins 12

Série de cas 2

Etudes observationnelles 6

Rapport de cas 7

6.1. Essais Cliniques

Concernant les essais cliniques, elles sont réparties en 16 études randomisees et non

randomisées. En ce qui suit, 4 exemples d’essais cliniques randomisés sont présenteés.

Le premier exemple est un essai clinique ayant comme objectif de déterminer I’effet
d’une supplémentation en vitamine A, B, C, D, E sur la gravité de la maladie et sur la
réponse inflammatoire chez les patients atteints la COVID-19. Des changements
significatifs ont été détectés dans les taux sériques de vitamines, la CRP, I’IL6, le TNF-a et
le score SOFA apres I’intervention par rapport au groupe témoin. L’effet des vitamines sur
le taux de mortalité n’était pas statistiquement significatif. Le taux d’hospitalisation
prolongée a plus de 7 jours était significativement plus faible dans le groupe d’intervention

que dans le groupe témoin (Beigmohammadi et al., 2021).

Le deuxieme essai clinique randomisé s’intéresse a I’effet d’une supplémentation orale
quotidienne en vitamine D3 de 5000 Ul par rapport a une supplémentation de 1000 Ul sur
le rétablissement des symptémes et d’autres parametres cliniques. La supplémentation en

vitamine D pendant 2 semaines a entrainé une augmentation significative des taux sériques
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de 25(OH)D uniquement dans le groupe 5000 Ul. Les comparaisons au sein d’un méme
groupe ont egalement montré une diminution significative de I’IMC et des niveaux d’IL-6
au fil du temps dans les deux groupes. Mais n’était pas cliniquement significative dans les

comparaisons entre groupes (Sabico et al., 2021).

Un autre essai clinique examine si une dose élevee de zinc ou une dose élevée d’acide
ascorbique réduise la gravité, la durée des symptémes par rapport aux soins habituels chez
les patients ambulatoires infectés par SARS-CoV-2. Dans les résultats primaires, Il n’y
avait pas de différence significative dans le résultat primaire, & savoir le nombre de jours
nécessaires pour atteindre une réduction de 50 % des symptdmes entre les groupes d’étude.
(Thomas et al., 2021). D’autre part, aucune différence significative n’a été constatée dans
les résultats secondaires, notamment le nombre de jours pour atteindre I’absence de fievre,
de toux, d’essoufflement ou de fatigue et ces résultats ne différaient pas entre les groupes
d’étude. Au total, 17 patients (7,9 %) ont été hospitalisés avant la fin de la période d’étude
de 28 jours, et 3 patients (1,4 %) sont décédes apres leur inscription a I’étude et moins de
10% de la population a subi un effet indésirable lié a la supplémentation, notamment des
nausées, des diarrhées et des crampes d’estomac, dans le groupe recevant uniquement de

I’acide ascorbique (Thomas et al., 2021).

Par ailleurs, il a été prouvé dans un autre essai clinique que la supplémentation en
vitamine C a des effets bénéfiques sur des patients atteints de COVID-19. Aprés 2
semaines de supplémentation en vitamine C, le taux de K sérique était significativement
plus bas chez les patients que dans le groupe témoin. La supplémentation en vitamine C a
entrainé une durée moyenne de survie plus élevée par rapport a celle du groupe témoin.
(Majidi et al., 2021).

6.2. Etudes cohortes

Parmi les 79 articles cliniques, il existe 14 articles d’études de type cohorte. Un
exemple d’étude cohorte vise a déterminer les résultats cliniques des patients agés atteints
de coronavirus (COVID-19) qui ont recu une combinaison de vitamine D, magnésium et
vitamine B12 (DMB) par rapport a ceux qui n’en ont pas recu. lls ont trouvé que les
caracteristiques démographiques de base entre les deux groupes étaient significativement
différentes selon I’age. Dans I’analyse univariée, I’age et I’hypertension avaient une
influence significative sur le résultat. Apres ajustement de I’age ou de I’hypertension

séparément dans une analyse multivariée, le groupe d’intervention a conservé une
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signification protectrice. Moins de patients traités que de témoins ont eu besoin d’une

oxygenothérapie pendant I’hospitalisation (Tan et al., 2020).

D’autre part, une autre étude avait comme objectif d’évaluer les relations entre le
statut et la supplémentation en vitamine D et la gravité de la COVID-19 chez les personnes
(dont I’age moyen est 78 ans) hospitalisées a cause de la COVID-19. Dans cette étude,
46% des patients ont développé une forme grave et la mortalité globale a I’hépital était de
15%. Soixante-six (29 %) patients ont recu un supplément de vitamine D au cours des trois
mois précédant le début de I’infection. De plus, un supplément de vitamine D a été associé

a une diminution du nombre de formes graves de COVID-19 (Parant et al., 2022).

Une 3éme étude sur la vitamine D dans laquelle les auteurs ont cherché a évaluer si
les taux de 25-hydroxyvitamine-D (250HD) sont associés aux taux d’interleukine 6 (IL-6)
et a la gravité de la maladie et a la mortalité par la COVID-19. Les patients atteints de
COVID-19 séverement symptomatiques présentaient des taux de 250HD plus faibles que
les patients atteints COVID-19 légerement symptomatiques et les témoins non infectés par
le SARS-CoV-2. Les taux de 250HD et d’IL-6 étaient respectivement plus faibles et plus
élevés chez les patients atteints COVID-19 gravement symptomatiques admis en unité de
soins intensifs (USI) que chez ceux n’ayant pas nécessité d’admission en USI, Des
différences similaires ont été constatées en comparant les patients atteints COVID-19

décédés a I’hopital aux survivants (Campi et al., 2021).

Par ailleurs, on a trouvé une étude cohorte qui visait a déterminer I’efficacité et la
sécurité de la vitamine C a forte dose dans la maladie a coronavirus. Le risque de mortalité
a 28 jours était réduit dans le groupe recevant la vitamine C a forte dose par rapport au
groupe recevant le traitement standard d’oxygénation qui a été amélioré davantage avec la
vitamine C a forte dose qu’avec le traitement standard (63,9 % contre 36,1 %). Aucun
événement de sécurité n’a été associé au traitement par la vitamine C a forte dose (Gao et
al., 2021).

6.3. Etude cas-témoins

Il existe 12 articles de type études cas- témoins parmi lesquelles on cite quelques
exemples. Dans la premiere étude, une comparaison du statut en zinc, cuivre et magnésium
chez les femmes enceintes infectées par la COVID-19 avec leurs statuts chez des femmes
en bonne santé. Cette étude indiquait que des oligo-éléments étaient modifiés Cette étude a

montré que chez les femmes enceintes diagnostiquées avec la COVID-19 au cours du
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premier et du troisieme trimestre, les niveaux de zinc sérique ont diminué et les niveaux de
cuivre et de magnésium sériques ont augmenté par rapport aux témoins. chez les femmes
enceintes infectées par la COVID-19 (Anuk et al., 2021). Dans la deuxiéme étude, les
chercheurs ont établi une relation entre les taux sériques de 250H- vitamine D chez les

femmes enceintes infectées par la COVID-1

9. Les résultats ont montré qu’il existe une carence en vitamine D chez les femmes
enceintes atteintes du COVID-19 et ce résultat peut étre pertinent pour la pratique clinique
réelle (Ferrer-Sanchez et al., 2022). Une autre étude se concentre sur I’investigation de la
prévalence et la signification clinique de la carence en vitamine D chez les enfants atteints
de COVID-19. Les résultats ont montré que les valeurs de vitamine D peuvent étre
associées a I’apparition et a la gestion de la maladie COVID-19 en modulant le mécanisme

immunitaire du virus chez les enfants (Yilmaz and Sen, 2020).
6.4. Rapports de cas

Parmi les 6 articles rapports de cas que nous avons trouvé dans notre résultat de
recherche, nous avons choisi deux exemples. Dans le premier article, il a été rapporté
qu’un sujet homme agé de 73 ans avec des antécédents d’hypertension bien contrélée a été
infecté par le virus SARS-CoV-2. Cet homme a pris une grande quantité de suppléments
de vitamines C,D dans le but de lutter contre le virus COVID-19 et de renforcer son
immunité, mais un exces surdosage a entrainé une lésion rénale aigue (Koratala and
Gallan, 2021).

Par ailleurs, dans un autre article, il a été rapporté qu’ un cas de COVID-19 (une
femme de 74 ans, sans contact récent avec des malades ni antécédents de voyage, s’est
présentée avec de la fievre, de la toux et un essoufflement) avec un syndrome de détresse
respiratoire aigué a été traité avec une perfusion de vitamine C a haute dose et a été le

premier cas & avoir une guérison précoce de la maladie (Waqas Khan et al., 2020).
7. Mécanisme des vitamines et les oligo-éléments contre la COVID-19

Nous avons trouvé a travers les articles analysés que certaines vitamines et oligo-
éléments sont les plus étudiés par rapport a leurs mécanismes de protection contre la
COVID-19.
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Vitamines

Des essais sur I’homme ont rapporté une diminution significative de I’incidence de la
pneumonie suite a des doses accrues de vitamine C dans I’alimentation. La principale
fonction de la vitamine C dans la réponse immunitaire face aux infections est d’agir
comme un puissant agent protecteur de la santé. C’est un cofacteur pour diverses enzymes
impliquées dans le processus de biosynthése et de régulation des génes (Wintergerst et al.,
2006). Cette vitamine est impliquée dans la réponse immunitaire par le biais de
nombreuses fonctions cellulaires du systéme immunitaire inné et acquis. La vitamine C

forme une barriére épithéliale contre divers organismes pathogenes.

Par ailleurs, on a découvert que la vitamine D aide le systeme immunitaire de trois
farcons : En fournissant une barriére physique aux infections et aux maladies, en renforgant
I’immunité naturelle, en augmentant I’immunité adaptative, la réponse immunitaire innée

produit des cytokine inflammatoire contre les infection virales (Ghasemian et al., 2021).
Oligoéléments

Le principal mécanisme de défense par lequel le zinc protege contre les infections
bactriennes et virales est son role d’antioxydant. La carence en zinc améliore la production
de cytokines qui sont associés a des lésions inflammatoires des poumons qui prédisposent
a la fibrose (Biaggio et al., 2012). Il a été démontré qu’une supplémentation avec une dose
modérée de zinc corrige la surproduction cytokines pro-inflammatoires du sujet agé induit
par une carence en zinc (Kahmann et al., 2008). Le zinc est impliqué dans I’immunité
adaptative et dans le développement des lymphocyte T en améliorant la liaison de certaine
enzyme régulatrice de T (Wintergerst et al., 2006).

D’autre part, les auteurs détaillent les mécanismes liés a I’accumulation de
macrophages, a I’épuisement des cellules tueuses naturelles et a la tempéte de cytokines
inflammatoires qui ont été identifiés comme des prédicateurs des résultats cliniques pour le
COVID-19 et les lésions pulmonaires (Ye et al., 2021).

Il est connu que I’infection par le SARS-CoV-2 peut affecter principalement les

lymphocytes T, en particulier les lymphocytes
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8. Toxicité des vitamines et des oligo-éléments

Vitamines

Un exemple de toxicité a déja été cité dans les rapport de cas, il s’agit d’un homme de
73 ans ayant des antécédents d’hypertension artérielle bien contrblée a été diagnostiquée
avec le virus dans une clinique de néphrologie par des médecins sachant qu’il avait pris
une grande quantité de suppléments de vitamines C et D pour répondre. Ainsi le virus
renforce son immunité, mais un excés de talon entraine de graves lésions des reins
(Koratala and Gallan, 2021).

Oligo-éléments

L’équilibre entre le zinc et le cuivre est important pour que le zinc puisse neutraliser
les effets négatifs que le cuivre peut causer. De plus, le cuivre est un oligo-élément
essentiel pour les agents pathogénes ainsi que pour les humains (Kardos et al., 2018). Une
caracteristique commune de I’infection, quel que soit I’agent (virus, bactérie, champignon),
est une augmentation progressive du cuivre sérique (Ilbéack et al., 2008). Mais il n’y a pas
de données sur les niveaux de cuivre pendant I’infection au COVID-19, non seulement

chez les femmes enceintes mais aussi chez les adultes (Pedrosa et al., 2022).
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Conclusion

En raison de I’impossibilité de trouver un traitement spécifique contre la COVID-19,
les gens se sont tournés vers les aliments naturels pour imiter le traitement médical afin de

prévenir I’infection ou pour s’en remettre rapidement.

Cette étude avait pour objectif de faire I’analyse des articles qui concernent les effets
des oligoéléments et des vitamines par rapport a I’infection de la COVID-19. Une lecture

analytique des articles issus des recherches sur PubMed.

Sont divisés en articles de revue narrative (179), de revue systématique et de méta-analyse

(28) Le reste des articles est majoritairement d’études cliniques.
Suite a notre analyse, nous pouvons conclure que :

e La majorité des articles sont des articles de revue narrative ou des études cliniques.

e Il yapeu d’études in vivo, in silico et aucune étude in vitro par rapport aux études
cliniques.

e Les micronutriments les plus utilisés par les différents modéles expérimentaux ou
cliniques sont les vitamines D, C ainsi que les oligoéléments Zinc et Sélénium.

e Les micronutriments sont généralement utilisés en combinaison avec d’autres

traitements médicaments pour augmenter leur efficacite.

Il n’existe pas de traitement standard efficace contre le SARS-CoV-2, mais plusieurs
nutraceutiques sont proposés comme options de prévention et de traitement. D’autres

études sont souhaitables sur la possibilité de traiter COVID-19 avec des micronutriments.
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