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Résumé

La vitamine D est une vitamine liposoluble qui peut étre apportée par I’alimentation ou étre
synthétisée par 1’organisme (Peau) grace a la rayons ultraviolet..Son role a progressé de
maniére considérable, passant d’une vitamine ayant un réle essentiel sur le métabolisme
phosphocalcique et osseux a une hormone ayant une implication sur le systeme immunitaire,
elle intervient dans de nombreuses maladies, y compris Covid-19

Le covi-19 est une maladie infectieuse appartenant a la famille des Coronaviridae, cette
maladie se propage rapidement dans le monde et le nombre de déces augmente d’une fagon
exponentielle.

Pour une meilleure maitrise de la situation physiopathologique qui constitue un véritable
probléme de santé publique, notre étude s’est fixée comme objectif 1’évaluation des
parameétres de la vitamine D et I'lgG et I'lgM chez 24 patients atteint de Covid-19 (12 hommes
et 12 femme) pour faire une comparaison entre ces parameétres (Vit D et IgG/IgM), au sein de
laboratoire médical ADNEN a Mostaganem. Les dosages de la Vitamine D, I'lgG et I'lgM ont
été réalise par Test Roche Diagnostics® Cobas e 411 Analyseur.

Nous avons observés au cours de cette étude que tout les patients sont atteint de Covid-19 car
les valeurs sont supérieur a 1 Ul/ml (>1 Ul/ml). Les résultats ont aussi montré un déficit (<20
ng/ml) dans le taux de vitamine D chez les Femmes et chez les Hommes &gés entre 20ans et
55ans par contre les hommes agés plus de 55ans ont un taux Normal de Vitamine D (>30
ng/ml).

En suit les patients qui souffrent d’un déficit de Vitamine D (<20 ng/ml) ont des taux d’IgG et
IgM Faible par contre les tranche d’age qui ont un taux de Vitamine D normal, ils ont un taux
éleve d’1gG et d’1gM

Nous avons constaté dans notre étude que les valeurs des Vitamine D élevé aide le systeme

immunitaire a bien réagir face la maladie de Covid-19.

Mots clés: Vitamine D — IgG — IgM — Covid-19.


https://www.google.com/search?sxsrf=ALeKk02n6O-VVrf3hZFHnwn2jlC4Euhgvg:1625762572508&q=exponentielle&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiW4f3E9dPxAhVgAWMBHcv6CXYQkeECKAB6BAgBEDQ

Abstract

Vitamin D is a liposoluble vitamin that can be provided by the diet or be synthesized by the
body (skin) through ultraviolet radiation. Its role has progressed considerably, from a vitamin
with an essential role on phosphocalcic and bone metabolism to a hormone with an
implication on the immune system, it is involved in many diseases, including Covid-19
Covid-19 is an infectious disease belonging to the Coronaviridae family. This disease is
spreading rapidly throughout the world and the number of deaths is increasing exponentially.
For a better control of the physiopathological situation which constitutes a real problem of
public health, our study set as objective the evaluation of the parameters of the vitamin D and
the IgG and IgM in 24 patients reached of Covid-19 (12 men and 12 women) to make a
comparison between these parameters (Vit D and IgG/IgM), within the medical laboratory
ADNEN in Mostaganem The assays of Vitamin D, 1gG and IgM were performed by Test
Roche Diagnostics® Cobas e 411 Analyzer.

We observed during this study that all the patients are affected by Covid-19 because the
values are higher than 1 IU/ml (>1 1U/ml). The results also showed a deficiency (<20 ng/ml)
in the vitamin D level in women and men aged between 20 and 55 years, while men aged over
55 years have a normal level of vitamin D (>30 ng/ml).

In the following, patients with Vitamin D deficiency (<20 ng/ml) have low 1gG and IgM
levels, while those with normal Vitamin D levels have high 1gG and IgM levels

We found in our study that a high Vitamin D value helps the immune system to respond well

to Covid-19 disease.

Key words: Vitamin D - IgG - IgM - Covid-19.
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Introduction :

La vitamine D (Vit D), une vitamine liposoluble qui fonctionne comme une hormone
stéroidienne, a acquis au cours de la derniére décennie un intérét énorme, en raison de son
effet sur le fonctionnement d'organes variés et de systemes physiologiques.

La vitamine D3 (cholécalciférol) est produite au niveau de la peau par transformation du 7-
déshydrocholestérol sous I’action de la lumiére ultraviolette de type B (UVB). un transport
jusqu’au foie est nécessaire pour que cette provitamine soit hydroxylée une premiére fois
(calcidiol), avant de I’€tre ensuite par le rein, pour devenir la forme active de la vitamine D
(calcitriol) Le calcitriol est la forme hormonale active de la vitamine D, porteuse de trois
groupes hydroxyles.

Cette vitamine a été décrite pour la premiére fois en 1822, elle joue un role majeur dans le
métabolisme phosphocalcique et osseux. Au-dela du squelette, le récepteur de la Vit D est
exprimé dans diverses cellules du corps humain. Des études récentes ont démontré un large
spectre d'activités biologiques, notamment I'immunomodulation important et serait garante de
notre homeostasie immunitaire. Le r6le de la vitamine D a été mis en lumiére dans le contexte
de la crise sanitaire due au Sars-CoV-2. Quelques études récentes évaluent son intérét dans la
réduction de la mortalité ou de la sévérité de la Covid-19.

Le Covid-19 est I’un des familles de coronavirus. Le coronavirus est un virus transmissible a
ARN simple brin positif appartenant a la famille des coronavirus (Nidovirales). Ces virus sont
connus pour avoir certains des plus grands génomes parmi les virus a ARN, allant de 26 a 32
kilobases (kb). Le coronavirus (CoV) peut étre phylogéniquement divisé en quatre genres :
Alpha-CoV, Beta-CoV, Gamma-CoV et Delta-CoV

La pandémie de COVID-19 a débuté fin 2019. C’est une infection respiratoire apparu la
premiere fois en Chine a partir de chauve-souris infectées. Cette maladie, dont les symptémes
évoquent ceux de la grippe saisonniére, est plus sévére chez les personnes agées et les
personnes rendues vulnérables par certaines maladies chroniques ou des traitements. En
moyenne, elle est sans symptéme chez environ 40 % des adultes infectés. Ce pourcentage est
une moyenne, il est plus élevé chez les enfants et moindre chez les personnes agées.

L'association entre la Vit D et la maladie de Covid-19 reste controversée. Néanmoins, il a été
montré que les éléments de réponse a cette vitamine sont exprimés dans de nombreuses
cellules et tissus du systéme immunitaire.

A la lumiere de ces données et a travers ce modeste mémoire, nous nous proposons, dans un
premier temps, de faire un état actuel des connaissances sur les rles assignés a cette vitamine
dans la survenue de la maladie Covid-19 et, dans un deuxiéme temps, déterminer s’il y a ou
non une éventuelle association entre le taux de vitamine D et I'efficacité de la réponse
immunitaire on observons les taux des immunoglobuline G et M anti Sars-Cov2.
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Chapitre I : La vitamine D

1.1 Généralités sur la vitamine D :

Les vitamines sont des substances organiques nécessaires en petites quantités au métabolisme
d'un organisme vivant qui n’est pas capable de synthétiser, ou de synthétiser en quantité
suffisante. Par conséquent, elles doivent étre fournies réguliérement par 1’alimentation

(Huang et al., 2007). Les vitamines sont généralement classees en deux groupes principaux :

- Les vitamines hydrosolubles, ¢’est-a-dire les vitamines des groupes B et C qui sont
excrétées dans une large mesure dans 1’urine. Le corps en conserve trés peu pour une
utilisation immédiate. . Elles sont présentes dans les aliments réputés peu gras (Huang
etal., 2007).

- Les vitamines liposolubles, c’est-a-dire les vitamines A, D, E et K, qui peuvent étre
stockées dans I’organisme. Elles ne sont normalement pas excrétées dans I’urine,
contrairement aux vitamines hydrosolubles. Elles sont présentes dans les
alimentsréputés gras (Monsigny et al., 2004 ; Huang et al., 2007 ; Muller et Kappes,
2007).

Parmi les vitamines liposolubles, les vitamines A et D jouent un réle essentiel dans la
modulation de Defficacit¢ des défenses immunitaires grace a leurs propriétés
immunostimulantes. La vitamine E, quant a elle, possede d’excellentes propriétés
antioxydantes et immunostimulantes. La vitamine K joue un role sur le processus de

coagulation du sang (Wintergerst et al., 2007).
1.2 Définition :

Contrairement aux autres vitamines liposolubles qui sont exclusivement apportées par
I’alimentation, la vitamine D présente une double origine : exogene, qui correspond a 1’apport
alimentaire mais aussi endogeéne grace au soleil, résultant d’une néosynthése intervenant au

niveau de 1’épiderme (Holick, 2007).
1.3 Structure chimique :

La vitamine D est présente dans notre alimentation sous deux formes :
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-La vitamine D2 ou ergocalciférol produite essentiellement par les végétaux et les
champignons qui sont un dérivé du cholestérol est transformé en ergocalciférol sous

I’action des rayons ultraviolets B (UVB) ;

-La vitamine D3 ou cholécalciférol d’origine animale mais aussi synthétisée par

I'homme au niveau cutané sous 1’effet des UVB.

La vitamine D a été découverte en 1782 par Dr Darbey, un médecin anglais (Figure 1). C’est

plus tard en 1932 que fut isolée la vitamine D2 par Dr Adolf Windaus et ses collaborateurs

(Deluca, 2014) .

Figue 1 : Structure chimique de la vitamine D (Guilland, 2019).

La différence structurale entre ces deux formes c’est que la D2 contient d’un groupement

méthyle et une double liaison supplémentaires.

Ils sont liposolubles et relativement stables, notamment a la chaleur (Figure 2).

Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure 2 : Structure principal des vitamines D2 et D3 (Landrier, 2014).
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La vitamine D est une hormone liposoluble appartenant a la famille des stérols et plus
particulierement a la classe des sécostéroides. En vrai dan I’organisme on la retrouve sous 6
formes principales dans ’organisme (Figure 3) : I’ergocalciférol, le cholécalciférol (forme
native etmajoritaire), la 25-hydroxyvitamine D2 et D3 (25(OH)D2, 25(OH)D3) ou calcidiol
(forme circulante) et la 1,25dihydroxyvitamine D2 et D3 (1,25(0H)2D2, 1,25(0H)2D3) ou

calcitriol (forme active) (Landrier et al., 2012).

CH . * HO CH,
: oy 12 HO O 't B
1 CH 3 ! 7 ) " v L‘u B
H CHy
) ) H
H s ® CH
HO MO HO" ~o
Ergocalciférol 25-hydroxyvitamine D2 1,25-hydroxyvitamine D2
. CHy wO CH
CH CH CHy MO CH CH, Vs
o~ > Sty ! ’ ! = CH,y
_~ YHJ‘ S~ . CHy ? |
M) e o
~ o~ i H
3 -
1 o
A ‘/C—‘, CH ¥ =
HO' o S0y HO" \L).,
Cholécalciférol 25-hydroxyvitamine D3 1,25-hydroxyvitamine D3

Figure 3 : Structure des différentes formes de la vitamine D (Landrier et al., 2012).

1.4 Source de la vitamine D :

Les aliments contenant de la vitamine D3 sont peu nombreux. On la trouve essentiellement
dans les huiles de foie de poissons, dans certains poissons gras (saumons, sardines, harengs,
maquercaux), dans le jaune d’ceuf ou encore dans le foie (Tableau 1). La vitamine D3 est
¢galement présente en petite quantité naturellement dans le lait, le jus d’orange, le pain ou les
céréales, et en plus grande quantité quand ces aliments sont enrichis (dans la limite del,25
g/100 g).
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Tableau 1 : Principales source alimentaires de vitamine D3 (Landrier, 2014).

Huile de foie de morue 250 10 000
Saumon, hareng, anchois 12-20 480-800
Sardine, maquereau 8-12 320-480
Ton 4-7 160-280
Foie de veau 2-3 80-120
Jaune d’ceuf 2-3 80-120
Laitages enrichis 1,25 50
Beurre 0,6-1,5 24-60

1.5 Métabolisme de la vitamine D :

La vitamine D3 est une pro-hormone dériveée principalement du cholestérol qui a deux

origines dont une endogéne et I’autre exogene (Figure 4).

L’origine endogene : est la synthése faite dans 1’épiderme a partir du 7-déhydrocholestérol ou
provitamine D3, issu du cholestérol, et présent dans les membranes des cellules du derme et
de I'épiderme. Sous I’effet de rayonnements UVB, il est transformé en pré-vitamine D3 et

rapidement convertie en vitamine D3 sous I’effet de la chaleur (Carlberg et al., 2013).

L’origine exogene : provient naturellement des aliments tels que les poissons (saumon,
sardine, hareng, anchois, maquereau), les huiles de poisson, les oeufs et I'huile de foie de
morue (Chen et al., 2007). L’apport exogeéne est assuré par 1’alimentation, apportant soit la
vitamine D2 ou ergocalciférol d’origine végétale, ou la vitamine D3 (cholécalciférol)

d’origine animale (Nair et Maseeh, 2012).
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Toutes ces formes de vitamine D (vitamine D2 et vitamine D3) sont absorbées dans 1’ intestin
gréle gréce a des sels biliaires, les chylomicrons, expliquant son caractére liposoluble (Nair et
Maseeh, 2012). La vitamine D d’origine cutanée et alimentaire, une fois synthétisée ou
ingérée, est transportée dans le sang par une protéine spécifique appelée vitamine D binding
protéine (VDBP) pour étre hydroxylée en 25 (OH) D3 au niveau du foie (Conesa-Botella et
al., 2009).

Cette premiére hydroxylation hépatique est essentiellement réalisee par le CYP27A1 qui est la

premiére enzyme identifiée pouvant la réaliser (Tissandié et al., 2006).

Cette hydroxylation est effectuée par quatre enzymes du cytochrome P450, trois enzymes
microsomales (CYP2R1, CYP2J2 et CYP3A4), et une enzyme mitochondriale CYP27A1 qui
intervient dans la biosynthése des acides biliaires (Tissandié et al., 2006 ; Pawlowska et al.,
2016).

La 25 (OH) D3 est ensuite métabolisée en sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D3
(1,25 (OH)2 D3) par la 1-a-hydroxylase ou CYP27B1. Cette deuxiéme hydroxylation se
produit principalement dans les reins, mais aussi dans les tissus extra-rénaux et les cellules

immunitaires. La concentration circulante de la 1,25 (OH)2 D3 dépend de son catabolisme.
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2TAN
CYP2R1

om FOIE CYP213

CYP3A4
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Figure 4 : Métabolisme de la vitamine D (Tissandié et al., 2006).

En effet, le CYP24Al catalyse la conversion de la 1,25 (OH)2 D3 en 1,24,25-
trihydroxyvitamine D3 (1,24,25 (OH)3 D3) et de la 25 (OH) D3 en 24,25-dihydroxyvitamine
D3 (24,25 (OH)2 D3). C’est la premiere étape dans la voie de dégradation de la vitamine D3
pour aboutir a une forme inactive, I’acide calcitroique. Contrairement au CYP27A1 et
CYP27B1, localisées respectivement dans le foie et le rein principalement, le CYP24A1 est
ubiquitaire, contrélant ainsi le taux de vitamine D3 active a 1’échelle de 1’organisme
(Tissandié et al., 2006).

La vitamine D3 est stockée sous deux formes : environ 65 % en calciférol et 35 % en

calcidiol.

La vitamine D3 non hydroxylée est contenue principalement dans le tissu adipeux, mais un
tiers de sa quantité est retrouvé dans d’autres tissus. La 25 (OH) D3, en revanche, est
fortement présente dans le sérum, liee a la DBP avec une demi-vie de 45 jours (Guilland,

2015).Elle est la principale forme circulante de vitamine D3 (Bikle, 2011).

Ses concentrations sériques peuvent varier considérablement d'une personne a l'autre
(Carlberg et al., 2013).
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1.5.1 Valeurs normales adoptées pour la concentration sanguine de [25(OH)D] :

Le statut en vitamine D peut étre caractérisé par la concentration sanguine de [25(OH)D]. La
valeur basse physiologique de la concentration sanguine de [25(OH)D] est de 20 ng/ml mais il
est préférable d'étre au-dela de 30 ng / ml (1). En effet, en termes de bénéfice osseux, le seuil
de référence est établi a 30 ng / ml (soit 75 nmol / I). En revanche, il semble que certains
effets osseux et extra-osseux soient associés a des concentrations sanguines de [25(OH)D]
plus importantes. D’aprés Bischoff-Ferrari et coll., une concentration sérique de [25(OH)D]
comprise entre 90 et 100 nmol / L semble étre optimale pour prévenir les fractures de la
hanche et de toutes fractures non vertébrales chez les personnes agées (22). En outre, selon
ces auteurs, la concentration doit étre située entre 90 et 120 nmol/L pour la prévention du
cancer (22). Il a aussi été établi qu’une concentration sérique de [25(OH)D] comprise entre 80
et 119 nmol / L (32-47,6 ng / ml) est recommandée pour diminuer le risque de développer une
insulino-résistance (23). Précisément, cette étude réalisée chez des femmes ayant recu soit 4
000 UI de vitamine D soit des comprimés de placebo a montré que 1’index d’insulino-
résistance HOMA-IR et I’insulinémie a jeun étaient améliorés dans le groupe recevant la
vitamine D. La forte amélioration a été observée pour des concentrations sanguines de
[25(OH)D] comprises entre 80-119 nmol / L (32-47,6 ng / ml) ou plus (Tissandié et al.,
2006).

1.5.2 Régulation du métabolisme de la vitamine D3 :

La régulation du métabolisme de la vitamine D3 dépend essentiellement des enzymes
impliquées dans sa synthese (CYP27Al1 et Bl) et dans son catabolisme (CYP24A1)
(Tissandié et al., 2006).

1.5.2.1 Régulation de la synthése de la vitamine D3 :

La concentration circulante de la vitamine D3 (25 (OH) D3) est peu régulée. En effet, plus la
guantité de vitamine D3 synthétisée ou ingérée est grande, plus la production de 25 (OH) D3
est importante. Néanmoins, dans le foie, le CYP27A1 impliqué dans la synthese de 25 (OH)
D3, est modulé a 1’étape transcriptionnelle par des récepteurs nucléaires (Post et al., 2001)
comme PPARa et y ayant des acides gras polyinsaturés comme ligands, HNF4a (activé par
des phosphorylations) et SHP ayant une activité de répression transcriptionnelle (Tissandié et

al., 2006). En revanche, dans le rein, ’activité du CYP27BI1, responsable de la production de
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la forme active (1,25 (OH)2 D3), est étroitement régulée en augmentant 1’activité du
promoteur de la CYP27B1. La PTH libérée par les glandes parathyroides lors d’une
hypocalcémie exerce un controle positif. La PTH intervient en augmentant ’activit¢ du
promoteur de la CYP27B1 via la phosphorylation du facteur de transcription CREB (CAMP-
dependent response element binding protein) (Armbrecht et al., 2003).

A Tinverse, une hypercalcémie, une hypophosphatémie et/ou une augmentation de la
concentration plasmatique en 1,25 (OH)2 D3 inhibent la libération de PTH. De plus, le
phosphore, le calcium et la 1,25 (OH)2 D3 peuvent également agir directement sur 1’enzyme
(1- a-hydroxylase du CYP27B1) et donc sur le taux circulant de I’hormone active (Brown et
al., 1999). De nombreux autres facteurs comme I’IGF-1 (Insulin-like growth factor I),
I’insuline, la calcitonine, le FGF 23 (fibroblastic growth factor 23) interviennent également
dans la régulation de la CYP27B1 (Tissandié et al., 2006).

1.5.2.2 Régulation du catabolisme de la vitamine D3 :

La dégradation de la vitamine D3 dans les reins dépend de la régulation de la CYP24A1. Les
apports en phosphore et la PTH modulent 1’activité et 1’expression de cette enzyme de
maniere opposée a leur effet sur CYP27B1 (Figure 5). De plus, une étude propose une
régulation par la calcitonine de I’expression du gene codant CYP24Al via la voie de
signalisation Ras-PKC zéta (protéine kinase C d’isoforme zéta) (Gao et al., 2004). La 1,25
(OH)2 D3 stimule la transcription de CYP24A1 (Chen et DeLuca, 1995).
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Figure 5 : Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones (Tissandié et al., 2006).
1.5.3 Stockage de la vitamine D :

La distribution de la vitamine D dans les tissus dépend de la forme chimique de la molécule.
Le cholécalciférol (D3) qui représente 65 % de I’ensemble de la vitamine D de 1’organisme
est essentiellement stocké dans le tissu adipeux (& 75%) tandis que la [25(0OH) D] qui
représente 35 % de la vitamine D est distribuée dans différents tissus (35 % dans le tissu
adipeux, 30 % dans le sérum, 20 % dans les muscles, et 15 % dans les autres tissus). La
concentration sanguine des deux formes de [25(OH) D] ([25(OH) D2] + [25(OH) D3]) permet
de caractériser les réserves en vitamine D de chaque individu, et doit donc étre déterminée

pour évaluer le statut vitaminique D de I’organisme (Tissandié et al., 2006).
1.5.4 Elimination et toxicité :

L’exces de pré-vitamine D3 ou de vitamine D3 dans le derme est converti en composé inactif
ou retourne a son état de base, le 7-déhydrocholestérol. Il existe en effet une voie
d’inactivation de la vitamine D nécessitant I’activité d’une enzyme, la 24 -hydroxylase (CYP
24). Cette réaction mene a la production de métabolites inactifs [24,25 (OH)2 vitamine D et
1,24,25 (OH)3 vitamine D] transformés ultérieurement en acide calcitroique inactif, lui-méme
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éliminé via la bile par voie fécale (Souberbielle et al., 2008). Un surdosage en vitamine D ou
hypervitaminose D est rare. Cet exces ne provient pas de I'alimentation, mais plutét de la
consommation d’une dose excessive d’un complément alimentaire ou pharmacologique de
vitamine D. Le seuil sérique de toxicité est évalué entre 220 et 375 nmol/l (88 et 150 ng/ml)
de [25(OH) D]. De méme, la dose minimale ingérée possiblement toxique chez le sujet adulte
semble étre égale a 4 000 & 10 000 Ul par jour pendant plusieurs mois (Souberbielle et al. ,
2009).

Au niveau biologique, I’hypervitaminose D peut provoquer une hypophosphatémie et une
hypercalcémie, accompagnée d’une baisse de la sécrétion de la parathormone ou hormone
parathyroidienne (PTH). Cette hypoparathyroidie est caractérisée par une hypercalciurie et

peut engendrer avec le temps des calculs rénaux (Heaney et al., 2003).
1.6 Vitamine D3 et ses fonctions biologiques :
1.6.1 Vitamine D3 et homéostasie phosphocalcique :

Le principal role de la vitamine D3 est la régulation de I'homéostasie du calcium et du
phosphate (Holick, 2007 ; Schuch et al., 2013).

La 1,25 (OH)2 D3 assure ces effets dits « classiques » en intervenant au niveau de I’intestin,
des reins et des glandes parathyroides, ainsi qu’en agissant directement sur 1’os (Dusso et al.,

2005 ; Holick, 2007).
1.6.2 Action de la vitamine D3 dans P’intestin :

Elle permet une absorption intestinale accrue du calcium alimentaire et secondairement celle
des phosphates. Elle assure cette fonction par le biais des récepteurs de la vitamine D (VDR)
présents au niveau de I’intestin qui permettent a la 1,25 (OH)2 D3 d’augmenter I’absorption
de calcium (Figure 6). En effet, 10 a 15 % du calcium consommeé est absorbé au niveau du
duodénum et de la portion proximale du jéjunum par un phénomene passif. Lorsque la
vitamine D3 se fixe a son récepteur, cette absorption augmente de 30 a 40 %. Il en est de
méme pour 1’absorption des phosphates inorganiques qui passe de 60 a 80 % en présence de
calcitriol (Holick, 2007). En effet, 1a 1,25 (OH)2 D3 augmente 1’absorption des phosphates en
augmentant la fluidité des membranes entre entérocytes et plasma, ainsi qu’en stimulant

I’expression de cotransporteur Sodium-Phosphate (Dusso et al., 2005).

11
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Figure 6 : Vitamine D et régulation de I’homéostasie phosphocalcique (Holick, 2007).
1.6.3 Action de la vitamine D3 au niveau du rein :

Dans le rein, la vitamine D3 a pour activité principale le contrdle de son homéostasie. La
production rénale de calcitriol y est finement régulée par le biais de la 1-a-hydroxylase et de
la 24-hydroxylase présentes dans les cellules rénales. La production de la vitamine D3 est
régulée par le besoin de calcium et de phosphore. Des niveaux légerement bas de calcium
plasmatique stimulent les parathyroides pour produire et sécréter I'normone parathyroidienne.
Cette hormone se lie a toute la longueur du néphron du rein. Elle stimule la 1-a-hydroxylase
qui produit I'normone active (calcitriol) de la vitamine D3 (Deluca et Cantorna, 2001). Outre
sa régulation, le calcitriol joue également dans le rein un role direct sur la réabsorption du
calcium par une action directe sur le canal épithélial calcique (ECaC) (Figure 7). En effet,
comme dans les cellules de I’intestin, la 1,25 (OH)2 D3 stimule dans les cellules du tubule
contourné distal le TRPV5 permettant la réabsorption de calcium par la cellule rénale, ainsi
gue I’expression des calbindines facilitant son transport intracellulaire. D’autres actions
effectuées au niveau rénal sur la réabsorption de calcium, des ions phosphates et I’excrétion
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rénale du calcium, ne sont pas dues directement au calcitriol, mais sont initialement induites
par la PTH (Tissandié et al., 2006).

1.6.4 Action de la vitamine D3 au niveau des glandes parathyroides :

Les glandes parathyroides détectent les variations de calcémie parce qu’elles expriment des
Récepteurs Sensibles au Calcium (RSCa). Lorsqu’une diminution de calcium circulant se fait
ressentir, la synthése de PTH par ces glandes est augmentée (Figure 7). Le calcitriol inhibe la
synthese de PTH ainsi que la croissance des cellules parathyroides, par effet suppresseur. Il
régule également le nombre de VDR présent dans les cellules parathyroides. De plus, le
couple 1,25 (OH)2 D3-VDR induit la transcription du géne codant les RSCa et module donc
la réponse des glandes parathyroides au calcium (Dusso et al., 2005).

1.6.5 Action de la vitamine D3 sur ’os :

La vitamine D3 a aussi une action directe sur les cellules osseuses. En effet, la présence du
CYP27B1 dans les ostéoblastes permet 1’hydroxylation extra-rénale de la 25 (OH) D3
circulante en 1,25 (OH)2 D3. Au niveau des ostéoblastes d’une part, la 1,25 (OH)2 D3 régule
la transcription du gene codant la chaine al du collageéne de type I, et induit la production de
phosphatase alcaline, d’ostéopontine et d’ostéocalcine, participant ainsi, a la formation et a la
minéralisation de la matrice extracellulaire osseuse. D’autre part, elle agit sur les cellules en
charge de la résorption osseuse. Elle assure avec les ostéoblastes, 1’initiation et le controle des
ostéocytes, ainsi que le remodelage permanent du tissu (les ostéoclastes) (De Vernejoul et
Marie, 1996).

1.6.6 Vitamine D3 et voies de signalisation :

La vitamine D3 joue un réle dans de nombreuses voies de signalisation (Nakai et al., 2014).
Il'y a les voies non génomique (Nemere et al., 2010) et génomique (Pawlowska et al., 2016).

1.6.6.1 Voie non génomique :

Dans cette voie, la vitamine D3 agit a travers des récepteurs (protéines membranaires) dont la
Protein disulfide isomerase family a member 3 (Pdia 3) également appelée ERp 57, la
Glucose-Regulated Protein 58 (GRP 58) ou Membrane Association Rapid Response Steroid
(MARRS). Ceux-ci, en se liant & la membrane et aux seconds Messagers, déclenchent une

série de systemes de transduction (Nemere et al., 2010). Dans de nombreux types de cellules
13
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comme les kératinocytes, les entérocytes, les cellules musculaires et les ostéoblastes, la 1,25
(OH)2 D3, en se fixant au récepteur Pdia 3, active l'influx de calcium cellulaire et sa
libération intracellulaire. De méme, elle module ou stimule la Protéine Kinase C (PKC),
I'adénylate cyclase, les phospholipases A2 et C ou la protéine activée par un mitogene
(Mitogen-Activated Protein kinase (MAP kinase)) (Landrier, 2014). Certaines actions non
génomiques de la 1,25-dihydroxyvitamine D3 se produisent a travers des récepteurs de la
vitamine D ancrés a la membrane, comme c’est le cas de la 1,25-dihydroxyvitamine D3
associee au MARRS. La MARRS est situee dans les radeaux lipidiques des membranes et
peut activer différentes kinases, phosphatases et canaux ioniques (Nemere et al., 2010) ont
cependant montrés I’implication du VDR dans cette voie de signalisation rapide, confirmant
ainsi le role central de VDR dans la médiation des effets de la vitamine D3 (Chen et al.,
2013).

1.6.6.2 Voie génomique :

La régulation de I'expression des genes du VDR se fait a plusieurs niveaux et comprend des
influences environnementales, ainsi que des mécanismes génétiques et épigénétiques (Figure
7). Les facteurs environnementaux dont le régime alimentaire, 1’exposition au soleil, la
pollution et les infections régulent la synthése du VDR surtout en modulant le niveau de la
vitamine D3 (Pawlowska et al., 2016).

Action genomique Action non genomique

Réponses biologiqu

- -

Cellule cible

Figure 7 : Voies de signalisations non génomique et génomique de la forme active de la
vitamine D3 (Tissandié et al., 2006).
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La liaison de la vitamine D3 a son récepteur (VDR) entraine une action genomique, et étant

donnée I’'ubiquité de ce récepteur, cette action se porte sur un nombre important de geénes.

En effet, presque tous les tissus de notre organisme expriment le VDR, plus de 3 % de nos
genes sont modulés par le calcitriol (Coxam et al., 2014). La régulation des actions
génomiques de la vitamine D3 associée a son récepteur est multifactorielle, et de ce fait tres
complexe. Par ailleurs, la liaison de la 1,25 (OH)2 D3 au VDR et son acheminement vers le
noyau de la cellule dépend du type cellulaire et de sa composition. La concentration en
calcitriol et en VDR varie d’une cellule a Pautre, il en est de méme pour la protéine de
transport intracellulaire de la vitamine D (IDBP, Intracellular vitamin D Bulding Protein) qui
module le trafic intracellulaire de la vitamine ainsi que la vitesse d’association entre son
récepteur et elle. D’autre part, plusieurs domaines du VDR influencent son association au
RXR dans le noyau cellulaire. Cette hétérodimérisation dépend premierement du LBD
(Ligand Binding Domain), son intégrité est indispensable a la fusion VDR-RXR. De plus, le
DBD (DNA-Binding Domain) par lequel le VDR se lie a I’ADN des génes cibles présente
deux motifs en doigts de Zinc, qui lui permettent de s’attacher aux VDRE (Vitamin D
response element). 1l existe plusieurs types de VDRE. Certains induisent la transcription des
genes, alors que d’autres au contraire I’inhibent. Enfin, le domaine d’hétérodimérisation avec
le RXR et le domaine AF2 du VDR font entrer en jeu des corégulateurs. Le domaine AF2, par
exemple, permet le recrutement de protéines interagissant avec le VDR comme des
composants du complexe d’initiation de la transcription, ’ARN polymérase II ou des co-
activateurs de transcription, qui modifient la chromatine et induisent la transcription des
genes. A I’inverse, certains corépresseurs empéchent I’exposition de la chromatine et inhibent

ainsi la transcription (Dusso et al., 2005).
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2.1 Généralité sur Covid-19

Les coronavirus sont des virus a ARN transmis, monocaténaires, a sens positif, appartenant a
la famille des Coronaviridae (ordre des Nidovirales). Ces virus sont connus pour avoir
certains des plus grands genomes parmi les virus a ARN, allant de 26 a 32 kilobases (kb). Les
coronavirus (CoV) peuvent étre separés phylogenétiquement en quatre genres : Alpha-CoV,
Beta-CoV, Gamma-CoV et Delta-CoV (Hui, 2017). Chaque groupe se compose d'une grande
variété de coronavirus animaux (chauve-souris, porcins, murins, etc.), aviaires et humains, qui
sont supposés étre le résultat de la réplication d'un grand génome avec une ARN polymérase
dépendante de I'ARN sujette aux erreurs ainsi que fréguence élevée de recombinaison
permettant une adaptation rapide a de nouveaux hétes (Su et al., 2016). Les coronavirus ont
une distribution exceptionnellement large chez les chauves-souris et les oiseaux et cette
diversité peut étre attribuée a plusieurs propriétés uniques de ces deux groupes. Premierement,
il existe environ 10 000 especes d'oiseaux, tandis que les chauves-souris représentent 900 des
4 800 especes de mammiferes connues. Cette grande diversité fournit potentiellement un
nombre abondant de types de cellules pour différents coronavirus. Deuxiémement, la capacité
de voler a essentiellement éliminé les frontieres géographiques permettant la migration sur de
longues distances et I'échange de virus avec une variété d'animaux différents. De plus, les
habitudes de repos et de rassemblement entrainent le rassemblement d'un grand nombre de
chauves-souris et d'oiseaux, ce qui aurait également facilité la propagation du virus (Woo et
al., 2009).

Actuellement, il existe six coronavirus connus capables d'infecter les humains (HCoV) :
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU, Severe Acute Respiratory Syndrome
CoV (SARS-CoV) et Middle East Respiratory Syndrome CoV (MERS-CoV). Les souches
229E et OC43 sont des virus prototypes des lignées Alpha et Béta, respectivement, qui sont
responsables de 15 a 29 % de tous les cas de rhume. HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63
et HCoV-HKU sont classés comme des coronavirus humains faiblement pathogénes qui
infectent les voies respiratoires supérieures provoquant une maladie de type rhume légére a
moderée chez les individus en bonne santé. En revanche, les coronavirus hautement
pathogénes tels que le SRAS-CoV et le MERS-CoV peuvent pénétrer dans les voies
respiratoires inférieures, provoguant une pneumonie grave et des lésions des voies
respiratoires entrainant une morbidité et une mortalité élevées(Channappanavar et al.,
2017).
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2.2 Epidémiologie du SRAS et du MERS :

Le SRAS-CoV est apparu pour la premiére fois en novembre 2002 dans la province chinoise
du Guangdong comme une épidémie inhabituelle de « pneumonie atypique infectieuse » avec
un taux élevé de transmission nosocomiale. Quelques mois plus tard, en février 2003, un
médecin infecté s'est rendu de Foshan a Hong Kong, provoquant des épidémies ultérieures a
Hong Kong, qui se sont ensuite transmises a Singapour et a Toronto (Hui, 2017). Grace aux
voyages aériens internationaux, le SRAS a réussi a se propager a travers le monde, affectant
25 pays avec 8 098 cas et 774 déces a la fin de I'épidémie en juillet 2003 (WHO, 2015). Le
SRAS s'est rapidement propagé par contact étroit de personne a personne via la transmission
de gouttelettes ou fomite. Cela s'est reflété dans un événement a grande propagation ou 138
personnes se sont révélées infectées deux semaines apres I'exposition a un patient hospitalisé
du SRAS (Hui, 2017). En tant que l'une des maladies les plus graves causées par un
coronavirus a I'époque, I'épidémie a col(té prés de 40 milliards de dollars de pertes
économiques, le SRAS-CoV ayant fermé un grand nombre d'activités pendant plusieurs mois
en Chine et au Canada (Fehr et al., 2015).

Prés d'une décennie plus tard, en avril 2012, 11 patients, dont 10 agents de santé en Jordanie,
ont contracté une infection grave des voies respiratoires inférieures d'une cause qui n'a pas pu
étre identifiée a I'époque (Raj et al., 2013). Moins de six mois plus tard, en Arabie saoudite,
un coronavirus non identifié a été détecté dans les expectorations d'un homme de 60 ans
présentant une pneumonie aigué suivie d'une insuffisance rénale (Zakiet et al., 2012). Par la
suite, en septembre 2012, le méme virus a été observé chez un patient atteint d'une maladie
respiratoire grave qui a été transféré au Royaume-Uni depuis le Moyen-Orient. L'analyse de
tous ces cas a reconnu le nouveau MERS-CoV comme la cause d'une nouvelle maladie
respiratoire grave (Shoss et al., 2016). La propagation du MERS a été caractérisée par des
épidémies nosocomiales a la suite d'une transmission zoonotique sporadique. Les événements
a grande propagation signalés dans les hopitaux de la péninsule arabique et de la Corée du
Sud sont le résultat d'un échec du contrdle et de la prévention des infections (Widagdo et al.,
2017). Semblable au SRAS, le MERS-CoV a réussi a se propager a 27 autres pays via les
voyages aériens internationaux. Alors qu'un plus petit nombre de 2 144 cas ont été signalés, le
taux de mortalité par infection par le MERS se situe a environ 35 %, une augmentation
significative par rapport a la pandémie de SRAS (WHO, 2018).
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2.3 Sars-cov2 (Covid-19) :

La maladie infectieuse pandémique a coronavirus (COVID-19), causée par le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere 2(SARS-CoV-2), se propage rapidement dans le monde
entier. Dans ce numéro de la JCI, Chen et ses collegues ont comparé les caractéristiques
cliniques et immunologiques entre les cas modérés et les cas graves caractéristiques cliniques
et immunologiques du COVID-19 modéré et sévére. Les auteurs ont constaté que la détresse
respiratoirea l'admission est associée a des résultats défavorables (Figure 8). Une
augmentation des taux de cytokines (IL-6, IL-10 et TNF-a), une lymphopénie(en CD4" et
CD8") et une diminution de I'expression de I'IFN-y dans les cellules T CD4" sont associées a
la sévérité du COVID-19.Dans I'ensemble, cette étude a permis de caractériser la tempéte de
cytokines dans le COVID-19 sévere et de fournir des informations sur la thérapeutique

immunitaire et la conception de vaccinset la conception de vaccins(Savannah et al., 2020).
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Figure 8 : La tempéte de cytokines et la lymphopénie des cellules T sont associées a la
gravité du COVID-19(Savannah et al., 2020).

L'infection par le SRAS-CoV-2 provoque le COVID-19. Par rapport aux individus non
infectés (panneau de gauche), les cas modérés de COVID-19 présentent une augmentation de
I'lL-6 et une diminution du nombre total de lymphocytes T, en particulier des cellules CD4"

etCD8" (panneau du milieu) (Figure 8).

Les cas séveres de COVID-19 présentent une production encore plus élevée d'IL-6, d'lIL-2R,
d'IL-10 et de TNF-a, tandis que les lymphocytes T totaux,en particulier les cellules T CD4 et
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les cellules T CD8et les cellules T CD4" exprimant I'IFN-y, diminuent nettement (panneau
de droite).Exprimant I'lFN-y diminuent de fagon marquée (panneau de droite). Le niveau de
tempéte de cytokines et de lymphopénie des lymphocytes T est associé aux dommages
pulmonaires, a la détresse respiratoire et a une issue defavorable. SDRA, syndrome de
détresse respiratoire aigué ; CRP, protéine C-réactive ; LDH, lactate déshydrogénase
(Savannah et al., 2020).

2.4 Transmission du SRAS-CoV-2 :

Les CoV humains sont principalement transmis par les gouttelettes respiratoires, mais des
aerosols, des contacts directs avec des surfaces contaminées et des transmissions fécales-
orales ont également été signalés pendant I'épidémie de SRAS. Les premiers rapports de
patients présentant une toux, des opacités pulmonaires en verre dépoli et une évolution des
symptdmes vers une pneumonie severe ont suggéré que le SRAS-CoV-2 pouvait étre transmis
par voie respiratoire. La transmission directe par les gouttelettes respiratoires est renforcée par
la réplication productive du SRAS-CoV-2 dans I'URT et le LRT, ainsi que par le nombre
croissant de rapports indiquant une propagation interhumaine parmi les contacts proches
présentant une toux active (Arons et al., 2020). Jusqu'a présent, le nombre de reproduction de
base est de ~2,2, daprés le suivi des cas au début de la pandémie, avec un temps de
doublement de 5 jours. En outre, il existe maintenant des preuves de la propagation non
symptomatique/pré-symptomatique du SRAS-CoV-2, ce qui contraste avec la dynamique de
transmission du SRAS-CoV. Cette constatation souligne la capacité du SRAS-CoV-2 a
coloniser et a se répliquer dans la gorge au début de I’infection. Sur la base de ces disparités
apparentes dans la transmission du virus, une étude a modélisé la dynamique de la
transmission du SRAS-CoV-2 chez les individus présymptomatiques et a indiqué que les
présymptomatiques ont approché le seuil permettant de soutenir une épidémie par eux-mémes
; en revanche, les estimations correspondantes pour le SRAS-CoV étaient approximativement
nulles. De méme, la propagation asymptomatique du SRAS-CoV-2 a été documentée tout au
long de la pandémie. Il est essentiel de comprendre I'importance relative de la transmission
cryptique dans la pandémie actuelle de COVID-19 pour que les autorités de santé publique
puissent prendre les mesures de contrdle de la maladie les plus compleétes et les plus efficaces,

notamment le port du masque, la recherche des contacts et I'isolement physique.

La contamination de surface, la voie fécale-orale, qui représentent des facteurs de confusion

dans I'actuelle pandémie de COVID-19 ; leur importance relative est donc toujours a 1’étude.
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Aérosol(propagation >1m) a été impliquee dans I'épidémie d'Amoy Gardens au cours de
I'épidémie de SRAS, mais l'incohérence de ces résultats dans d'autres contextes suggere que le
CoV-SRAS était probablement une infection opportuniste aéroportée. De méme, aucun virion
infectieux de SARS-CoV-2 n'a été isole, bien que I'ARN viral ait été détectable dans l'air des
salles de I'hdpital COVID-19. La production d'aérosols expérimentaux porteurs du SRAS-
CoV-2 (comparables & ceux qui pourraient étre produits par I'nomme) a rendu plausible la
transmission par voie aérienne, mais les caractéristiques aérodynamiques du SRAS-CoV-2 au
cours d'une infection naturelle font encore I'objet d'intenses recherches. Néanmoins, le dépdot
d'aérosols chargés de virus pourrait contaminer des objets (par exemple des fomites) et
contribuer aux évenements de transmission humaine. Enfin, la transmission fécale-orale a
également été considérée comme une voie potentielle de propagation chez I'nomme, mais
cette voie reste une énigme malgré les preuves de la présence d'aérosols chargés d'’ARN a
proximité de cuvettes de toilettes, ainsi que de I'ARN détectable du SRAS-CoV-2 dans des
écouvillons rectaux pendant I'épidémie précurseur du COVID-19 en Chine (Xu et al., 2020).

2.5 Symptoémes cliniques :

L'apparition des symptémes des infections non asymptomatiques par le SARS-COV2

commence apres une incubation de 2 & 16 jours.

Les personnes atteintes du COVID-19 ont rapporté un large éventail de symptémes allant de
symptdmes légers a une maladie grave. Les symptémes peuvent apparaitre 2 a 14 jours apres
I'exposition au virus. N'importe qui peut avoir des symptomes Iégers a séveres. Les personnes

présentant ces symptomes peuvent étre atteintes de COVID-19 :

- Fievre ou frissons

- Toux

- Essoufflement ou difficulté a respirer
- Fatigue

- Douleurs musculaires ou corporelles
- Maux de téte

- Nouvelle perte du godt ou de I'odorat
- Maux de gorge

- Congestion ou écoulement nasal

- Nausées ou vomissements

- Diarrhée

Cette liste ne comprend pas tous les symptdmes possibles. Les CDC continueront a mettre a
jour cette liste au fur et a mesure que nous en apprendrons davantage sur le COVID-19. Les
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adultes plus agés et les personnes qui présentent des conditions médicales sous-jacentes
séveres, telles qu'une maladie cardiaque ou pulmonaire ou un diabete, semblent présenter un
risque plus élevé de développer des complications plus graves suite a la maladie COVID-19
(Mizumoto et al., 2020).

2.6 Caractérisations et cycle de réplication du SARS-CoV-2 :

Le SARS-CoV-2 appartient au genre des béta-coronavirus qui contient également le SARS-
CoV (a l'origine de I'épidémie de SRAS de 2002 en Chine) et le MERS-CoV (a l'origine de
I'épidémie de syndrome respiratoire du Moyen-Orient qui a débuté en Jordanie en 2012). La
longueur du génome du SARS-CoV-2 est d'environ 30 000 bases avec 10-14 cadres de lecture
ouverts (ORF) codant pour 24-27 protéines virales structurelles et non structurelles (Figure
9).

L'entrée du coronavirus actuel SARS-CoV-2 dans les cellules hotes se fait par interaction
entre les grandes glycoprotéines de surface du virus (protéine S) et les récepteurs de surface
des cellules hétes appelés enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2). Les données
actuelles ont révélé que la protéine S du virus du SRAS-CoV-2 doit étre activée par une
protéase cellulaire (Hoffmann et al.,, 2020). La protéase transmembranaire sérine 2
(TMPRSS2), une protéase serine de surface cellulaire, a un effet sur la protéine S et la rend
compétente pour la fusion. Apres I'adsorption et le désenrobage du virus, deux polyprotéines
virales sont produites par les ribosomes de la cellule hote. Grace aux protéases de I'hote et du
virus, notamment la 3CLpro et la PLpro, ces polyprotéines sont finalement décomposées en
protéines virales non structurelles plus petites, comme la RdRp. La RdRp, une enzyme
principale codée par le génome du virus, est utilisée pour la réplication du genome ARN du
virus ainsi que pour la production des ARNm sous-genomiques par transcription discontinue.
Ces ARNmM produisent ensuite des protéines structurelles virales, au cours du processus de
traduction. Les protéines virales et I'ARN du génome sont ensuite assemblés en nouveaux
virions dans I'ERGIC, puis transportes par des vésicules a paroi lisse vers l'extérieur des

cellules par exocytose (Figure 9).

Le génome du SRAS-CoV-2, comme celui des autres especes de cette famille, code pour des
protéines structurelles, telles que la pointe (S), la nucléocapside (N), la matrice (M) et
I'enveloppe (E), et pour des protéines non structurelles, telles que RdRp, 3CLpro et PLpro. La

glycoprotéine de surface du virus (protéine spike) est une proteine essentielle pour I'entrée du
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virus dans les cellules hétes et ces protéines non structurelles sont les enzymes clés du cycle

de vie du virus et de sa prolifération (Shereen et al., 2020).
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aigu sévere 2 (Reza et al., 2021).

Figure 9: Organisation du génome et cycle de réplication du SARS-CoV-2(Reza et al.,
2021).

L'analyse du génome du SARS-CoV-2 révele que la longueur du génome est d'environ 30 kb
avec plusieurs ORF. Les protéines structurelles virales telles que 3CLpro, PLpro et RdRp sont

codées a partir des deux ORF principaux.

L'infection par le coronavirus commence par la fixation de la protéine de pointe (S) avec son
récepteur a la surface de la cellule héte (ACE2). Apres l'adsorption et le désenrobage du virus
a l'intérieur des cellules hotes par une voie endosomale, et la libération de la NC dans le
cytoplasme, le génome de I'ARNSsi viral s'attache aux ribosomes de I'hdte pour produire deux
polyproteines qui sont ensuite clivées (dans une voie de protéolyse) en composants plus petits,
par des protéases de I'h6te et du virus, notamment 3CLpro et PLpro. La RdRp est impliquée
dans la réplication du génome viral ainsi que dans la production des ARNm viraux et des
protéines virales correspondantes. Ensuite, I'assemblage du génome viral et des protéines
virales en nouveaux virions se produit dans la cellule héte ERGIC. Enfin, les nouveaux

virions sont transmis a I'extérieur des cellules par exocytose (Reza et al., 2021).
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2.7 Traitement :

La propagation rapide de I'infection par le SRAS-CoV2 dans le monde entier a fait naitre le
besoin immédiat d'un vaccin ou d'une intervention thérapeutique pour prévenir ou traiter la
maladie du COVID-19.

Vaccin ou d'une intervention thérapeutique pour prévenir ou traiter la maladie du COVID-109.
En raison de la vitesse vitesse a laquelle le virus s'est propagé dans le monde, il existe peu
d'études sur les traitements potentiels. Interventions ou vaccins potentiels. De plus, en raison
de la gravité minime des cas de SRAS (774 décés dans le monde) et du MERS (866 déces
dans le monde), peu d'études ont été menées pour générer un vaccin ou un traitement pour
d'autres coraux étroitement apparentés. d'un vaccin ou d'un traitement pour d'autres
coronavirus étroitement apparentés, qui pourraient étre efficaces pour COVID-19. Des essais
cliniques testant des traitements contre le COVID-19 sont en cours. Mais les résultats de
grandes études randomisées ne sont pas encore disponibles a ce stade. Par conséquent, les
sections suivantes ne doivent pas étre considérées comme des recommandations de traitement
fondées sur des preuves. Recommandations de traitement fondées sur des données probantes,
mais reflétent (principalement) des expériences expérimental, l'extrapolation de données

provenant d'affections apparentées et I'avis d'experts (Susanna et al., 2020).
2.7.1 Hydroxy-Chloroquine :

L'utilisation médicale de la chloroquine remonte a plusieurs décennies. Ses dérivés phosphate
et sulfate sont administrés comme antipaludéens, et I'hydroxychloroquine est largement
utilisée comme agent immunomodulateur dans le lupus érythémateux systémique. En
outre,chloroquine a une activité antivirale contre la grippe, le virus du Chikungunya, les CoVs
saisonniers et le SRAS. Comme pour ces virus, I'entrée dans les cellules et la réplication du
SRAS-CoV2 dépendent de ce qui suit I'internalisation par endocytose et la fusion lysosomale,
qui dépendent du pH. Etant elle-méme une base faible, I'nydroxychloroquine suit le gradient
de pH cellulaire et s'accumule dans I'environnement acide des endolysosomes et d'autres
organites cellulaires acides, alcalinisant ainsi les endosomes. En outre, I'hydroxychloroquine
interfére avec la glycosylation terminale de I’ACE2, interférant ainsi avec la fixation du virus
(Wang et al., 2020).
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2.7.2 Azithromycine :

Les effets synergiques de l'azithromycine et de I'nydroxychloroguine contre le SRAS-CoV?2
ont été observés in vitro. Hydroxychloroquine contre le SRAS-CoV2 ont été observés in vitro,
ce qui semble se traduire en pratique clinique.ll est intéressant de noter que I'azithromycine
est également une base faible et qu'elle s'accumule également dans les cellules terminales.base
faible, et s'accumule également dans les endosomes, avec un effet alcalinisant au moins
équivalent a celui de I'nydroxychloroquine (Susanna et al., 2020).En plus de ses propriétés
antimicrobiennes,  l'azithromycine  est  parfois  utilisée  pour ses  propriétés
immunomodulatrices, en particulier chez les patients souffrant de troubles pulmonaires
chroniques. L'azithromycine polarise les macrophages vers un phénotype anti-inflammatoire
M2 et inhibe les voies de signalisation pro-inflammatoires STAT1 et NFkB. Dans Dans le
contexte des effets anti-inflammatoires, il est particulierement intéressant que I'azithromycine
soit utilisée l'azithromycine est utilisée chez les patients nécessitant des soins intensifs pour
un SDRA non lié a COVID-19 et est associée a une réduction significative de la mortalité et a
un délai d'extubation plus court (Wang et al., 2020).

2.7.3 Remdesivir et autres analogues nucléosidiques :

Les analogues nucléosidiques sont explorés en tant queoptions de traitement pour le COVID-
19. Les candidats comprennent le favipiravir, le geldesivir, la ribavirine et le remdesivir, ce

dernier ayant recu le plus d'attention.

Le remdesivir, un promédicament de l'adénosine, a été développé a l'origine pour le
traitement des virus de la fievre hémorragique, a savoir les virus Ebola (EBOV) et Marburg,
mais il a donné de mauvais résultats dans le traitement de I'EBOV par rapport aux stratégies
basées sur les anticorps. Tous deux présentent une activité antivirale in vitro dans le MERS et
le SRAS. Entrant en compétition avec I'ATP et se substituant a I'adénosine lors de la synthese

de I'ARN, le remdesivir inhibe I'ARN polymérase ARN dépendante virale (RdRp). L'humain

Les RdRp mitochondriaux humains présentent une affinité nettement plus faible avec le
remdesivir que leurs homologues viraux, ce qui atténue les effets secondaires pour la cellule
hote (Gao et al., 2020).
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Chapitre IIl : Vitamine D et risques infectieux par les virus de la
grippe et de COVID-19

3.1 Vitamine D3 et systéme immunitaire :

Le role potentiel de la vitamine D3 et de son meétabolite actif 1,25 (OH)2 D3 dans la
modulation de la réponse immunitaire a longtemps été reconnu depuis la découverte des
récepteurs de la vitamine D (VDR) dans les macrophages, les cellules dendritiques (CD) et les
lymphocytes (Adorini, 2005 ; White, 2008). La totalité de la réponse immunitaire implique
les deux types de réponses (innée et adaptative) (Figure 10) dans des interactions complexes

faisant intervenir de nombreuses cytokines (Pedersen et al., 2011).
3.2 Vitamine D3 et Immunité innée :

Les cellules actrices de cette réponse immunitaire sont les monocytes, les macrophages, les
cellules dendritiques et les cellules tueuses naturelles [Natural Killer cells (NK)] ainsi qu’un
certain nombre de cellules épithéliales comprenant celles de I'épiderme, de la gencive, de
I'intestin, du vagin, de la vessie et des poumons (Bikle, 2011). Dans les monocytes et les
macrophages, 1’interferon gamma (IFN-y) ou le lipopolysaccharide (LPS de ligand TLR4)
favorisent la conversion de la 25 (OH) D3 en 1,25 (OH)2 D3 (Hewison, 2011). Cette derniére
(1,25 (OH)2 D3) stimule les récepteurs TLR (Toll- Like Receptors) présents a la surface des
cellules immunitaires afin de reconnaitre des motifs associés aux pathogenes (Pathogen
Associated Molecular Pattern ou PAMP) (Viard, 2015) pour le détruire. De plus, dans des
conditions de stimulations, les monocytes et les macrophages expriment de faibles niveaux de
CYP24A1, I'enzyme catabolique de la vitamine D3 (Bikle, 2011). La vitamine D3 agit donc
dans ce cas non seulement par une action endocrine, mais aussi par effet intracrine. Ce
systeme subit un rétrocontrole négatif qui permet d’éviter un état inflammatoire trop
important. Ainsi, le calcitriol inhibe les TLR aprés leur activation et le début de la réaction
(Viard, 2015). La 1,25 (OH)2 D3 diminue la maturation des cellules dendritiques (DC),
I'inhibition de la régulation positive de I'expression du CMH de classe 1l, CD40, CD80 et
CD86. De plus, elle diminue la production d'lIL-12 par des DC tout en induisant la production
d'IL-10 (Gauzzi et al., 2005).

3.3 Vitamine D3 et Immunité adaptative :

A la différence de I’immunité innée, I’immunité adaptative est lente a se mettre en place. Les
cellules qui y sont mises en jeu sont, d’une part, les lymphocytes T (effecteurs et régulateurs)

(Kroner et al., 2015) et, d’autre part, les lymphocytes B (Lang et al., 2013).
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Parmi les lymphocytes T effecteurs, on trouve :

- les Thl, qui synthétisent I’interleukine 2 (IL-2), le Tumor Necrosis Factor (TNF) et

I’interféron (IFN), a réponse cellulaire;
- les Th2, qui synthétisent I’IL-3, I’IL-4, IL-5 et I’IL-10, a réponse humorale;

- les Th17, qui synthétisent I’IL-17 et I’IL-6, impliqués dans la régulation des maladies

autoimmunes.

Les lymphocytes T régulateurs sécrétent 1’IL-10, la cytokine anti-inflammatoire, et en
régulant la réponse induite par les lymphocytes T effecteurs, permettent d’empécher les

inflammations excessives (Gil et al., 2018).

La vitamine D3 inhibe les lymphocytes Thl et Th17 mais favorise les lymphocytes T
régulateurs et les Th2. De ce fait, elle apparait comme un frein aux réponses inflammatoires
excessives (Bikle, 2011). Dans les lymphocytes T, la 1,25 (OH)2 D3 diminuent la production
d'lL-2, d'IL-17 et dinterféron gamma (IFNy) et atténue [l'activité cytotoxique et la
prolifération des lymphocytes TCD4" et CD8" (Figure 10). La 1,25 (OH)2 D3 pourrait
également favoriser le développement des lymphocytes T de type 1 (TR1) produisant de I'lL-
10, ce qui supprime le développement des autres sous-classes Th (Sakaguchi et al., 2008).
Les lymphocytes B possedent le VDR, ainsi que le CYP27B1 permettant un effet intracrine
du calcitriol, qui inhibe la prolifération de ces cellules et leur production d’anticorps (Lang et
al., 2013). Enfin, la 1,25 (OH)2 D3 bloque la prolifération des lymphocytes B, la
différenciation des cellules plasmatiques et la production d'immunoglobulines et les cellules
ASC (adipose derived stroma/stem cells) sécrétant les anticorps (Bikle, 2011).

Il y a prés d’un siécle, I’aspect curatif des rayons solaires fut reconnu par le médecin
Danois,Niels Finsen(1860-1904). Sa découverte partit du fait que les chats se recroquevillent
confortablement au soleil. Le prix Nobel lui fut attribué en 1903, pour ses travaux sur le
traitement de la tuberculose par I’exposition au soleil. De méme, I’hypothése d’Edgar Hope-
Simpson (1981) (Hope-Simpson, 1981) explique la saisonnalité remarquable de I’influenza
par un stimulus saisonnier associé aux rayons de soleil. Ce stimulus affecte la pathogénicité
de la grippe A. Le métabolisme de la vitamine D, dont les niveaux de substrat sont faibles
pendant la saison de la grippe, agirait comme un systeme hormonal stéroidien saisonnier

ayant un impact sur le systeme immunitaire humain. La vitamine D pourrait étre reconnue
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comme ce stimulus saisonnier. Il est en effet bien connu qu’il existe une saisonnalité a la
grippe qui correspond bien a la baisse saisonniére des niveaux de vitamine D (Cannell et al.,
2006). A coté de ses effets classiques, la vitamine D a d’autres effets moins connus et un large

éventail d’activité. Ceci a conduit plusieurs équipes a étudier les relations entre la vitamine D
et les infections respiratoires aigués.
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Figure 10 : Métabolisme de la vitamine D3 dans les cellules du systéme immunitaire humain
(Mora et al., 2008).
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Dans la littérature, des données convaincantes lient le déficit en vitamine D, d’une part, a la
susceptibilité aux infections aigués et, d’autre part, a I’évolution plus défavorable de certaines
infections chroniques (Adams et al., 2010). La vitamine D interviendrait dans le risque
infectieux pour ses effets sur I’immunité innée et adaptative. Au niveau du systéme
immunitaire, deux propriétés sont connues : d’une part, la vitamine D inhibe la prolifération
lymphocytaire T (Rigby et al., 1984) et, d’autre part, les macrophages peuvent synthétiser la
vitamine D (Adams et al., 1983) En effet, la vitamine D freine les médiateurs pro-
inflammatoires et stimule les cellules du systeme immunitaires, monocytes et macrophages,
qui s’en servent dans leur lutte contre les processus infectieux. Exposées a un agent
infectieux, les monocytes et les macrophages sur-expriment le récepteur de type Toll « Toll-
like receptor », le VDR et la 1-hydroxylase. L’activation du VDR induit a la fois une
diminution des cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis factor-,, interleukine-1,
interféron-) et une augmentation des cytokines anti-inflammatoires (notamment interleukine-
10). La 1- 25-(OH)2D, produite au niveau local, va activer les macrophages en entrainant le
mécanisme d’autophagie et le processus de synthese de peptides antimicrobiens, en particulier
la cathélicidine (Talvas et al., 2017) , qui est impliquée dans la défense de premiére ligne de
I’organisme contre un agent pathogéne (Adams et al., 2009) . Les peptides antimicrobiens
sont considérés comme des antibiotiques naturels, et qui vont contribuer a détruire 1’agent
infectieux dans les infections bactériennes et réduire le risque des infections de la grippe (Liu
et al., 2006) et possiblement au virus causant la maladie COVID-19.La grippe survient
chaque année par vagues épidémiques. L’insuffisance en vitamine D est trés fréquente et
sous-diagnostiquée (Bischoff-Ferrari et al., 2008). surtout en 1’absence d’ensoleillement
dans les pays de I’hémisphére Nord. En Norvége, le nombre élevé de déces dus a la grippe
saisonniére annuelle et a la pneumonie est lié aux faibles niveaux en vitamine D (Moan et al.,
2009). Aux Etats-Unis, une étude decohorte chez des adultes en bonne santé a montré que des
concentrations plasmatiques de 25-(OH)D3d’au moins 38 ng/mL étaient associées a un risque
d’infection respiratoire virale divisé par deux. De méme, chez des jeunes Finlandais
volontaires (18-28 ans), un essai randomisé a montré un effet préventif de la supplémentation
en vitamine D contre les infections des voies respiratoires (Laaksi et al., 2010). Dans un autre
essai randomisé, en double aveugle, comparant des suppléments de vitamine D (1 200
Ul/jour) a un placebo chez des écoliers japonais (6-15 ans) durant la saison froide (décembre
a mars), les auteurs (Urashima et al., 2010) suggérent que la supplémentation en vitamine D

pendant 1’hiver pourrait réduire 1’incidence de la grippe A, en particulier dans des sous-
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groupes spécifiques d’écoliers ayant un diagnostic antérieur d’asthme ou de crise d’asthme.
Un déficit en vitamine D prédispose les enfants aux infections respiratoires (Urashima et al.,
2010). Lorsqu’on vaccine des volontaires contre la grippe, leur réponse immunitaire est
meilleure en été qu’en hiver. Le déficit en vitamine D déclenche ainsi une augmentation du
risque infectieux et une moindre réponse aux vaccinations (Zitt et al., 2012). Dans un autre
travail, ou il a été mesuré le statut vitaminique, la fonction pulmonaire et les infections
respiratoires chez des adultes britanniques (de plus de 45 ans), les auteurs ont montré une
association linéaire entre le statut en vitamine D et les infections saisonnieres et la fonction
pulmonaire. Chaque augmentation de 10 nmol/L de la vitamine D était associée a un risque
d’infection inférieur de 7 % (Berry et al., 2011). Chez les personnes &gees, dont 50 % a 80 %
présentent un déficit en vitamine D, il existe une augmentation de la susceptibilité de
développer de graves complications de la grippe. Cela est en partie da a 1’affaiblissement du
systeme immunitaire, qui devient moins efficace pour lutter contre les infections avec 1’age
[5-7].Une équipe australienne, dans une méta-analyse (études cas-témoins, études
transversales et études de cohorte), a analysé la relation entre la vitamine D et les infections
respiratoires aigués. Les résultats ont montré une relation inverse entre la concentration
plasmatique de la vitamine D, d’une part, au risque d’infections respiratoires aigués et, d’autre
part, a la séveérité de ces infections (Pham et al., 2019). Dans une autre méta-analyse des
essais randomisés en double aveugle contre placebo, les auteurs ont indiqué que la
supplémentation en vitamine D était associée a un risque moindre d’infection respiratoire
aigué. De plus, la diminution du risque d’infection a été observée chez les sujets recevant une
supplémentation quotidienne ou hebdomadaire en vitamine D, mais pas chez ceux qui
recevaient une dose mensuelle ou trimestrielle. Il est suggéré qu’une supplémentation
quotidienne ou hebdomadaire en vitamine D serait plus efficace dans la prévention des
infections respiratoires aigués lorsque la concentration plasmatique de 25-(OH)D3est
inférieure a 25 nmol/L que lorsqu’elle est supérieure ou égale a cette valeur (Martineau et
al., 2019).

Toutes ces données soutiennent 1’hypothése que la vitamine D agit comme un protecteur
contre les infections respiratoires aigués, bien qu’il ne soit pas bien établi par quels
mécanismes d’actions dominants ceci intervient. Dans une revue trés récente, les auteurs
suggerent que le déficit en vitamine D pourrait aussi étre un facteur de risque pour la survenue
et la gravité de I’infection de la maladic COVID-19 (Grant et al., 2020). Cette équipe
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californienne estime que les preuves soutenant le réle de la vitamine D dans la réduction du
risque de COVID-19 comprennent, d’une part, que la pandémie COVID-19 s’est produite en
hiver dans I’hémisphére nord, a un moment ou les concentrations de 25-(OH)D3sont les plus
faibles et, d’autre part, que la morbidité est faible dans 1’hémisphére sud (Rhodes et al.,
2020), qui est en période de fin d’été. De plus, deux constats sont associés a une
concentration plus faible en 25-(OH)D3: d’une part, le déficit en vitamine D contribue aux
infections respiratoires aigués et, d’autre part, le taux de 1étalité di au COVID-19 augmente
avec 1’age et avec les comorbidités associées (maladies chroniques) (Grant et al., 2020).
Dans un travail récent, basé uniquement sur les pays Européens afin de limiter les biais de
confusion (latitude, etc.), des corrélations négatives entre les niveaux moyens de vitamine D
dans chaque pays et le nombre de cas de COVID-19 et en particulier la mortalité, ont été
observées. Les niveaux de vitamine D sont trés bas dans la population agee, qui était
également la plus vulnérable face au COVID-19 (llie et al., 2020). Une supplémentation en
vitamine D, pour obtenir un taux circulant supérieur a 30 ng/mL, surtout en hiver, est
nécessaire pour de nombreuses personnes. Plusieurs études observationnelles et essais
cliniques ont indiqué que 1’exposition au soleil ou la supplémentation en vitamine D réduisait
le risque de grippe et pourrait également le faire pour le COVID-19. Une supplémentation
permettant d’obtenir des concentrations d’au moins 40-50 ng/mL(100-125 nmol/L) peut
aider a réduire les infections hospitalieres (Laviano et al., 2020). Wimalawansa
(Wimalawansa, 2020) a suggéré d’utiliser des doses de vitamine D de 200 000 & 300 000 Ul
en une seule dose orale (quatre a six capsules de 50 000 UI) pour renforcer le systéeme
immunitaire. La prise peut étre répétée aprés une semaine pour reconstituer rapidement les
réserves corporelles de vitamine D, ce qui pourrait réduire le risque et la gravité de COVID-
19. Sur le plan sécurité d’emploi, une supplémentation mensuelle avec 100 000 UI de
vitamine D3 n’augmente pas significativement le risque de calculs rénaux ou d’hypercalcémie
(Malihi et al., 2019). La supplémentation en vitamine D pourrait donc réduire le risque de
survenue et de gravité de I’infection de la maladie COVID-19. La gestion de la pandémie de
coronavirus, le COVID-19, encourage donc a s’assurer que la population a risque ne souffre
pas de déficit en vitamine D. L’évaluation du statut en vitamine D et le maintien des niveaux
sériques optimaux doivent étre envisagés pour toute personne a risque de COVID-19 :
personnes agées, sujets atteints de diabéte, personne souffrant d’asthme modéré a séveére,
personnes immunodéprimées, personnes souffrantes d’obésité (Centers for Disease Control

and Prevention, 2020). Grant et al (Grant et al., 2020) ont propose que toutes personnes a
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risque de COVID-19 et en particulier le personnel hospitalier, devrait bénéficier d’un
traitement par 10 000 IU par jour de la vitamine D pendant quelques semaines pour
augmenter rapidement les concentrations sériques de la vitamine D, suivie de 5 000 Ul par
jour. L’objectif de la supplémentation devrait étre d’augmenter les niveaux de la
concentration sérique de 25-(OH)D3au-dessus de40 a 60 ng/mL (Grant et al., 2020). Jusqu’a
présent, aucun traitement spécifique pouvant traiter le COVID-19 et la pandémie causee par le
virus du SARS-CoV-2 n’a été prouvé scientifiquement. La nécessité d’agir rapidement justifie
la réutilisation des médicaments existants, dont certains pourraient donner 1’espoir de
contribuer a maitriser la pandémie de COVID-19. L’hypotheése que la vitamine D constitue un
traitement adjuvant opportun pour intervenir, doit étre envisagée. La recommandation d’une
supplémentation large, peu onéreuse, bien tolérée et sans effet néfaste avec des doses méme
élevées, visant a réduire la survenue et/ou la gravité de COVID-19 mérite ainsi a notre sens
d’étre sérieusement considérée (Jakovac, 2020). 1l serait également raisonnable de considérer
une supplémentation en vitamine D chez les personnes a risque de carence en raison de leur
confinement a domicile. Ainsi, une supplémentation ou une exposition au soleil « a sa fenétre
», une alimentation équilibrée et un exercice physique seraient logiques pour la santé globale,
physique et mentale, pendant cette crise du COVID-19 (Garg et al., 2020). La place de la
vitamine D dans la protection des personnes a risque ou dans la prise en charge des infections
de la grippe et de COVID-19, a donné des résultats potentiellement encourageants. La
vitamine D interviendrait dans le risque des infections respiratoires aigués virales pour ses
effets sur I’immunité innée et adaptative comme indiqué plus haut. Cependant, des études
supplémentaires sont nécessaires pour élucider les mécanismes d’action principaux possibles
de la vitamine D dans la lutte contre ces infections virales. De plus, il manque encore des
recherches consistantes permettant d’objectiver une relation de cause a effet, pour pouvoir
donner des indications sur la supplémentation nécessaire pour réduire le risque des infections
virales respiratoires aigués, grippe et COVID-19. Il reste également a définir, en toute rigueur,
I’effet préventif de la vitamine D par des études d’intervention contre placebo portant sur les

évenements majeurs et les déceés de causes COVID-19 (Taqarort et al., 2020).
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4.1 Objective :

L’intérét de ce mémoire est de savoir d’étudier les valeurs référence des parameétres

De la vitamine D et le test Covid-19 (IGG/IGM) en fonction de sexe (Homme/Femme) et de
tranche d’age (de 20 a 55 / de 55 a 90)

Sa réalisation a nécessité la prise en charge des aspects liés aux moyens humains (population
ciblée pour les échantillons) et matériel (appareillage, réactif ...etc).

4.2 Population ciblée :

L’étude a porté sur 24 patients adultes qui atteignent le Covid-19. Parmi eux, 12 Femme et 12
Homme. Par des différents ages de 23 ans a 89 ans.

Nous avons inclus dans cette étude tous les adultes de plus de 18 ans ayant des parametres.

Nous avons exclu dans cette étude tous les patients qui n’ont pas atteint de Covid-19.

4.3 Echantillonnage :

Les échantillons ont été récoltés au niveau du laboratoire de biochimie a partir de
prélevements sanguins de patients prescrits par des médecins.

Présumées pour doser le test covid-19 (IgG/IgM), ainsi que le dosage de la vitamine D. Ces
prélevements ont été effectués sur 2 tube (héparine et sec) ont été centrifugés des leur
réception pendant 2-3 min a 3800xg

Par la suite, le plasma a été pipeté et transvasé dans un tube sec ou un eppendorf
préalablement étiqueté au nom du malade et analysé.

4.4 Matériels :

Le matériel d’analyse qui a servi a cette étude est résumé sur le tableau 2 ci-aprés qui
regroupe, le petit matériel spécifique ainsi que les produits biologiques et les réactifs

chimiques et I’appareillage utilisé.
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Tableau 2 : Le matériel d’analyse

Matériels Type Spécifications
Biologiques tube héparine et tube sec Prélevement de  sang
veineux recueilli  aprés
centrifugation
-Elecsys® vit D totale 11 -25(0OH) vitamine D totale
roche diagnostic COBAS
. E411
Chimiques
i . - coupler un antigene du
(réactifs) - Elecsys® Anti-SARS- | P _ g
CoV-2 virus Covid-19 avec des
particules d'or colloidal
Automate
d'immunoanalyse d'une
cadence de 86
Automates Cobas e411
tests/heure et d'une

(appareillage)

sensibilité analytique pour
la vitamine D et de Covid-
19 (IGG IGM)

Autres

-Micropipettes
-Embouts

-Tube héparine et secs
-Bouchons
-Compresses et ouate
-Antiseptique

-Gants non stériles

-Aiguille
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4.5 Méthodes :

4.5.1 Le prélévement sanguin

Le prélevement sanguin est un soin réalisable par un infirmier, un technicien de laboratoire. Il
permet de réaliser des examens de laboratoire sur un échantillon de sang prélevé par ponction
veineuse ou artérielle.

La personne est accueillie, a jen ou non. Le technicien procéde ensuite au prélevement d'un
volume de sang déterminé au niveau d'un vaisseau sanguin veineux, capillaire ou artériel. Le
sang est réparti dans différents tubes en respectant les priorités dues aux adjuvants de ceux-ci.
Un pansement est ensuite placé au niveau du point de ponction.

4.5.2 Dosage de la vitamine D

Le dosage de la vitamine D sur Cobas e411 est basé sur un test d’électrochimiluminescence
(ECL). Le test dure en moyenne 27 minutes pour 30 échantillons.

4.5.2.1 Principe du test

Le test est basé sur la compétitivité entre la 25(OH)D du prélévement et une 25(OH)D
marquée a la biotine afin de se fixer sur une DBP recombinée.

4.5.2.2 Etapes du test

1: La premiére étape consiste a denaturer la DBP et la dissocier de la 25(OH)D, ceci se fait
par incubation dans 20 pL de 1'échantillon deux agents de prétraitement : le dithiothréitol (pH
=5,5; 1g/L), et sodium hydro-acide (28 g/L).

2 : Incubation de la DBP recombinée marquée au ruthénium dans chaque échantillon
prétraité, un complexe entre 25(OH)D et DBP marquée se forme. Dans cette étape 1’ajout
d’un anticorps monoclonal spécifique est nécessaire, ce dernier se lie a la 24,25(OH)2D du
sérum, pour bloquer toute réaction croisée.

3 : La 25(0OH)D marquée a la biotine sera ajoutée, cette derniére rentre donc en compétition et
occupe les sites libres de DBP marquée au ruthénium. Durant cette étape aura lieu 1’ajout de
microbilles tapissées de streptavidine a forte affinité avec la biotine. Ainsi tout complexe
attaché a la 25(OH)D biotinylée se trouve fixée sur ces microparticules.

4: Le mélange réactionnel va étre acheminées dans la cellule de mesure ou les
microparticules couplées au complexe seront capturés par magnétisme et déposeés sur la

surface de 1’électrode.
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L’application d’une tension ¢électrique sur ce dernier déclenche wune réaction
d'électrochimiluminescence, qui est mesurée par un photomultiplicateur. L’intensité du signal
est équivalente a la concentration de 1’analyse

4.5.2.3 Lecture des résultats

La lecture des résultats est fournie a I’aide d’une courbe d’étalonnage générée spécifiquement

par les codes a barres du réactif. Les valeurs nomes de la vitamine D internationales

4.5.3 Dosage de Covid-19 (IGG/IGM) :

Le dosage de Covid-19 (IGG/IGM) sur Cobas e411 est basé sur un test
d’¢électrochimiluminescence (ECL). Le test dure en moyenne 30 minutes pour 30 échantillons.
4.5.3.1 Principe du test :

Le test rapide pour le diagnostic du SRAS-CoV-2 permet une détection qualitative des deux
types d'isotypes d'anticorps : 1gG et IgM.

4.5.3.2 Les étapes du test :

1 :Un échantillon prélevé chez la patiente est incubé (20 uL de 1’ échantillon) avec deux
anticorps IgM anti-humain et IgG anti-humain dont un biotinylé et 1’autre marqué au
ruthénium. Il se forme un complexe en sandwich: le porte & la fois un anticorps biotinylé et un
anticorps ruthénylé

2 :Apres ajout de microparticules paramagnétiques enrobées de streptavidine, les complexes
immuns se lient & la phase solide par I’interaction biotine-streptavidine

3 :Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de dosage, ou les microparticules sont
magnétiquement fixées a la surface de 1’¢lectrode. Les substances non fixées sont ensuite
évacuées. L’application d’une tension électrique induit alors une luminescence qui est
mesurée a 1’aide d’un photomultiplicateur. La puissance du signal est proportionnelle a la
concentration de la substance recherchée dans 1’échantillon.

4.5.3.3 Lecture des résultats

La lecture des résultats est fournie a 1’aide d’une courbe d’étalonnage générée spécifiquement

par les codes a barres du réactif. Les valeurs nomes de I’'IgG et I’IgM internationales
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4.6 ETUDE Statistique :
Les données recueillies dans ce travail randomisé ont été soumises a 1’analyse de variance. Le
test de portée multiple de Duncan a été utilisé pour distinguer les moyens de traitement. Le
niveau de p< 0,05 a été pris en compte pour importance (SAS, 2008)
Les résultats descriptifs des variables quantitatives ont été présentés sous forme de tableaux et

d’histogrammes illustrant les moyennes et les écarts-types.
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5.1 Résultats
5.1.1 Descriptifs des patientes :

Notre étude a porté sur une population de 24 patients (12 Hommes 12 Femmes) repartie en
deux tranches d’age 20-55ans et 56-90ans respectivement. Dans I’évaluation du rapport entre
le Covid-19 et la vitamine D, nos patients ont été sujettes aux dosages de certains marqueurs
biologiques indispensables a 1’étude a savoir : vitamine D, IgM et IgG

5.1.2 Taux de vitamine D :

Les résultats de 1’analyse de vitamine D de nos patients répartis en fonction de deux facteurs
(Age et sexe) sont représentés par la (figure 11) obtenus a partir du (tableau 3)

Tableau 3 : Valeurs moyennes des taux de la vitamine D en fonction des facteurs (age et
sexe)

Tranche d'age (années)
20-55 56-90
vit D Femme 19,31 + 5,772 19,23 + 8,92
(ng/ml) | Homme 22,51 + 10,69 34,21 + 8,23°

wu

o

o

B Femme

vitamine D (ng/ml)
= NN NN W W
(0] (0]

B Homme

[any
o un O

Tranche d'age

age (années)

Figure 11 : Valeurs moyennes des taux de la vitamine D en fonction des facteurs (age et
sexe)

L’étude statistique du dosage de la vitamine D (p<0,05) révele que les femmes sont affectées
par un déficit (<20 ng/ml) en vitamine D (une moyenne de 19.18 ng/ml). Les hommes agées
de 20-55ans ont une insuffisance (<20-30 ng/ml) en vitamine D 22,51 ng/ml et ceux agés de
56-90ans ont un taux de vitamine normale (>30 ng/ml) 34,21ng/ml. Les hommes &gés de plus
de 55ans ont des taux de vitamine D largement au-dessus de ceux des femmes de méme age
34,21 vs 19,23 ng/ml respectivement.
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5.1.3 Taux d’IgG et d’IgM :

Les résultats des dosages d’IgG et d’IgM de nos patients répartis en fonction des deux
facteurs (Age et sexe) sont représentés par la (figure 12) obtenus a partir du (tableau 4)

Tableau 4 : Valeurs moyennes des taux de 1’IgG et I’IgM en fonction de facteurs (age et
sexe)

Tranche d'age
20-55 56-90
1gG (Ul/ml) | 1gM (Ul/ml) 1gG (Ul/ml) IgM (Ul/ml)
Femme 32+2,11° | 3,13+1,03° | 3,89+2,52° | 2,67+2,48°
Homme 6,53+3,59° | 6,84+3,5" | 9,75+7,067° | 9,35+ 7,23

14
12
g 10
2 3
=
» 6
1]
o 4 B Femme
oo
2 B Homme
0
20-55 56-90 |
Tranche d'age |

age (années)

Figure 12 : Valeurs moyennes des taux de la 1I’'IgG et I’'IgM en fonction de facteurs (&ge et
sexe)

L’étude statistique d’analyse de I’'IgG et I’IgM montre que tout les patients dans cette étude
atteint de Covid-19 ont des valeurs supérieur a 1 Ul/ml (>1 Ul/ml). Les femmes dans les
deux tranche d’age ont des valeurs d’IgG et d’IgM inférieur a 7 Ul/ml (<7 Ul/ml) la premicre
tranche d’age des hommes (20-55ans) ont des valeurs inférieur par rapport a la deuxiéme
tranche d’age (56-90ans) 6.53 et 6.84 vs 9.75 et 9.35 Ul/ml respectivement.
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5.2 La discussion général :

Il nous parait important de commencer notre discussion en mettant en avant les principales
limites de I’étude : la taille de notre échantillon, la durée de notre étude (01 mois), le
manque d’informations au sujet de nos patients en raison de la non informatisation des
systemes de santé au niveau du Laboratoire médical « Adnen ». 1l est trés difficile de
retrouver les informations concernant des patients dont on recoit les échantillons en
dehors des informations mentionnés sur les ordonnances.

sexe Vitamine D (ng/ml)
Homme 28,36+7,1
Femme 19,27 +9,1

Tableau 5 : Valeurs moyennes des taux de la vitamine D en fonction de facteur (sexe)

Vitamine D

B Homme M Femme

Figure 13 : Valeurs moyennes des taux de la vitamine D en fonction de facteur (sexe)
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Taux de vitamine D, d’IgG et d’IgM :

Les resultats des dosages d’IgG, d’IgM et Vitamine D de nos patients répartis en fonction des
deux facteurs (Age et sexe) sont représentés par la (figure 14) obtenus a partir du (tableau 6)

Tranche d'age (année)

20-55 56-90
19G IgM Vitamine D 109G IgM Vitamine D
(Ul/ml) (Ul/ml) (ng/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) (ng/ml)
Femme | 3,2+2,11% |3,13+1,03%| 19,31+5,77° | 3,89+2,52%| 2,67+2,48 | 19,23+8,92°
Homme| 6,53+3,59° | 6,84+3,5° 22,51J_r10,69b 9,75+7,06 | 9,35+7,23 | 34,21+8,23%

Tableau 6 : Valeurs moyennes des taux de I’IgG, I’IgM et Vitamine D en fonction de facteurs
(age et sexe)

45
40
35
30
25
20
15
10

5

o

i

20-55

Vitamine
D

:
i

IgM

56-90

Tranche d'age

Vitamine

D

M Femme

B Homme

Figure 14 : Valeurs moyennes des taux de la I’IgG, 1’IgM et Vitamine D en fonction des
facteurs (age et sexe)
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Selon les résultats d’une étude réalisée par des chercheurs ont découveres que la vitamine D
dont les niveaux de substrat sont faibles pendant la saison de la grippe A coté de ses effets
classiques, la vitamine D a d’autres effets moins connus et une large activité .La vitamine D
interviendrait dans le risque infectieux pour ses effets sur I’immunité innée et adaptative.
Dans les infections respiratoires aigués ou chroniques comme le covid 19 la vitamine D
freine les mediateurs pro-inflammatoires et stimule les cellules du systeme immunitaires,
monocytes et macrophages qui sur-expriment le récepteur de type Toll , le VDR et la
I’hydroxylase. L’activation du VDR induit a la fois une diminution des cytokines pro-
inflammatoires et une augmentation des cytokines anti-inflammatoires qui vont activer les
macrophage et le processus de synthese des peptides antimicrobiens (cathélicidine) sont
considérés comme des antibiotiques naturels qui vont contribuer a réduire le risque des
infections de la grippe et des virus causant la maladie COVID-19 (Brouard et al., 2018).

Une étude sur des jeunes finlandais (18-23ans) a montré une carence chez une majorité des
jeunes en vitamine D alors ils ont constaté que 1’absence d’ensoleillement dans les pays de
I’hémisphere Nord est lié aux faibles niveaux en vitamine D (OMS, 2020).

On a trouvé dans nos résultats qu’il y a une différence entre les taux de vitamine D des
hommes par rapport aux femmes le pourcentage du taux de vitamine D chez les hommes est
un peu élevé par apport aux femmes comme représenteés par la (Figure 13) obtenus a partir
du (Tableau 5). Cela est di au fait que les hommes en Algérie, Mostaganem en particulier,
sont plus exposeés au soleil que les femmes. Alors La peau synthétise une quantité de vitamine
D supplémentaire chez les hommes en raison des rayons UVB via I’ensoleillement par rapport
aux femmes.

Une étude sur des écoliers japonais (6-15 ans) ayant un diagnostic antérieur d’asthme ou de
crise d’asthme prennent des suppléments de vitamine leur systéme immunitaire est meilleure
en été qu’en hiver. Chez des adultes britanniques (de plus de 45 ans), les auteurs ont montré
une association linéaire entre le statut en vitamine D et le Covid-19. Chaque augmentation de
10 nmol/L de la vitamine D était associée a un risque d’infection inférieur de 7 % (OMS,
2020).

Nos résultats permettent d'affirmer que les tranches d’age qui ont un taux de Vitamine D
normal, ont un taux élevé d’IgG et d’IgM anti Covid-19 comme il est indiqué dans la
(Figure 14) et le (Tableau 6). Ca signifie que I’augmentation de la vitamine D augmente
I’efficacité du systéme immunitaire en plus particulierement immunité humorale on stimulant
les macrophages donc stimule la différenciation plasmocytaire, la prolifération des
lymphocytes B, la production d’immunoglobulines des IgG et IgM anti Covid-19, et les
patients qui souffrent d’un déficit de Vitamine D ont des taux d’IgG et IgM anti Covid-19
faible (Figure 14)

Une étude des chercheurs allemands (Hermann Brenner, Bernd Holleczek et Ben Schottker)
ont trouvés que la supplémentation en vitamine D3 pourrait contribuer a réduire la mortalité
due aux maladies respiratoires et autres pendant et aprés la pandémie de COVID-19, en
particulier chez les femmes. L'Endocrine Society recommande 1500-2000 Ul de vitamine
D3/jour pour les adultes de tout age présentant un risque €elevé de carence en vitamine D. Le
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Chapitre V : Résultats et discussions

cout d'une telle supplémentation est de 1'ordre de 30 € par personne et par an, voire la moitié
de ce montant lorsqu'un apport suffisant en vitamine D est assuré par une exposition au soleil
soigneusement dosée pendant les mois d'été.

Avec les économies attendues de la prévention des maladies respiratoires et autres, cela ferait
de la vitamine D3 une mesure particulierement rentable et trés probablement économique,
dont le potentiel actuellement encore largement négligé devrait faire l'objet d'une attention
accrue dans le débat sur la maniere de lutter contre la pandémie de COVID-19 (Hermann et
al, 2020).

La carence en vitamine D est donc une source de troubles immunitaire. Notre travail révéle un
lien similaire dans notre population. Une supplémentation en vitamine D pourrait remplacer
I’effet d’ensoleillement et permettre de réduire le risque de survenue de Covid-19.
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Conclusion

La vitamine D, de plus en plus demandée a I’officine et de plus en plus prescrite, pourrait étre
un atout dans le traitement de la Covid-19 en diminuant la mortalité ou la sévérité de
I’affection. Son potentiel effet immunomodulateur est actuellement étudié par de nombreuses
équipes internationales de chercheurs. Elle est impliquée dans la « santé intégrale » et doit
étre considérée comme 1’un des facteurs essentiels qui soutiennent la lutte contre certaines
maladies, elle a un impact préventif significatif sur la morbidité et la mortalité pour le Covid-
19. Une supplémentation quotidienne ou hebdomadaire en vitamine D pourrait permettre de
réduire le risque de survenue d’une infection respiratoire aigué virale tout particulierement
pour le Covid-19, notamment hivernale.

L’utilisation de la vitamine D dans I’approche médicamenteuse pour diminuer le risque de

Covid-19 mérite d’étre considérée.
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