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Résumé :

Le SARS-CoV-2 constitue un réel probleme de santé¢ publique dans le monde entier. Le
présent travail est une étude ethnobotanique qui vise a définir la place de la phytothérapie et
leurs usages traditionnels dans le traitement du SARS-CoV-2 chez la population de la région

de Tébessa.

I’enquéte est réalisée a ’aide d’un questionnaire destiné a 97 personnes ayant un age
supérieur a 18 ans, quelle que soit leur profession, situation familiale et niveau d’étude. Apres
avoir analysé les informations regues, il a été compté 18 plantes médicinales, appartenant a 11
familles, nos recherches ont montré que la famille de Lamiaceae est la plus représentée avec
un pourcentage de 76,29 % avec 4 especes. Les résultats de cette étude ethnobotanique ont
démontré que les feuilles puis fleurs et plante entiére sont les parties les plus largement
utilisées majoritaires sont respectivement avec une fréquence de 65,97 %, puis 23,71 %.les

voie d’administrations majoritaires ont été la cuisson (59,79 %), et la voie orale (100 %).

La population d’étude justifie son recours a la phytothérapie, essentiellement par le fait que
les plantes médicinales son traitement siir et moins nocif que les médicaments chimiquement
synthétisés, a donné chez elle de bons résultats sont respectivement une amélioration (63,92
%) Et une guérison (32.99 %)avec de rares effets secondaires (4.12 %)et peu
d’Inefficacité (2.06 %).

Cette recherche permet d'établir une liste de plantes médicinales pouvant étre utilisées pour
traiter ou prévenir le Covid-19 et servir de base de données pour les recherches ultérieures sur

le SARS-CoV-2 dans le domaine de la phytothérapie.

Mots-clés : SARS-CoV-2, Tébessa, é¢tude ethnobotanique, phytothérapie,
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Abstract :
SARS-CoV-2 is a real public health problem worldwide. The present work is an

ethnobotanical study which aims to define the place of phytotherapy and their traditional uses

in the treatment of SARS-CoV-2 in the population of the region of Tébessa.

The survey is carried out by means of a questionnaire intended for 97 people over 18 years of

age, regardless of their profession, family situation and level of study. After analyzing the
information received, it was counted 18 medicinal plants, belonging to 11 families, our
research showed that the family of Lamiaceae is the most represented with a percentage of
76.29% with 4 species. The results of this ethnobotanical study showed that the leaves then
flowers and whole plant are the most widely used parts are respectively with a frequency of
65.97%, then 23.71%.The way of administrations majority were the cooking (59.79%), and
the oral way (100%).

The study population justifies its recourse to phytotherapy, essentially by the fact that
medicinal plants its safe treatment and less harmful than chemically synthesized drugs, gave
her good results are respectively an improvement (63.92%) And a cure (32.99%) with rare

side effects (4.12%) and little ineffectiveness (2.06%).

This research provides a list of medicinal plants that can be used to treat or prevent Covid-19
and serve as a database for further research on SARS-CoV-2 in the field of herbal medicine.

Keywords: SARS-CoV-2, Tebessa, ethnobotanical study, herbal medicine,
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INTRODUCITION

INTRODUCTION :

Les maladies respiratoires aigués sont [’'une des causes de morbidité et de mortalité les
plus aigués dans le monde, parmi lesquelles I’infection virale aigu€ des voies respiratoires
représente environ 80 %. (Venu et Austin, 2020). A I’aube de 1’année 2020, un nouveau type
de Coronavirus « 2019-nCoV ». Se propageant rapidement. (Sun, et al., 2020). La CoViD-19
entraine une pneumonie se caractérisant par des symptomes pseudo-grippaux. Dans certains

cas, elle cause le déces du sujet atteint. (Helali el al., 2020).

Environ 80 % de la population considére la médecine traditionnelle comme une source de
soins de santé primaires. (Balogun, et al., 2021). En (2020) la Chine publié¢ un protocole de
diagnostic et de traitement de la pneumonie causée par I’infection a Coronavirus qui
comprenait un programme de traitement par les plantes médicinales chinoises et qui a été

intégré pour renforcer le traitement conventionnel. (Zhang, et al., 2020).

Dans certains pays tels que, Madagascar, le Mali ; I’Algérie, des expérimentations sur les
ressources de la pharmacopée locale sont aussi faites sur les infections respiratoires
notamment la COVID19. (Bernadin, et al., 2021). Ces expérimentations témoignent d’un
engouement véritable de 1'association des traitements conventionnel et traditionnel dans la

prise en charge des maladies respiratoires. (Haidara, 2020).

L’Algérie recéle d’un patrimoine végétal important : on y trouve plus de 3000 especes
végétales. Les plantes aromatiques et médicinales utilisées dans différents domaines:

pharmaceutique, et phytothérapie. (Karouche, et al., 2020).

Par conséquent, les recherches sur l'utilisation des plantes médicinales pendant cette pandémie
présentent un intérét particulier, car il y a eu peu de recherches dans ce domaine et le manque
de traitements spécifiques. Le travail que nous présentons ici répond au besoin d'identifier, et
d'organiser les informations orales recueillies lors d'une enquéte ethnobotanique sur les
plantes médicinales utilisées par la population algérienne pour prévenir et combattre les

coronavirus.

L’objectif de cette étude est de recenser les plantes utilisées pendant la pandémie de covid19
dans la région de Tébessa, d’identifier les modalités de leur usage, et déterminer la fréquence
des malades de covidl9 qui ont recours a I’utilisation ces plantes médicinales pour lutter

contre coronavirus.




INTRODUCITION

Notre travail est réparti en deux parties, initiées par une synthese sur la covid19, coronavirus
et plantes médicinales. La seconde partie sera consacrée a la partie expérimentale qui contient

les parties ; matériels, méthode, résultats et discussion.
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I.1. Généralité sur la covid 19

1.1.1. Définition de la COVID 19
Covid-19 fait référence a « Coronavirus Disease 2019 » ou SARS-CoV-2 «

coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere » en anglais « severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 » est une infection respiratoire virale (VIDAL, 2022), provoquée par
un virus de la famille des Coronaviridae (Julie, 2020).

Un coronavirus nouvellement apparu, qui a été identifi¢ pour la premiere fois a Wuhan
(Chine) en décembre 2019. Le séquencage génétique de ce virus suggere qu’il s’agit d’un béta
coronavirus étroitement li¢ au virus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS). Un cas
symptomatique de COVID-19 est défini comme une personne qui présente des signes et
symptomes évocateurs de la COVID-19(OMS, 2020). Dont sa transmission est interhumaine
principalement par les gouttelettes respiratoires. Cette maladie reste le sujet d’actualité dans le

monde (Elmadkouri, 2021).
1.1.2. virus de la Covid 19

Les coronavirus sont des virus a ARN simple brin, enveloppés, non segmenté a
polarité positive, appartenant a 1’ordre des nidovirales. En microscopie électronique, les
protéines sur I’enveloppe des coronavirus rappellent la couronne solaire, d’ou leur appellation
(Devaux, 2020).

Son génome atteint 30 000 bases. Il code d’une part pour grand transcrit qui sera
traduit en 16 protéines coupées par des protéases. Ces protéines serviront a la réplication du
virus et a la formation de nouveaux brins d’ARN. A coté de ce grand transcrit, une partie du
génome porte quatre genes indépendants codant pour des protéines dont la protéine
S (spike) qui, associées en trimere, donnent les images de couronne (« corona » virus) a la

surface du virus (figure 01)(Philippe, 2020).

Protein M

Hemagglutinin esterase
(HE)

Envelope

Protein RNA and N

Figure 01: Illustration de la morphologie du SARS-Cov-2 (Devaux, 2020).
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I.1.3. Cycle du virus de la Covid 19

Dans l'ensemble la COVID-19 aigue est une maladie qui comporte deux phases ;

e l'infection qui représente la phase de propagation du virus principalement dans les
voies respiratoires et gastro-intestinales

e le SDRA (qui peut survenir aprés une amélioration temporelle) est la phase la réponse
immunitaire incontrélée de I'hote (Moore et Hune, 2020), qui peut alors entrainer une
aggravation du SDRA, le développement de pathologies multiviscérales et une

défaillance systémique (Wadman et al., 2020).

Des traitements thérapeutiques efficaces devraient donc sonder a la fois l'inhibition du SRAS-
CoV-2 grace a une meilleure compréhension de son cycle de vie et également les effets
secondaires induits par le COVID-19 en raison de la suractivation du systéme immunitaire et
du dysfonctionnement des organes causés par le large organotropisme du SRAS-CoV-2

(Ioannis et al., 2021).

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes
d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des macromolécules
(acides nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce-immédiate, immédiate et tardive.
Ces syntheses vont permettre 1’assemblage des nucléocapsides puis I’enveloppement et la
libération des virions infectieux en méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle

lytique existe dans les cellules respiratoires infectées par le virus (OptionBio, 2020).

Le virus s’attache spécifiquement au récepteur de la cellule sensible grace a une
interaction de haute affinité entre la protéine S virale et I’ACE2 (Angiotensin-converting
enzyme), récepteur cellulaire de 1’hote. En effet, la protéine S est constituée de deux sous-
unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la cellule
hote et la sous-unité S2 assure la fusion de I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le
clivage de la protéine S par les protéases de la cellule hote active la fusion au niveau de deux
sites en tandem, heptad repeat 1 (HR1) et HR2. Ainsi, I’ARN viral est libéré dans le
cytoplasme. Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplication du génome, la
synthése des protéines. Les protéines de structure s’auto-assemblent en capsomeres puis en
nucléocapside par intégration du génome répliqué. Formation de bourgeons, les vésicules
contenant les virions fusionnent avec la membrane plasmique pour étre libérées (figure 02)

(OptionBio, 2020).
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SARS-CoV-2 Anticorps monoclonaux
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Figure 02: Les étapes du cycle viral du SARS-CoV-2 (Philippe, 2020).
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I.14. Variants du virus de la Covid 19
Tous les virus, y compris le SARS-CoV-2, le virus responsable de la COVID-19, mutent

avec le temps. La plupart des mutations n’ont que peu ou pas d’incidence sur les propriétés du
virus (OMS, 2022).

L’OMS suit et évalue I’évolution du SARS-CoV-2 depuis janvier 2020, en collaboration
avec ses partenaires, des réseaux d’experts, des autorités nationales, des institutions et des
chercheurs. L’apparition, fin 2020, de variants qui présentaient un risque accru pour la santé
publique mondiale a conduit a caractériser des variants a suivre et des variants préoccupants,
afin de hiérarchiser les activités de surveillance et de recherche au niveau mondial pour

orienter la riposte a la pandémie de COVID-19 (OMS, 2022).

Réduire la transmission grace a des mesures reconnues et éprouvées de lutte contre les
maladies et éviter que le virus ne soit introduit dans des populations animales sont des aspects
cruciaux de la stratégie mondiale visant a limiter 1’apparition de mutations qui ont des

répercussions négatives sur la santé publique (OMS, 2022).

a- Les variants préoccupants (VOC : variants of concern)

Les premiers variants préoccupants (VOC) sont apparus a partir de fin 2020. Ils font 1’objet
d’une dénomination internationale, définie par I’OMS et basée sur 1’alphabet grec (Santé
publique France, 2022).

e Le variant Alpha s’est rapidement propagé en France apres son introduction fin 2020 et
est devenu majoritaire en mars 2021.

e Les variants Beta et Gamma ont également circulé au premier semestre 2021, de
manicre toutefois moindre.

e Le variant Delta est apparu en mai 2021 et a rapidement remplacé les précédents variants
: 1l est devenu majoritaire en France en juillet 2021 et représentait plus de 99% des
variants circulants a partir du mois d’aotit 2021.

e Le variant Omicron : est le dernier VOC apparu, fin novembre 2021, et sa diffusion est
actuellement croissante. Face a 1’émergence réguliére et la diffusion mondiale de
nouveaux variants préoccupants, les capacités de surveillance génomique aptes a leur
détection se sont considérablement accrues au niveau international et en particulier en
France via le consortium emergen (Santé publique France, 2022).

En France et depuis le début de I’année 2021, plus de 300 000 séquences du virus avaient été

fin décembre produites par des laboratoires francais; c’est 100 fois plus que le nombre de

séquences produites en 2020 (Santé publique France, 2022).
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b- Les variants a suivre (VOI : Variant Of Interest )
D’autres variants, porteurs de mutations qui les distinguent des souches virales de référence
du SARS-CoV-2, sont également régulicrement identifiés, en partie du fait de ce
renforcement des capacités de séquengage. Pour certains de ces variants nouvellement
détectés, leur impact en santé publique n’est pas formellement démontré, mais leurs
caractéristiques virologiques, cliniques et/ou épidémiologiques justifient le classement en
« variants a suivre » (« variants of interest », ou VOI en anglais) (Santé publique France,

2022).

Les variations génétiques du SARS-CoV-2 sont surveillées au niveau mondial et les
séquences produits dans chaque pays sont partagées dans des bases de données
internationales, dont la base de données ; Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data

(Santé publique France, 2022).

1.2 Epidémiologie de la COVID 19

Quelques mesures sont régulierement utilisées pour décider du rythme de mort d'une
poussée de peste. Les termes épidémiologiques réguliers incorporent le taux de mortalité
(CFR), qui se concentre sur le nombre de personnes atteintes d'un cas spécifique qui sont
décédées de cette condition. La proportion de cas-victimes est une €valuation de la gravité de
cette condition (OMS, 2020).

Tous les ages sont a risque de contracter la maladie. En effet, la maladie est transmise
par de grosses gouttelettes résultant de la toux et des éternuements d'individus
symptomatiques. Dans certains cas, l'infection peut survenir chez des personnes

asymptomatiques et avant l'apparition des symptomes (Albaraa, 2020).
I.2.1. Dans le monde

A la fin de ’année 2019, le SARS-CoV-2 a causé¢ un groupe de cas de pneumonie a
Wuhan, une ville chinoise, dans la province chinoise de Hubei. Le 30 janvier, 1’épidémie a été
déclarée comme urgence de sant¢ publique de portée internationale (USPPI) par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) et plus tard déclarée comme pandémie mondiale.
(OMS, 2020)

La maladie progressivement saisie le monde entier; 1’épicentre de pandémie a changé plus
tard de la ville de Wuhan vers I’Europe et I’'USA, et qui sont les pays les plus durement
touchés par I’épidémie ( ElImadkouri, 2021).

Bien qu'une perte de vie massive se soit produite, dans l'ensemble, le CFR du SRAS

CoV-2 est inférieur aux variations antérieures, en particulier le SRAS CoV-1 et le MERS. Le
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SRAS-CoV-2 est zoonotique et la transmission interhumaine a transformé cette maladie en
pandémie. L'inondation des cliniques médicales avec des patients présentant des
manifestations cliniques du SRAS-CoV-2 démontre le degré élevé de taux de transmission
interhumaine. Depuis le jour ou la contamination principale a été affirmée, le nombre de
personnes contaminées a progress€ de fagon constante. Plus de 220 pays ont déja signalé des
cas confirmés dans le monde entier (OMS, 2020).

En mars 2020, 'OMS a annoncé qu'il y avait environ 87 317 cas de COVID-19 dans le
monde, ainsi que 2 977 cas confirmés de déces. Cela implique que les symptomes de la
maladie sont bénins puisque seulement 3,42 % des patients qui en sont atteints sont décédés a
cause du virus. Dans le méme temps, le nombre élevé d'incidences et de déces a été identifi¢
en Chine. C'est que 92 pour cent du nombre total d'occurrences ont été signalés en Asie,
principalement en Chine ( figure 3). Il est important de noter que les incidences confirmées
sont identifiées cliniquement et confirmées en laboratoire. Plus loin, en dehors de 1'Asie, le
nombre de cas et de déces differe en raison de la nature persistante de la maladie, de la densité
de la population, du degré de dépistage et de notification, et du calendrier des stratégies de
réduction. Les caractéristiques du COVID-19 sont classées selon 1'hdte du virus, le mode de
transmission et la période d'incubation. En premier lieu, la chauve-souris fer a cheval chinoise
est 'hote naturel et les hotes terminaux sont les humains. De plus, la transmission se fait
d'individu a individu par le biais de gouttelettes d'aérosol. Enfin, la période d'incubation varie
de deux a quatorze jours. Par conséquent, 1'incidence cumulée de la COVID-19 differe selon

les pays et les incidences ont été confirmées sur presque tous les continents (Albaraa, 2020).

Région Sud Est
Asiatique
<1 % des cas
<0,5 % des déces

Région Europe
555 % des cas
72,5% des déces

Région Pacifique
Occidental
9,5% des cas
6 % des déces

Région des Amériques
29 % des cas
15% des déces

Région Méditerranée
Orientale
6 % des cas
6 % des déces

Figure 03: la pandémie de Covid-19 déclarés selon les régions OMS le 19 avril
2020 (OMS,2020).
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En 06 janvier 2021, ’OMS a rapporté que le total mondial des nouveaux cas et des
déces jusqu’a ce jour est de 84 780 171 cas positif et 1 853 525 personnes sont décédés. La
plupart des cas de COVID-19 et des déces dus a cette maladie surviennent en Amérique suivi
par I’Europe puis I’ Asie du Sud-est. Aux états unis, le premier cas a été identifié en Amérique
du Nord remonte au 22 janvier ; depuis la propagation s’est accélérée et jusqu’a maintenant,
37 188 572 personnes ont contracté le virus et 882 431 personnes sont décédées. Le 24
janvier, ’Europe identifie trois premiers cas. Il s’agit de trois Frangais ayant séjourné a
Wuhan ; depuis le s’est propagé dans une majorité des pays du continent européen eu 27 282
019 cas confirmés et 596 707 déces dont la France est le pays qui recense le plus de cas et de
déces suivi par I’Espagne et I’Italie. Toutefois, I’ Afrique représentait un pourcentage de 2.35

% soit 1 996 046 cas confirmé positif et 44 534 cas décédés (Elmadkouri, 2021).

Selon les experts de I’OMS, 1’épidémiologie mondiale actuelle du SRAS-CoV-2 se
caractérise par la poursuite de la propagation mondiale rapide du variant Omicron, tandis que
tous les autres variants, y compris les variants préoccupants (VOC) Alpha, Beta, Gamma et
Delta, et les variants d’intérét (VOI) Lambda et Mu, continuent de diminuer dans les six

régions de I’OMS (Nations Unies, 2022)

Selon I’OMS (2022) a noté 408 millions de cas de covid 19 et 5.8 millions de cas de déces
jusqu'a le 9 février 2022 (figure 4)

COVID-19 Pandemicin 2022

COVID-19 cases and deaths reported weekly, as of 6 February 2022
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Source: WHO, 2022

Figure 04: Pandémie du Covid-19 en 2022 (OMS, 2022).
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1[.2.2. Dans I’Algérie

En Algérie, le premier cas de Covid-19 a été déclaré le 25 février 2020, il s’agit d’un
ressortissant italien, travaillant dans un champ pétrolier a Ouargla (région sud), venant de la
Lombardie, une des régions d’Italie les plus touchées par la pandémie (Hannoun et al.,
2020). Le premier foyer de contamination au coronavirus est apparu le ler mars, dans la
wilaya de Blida, région centre, suite a 1’accueil de deux ressortissants algériens, résidant en
France, un des pays les plus touchés par la pandémie (Hannoun et al., 2020).

Cette contamination s’est produite lors d’une féte de mariage a laquelle ont participé
ces deux personnes. A cette occasion, seize membres de la méme famille ont été contaminés
et ont propagé I’infection a travers plusieurs wilayas. Blida est devenue, depuis, 1’épicentre de
I’épidémie en Algérie et reste, a ce jour, avec Alger limitrophe, les deux wilayas les plus
touchées. Les premiers cas déclarés provenaient soit de ressortissants algériens ayant effectué
un s¢jour dans un pays d’endémie ou de personnes proches du cas index. Nombre de
nouveaux cas confirmés ainsi que leur cumul. Ces informations sont reprises au niveau d’un
site web dédié au coronavirus. La confirmation de I’infection Covid-19 est basée sur la PCR.
Ce diagnostic a été effectué initialement, exclusivement par I’Institut Pasteur d’Algérie (IPA),
situé a Alger puis, devant le nombre croissant de malades, d’autres centres de diagnostic ont
été mis en service (Hannoun et al., 2020).

Le nombre le plus €levé de cas notifiés en une semaine depuis le début de la pandémie a été
enregistré lors de la semaine S30/2021 (26 juillet — 01 aott 2021) avec 10 409 cas, suite a une
augmentation progressive depuis avril 2021(figure 5 ). Il s’agissait du 3éme pic épidémique
observé en Algérie, qui s’est avéré plus élevé que ceux des mois de juillet et novembre 2020
(OMS, 2022). Aprées une baisse significative pendant douze semaines jusqu’a atteindre 536
cas en semaine S42/2021 (18-24 octobre 2021), le nombre hebdomadaire de nouveaux cas
confirmés est reparti a la hausse sur les onze derniéres semaines (évolutions hebdomadaires
entre +4,7% et +26,5%) pour atteindre 2 998 cas. Le nombre hebdomadaire de nouveaux
déces est en baisse par rapport a la semaine précédente (-9,4%) et s’¢éleéve a 48 déces. En date
du 03 décembre 2021, les wilayas d’Alger et Oran regroupaient toujours le plus grand nombre
de cas notifiés avec 33 942 et 22 003 cas respectivement, soit 27% des cas déclarés dans le
pays. En termes d’incidence, ces wilayas restent toujours les 02 wilayas ayant les taux
d’incidence les plus ¢élevés, suivies des wilayas de Constantine, Blida, Jijel, Batna et Tébessa
(incidence supérieure a 750 cas pour 100 000 habitants dans ces 07 wilayas). Sur 14 jours (20
novembre au 03 décembre), huit wilayas ont eu un taux d’accroissement supérieur a 2% : la

wilaya de Jijel (4,4%), la wilaya de Béchar (3,5%), la wilaya de Mila (2,9%), la wilaya de
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Mostaganem (2,4%), la wilaya d’Oran (2,3%), la wilaya de Béjaia (2,2%), la wilaya de
Tindouf (2%) et la wilaya d’Ain Temouchent (2%). Sept wilayas n’ont pas présenté de cas
pendant ces 14 jours : les wilayas de Tissemsilt, Illizi, EI Bayadh, Tiaret, Ghardaia, Djelfa et
Ain Defla. Le nombre de patients COVID-19 qui sont sous assistance respiratoire dans les
services de soins intensifs sur ’ensemble du territoire national a progressivement diminué
entre le 04 septembre et le 31 octobre 2021. 11 est cependant reparti a la hausse depuis début
novembre, il est resté supérieur a 20 sur les 30 derniers jours avec une moyenne de 29
patients. Le 05 janvier 2022, le gouvernement a décidé au titre du dispositif de gestion de la
crise sanitaire liée a la pandémie de COVID-19, de reconduire les mesures du dispositif actuel
de protection et de prévention pour une période de 10 jours, a compter du 05 janvier 2022
(OMS, 2022).

L’Institut Pasteur d’Algérie (IPA) a annoncé vendredi 07 janvier 2022 la détection et
confirmation de quarante-sept nouveaux cas du variant Omicron (B.1.1.529) du SRAS-CoV-2
en Algérie : « 29 cas de la wilaya d’Alger, 06 cas de la wilaya de Bejaia, 01 cas de la wilaya
de Bouira, représentant des personnes ayant été en contact avec des cas confirmés
précédemment et 11 cas de la wilaya de Constantine, représentant des retours de voyages de
France, de Turquie et du Royaume Uni ». Au total, 63 cas de ce variant ont donc été

confirmés en Algérie a ce jour (OMS, 2022).
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Figure 05: Evolution du nombre quotidien de nouveaux cas confirmés et nouveaux déces par

COVID-19 du 25 février 2020 au 09 janvier 2022 en Algérie (OMS, 2022).

I.3Mode de transmission
Le COVID-19 peut étre transmis par exposition directe a des animaux infectés, par

contamination interhumaine et environnementale. Premiérement, les premiers cas de COVID-
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19 sont associés a un contact direct avec des animaux infectés et cela a été constaté sur le
marché des fruits de mer a Wuhan, en Chine. De plus, le virus peut se propager d'une
personne a une autre, ce qui est considéré comme la principale forme de transmission (
Albaraa, 2020).

Les gouttelettes respiratoires sont des gouttelettes émises par les personnes
contaminées lorsqu’elles toussent, éternuent, parlent ou chantent, mesurant entre 5 et 10 um
de diametre, tandis que les gouttelettes plus petites (moins de 5 pm de diamétre) sont appelées
« noyaux de gouttelettes » ou « aérosols ». Les gouttelettes respiratoires jouent un role
important dans la transmission de plusieurs maladies respiratoires, telles que le virus de la
grippe, le thume (rhinovirus) ainsi que les coronavirus (dont ceux qui causent le thume ainsi
que le syndrome respiratoire  aigu sévere (SRAS) et le COVID-19).

Les gouttelettes respiratoires peuvent se déplacer dans I’air jusqu’a environ un a deux
meétres (six pieds) de leur point d’origine (la personne qui parle, chante, etc.) (Wilson et al.
2020).

a- La transmission « aérienne » ou par les aérosols a lieu lorsqu’un agent pathogene
(comme un virus) est porté par un noyau de gouttelette (aussi appelé aérosol) émis par une
personne contagieuse ; ces aérosols contenant le virus restent infectieux tant qu’ils sont
suspendus dans 1’air, sur des distances et des durées plus longues que les gouttelettes
respiratoires3. La rougeole et la tuberculose sont des exemples de maladies respiratoires qui
se propagent facilement par les aérosols. Il a été constaté que les aérosols jouent un réle dans
la transmission du SARS-CoV-2 dans les établissements médicaux ou sont réalisés des actes
générant des aérosols, et dans d’autres espaces fermés non médicaux, ainsi que des espaces
mal aérés accueillant un grand nombre de personnes. Les espaces fermés ou les personnes
doivent parler fort et a faible distance les unes des autres (comme les bars ou les boites de
nuit) ont aussi été identifiés comme des lieux de transmission potentielle du SARS-CoV-2 par
les aérosols (Wilson et al. 2020).

b- Les fomites sont des surfaces contaminées ou ont atterri des gouttelettes respiratoires
émises par des personnes atteintes de la maladie. La contamination environnementale ayant
été documentée dans plusieurs rapports relatifs au COVID-19, il est aussi possible d’étre
infecté en touchant ces surfaces, puis en se touchant les yeux, le nez ou la bouche avant de
s’étre lavé les mains. Cependant, il est estimé que ce mode de transmission concerne moins de

cas que ceux associés aux gouttelettes ou aux aérosols (Wilson et al. 2020).
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1.3.1. Facteurs de risque

a- Biomarqueurs

Des taux ¢€levés d'azote uréique sanguin (BUN) et de D-dimeres se sont avérés
étre des facteurs de risque de dysfonctionnement pulmonaire chez les survivants du
COVID-19 a la sortie de 1'hopital trois mois apreés 1'hospitalisation. D'autres études ont
montré que les 1ésions pulmonaires du COVID-19 deux mois apres I'admission étaient
associées a des biomarqueurs inflammatoires systémiques €levés, tels que les D-dimeres,
l'interleukine-6 (IL-6) et la CRP. Les biomarqueurs inflammatoires systémiques (par
exemple, la CRP, la procalcitonine et le nombre de neutrophiles) sont également corrélés
avec des anomalies radiologiques du cceur, du foie, et le rein dans une étude de suivi de 2
a 3 mois sur des patients COVID-19 sortis. Dans une autre étude, une augmentation des
taux de D-dimeéres et de CRP et une diminution des lymphocytes étaient plus fréquentes
chez les survivants du COVID-19 qui ont développé des symptdmes persistants que chez
leurs homologues compleétement rétablis. Un autre rapport a également révélé que la
lymphopénie était corrélée a I'oppression thoracique et aux palpitations cardiaques, tandis
qu'une troponine-1 élevée était corrélée a la fatigue, chez les personnes souffrant de
longue COVID (Shin, 2021).

Par conséquent, les changements dans les niveaux de D-dimeres, de CRP et des
lymphocytes sont apparus cohérents dans quelques études et peuvent servir de
biomarqueurs potentiels de long COVID (Shin, 2021).

Cependant, d'autres études n'ont trouvé aucun changement dans biomarqueurs pro-
inflammatoires (ex. CRP, D-dimeres, IL-6, CD25, et nombre de neutrophiles et de
lymphocytes) entre les cas de COVID-19 avec et sans symptomes persistants (Shin,
2021).

Ces écarts peuvent étre dus a des méthodes d'étude différentes car les études different
dans leur échantillon les caractéristiques, les parametres mesurés et la collecte et I'analyse
des données. Une autre raison peut étre la nature hétérogeéne et récurrente du long COVID
avec des présentations symptomatiques multiformes (Shin, 2021).

Cela laisse entrevoir l'implication possible d'une physiopathologie multiple, chaque
type possédant un ensemble unique de biomarqueurs qui peuvent méme fluctuer. En effet,
les biomarqueurs inflammatoires dans les maladies auto-immunes et autres maladies
inflammatoires chroniques sont connus pour fluctuer en fonction de l'activité¢ de la

maladie et des caractéristiques du patient (Shin, 2021).

3



CHAPITRE :1

b- Caractéristiques des patients et cliniques

Une étude a révélé que les survivants de la COVID-19 qui ont développé une fatigue
persistante 10 semaines apres la sortie de I'hopital étaient plus susceptibles d'étre des femmes
et des personnes ayant des antécédents de diagnostic d'anxiété ou de dépression ou
d'utilisation d'antidépresseurs (Townsend et al., 2020). De méme, dans une autre étude sur
des survivants du COVID-19 qui ont développé des symptdmes persistants, les facteurs de
risque associés incluent le sexe féminin et des troubles psychiatriques antérieurs (Poyraz et
al., 2020). Des ¢tudes plus récentes ont également trouvé des taux plus élevés de longs
symptomes de COVID chez les femmes que chez les hommes quelques mois apres la sortie de
'hopital (Shin, 2021).

Fait intéressant, dans la premiére série de cas publiée de cinq enfants atteints de COVID
long, quatre étaient des femmes (Ludvigsson, 2021). Cependant, certaines études ont montré
que les hommes étaient aussi susceptibles que les femmes de développer une COVID longue
(Shin, 2021). Par conséquent, le sexe féminin peut étre plus a risque pour certaines
manifestations COVID longues, qui nécessitent des études supplémentaires clarifié (Shin,
2021).

Une autre étude a suivi plus de 4000 survivants du COVID-19 et ont identifié des
facteurs prédictifs de COVID longs, notamment un age avancé de plus de 70 ans, plus de cinq
symptomes au cours de la premicre semaine de maladie, la présence de comorbidités et le
sexe féminin (Davis ef al. 2020). Dans une autre étude pré-imprimée, plus de cing symptomes
de présentation initiaux étaient également un facteur de risque de COVID long, mais pas de
sexe ou de comorbidités (Cirulli et al. 2020). La manifestation d'au moins 10 symptomes au
cours.

Le COVID-19 aigu a également ¢été trouvé comme facteur de risque de COVID long
dans une autre ¢tude de suivi de quatre mois portant sur 434 survivants du COVID-19
(Stavem et al. 2021). La plupart des études n'ont trouvé aucune association entre COVID
long et gravité initiale de la maladie pendant la phase aigué COVID-19 (Shin, 2021).
Cependant, quelques-uns ont rapporté que les patients qui souffraient de COVID-19 sévére
nécessitant une ventilation mécanique invasive, une admission en unité de soins intensifs
(USI) ou une hospitalisation prolongée étaient plus susceptibles de souffrir de 1ésions
tissulaires a long terme associées a des symptomes persistants (Shin, 2021). Des études ont
également ont révélé des taux ¢élevés d'incapacités fonctionnelles graves et une qualité de vie

altérée chez les survivants du COVID-19 sortis des soins intensifs il y a trois mois (Shin,

2021).
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En effet, les survivants d'une maladie critique sont généralement confrontés au
syndrome de soins post-intensifs (PICS) impliquant des séquelles cognitives, mentales et
physiques a long terme en raison de I€sions tissulaires importantes. L'impact additif possible
du COVID-19 sur le PICS justifie également davantage d'enquétes (Shin, 2021).

Par conséquent, certains des facteurs de risque les plus importants du long COVID,
étayés par au moins trois études, sont le sexe féminin, plus de cinq symptomes précoces et la
gravité aigu€ initiale du COVID-19. Les raisons de I'ambiguité des facteurs de risque COVID
longs peuvent étre des écarts dans les rapports, la conception de 1'étude et les aspects cliniques
des participants (par exemple, la gravit¢ de la maladie et le traitement regu) et
démographiques (par exemple, comorbidités, statut socioéconomique et antécédents de
tabagisme). Une autre possibilité pourrait étre la physiopathologie multiforme du long

COVID, qui peut cibler des populations avec des phénotypes particuliers (Rando et al. 2021).

1.4. Pathogénicité
1.4.1. Contagiosité :

Une protéine (« spike protein ») située la surface du virus serait a 1’origine de la
transmission rapide du virus. Celle-ci permet au virus de se fixer sur une cellule pour y libérer
son ARN et I’infecter. Elle serait plus facilement clivée par les cellules du corps humain que
d’autres virus de la méme famille (Mouton, 2020).

Le nombre moyen d'individus qu'une personne avec le SRAS-Cov-2 peut infecter (taux de
reproduction de base du virus, R0) atteindrait selon 1’Organisation Mondiale de la Santé des
valeurs situées entre 1,4 et 2,5. Des études rapportent cependant des estimations de 1,4 a 6,5.
Si le RO du SRAS-Cov-2 semble autant varier d’une publication & 1’autre, c’est que son
estimation est basée sur des modeles mathématiques plus ou moins complexes. Ces modeles
considerent le nombre de personnes infectées (que 1’on ne connait jamais de manicre exacte),
susceptibles d’étre infectées ou exposées, sans symptome, retirées (décés et guérisons) et
parfois de nombreux autres parametres (Mouton, 2020).

Il faut aussi prendre en considération dans cette interprétation du RO que les mesures
barrieres agissent sur le taux de contact et la probabilité d'infection et donc le modifient
constamment. Une personne est potentiellement contagieuse dés que la charge virale (quantité
du virus présente dans le corps) devient importante, ceci avant méme I’apparition des
symptomes (Mouton, 2020).

La transmission par des sujets porteurs du virus sans symptome est aussi possible et été
décrite a plusieurs reprises. Selon les informations actuelles, la charge virale de ces personnes

serait similaire a celle des patients présentant des symptomes. L'excrétion du virus au niveau
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du pharynx serait trés élevée au cours de la premicre semaine de symptdmes (7X108 copies
d'ARN par prélevement de gorge) (Mouton, 2020).

L’apparition des anticorps (séroconversion) serait détectable 6 a 12 jours apres 1’apparition
des symptomes sans pour autant observer un déclin rapide de la charge virale. Cette dernicre
pourrait étre détectée jusqu’a 20 jours (entre 17 et 24 jours pour 50% des patients) apres

I’apparition des symptomes avec un cas rapporté de 37 jours (Mouton, 2020).

- La période d’incubation

C’est I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient suspect ou
confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques, notion importante pour
déterminer la durée de 1’isolement afin de contrdler la propagation de I’infection. La période

d’incubation varie de deux a quatorze jours (médiane cinq jours). (OptionBio, 2020).
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Figure 06: La période d'incubation de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a partir de

cas confirmés signalés publiquement : estimation et application (Nahon, 2022).

a. Etapes de déroulement de I’infection
Le virus pénetre dans 1’organisme via les voies aériennes, depuis le nez et la bouche.
Une partie de sa protéine de surface (la région RBD de la protéine S) se fixe au récepteur
ACE2 exprimé a la surface des cellules qui tapissent nos voies respiratoires. Une autre
protéine cellulaire (TMPRSS2) permet ensuite au virus de pénétrer dans la cellule. Une fois a
I’intérieur, il utilise la machinerie cellulaire de I’hote pour s’y multiplier. De nouveaux virions

se forment et vont infecter de nouvelles cellules ( Med Sci (Paris), 2020.)
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Ainsi, ’affinité de la liaison entre la protéine S et le récepteur ACE2 détermine le niveau de la
réplication virale et la sévérité de la maladie. Bloquer expérimentalement le récepteur ACE2
ou TMPRSS2 permet d’empécher le virus de pénétrer dans les cellules et se répliquer ( Med

Sci (Paris), 2020.)

Le récepteur ACE2 est présent a la surface d’autres cellules que celles du tissu respiratoire,
comme au niveau du systeme digestif, du coeur ou des vaisseaux sanguins... Ceci explique
vraisemblablement 1’existence de symptomes extrapulmonaires. Mais le mécanisme par
lequel les récepteurs ACE2 sont activés au niveau de ces organes reste a déterminer

(République Francaise, 2020).

b. Réaction immunitaire de I’organisme vis-a-vis I’infection

En cas d’infection, le systéme immunitaire active d’abord une premicre ligne de défense,
I’immunité innée. Celle-ci s’appuie notamment sur des cellules immunitaires capables de
détruire les agents infectieux de maniére non spécifique. L’ immunité adaptative se met
ensuite en place (Santé publique France, 2022). Elle permet d’obtenir une réponse
spécifique contre le pathogéne en présence. Elle s’appuie quant a elle sur des lymphocytes B
qui produisent les anticorps spécifiques de ce pathogeéne, ainsi que sur des lymphocytes T
capables de reconnaitre et de détruire les cellules qu’il a infecté. Ces cellules disparaissent a
I’issue de I’infection, mais un groupe de lymphocytes B et T « mémoires » persistent dans
I’organisme. En cas de nouvelle infection, ils seront immédiatement réactivés et conduiront a
une réponse spécifique, rapide et efficace (Santé publique France, 2022)

a. Réponse humorale quantitative et qualitative

La réponse humorale quantitative anti-SARS-CoV-2 a été évaluée par différents tests.
Toutefois, a I’heure actuelle, elle repose essentiellement sur la réalisation de tests de type
EIA. Les antigénes viraux recommandé¢s dans le cadre de tests sérologiques de dépistage de
I’infection sont la protéine S (spike), son domaine RBD (Receptor Binding Domain), ou la
protéine N (protéine de la nucléocapside). Dans le contexte des vaccins anti-SARS-CoV-2, les
tests EIA ne cibleront la plupart du temps que les deux premiers, car beaucoup de vaccins (cf.
plus loin) ne contiennent comme antigéne que la protéine S. Le résultat est exprimé en
pourcentage de sujets positifs et en moyenne géométrique. Il n’existe pas de standardisation
internationale de ces tests qui sont donc difficilement comparables d’une étude a 1’autre.

Pour analyser la réponse humorale qualitative (anticorps neutralisant) anti-SARS-CoV-2,
on a recours a l’utilisation de tests de micro-neutralisation. L'échantillon de sérum ou la

solution d'anticorps a tester est diluée et mélangée a une suspension virale. Le tout est ensuite
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incubé, afin de permettre a 'anticorps de réagir avec le virus, puis réparti sur une culture de
cellules de 1hote sensibles au virus (Haute Autorité de Santé, 2022).
La concentration de sérum nécessaire pour réduire le nombre de plages de lyse de 50%
(PRNTS50) par rapport au virus seul donne la mesure de la quantité d'anticorps et de leur
efficacité. Certaines équipes ont optimis€¢ ce test en remplagcant un gene, I’ORF7 (Open
Reading Frame 7), du SARS-CoV-2 par celui codant la nanoluciférase (NLuc) ou le
mNeonGreen, permettant ainsi une détection plus simple et rapide de I’infection apres culture
sur les cellules (5h). Ce type de tests nécessite de recourir a un laboratoire de type BSL3
(Biosecurity Level 3)2. Pour éviter ce probleme, certaines équipes utilisent des tests de
pseudo-neutralisation. On remplace alors le SARS-CoV-2 par un pseudovirus, ¢’est-a-dire un
virus autre (virus de la stomatite vésiculeuse [VSV] par exemple ou lentivirus), dont le
génome a ¢été délété du gene de sa protéine d’enveloppe et remplacé par le géne codant la
protéine spike du SARS-CoV-2. Le reste de la procédure reste identique. Les tests ne peuvent
étre comparés d’une étude a I’autre car :
1. Il n’existe pas de standardisation internationale ;
2. Les virus ne sont pas les mémes (virus ou pseudovirus) ;
3. Les souches de SARS-CoV-2 (ou de la protéine spike) peuvent étre différentes d’une
étude a I’autre ;
4. Les lignées cellulaires peuvent également varier (Vero : cellules de rein de singe, Huh7
: cellules d’hépatocarcinome humain, ...). Afin de pallier ce probleme, les auteurs
comparent en général les résultats obtenus post-vaccination avec ceux obtenus apres
infection naturelle, mais encore faut-il que les prélévements choisis soient comparables en
termes de calendrier de prélévement et de sévérité de la maladie présentée par les patients.
Cette réponse humorale est en général évaluée 4 semaines apres la vaccination (Haute

Autorité de Santé, 2022).

b. Réponse immune cellulaire

La réponse lymphocytaire T anti-SARS-CoV-2 semble également importante pour
controler I’infection. Le test le plus rapide mais des lors le plus rudimentaire ou basique pour
apprécier la réponse lymphocytaire T est ’ELISPOT IFN-y. Le principe de ce test est de
mesurer les réponses cellulaires spécifiques vis-a-vis d'un antigéne en quantifiant le nombre
de cellules T produisant de I'l[FN-y. On recueille les lymphocytes T que I’on stimule avec des
peptides chevauchants correspondant a la protéine d’intérét (protéine spike dans le cas des
vaccins anti-SARS-CoV-2 actuels). Puis, apres 24h, on analyse la production d’IFN-y par ces

cellules grace a une technique ELISA avec un anticorps antilFN-y. On peut effectuer un tri
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des lymphocytes T CD4+ et lymphocytes T CD8+ avant de réaliser le test pour analyser quels
lymphocytes produisent de I’IFN-y, mais ceci complexifie I’examen et n’est pas fait en
routine (Haute Autorité de Santé, 2022).

Pour mieux analyser et séparer les réponses lymphocytaires T CD4+ et CD8+, on
préfere recourir a la cytométrie de flux. L’analyse de la production de cytokines en cytométrie
de flux (intracellular staining [ICS] des anglosaxons) est une technique plus onéreuse
nécessitant de disposer d’un cytométre en flux (Haute Autorité de Santé, 2022).

Toutefois, elle permet d'identifier la cellule productrice de telle ou telle cytokine. La phase
préparatoire est la méme que pour le test précédent et les lymphocytes sont incubés avec des
peptides chevauchants pour les antigénes d’intérét. Aprés 24h, on pourra analyser les
lymphocytes et caractériser les lymphocytes T CD4+ ayant une polarisation Thl (production
d’IFN-y et /ou d’IL-2 mais pas d'IL-4, IL-5 et ou IL13) de ceux ayant une polarisation Th2
(production d’IL-4, IL-5 et/ou IL-13 et CD40L). Pour les lymphocytes T CD8+, on utilisera
un autre pool de peptides de plus petite taille et on regardera la production d’IL-2, de TNFa,
d’IFN-y, voire I’expression de CD103a, de perforine ou de granzyme (ces dernicres protéines
étant associées a leur capacité a détruire les cellules infectées). Comme pour les anticorps, ces
tests ne sont pas standardis€és au niveau international et les résultats ne sont donc pas
comparables quantitativement d’une étude a l’autre, tout au plus peut-on comparer les
proportions relatives des réponses Th1/Th2 pour les lymphocytes T CD4+. La réponse

lymphocytaire T est en général évaluée 2 semaines apres la vaccination (Haute Autorité de

Santé, 2022).
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Figure 07: Mémoire immunologique au SRAS-CoV-2 évaluée jusqu'a huit mois apres
lI'infection (Nahon, 2022).
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1.5. Diagnostique

Le diagnostic repose sur 1’association de signes cliniques d’infection respiratoire basse et
d’une PCR sur prélévement nasopharyngé positif. Il peut y avoir des faux négatifs de la PCR
nasopharyngée, et/ou des présentations trompeuses (diarrhée, encéphalite). Dans ces cas, le
scanner thoracique avec les images certes non spécifiques mais généralement typiques permet
de poser le diagnostic. Les patients nécessitant une hospitalisation sont isolés en zone dite
« tampons » en attendant la confirmation diagnostique puis lorsqu’ils sont qualifiés COVID-
19+, placés dans des secteurs COVID-19+ en isolement « gouttelettes » et contact (Philippe,
2020).

I.5.1. Clinique

Les caractéristiques cliniques de cette affection varient, s'étendant d'un état
asymptomatique au syndrome de détresse respiratoire aigué en passant par le choc septique et
le dysfonctionnement de plusieurs organes. Idéalement, cette maladie est classée en fonction
de sa gravité et cela inclut 1égere, modérée, sévere et critique (Albaraa, 2020).

Selon Daoui (2021) les parameétres cliniques ont consulté sont :

- Présence ou absence de symptomes a l'admission.

- Symptomatologie respiratoire.

- Symptomatologie digestive.

- Symptomatologie neurosensorielle.

- Examen clinique
a. Symptomes

Un large éventail de symptomes sont observés chez les patients atteints de COVID-
19, allant d'une maladie 1égere / modérée a sévere, rapidement progressive et fulminante. Les
symptomes de la COVID-19 ne sont pas spécifiques et la présentation de la maladie peut aller
d'une pneumonie asymptomatique a une pneumonie grave. L'incidence des cas
asymptomatiques varie de 1,6 % a 51,7 % et ces personnes ne présentent pas de symptomes
ou de signes cliniques typiques et ne présentent pas d'anomalies apparentes a la
tomodensitométrie pulmonaire. Les symptomes les plus courants du COVID-19 sont la fievre,
la toux, la myalgie ou la fatigue et les symptomes atypiques comprennent les expectorations,
les maux de téte, I'némoptysie, les vomissements et la diarrhée. Certains patients peuvent
présenter des maux de gorge, une rhinorrhée, des maux de téte et une confusion quelques
jours avant l'apparition de la fieévre, ce qui indique que la fievre est un symptome critique,

mais pas la manifestation initiale de 1'infection(Pal, 2021). Par ailleurs, les symptomes de la
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maladie COVID-19 grave comprennent : essoufflement, perte d'appétit, confusion, douleur
ou pression persistante dans la poitrine, Haute température (supérieure a 38°C). D'autres
symptomes moins fréquents sont : irritabilité, confusion, conscience réduite (parfois associée
a des convulsions), anxiété, dépression, les troubles du sommeil. Cependant, Les
complications neurologiques plus graves et rares comme les accidents vasculaires cérébraux,

I'inflammation cérébrale, le délire et les 1ésions nerveuses (Pal, 2021).

Les personnes de tous ages qui présentent de la fievre et/ou de la toux associées a des
difficultés respiratoires ou a un essoufflement, des douleurs ou une pression thoracique, ou
une perte de la parole ou des mouvements doivent consulter immédiatement un médecin. Si
possible, appelez d'abord votre fournisseur de soins de santé, votre hotline ou votre

¢tablissement de santé, afin d'étre dirigé vers la bonne clinique (Pal, 2021).

b. Complications

Dans les formes de la maladie de prise en charge hospitaliére, les signes généraux et les
signes respiratoires ¢étaient parfois relativement dissociés. Certains patients hospitalisés en
raison de leurs facteurs de risque ont eu de la fievre pendant deux semaines, une fievre
souvent de recrudescence nocturne et bien tolérée cliniquement, indépendamment de tout

besoin d’apports en oxygene (Desvaux et al., 2020).

Une partie des aggravations de la maladie survient précocement, mais la grande majorité
des tableaux de détresse respiratoire sont observés vers J 7-J 10. Les ¢éléments
physiopathologiques incriminés pour les aggravations précoces sont la multiplication virale,
alors que ce sont les phénomenes inflammatoires (orage cytokinique) contemporains de la

sortie des anticorps qui seraient associés aux aggravations tardives (Desvaux et al., 2020).

Les détresses respiratoires (SDRA) représentent certes la majorité des complications,
mais celles-ci sont multiples. Les plus fréquentes sont constituées par les arythmies, les
cardiomyopathies, des tableaux de sepsis indépendamment de toute infection bactérienne

(Desvaux et al., 2020).

La maladie thromboembolique est aussi une complication particulierement fréquente,
justifiant des recommandations spécifiques d’anticoagulation préventive. Des thromboses
veineuses profondes, dont des thromboses sur cathéter, et surtout des embolies pulmonaires
ont ét¢ rapportées. En réanimation, les embolies pulmonaires se sont révélées plus fréquentes

dans les SDRA de la Covid-19 que dans les SDRA d’autres étiologies (Desvaux et al., 2020).

L’¢électrocardiogramme était donc un examen incontournable a I’admission en secteur

Covid-19 (Desvaux et al., 2020).
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Des complications neurologiques, a type de my¢lite para-infectieuse, de syndrome de
Guillain-Barré, d’encéphalites aiglies et d’encéphalopathies ont été décrites (Desvaux et al.,

2020).

Les insuffisances rénales aigiies, nous ’avons vu, sont associées a la gravité
puisqu’elles informent sur le pronostic global du patient. Un rdle spécifique du virus, qui
serait responsable d’une néphropathie de la Covid-19, reste débattu dans la mesure ou la
plupart des atteintes rénales constatées dans ce contexte sont des Iésions tubulaires
observables dans le cadre d’un processus commun aux défaillances multi-organiques, dont

celles liées aux formes graves de multiples maladies infectieuses (Desvaux et al., 2020).

1.5.2. Diagnostic de laboratoire
1. Biologique

Poser rapidement le diagnostic de COVID-19, avec le plus d’exactitude possible est la pierre
angulaire du contrdle de la pandémie (Elmadkouri, 2021).
1.1.Perturbation biologique:
Certaines modifications de ’hémogramme sont trés évocatrices du Covid :
* Hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile.
* Lymphopénie.
» Anémie et la thrombopénie semblent des anomalies rares.
Anomalies du bilan d’hémostase :
* Diminution du TP
* Augmentation des D-Dimeres.
Autres parametres peuvent étre indicateurs d’une infection a8 SARS-CoV-2 :
» Une augmentation de la CRP.
* Une hyperférritinémie, une augmentation de LDH.
* Elévation des ASAT/ALAT, une hyperbiliribunémie.
» Une hyponatrémie qui peut étre secondaire soit a une libération de I’ADH par perte
digestives ou faible apport hydrique ou a une sécrétion inappropriée de I’ADH induite
par une pneumonie, insuffisance respiratoire ou autres comorbidités56 (Elmadkouri,
2021).
b. Diagnostic virologique de confirmation
Parmi les tests diagnostiques qui nous permettent de confirmer le COVID, on trouve
(Elmadkouri, 2021) ;
b1l. RT-PCR
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Systématiquement réalisée, c’est la technique de référence pour le diagnostic du COVID

19, réalisée a D’aide d’écouvillons nasopharyngé ou d’autres échantillons (aspiration
nasopharyngg¢, expectoration, LBA, aspiration bronchique, salive) (Elmadkouri, 2021).
b2. Test Sérologique

Des tests immunologiques permettent de mesurer des anticorps (IgM et IgG circulants) de
patients atteints de COVID. On distingue les tests dit tests ELISA et les tests immuno-
chromatographiques. Ces derniers incluent les tests rapides de détection d’anticorps et les
tests rapides de détection d’antigene (Elmadkouri, 2021).

2. Radiologique
a. Radiographie de thorax

La radiographie thoracique standard n’est pas indiquée pour explorer les suspicions de
pneumonie du COVID-19 car elle n’est pas suffisamment sensible pour la détection des

opacités en verre dépoli.

Dans ce contexte, la radiographie du thorax n’a d’indication que pour la recherche de
diagnostics différentiels (suspicion de pneumothorax, de pleurésie) ou pour les patients de
réanimation.

Dans une étude, la sensibilit¢ de la RT était de 69 % et la radiographie était
positive avec une premiere RT-PCR faussement négative dans 9 % des cas66 (Elmadkouri,
2021).

b. TDM thoracique

La TDM a une place prépondérante dans le diagnostic initial et 1 évaluation de 1 extension
de I’atteinte respiratoire. Etant donné le caractére non spécifique des signes radiologiques, la
TDM thoracique est préconisée en cas de probabilité pré-test €levée (par ex; devant des signes
cliniques évocateurs chez un patient hospitalisé présentant une forme sévere du COVID-19).
Les performances de la TDM sont trés variables en fonction des séries avec des sensibilités
variant de 44 a 98 % (en moyenne de 1’ordre de 90 %) tandis que la spécificité varie entre 25
et 94 % (en moyenne inférieure a 50 %). La sensibilité pourrait augmenter en fonction du
délai par rapport a ’apparition des symptomes : 84 % entre JO et J5, et 99 % entre les J6 et
J11 (Elmadkouri, 2021).

c. Echographie thoracique
L’échographie thoracique n’est pas indiquée a des fins de dépistage pour le diagnostic du

Covid-19. L’échographie thoracique peut étre utile, en réanimation, chez des patients non
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transportables, pour identifier des complications de la ventilation (pneumothorax) et évaluer

les épanchements pleuraux (Elmadkouri, 2021).

d. IRM cérébrale

Les poumons ne sont pas les seuls organes atteints dans le COVID-19. Le systéme
nerveux et plus particuliérement le cerveau peuvent aussi étre un site d’atteinte virale et
provoquer des maladies neurologiques. Ont observé chez les patients COVID-19 ayant
bénéfici¢ d’une IRM cérébrale, une prise de contraste leptoméningée chez 62 %, une 1ésion
ischémique chez 23 % et des anomalies non systématisées de la perfusion cérébrale chez 100

% des patients ayant bénéficié de cette séquence (Elmadkouri, 2021).

Figure 08: Différents degrés d'atteinte de pneumonie COVID-19 (Elmadkouri, 2021).
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1.6. Traitement et prévention
1.6.2. Traitement :

Le traitement du COVID-19 dépend de la gravité de la maladie et de la probabilité que le patient
développe une maladie grave. Il s'agit d'un sujet en évolution rapide avec de nouvelles publications

continuelles ( National Institutes of Health, 2022).

Les définitions de sévérité du sont les suivantes: ( Centers for Disease Control and Prevention, 2022).

e Maladie légere:

e Maladie modérée:
e Maladie sévere:

e Maladie critique:

e Traitement en cas de COVID-19 léger a modéré chez des patients qui présentent un risque

¢levé d'évolution vers une maladie grave

e Ces traitements sont destinés aux patients présentant un COVID-19 léger a modéré,
ambulatoires ou hospitalisés, pour des raisons autres que COVID-19; les options
thérapeutiques (autres que le remdesivir) n'ont pas été étudiées chez les patients hospitalisés

pour COVID-19.

o L'efficacit¢ de certains médicaments antiviraux et anticorps monoclonaux contre des

variants circulant localement est prise en compte dans les décisions

e Le nirmatrelvir,un médicament antiviral oral, administré en association avec

le ritonavir (sous la forme d'une association appelée Paxlovid). (FDA EUA Factsheet.)

e Trois anticorps monoclonaux neutralisants anti-SARS-CoV-2 (mAb) ont recu une
autorisation d'utilisation d'urgence de la FDA (EUA) en traitement du COVID-19 léger a
modéré chez les adultes non hospitalisés et chez les patients pédiatriques (limitation a un age
> 12 ans et a un poids > 40 kg dans le cas du casirivimab plus I'imdevimab et du sotrovimab)
a risque ¢élevé d'évolution vers une maladie grave (dont les sujets de > 65 ans ou qui ont
certaines pathologies chroniques). Il a ét¢ démontré que ces anticorps monoclonaux antiviraux
réduisaient le risque d'hospitalisation ou de déces de 70 a 85% par rapport au placebo dans
des essais cliniques randomisés. Cependant, seul le sotrovimab est actuellement recommandé
aux FEtats-Unis en raison de la forte prévalence du variant Omicron dans le pays et de

l'inefficacité des autres anticorps monoclonaux contre ce variant.
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Traitement en cas de COVID-19 sévere

. Les options thérapeutiques recommandées en cas d'infection sévere comprennent
le remdesivir, le corticostéroide dexaméthasone et d'autres médicaments immunomodulateurs
tels que le baricitinib, le tocilizumab et le sarilumab. Elles peuvent étre utilisées en
association; les décisions thérapeutiques doivent prendre en compte la phase de la maladie du
patient, souvent caractéris€e par le degré d'hypoxie et l'existence d'une assistance respiratoire.
Les médicaments antiviraux sont le plus susceptibles d'étre bénéfiques s'ils sont pris tot dans
I'évolution de la maladie lorsque la maladie résulte d'une réplication virale active, alors que
les traitements anti-inflammatoires et immunomodulateurs sont plus adaptés plus tard au
cours de I'évolution lorsque la réponse inflammatoire de 1'hdte et le déréglement immunitaire

induisent I'état pathologique. (NIH, 2021.)

. Chez les patients nécessitant une supplémentation en oxygene mais sans assistance

respiratoire supplémentaire, les options de traitement comprennent:

. Remdesivir seul

. Dexaméthasone seule

. Remdesivir plus dexaméthasone

. Le médicament antiviral remdesivir est approuvé par la FDA pour une utilisation

chez les patients > 12 ans et > 40 kg qui nécessitent une hospitalisation pour COVID-19. 11
reste également disponible par le biais d'une autorisation d'utilisation d'urgence de la FDA
pour les patients pédiatriques hospitalisés de > 3,5 kg et non autrement cités dans
'approbation, quel que soit 1'age. La posologie recommandée chez les adultes et les patients
pédiatriques agés de > 12 ans et pesant > 40 kg est une dose de charge unique de 200 mg au
jour 1 par perfusion intraveineuse suivie de doses d'entretien 1 fois/jour de 100 mg a partir du
jour 2 par perfusion intraveineuse. La durée de traitement recommandée est de 5 jours, avec
une efficacité comparable a celle d'un traitement de 10 jours. Dans un grand essai clinique
randomisé (ACTT-1), le remdesivir a été associ¢ a une amélioration clinique plus rapide des
patients nécessitant une supplémentation en oxygene mais pas de ceux sous ventilation
mécanique ou sous d'autres niveaux de traitement plus lourds . Cette amélioration du temps de
récupération a également été observée dans un essai contr6lé randomisé ambulatoire
(PINETREE). Cependant, aucun bénéfice n'a été observé dans 2 essais ouverts (Solidarity et
DisCoVeRy). Globalement, les études sur le remdesivir sont en faveur de son utilisation au
début de l'infection (avant les jours 7 a 10) lorsque la réplication virale active est le plus

susceptible de contribuer a la maladie. Le remdesivir peut également étre envisagé chez les
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patients hospitalisés mais ne nécessitant pas de supplémentation en oxygene, bien que les
données manquent dans cette population. Le remdesivir n'est pas recommandé en cas de taux
de filtration glomérulaire estimé < 30 mL/minute. La fonction rénale doit étre surveillée avant
et pendant le traitement par remdesivir. . (NIH, 2021.)

. Le corticostéroide dexaméthasone (a la dose de 6 mg 1 fois/jour pendant 10 jours
ou jusqu'a la sortie de 1'hopital, selon la premiére de ces éventualités) est généralement
recommandé chez les patients atteints de COVID-19 qui ont besoin d'une supplémentation en
oxygene, mais son utilisation n'est pas recommandée chez les patients qui n'en ont pas besoin
de cette supplémentation en oxygene. La dexaméthasone a ét¢ démontrer apporter un bénéfice
de survie chez les sujets nécessitant une supplémentation en oxygene ou une ventilation
mécanique dans l'essai d¢ RECOVERY Son bénéfice est susceptible d'étre plus important
chez les patients dont la maladie est due a la réponse inflammatoire de l'infection. Si la
dexaméthasone n'est pas disponible, d'autres glucocorticoides (p. ex., prednisone,

méthylprednisolone, hydrocortisone) peuvent étre utilisés.

. L'association de remdesivir et de dexaméthasone est couramment utilisée chez les
patients hospitalisés nécessitant une supplémentation en oxygene au cours des 10 premiers
jours de la maladie lorsque la réplication virale et l'inflammation pourraient contribuer a la

symptomatologie clinique.

. Chez les patients nécessitant une ventilation non invasive (dont les systeémes de

délivrance d'oxygeéne a haut débit):
. La dexaméthasone est recommandée chez tous les patients.

. Le remdesivir peut étre rajouté en particulier chez les patients au cours des 7 a 10

jours suivant l'apparition des symptomes.

. Des médicaments immunomodulateurs supplémentaires doivent €tre envisagés, en

particulier en cas de détérioration rapide ou de signes d'inflammation systémique.

. D'autres immunomodulateurs supplémentaires sont  l'inhibiteur  de
JAK baricitinib (ou le tofacitinib si ce dernier n'est pas disponible) ou l'inhibiteur de I'IL-
6 tocilizumab (ou le sarilumab si ce dernier n'est pas disponible). Ces recommandations sont
basées sur des analyses de sous-groupes de nombreux essais cliniques randomisés (COV-
BARRIER, ACTT-2) et ouverts (REMAP-CAP, RECOVERY) qui ont montré un bénéfice de
survie li¢ a I'ajout d'un de ces médicaments chez les patients nécessitant ce niveau d'assistance

respiratoire
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1.6.2. Prévention du COVID-19

. Vaccination
. Précautions d'exposition

Pour prévenir la propagation du SARS-CoV-2 par les cas suspects, les soignants doivent
utiliser des précautions contre la transmission par contact et par l'air et porter des protections
oculaires. Les précautions contre les pathogenes aéroportées sont particulierement pertinentes

dans le cas de patients qui subissent des procédures génératrices d'aérosols.

La meilleure facon de prévenir la maladie est d'étre a jour des vaccinations. En plus d'étre
vaccinés, les sujets doivent éviter d'€tre exposés au virus en prenant des
mesures recommendées par le Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Le CDC
fait varier ses recommandations concernant les mesures de prévention en fonction des taux de
COVID-19 dans la communauté. Les taux peuvent étre bas, moyens ou ¢élevés et sont
déterminés en examinant les lits d'hospitalisation utilisés, les hospitalisations et le nombre

total de nouveaux cas de COVID-19 dans une région.
Vaccination contre le COVID-19

Plusieurs vaccins COVID-19 sont actuellement utilisés dans le monde . Aux Etats-Unis, chez

les sujets non immunodéprimés, les vaccins sont administrés selon le calendrier suivant
( CDC: 2021):

e Séries primaires: 1 injection ou 2 injections a 3 ou 4 semaines d'intervalle, selon le
vaccin

e Dose de rappel: injection supplémentaire au moins 2 a 5 mois apres la série primaire,
selon le vaccin

Deux vaccins @ ARNm ont été approuvés et un vaccin a vecteur adénoviral a regu une
autorisation d'utilisation d'urgence de I'US Food and Drug Administration (FDA). Ces vaccins
contre le COVID-19 ciblent la protéine spike qui est caractéristique du virus et est essentielle

pour l'attaque des cellules hotes par le virus selon diverses modalités.

Les deux vaccins a ARNm ne contiennent pas d'antigéne viral, mais délivrent un petit
fragment d'ARNm synthétique qui code pour l'antigéne ciblé (la protéine Spike). Apres avoir
été capté par les cellules du systeme immunitaire, ' ARNm du vaccin se dégrade aprés avoir
induit la cellule a produire l'antigéne viral. L'antigéne est ensuite libéré et déclenche la
réponse immunitaire souhaitée pour éviter une infection grave lors d'une exposition ultérieure

au virus réel. Les vaccins 8 ARNm sont les suivants:
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e BNTI162b2, le vaccin COVID-19 (ARNm) de nom commercial Comirnaty produit par
Pfizer-BioNTech. Approuvé par la FDA pour une utilisation chez les sujets de > 16
ans. Disponible en autorisation d'utilisation d'urgence (emergency use authorization,
EUA) pour une utilisation chez les sujets de 5 a 15 ans. Série primaire: 2 injections

intramusculaires, a 3 semaines d'intervalle. (OMS2021)

. ARNm-1273, le vaccin COVID-19 (ARNm) de nom commercial Spikevax produit
par Moderna. Approuvé par la FDA pour une utilisation chez les sujets de > 18 ans. Série

primaire: 2 injections intramusculaires, a 4 semaines d'intervalle(OMS2021)

. Le vaccin a vecteur adénoviral contient un morceau d'’ADN ou de matériel
génétique qui est utilisé pour produire la protéine "spike" caractéristique du virus SRAS-CoV-

2 qui déclenche alors la réponse immunitaire désirée.

. Vaccin Ad26.COV2.S, the COVID-19 (a vecteur adénoviral) produit par
Janssen/Johnson & Johnson. Disponible en autorisation d'utilisation d'urgence (emergency
use authorization, EUA) pour une utilisation chez les sujets de > 18 ans. La primo-vaccination

consiste en une injection unique. (OMS2021)

3



Chapitre 02 :

Generalite sur les
plantes medicinale




CHAPITRE :2

I. Plantes médicinales

1. Définition
La définition des plantes médicinales selon la Pharmacopée Européenne précise que les

plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie possede des
propriétés médicamenteuses. Ces plantes médicinales peuvent également avoir des usages
alimentaires, condimentaires ou servir a la préparation de boissons hygiéniques (Bouzouita,
2016).

Dans le Code de Médicament et de la Pharmacie, il n'existe pas de définition 1égale d'une
plante médicinale au sens juridique (Bouzouita, 2016).

Les plantes médicinales sont utilisées pour leurs propriétés particulieres bénéfiques pour la
sant¢ humaine (Dutertre, 2011). En effet, elles sont utilisées de différentes maniéres,
décoction, macération et infusion. Une ou plusieurs de leurs parties peuvent étre utilisées,

racine, feuille, fleur (Dutertre, 2011).

2. Parties de la plante utilisées
2.1. Principe actif

Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement
présents dans cette plante ; ils lui conférent son activité thérapeutique. Ces composants sont
souvent en quantité extrémement faible dans la plante : ils représentent quelques pour-cent a
peine du poids total de celle-ci, mais ce sont eux qui en sont 1'élément essentiel.

Des principes actifs se trouvent dans toutes les parties de la plante, mais de manicre
inégale. Et tous les principes actifs d'une méme plante n'ont pas les mémes propriétés.
Exemple type, 1'oranger ; ses fleurs sont sédatives; et son écorce est apéritive.

Chez certaines plantes, seule une partie de la plante peut étre utilisée. Exemple: le ginseng

dont seule la racine contient des substances tonifiantes (Sebai & Boudali, 2009).

2.1.1. Les huiles essentielles

Ce sont des molécules a noyau aromatique et caractere volatil offrant a la plante une odeur
caractéristique et on trouve ces molécules dans les organes sécréteurs. Ces huiles Jouent un
role de protection des plantes contre un exces de lumiere et attirent les insectes pollinisateurs.
Ils sont utilisés pour soigner des maladies inflammatoires telles que les allergies, eczéma, et
soulagent les problémes intestinaux. Leur utilisation est également présente dans 1’industrie

cosmétique et alimentaire (Amroune, 2017).
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2.1.2. Les alcaloides

Ce sont des substances toxiques et parfois a faibles doses et qui ont des effets
thérapeutiques connues. C’est une substance organique azotée d’origine végétale, a caracteére
alcalin, de structure complexe. On trouve des alcaloides dans plusieurs familles de plantes et
on en connait plus de mille (Sebai et Boudali, 2009).

La morphine (1805), la strychnine (1818), la caféine, la quinine, la colchicine, le curare,
I’atropine, Ils passent trés facilement dans la percolation. Ils agissent directement sur le
systéme nerveux (S, PS et central) avec des effets sur la conscience et la motricité.

L’action sur le systtme nerveux peut aller jusqu’a une action antispasmodique, et
mydriatique, anesthésique locale ou analgésique et narcotique. Les alcaloides sont aujourd’hui
nommés d’apres la plante qui les a fournis, toujours avec une terminaison en “ine”. D’une

facon générale, les alcaloides sont amers et utilisés comme apéritifs (Sebai & Boudali, 2009).

2.1.3.Les flavonoides

Ils sont a I’origine de la coloration des feuilles, fleur, fruit ainsi que d’autres parties végétales.
Les flavonoles, flavonones et flavones sont les trois groupes principaux existants ( Kunkele
et Lobmeyer, 2007). Les flavonoides sont des antibactériennes ( Wichtl et Anton, 2009). IIs
peuvent étre exploités de plusieurs manieres dans l'industrie cosmétique et alimentaire, et de
I'industrie pharmaceutique, comme certains flavonoides qui ont aussi des propriétés

antiinflammatoires et antivirales (Amroune, 2017).
-2.1.4.Tanins

Le tanin c’est un phénol qui est associ¢ a un sucre. Un des tanins de base est I’acide
gallique. Ils précipitent (agglutiner, coaguler) les protéines et la gélatine ce qui est beaucoup
plus rare (Sebai & Boudali, 2009).

On peut en outre les utiliser en cas d’empoisonnement par des alcaloides, car il les
précipite et les rend inoffensifs (sauf pour la morphine, la cocaine et la nicotine, pas
interaction). Mais si on force la dose, 1’exces de tanin libére a nouveau la substance toxique et

cause une deuxiéme inflammation (Sebai & Boudali, 2009).
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2.1.5. Glucosides

Ce sont des molécules de sucres qui sont liées soit a une fonction phénol soit a un dérivé
nitré ou soufré qui entrainera des propriétés particulieres de la molécule (Sebai & Boudali,

2009).
2.1.6Les mucilages

Forment des solutions a I’aspect visqueux et colloidal qui calment les irritations de la toux
et les bronchites. IlIs ont une légere action laxative, atténuent les aigreurs d’estomac et ont un
effet lubrifiant. Les végétaux qui en contiennent, sont utilisés dans le traitement des maladies

infectieuses du tube digestif, comme les ulceres par exemple (Kunkele & Lobmeyer, 2007).
2.1.7..L°’amidon

Est I’élément actif le plus courant du régne végétal et couvre une large proportion des
besoins du corps en hydrates de carbone. L’industrie pharmaceutique utilise largement
I’amidon dans la fabrication des comprimés, ou comme base pour les poudres et les

pommades (Kunkele & Lobmeyer, 2007).

2.1.8. Les résines

Matieres nées d’un fluide dont la fonction est de limiter les pertes en eau du végétal dont
elles sont issues. La résine la plus connue est I’ambre, résine fossile provenant de coniferes

(Amroune, 2017).

2.1.9.Les phénols

Sont des petites molécules constituées d'un noyau benzénique et au moins d'un groupe
hydroxyle, ces phénols sont solubles dans les solvants polaires, leur biosynthése dérive de
l'acide benzoique et de l'acide cinnamique (Wichtl et Anton, 2009). Les phénols possedent

des activités anti-inflammatoires, antiseptiques et analgésiques (Amroune, 2017).

2.1.10. Les glucosinolates

Provoquent un effet irritant sur la peau, causant inflammation et ampoules. Appliqués
comme cataplasme sur les articulations douloureuses, ils augmentent le flux sanguin dans la

zone irritée, favorisant ainsi I'évacuation des toxines (Amroune, 2017).
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3. Phytothérapie et thérapie a base des plantes
3.1.Définition de la phytothérapie

Etymologiquement, le terme « phytothérapie » se décompose en deux termes distincts qui
sont « phuton » et « therapeia » et qui signifient respectivement « plante » et « traitement » de
par leur racine grecque (Limonier, 2018).

La phytothérapie est donc une thérapeutique destinée a traiter certains troubles
fonctionnels et certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes et de
préparations a base de plantes. C’est une thérapeutique inspirée de la médecine traditionnelle
basée sur un savoir empirique enrichi au fil des générations. C’est ce qu’on appelle la «
phytothérapie traditionnelle », qui est toujours grandement utilisée dans certains pays qui
perpétuent les usages de leurs ancétres (Limonier, 2018).

Alors qu’au départ les plantes étaient transformées grace a des techniques plutot
rudimentaires (broyées, macérées ou infusées en entier), mais qui permettaient déja d’extraire
une bonne partie des substances actives, aujourd’hui la phytothérapie se décline sous plusieurs
formes en fonction de la méthode d’extraction de la drogue végétale :

- Les tisanes.

- Les formes seches : gélules et comprimés a avaler.

- Les formes liquides : sirops, macérats, teintures et extraits fluides.

- Les pommades, crémes et onguents.

La phytothérapie est donc a proprement parler « la thérapie par les plantes ». Elle est devenue
de plus en plus une médecine a part entiere grace au regain d’intérét de la population pour la
phytothérapie et qui nécessite donc un cadre réglementaire strict afin d’assurer une bonne

dispensation et une bonne utilisation des différents produits disponibles (Limonier, 2018).

3.2. Modes de préparation en phytothérapie

Le mode de préparation d’un produit phytothérapique peut avoir un effet sur la quantité du
principe actif présent. Pour produire une préparation, il existe plusieurs méthodes, en fonction
de I’effet thérapeutique recherché (Bensalek, 2018). Celles de base sont trois, regroupées sous

le nom générique de tisanes. Il s'agit de:

a. L’infusion : L'infusion consiste a verser sur la plante de 1'eau potable bouillante et a
laisser refroidir 2 a 15 minutes en couvrant la préparation. L'infusion convient aux

plantes fragiles (fleurs et feuilles) (Bensalek, 2018).
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b.

La décoction : La décoction consiste a maintenir la plante avec de I'eau potable a
¢bullition pendant une durée de 15 a 30 minutes. Ce procédé est approprié pour les

plantes de consistance dure ou trés dure (bois, racines, écorces) (Bensalek, 2018).

La macération : La macération consiste a maintenir en contact la plante avec de l'eau
potable a température ambiante pendant une durée de 30 minutes a 4 heures. Ce mode
de préparation s'applique tout particuliérement aux plantes mucilagineuses (racines de

guimauve ...) (Bensalek, 2018).

Les autres préparations elles sont issues de la macération, en général avec de l'alcool et

parfois d'autres solvants comme 1'éther :

d.

>

>

Les extraits : sont des substances fluides, semi-liquides ou solides, résultant de
I'évaporation d'un suc de plantes ou d'une solution obtenue en traitant une substance
végétale par un solvant approprié (eau, éther, alcool), afin d'obtenir une substance
fluide, molle ou séche (Bensalek, 2018).

Un extrait se fabrique en deux temps:
On extrait d'abord le produit, soit par macération, décoction, infusion ou lixiviation
(opération qui consiste a faire passer lentement un solvant a travers un produit
pulvérisé et déposé en couche épaisse, pour en extraire un ou plusieurs constituants
solubles) (Bensalek, 2018).

Puis on évapore, soit a l'air libre soit en étuve sous vide (Bensalek, 2018).

On trouve trois sortes d'extraits:

>

Extraits fluides : sont des préparations liquides préparées uniquement a partir
d'éthanol ou d'eau (Bensalek, 2018).

Extraits mous : ce sont des préparations de consistance intermédiaire, se situant entre
l'extrait fluide et I'extrait sec, obtenues par évaporation partielle du solvant (éthanol
ou eau exclusivement) (Bensalek, 2018).

Extraits secs : sont des préparations solides obtenues par évaporation du solvant. La
teneur finale est ajustée au moyen de substances inertes appropriées ou au moyen d'un

autre extrait sec provenant de la matiére premicre utilisée pour sa préparation

(Bensalek, 2018).
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e. Les alcoolés : ce sont des préparations de liquides qui se dissolvent grace a 1'alcool
¢thylique dont la quantité sur les matic¢res végétales ou chimiques, est définie
préalablement. Le titre de 1'alcool est défini suivant les principes a dissoudre.

» Les alcoolatures : Les alcoolatures sont obtenues par macération de la plante fraiche
dans l'alcool.

> Les alcoolats : Ils sont obtenus par macération de la plante fraiche ou séche dans

l'alcool afin d'obtenir par distillation les principes actifs volatils (Bensalek, 2018).

f. Les teintures : Elles sont obtenues a partir de poudres végétales seéches et son titre
alcoolique varie selon le type de la drogue. II peut étre a 60° (principes actifs trés
solubles), a 70°, a 80° ou a 90° (ex : produits résineux et huiles volatiles) (Bensalek,

2018).

3.2. Réglementation

Les plantes médicinales sont des médicaments et font partie du monopole du pharmacien
sous réserve des dérogations établies par décret (art. L.4211-1 du Code de la Santé Publique).
Pour étre reconnue comme « médicinale » une plante doit étre inscrite, soit a la Pharmacopée
Européenne, soit a la Pharmacopée Francaise. Une plante est dite médicinale lorsqu’au moins
une partie posseéde des propriétés médicamenteuses ; elle peut avoir également des usages
alimentaires ou condimentaires ou encore servir a la préparation de boissons hygiéniques

(CPCMS, 2021).

La Pharmacopée Européenne (07/2017:1433), opposable dans les pays de 1’Union
Européenne, définit les drogues végétales utilisées en 1’état « comme étant essentiellement des
plantes, parties de plantes ou algues, champignons, lichens, entiers, fragmentés ou coupés,
utilisés en D’état, soit le plus souvent sous forme desséchée, soit a I’état frais. Certains
exsudats n’ayant pas subi de traitements spécifiques sont également considérés comme
drogues végétales. Les drogues végétales doivent étre définies avec précision par la

dénomination scientifique botanique (genre, espece, variété, auteur) » (CPCMS, 2021).

La Pharmacopée frangaise disponible en ligne sur le site de I’ANSM, propose une liste de
plantes médicinales, déja publiée en 1993, puis régulicrement révisée (dernicre révision

janvier 2020), qui est divisée en 2 parties :
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Une liste A comprenant environ 450 plantes médicinales utilisées traditionnellement en
France (métropolitaine et Outre-Mer) ou dans les médecines traditionnelles chinoise ou
ayurvédique ; quelques-unes sont explicitement désignées comme toxiques et ne sont
employées qu’en usage local, ou exclusivement sous forme de dilutions homéopathiques ;
Une liste B comprenant environ 150 plantes médicinales (espéces ou genres botaniques)
utilisées traditionnellement en 1’état ou sous forme de préparation et dont les effets
indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu. En revanche, sous
réserve du respect de la réglementation propre aux médicaments homéopathiques notamment
des exigences de dilution, elles peuvent servir a la préparation de médicaments
homéopathiques et sont vendues exclusivement par les pharmaciens.

I1 est & noter que les listes de la Pharmacopée ne sont pas figées : la liste A peut accueillir des
plantes nouvellement connues pour leurs propriétés médicinales (plantes d’outre-mer, plantes
chinoises) ; au contraire, des plantes qui ont montré une certaine toxicité peuvent passer sur la

liste B (CPCMS, 2021).
3.3. Monopole pharmaceutique et dérogations

Certaines plantes médicinales figurant sur la liste A ont un caractére alimentaire et/ou
condimentaire. Mais I’article L.4211-1 ne vise que les plantes médicinales, c’est-a-dire celles
qui sont présentées comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies ; ce sont uniquement ces plantes qui, sauf dérogation, sont réservées a la vente par

un pharmacien (CPCMS, 2021).

Ainsi, on peut citer un certain nombre de dérogations :

Le décret n°2008-841 autorise la vente hors circuit pharmaceutique de 148 d’entre elles, a
condition qu’il ne soit pas fait mention d’indications thérapeutiques. Les formes autorisées
hors officine sont précisées pour chacune (“en I’état”, éventuellement en poudre ou sous
forme d’extrait aqueux).

L’arrété du 24 juin 2014 a établi une liste des « plantes, autres que les champignons,
autorisées dans les compléments alimentaires, et les conditions de leur emploi ». Cette liste
comporte 541 especes, soit un peu plus de 1000 drogues végétales, dont beaucoup ont une
activité pharmacologique notable et un emploi parfois strictement médicinal. Ce texte ne
mentionne quasiment aucune restriction en termes de formes autorisées dans des compléments

alimentaires.
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La DGCCRF (Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes), qui est I’organisme auquel doit obligatoirement étre déclaré un

complément alimentaire pour pouvoir étre commercialis¢, a publi¢ en janvier 2019 :

» Une liste de plantes, admises dans les compléments alimentaires nommée « Liste
plantes», qui recense 1011 plantes ;

» Une « liste des plantes dont les huiles essentielles sont considérées comme
traditionnellesy;

» Une liste des plantes dont les huiles essentielles ne peuvent pas étre utilisées (CPCMS,

2021).

4. Avantages et inconvénients de la phytothérapie
4.1. Avantages de la phytothérapie

La phytothérapie clinique présente de nombreux avantages, qui ont permis d’¢largir le
champ d’efficacit¢ d’une approche thérapeutique, ainsi que son domaine d’activité dans
divers affections fonctionnelles et organiques (Bellamane, 2017).

Elle présente essentiellement un avantage de multiplicit¢é des principes actifs
complémentaires permettant une utilisation a doses pharmacologiquement faibles voire
physiologiques, elle présente également un bénéfice des effets de synergie et de
potentialisation de 1’action thérapeutique de la plante, une excellente tolérance de la plante
médicinale qui permet de minimiser les effets secondaires, les problémes de rebond, de
rétrocontroles négatifs et de dépendance si fréquemment rencontrés avec les médicaments de
synthése, et sans oublier I’aspect économique indéniable (rapport colt/efficacité) (Institut
Européen des Substances Végétales, 2017).

Ces caractéristiques sont accompagnées d’un autre aspect majeur qui est I’existence d’une
harmonie physiologique entre les constituants de la plante et I’organisme humain. Les
constituants d’origine végétale présentent une certaine analogie de structure moléculaire

spatiale avec ceux de I’étre humain (Cieur & Carillon, 2017).

4.2. Inconvénients de la phytothérapie

Méme s’il s’agit de remeédes naturels, les plantes ne sont pas toujours sans danger. Elles

paraissent anodines mais peuvent se révéler toxiques ou mortelles pour I’organisme. Elles
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sont parfois a éviter en association avec d’autres médicaments et peuvent aussi Etre
contreindiqués dans certains cas (Sebai & Boudali, 2009).

L’usage de la phytothérapie peut se révéler trés dangereux pour qui n’a pas les
connaissances nécessaires en matiere d’utilisation. De nombreuses plantes paraissant anodines
n’en sont pas moins toxiques et il arrive aussi qu’une partie seulement de la plante présente un

danger (Sebai & Boudali, 2009).

5. Répertoire des plantes médicinales les plus utilisées dans les

traitements de covid 19
L’OMS reconnait que la médecine traditionnelle, complémentaire et alternative recele de

nombreux bienfaits. L’ Afrique a d’ailleurs une longue histoire de médecine traditionnelle et
de tradipraticiens de santé qui jouent un rdéle important dans les soins aux populations. Des
plantes médicinales telles que [’artemisia annua sont considérées comme des traitements
possibles de la COVID-19, mais des essais devraient étre réalisés pour évaluer leur efficacité
et déterminer leurs effets indésirables. Les Africains méritent d’utiliser des médicaments
testés selon les normes qui s’appliquent aux médicaments fabriqués pour les populations du
reste du monde. Méme lorsque des traitements sont issus de la pratique traditionnelle et de la
nature, il est primordial d’établir leur efficacité et leur innocuité grace a des essais cliniques

rigoureux (OMS, 2020).

L’OMS ceuvre de concert avec les instituts de recherche pour sélectionner les produits
issus de la pharmacopée traditionnelle sur lesquels des investigations peuvent étre menées
afin de déterminer leur efficacité clinique et leur innocuité dans le traitement de la COVID-
19. En outre, I’Organisation mondiale de la Santé continuera de préter son assistance aux pays
au moment ou ils analysent le role que les tradipraticiens de santé jouent dans la prévention,
I’endiguement, la détection précoce du virus et l’orientation-recours des cas vers les

¢établissements de santé (OMS, 2020).

Au cours des deux dernieres décennies, I’OMS a collaboré avec les pays pour assurer un
développement sir et efficace de la médecine traditionnelle en Afrique, en fournissant des
ressources financieres et un appui technique a cet effet. L’OMS a soutenu des essais cliniques,
ce qui a amené 14 pays a délivrer des autorisations de mise sur le marché de 89 produits issus
de la pharmacopée traditionnelle répondant aux normes d’homologation internationales et

nationales établies. Quarante-trois de ces produits ont été inscrits sur les listes nationales de

ﬂ




CHAPITRE :2

médicaments essentiels. Ces produits font désormais partie de 1’arsenal qui permet de traiter
les patients atteints d’un large éventail de maladies comprenant le paludisme, les infections
opportunistes liées au VIH, le diabete, la drépanocytose et I’hypertension. De méme, avec
I’appui de ’OMS, la quasi-totalité des pays de la Région africaine se sont dotés de politiques

nationales dans le domaine de la médecine traditionnelle (OMS, 2020).
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I. Cadre et objectif d’étude

Une enquéte ethnobotanique a été réalisée sous forme d’un questionnaire remplis aupres des
tradipraticiens, des herboristes et des personnes qui ont déja été touché par la covidl9 au
niveau de la wilaya de Tébessa durant la période allant de novembre 2021 a mai 2022. Dont
I’objectif a été¢ d’étudier les plantes médicinales utilisées dans la lutte contre la covid 19 dans

la région de Tébessa.

II. Matériel et méthode :
I1.1. Lieu de I’enquéte

La wilaya de Tébessa se situe au Nord-Est de 1’Algérie; s’étend sur une superficie de
13.878 km2, c’est une zone qui regroupe un vaste étendu steppique de notre pays en
position de transit entre le Nord et le Sud, compte une population estimée a fin 2010 a
671.274 habitants, soit une densité moyenne de 48 habitants par km . Située a une altitude

variante entre (800 m a 1000 m). (Hamdi Pecha et Guerfi, 2021).

La figure suivante représente la carte géographique de la wilaya de Tébessa montrant les

régions d’étude.
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Figure 01: Carte représentative de la localisation géographique et 1’organisation administrativede la

wilaya de Tébessa. (Hamdi Pecha et Guerfi, 2021).
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I1. 2. Questionnaire
Il s'agit d'une enquéte ethnobotanique, menée a l'aide d'un questionnaire destiné aux citoyens de la

wilaya de Tébessa sur les habitudes phyto-thérapeutiques en matiére de lutte contre la covid19.
Le questionnaire pré-formulé est basé¢ sur trois volets :

e Profil de l'informateur : age, sexe, situation familiale, niveau académique, niveau socio-
économique, recours au médecine traditionnelle, étre malade ou non de covid 19, origine de
ses connaissances ethnobotaniques

e Expérience concernant les plantes médicinales utilisées contre la Covid-19 :recours a la
phytothérapie anti-Covid-19, nom scientifique et vernaculaire de la plante, origine des plantes
(spontanée, cultivée, exotiques), la source d'acquisition

e La méthode d’utilisation des plantes ; la partie utilises, mode de préparation, posologie, dure,

efficacité

II. 3. Population enquétée
L’enquéte a été effectuée aupres des tradipraticiens, des herboristes et des personnes qui ont déja été

touché par cette maladie au niveau de la wilaya de Tébessa. Cette enquéte a touché 100 personnes.

I1.4. .La collette des données
L’enquéte a été effectuée chez les enquétés de la région a l'aide d'une fiche d'enquéte. Un premier

entretien a été effectué avec les enquétés pour leur donner une explication succincte des objectifs de
I’étude et de lI'importance des renseignements qu'ils allaient fournir, afin d'obtenir leur consentement a
participer a 1I’étude. La collecte des données a été ensuite réalisée grice a des interviews suivant un

questionnaire semi structuré rédigé pour la circonstance.

IL.5. Difficultés rencontrées
Lors de la réalisation de cette enquéte, on a fait face a quelques difficultés, les principales difficultés

auxquelles nous avons été confrontées sont :

e Lanon-coopération des gens, car ils sous-estiment 1I’importance de notre travail, ils
ignorent son objectif ou ils ont peur d’assumer les informations données.

e Notre enquéte aupres de certains herboristes et tradipraticiens était décevante, car ils
ne veulent pas partager leur savoir avec nous ;et Réticence a nous donner
I’information qu’on cherche.

e (ertains enquétés ne nous ont pas attribué assez de temps afin de répondre a toutes les
questions de la fiche enquéte, parfois, ils se limitent & donner la plante et son usage ; et

Manque de précision concernant la dose.
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e Difficult¢ de trouver la bonne correspondance entre la désignation des maladies
fournies, surtout par les tradipraticiens et les analphabétes, et leur vraie signification

médicale et I’indisponibilité et leur nombre trés étroit.

I1.6. Analyses statistiques

Les données enregistrées sur les fiches d’enquétes ont été traitées et saisies par le logiciel
Excel 2016. L’analyse des données a fait appel aux méthodes simples des statistiques
descriptives. Les variables qualitatives sont décrites en utilisant les effectifs et les

pourcentages.
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CONCLUSION GENERALE

Conclusion

L’enquéte ethnobotanique dans la région de Tébessa a permis de mettre en évidence
l'importance de la phytothérapie traditionnelle, a titre préventif ou curatif par la population de
la. wilaya de Tébessa pour lutter contre la pandémie SARS-CoV-2.
Les femmes et les hommes partagent les connaissances médicales, les femmes
prédominantes. Les parties d'utilisation des plantes a été les feuilles, fleur et plante enticre. La

cuisson est la forme la plus pratiquée. Le niveau d’étude universitaire prédomine.

Les résultats de cette enquéte ontrévélé une grande diversité de plantes (18 plantes
identifiées), tres largement utilisées par la population étudiée, la majorité des familles de
plantes apparues sont Lamiacées et Aloeaceae, Les especes les plus utilisées sont le thym, la
verveine et le gingembre sont utilisées principalement pour le traitement des maladies,
nettoyer le corps des toxines, stimule le systtme immunitaire, lutter efficacement contre les

actions du froid comme le rhume ou la grippe et pour SARS-CoV-2.

En fin, notre travail a permis de décrire les différents usages médicinaux des plantes. Ce qui
pourrait constituer une source d’information pouvant étre exploitée pour des recherches
ultérieures visant a identifier de nouvelles molécules actives contre le coronavirus (SARS-

CoV-2).
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ANNEXE

ANNEXE

Faculité des Sciences Exactes et Sciences de la Nature et de la Vie
Département : biologie Applique
Fiche d'enquéte
Usage des plantes médicinales dans le traitement de coronavirus (covid-19)
Questionnaire:
1- Age: a.<18 b.[18-30] c.[30-40] d.[40-50] e.[50-60]
2-Sexe: a.Masculin b. Féminin
3- Situation familiale: a. Célibataire  marié
4- Niveau intellectuel: a.Néant b.Primaire c.Secondaire d.Universitaire
5- Niveau socio-économique: a.Faible b.Moyen c.Bien d.Tres bien
6- Région: a.Urbain  b.Rural
7- Soufrez-vous d'une maladie chronique? a.Oui  b.Non
:quelle est cette maladie chronique

8- Avez-vous été infecté par coronavirus ?:. a.0ui  b.Non
9- l'infection est récidivante:.  a.0ui  b.Non
10- Quels sont vos symptomes ?

a.Fievre

b.Toux.

c.Fatigue inhabituelle

d.Maux de téte

e.Maux de gorge

f.Douleurs musculaire

g.Maux de ventre

h.Diarrhée

i.Vomissement

j.Perte de I'adorat et du godt
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k.Difficulté a respirer
I.Douleurs au niveau de poitrine
‘mptomesautre sy

11- Diagnostiquer par:  a. Medecin b. Lui-méme c. Herboriste d. Autre
e.PCR.
f.Radio g.Serologie.

12- La derniére fois que vous avez attrapé une infection par coronavirus avez-vous utilisé
une médication alternative ( plante médicinale; remede transmis par la famille...)?

a.0ui  b.Non

13- Etait-ce le premier traitement utilise?

a.Oui  b.Non

14- Le nom des plantes utilisée

Plante 1 :Nom vernaculaire : ...............
Nom scientifique : ................

Plante 2 :Nom vernaculaire : ...............
Nom scientifique : ................

Plante 3 :Nom vernaculaire : ...............

Nom scientifique : ................

15- La plante est obtenue par :. a.Récolte b.Achat c.Autre(famille)(voisins)

16- Partie de la plante utilisée :.  a.Tige b.Fleur c.Racine d.Rhizome

e.feuille f.Graine g.Ecorce h.Fruit i.Plante entiére
17- Forme d'emploi:. a.Tisane b.Poudre c.Huile essentiele
d.Huile grasse  e.Extrait (solution/gel)
18- Associéeounon: a.0ui b.Non
19- Dose utilisée : a.Pincée  b.Poignée c.Cuillerée
d.Dose préecise (g/verre g/litre)

20-Mode de préparation : a.Infusion b.Décoction c.Cataplasme d.Cru
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e.Cuit  f.Autre
21- Mode d'administration: a.Oral b.Ringage c.Massage
d.Badigeonnage e.Autre

22- Posologie : a.1fois/jour b.2 fois/jour c.3 fois/jour d.Autre

23- Durée d'utilisation :. a.Unjour b.Unesemaine c.Un mois
d.jusqu'a la guérison
24- Résultat :  a.Guérison b.Amélioration c.Inefficace
d.Effect secondaire

25- Ou avez-vous appris ces usages ? a.lLivre b.Medecin
c.Personne agée d.Journal
e.Herboriste e.Autre

26- Est que t'utilisé autre traitement médicale au méme temps ?

a.0ui  b.Non
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Répertoire des plantes médicinales les plus utilisées dans le traitement des maladies

respiratoires

Tableau

des maladies respiratoires.

: Répertoire des plantes médicinales les plus utilisées dans le traitement

Figure 09 (88)

Nom vernaculaire Nom Famille Propriétés Figures
scientifique thérapeutiques
1-Thym Thymus Lamiacées -Antibacterien
vulgaris (86)
-Traitement de
la toux, rhume,
et affections
pulmonaires
bénignes (87)
2-Réglisse Glycyrrhiza | Fabacées -Anti
glabra inflammatoire
(87)
-Antitussif (89)
3-Eucalyptus (87) Eucalyptus | Myrtacées -Anti-
globulus inflammatoire
-Expectorant
-Antalgique
4-Lierre grimpant (91) | Hedera Araliacées -Antitussif
helix
5-Marrube blanc (93) | Marrubium | Lamiacées -Traitement des
vulgare affections
bronchiques
bénignes

-Antitussif

Figure 13 (94)
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6- Bouillon blanc (87) | Verbascum | Scrofulariacées | -Antitussif
thapsus -Anti-infectieux
-Expectorant
7-Pin sylvestre Pinus Pinacées -Antitussif (96)
sylvestris -Antiseptique
-Traitement
d’asthme et de Figure 15 (97)
bronchite (87)
8-Lavande (87) Lavandula | Lamiacées -Antibactérien
angustifolia -Antiseptique
Figure 16 (98)
9-Pensée sauvage Viola Violacées -Expectorant
tricolor (87)
-Antitussif (99)
Figure 17 (99)
10- Piloselle (87) Hieracium | Asteracées -Stimule la
pilosella toux
-Freine la
production du Figure 18 (100)
mucus
11-Menthe poivrée Mentha x Lamiacées -Antalgique
(87) piperita -Anti-
infectieux
Figure 19 (101)
12-Quinquina (87) Cinchona Rubiacées -Antibactérien
sp

Figure 20 (102)
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13-Cannelle (87) Cinnamomum | Lauracées -Antiviral
verum -Antiseptique
Figure 21 (103)
14-Anis vert (87) Pimpinella | Apiacées -Traitement
anisum d’asthme et
des bronchites NG
-Stimulation i Nk
des mucosités Rigure 22 (104)
bronchiques
15-Origan (87) Origanum | Lamiacées -Antiseptique
vulgare -Soigne la
toux, ’angine,
asthme et Figure 23 (105)
bronchite
16-Bourrache (87) Borago Boraginacées | -Soulagement
officinalis des troubles
respiratoires
Figure 24 (106)
17-Camomille (87) Anthemis Astéracées -Anti-
nobilis inflammatoire
-Antalgique
18- Grand plantain Plantago Plantaginacées | -Traitement
(87) major des bronchites
Figure 26 (108)
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19-Menthe pouliot Mentha Lamiacées -Traitement
(87) pulegium des affections
respiratoires
bénignes Figure 27 (109)
- Antalgique
20-Gingembre (87) Zingiber Zingiberacées | -Anti-
officinale inflammatoire

-Calme la toux
-traitement de
grippe et de
rhume

-Antiseptique

Figure 28 (110)




