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Pneumo-phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie- chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
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Pédiatrie
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Anatomie Pathologique
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Anesthésie-Réanimation
Traumatologie-orthopédie
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Chirurgie-Générale
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Anatomie-Pathologique
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Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie-orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie
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RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
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ELKHATIB MOHAMED KARIM*
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HARDIZI Houyam

HASSANI Amale*
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KOUACH Jaouad*
MAKRAM Sanaa*

RHISSASSI Mohamed Jaafar

Anatomie-Pathologique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecinelnterne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
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Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
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Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
ChirurgieCardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie-Thoracique
Traumatologie-Orthopédie
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CCv



Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
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Pr. BOU ABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*
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Liste des abréviations

(Glossaire)



ACE

ADN

AJR

AMP

ARN

ATCD

CMV

Co

CRP

DHA

DMLA

EOSC

EBV

EPA

FAD

FMN

GM

: Enzyme de Conversion de 1'Angiotensine 2 ;
: Acide Désoxy ribo Nucléique ;

: Apports Journaliers Recommandés ;

: Ampoule ;

: Acide ribonucléique ;

: Antécédents ;

: Cytomégalovirus ;

: Cobalt ;

: Comprimé ;

: Protéine C réactive ;

: Acide Docosahexaénoique ;

: Dégénérescence Maculaire Liée a ’Age ;
: European Open Science Cloud ;

: Virus d’Epstein-Barr ;

: Acide Eicosa Penta énoique ;

: Flavine Adénine Dinucléotide ;

: Flavine Mono Nucléotide ;

: Grand Modéle ;



Hel : Acide Chlorhydrique ;
HDL : High Density Lipo-protéin ;

h-Cov -19 : Corona Virus Disease 2019 ;

ICTV : International Comitee of Taxonomy of Viruses ;
IV : Intra Veineuse ;

NAD : Nicotinamide Adénine Dinucléotide ;

NADP : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate ;
NFS : Numérotation Formule Sanguine ;

Li : Lithium ;

OMS : Organisation Mondiale de la Santé ;

PCR : Polymérase Chain Réaction ;

Pm : Petit Modg¢le ;

Ppm : Partie par million ;

PPV : Prix Publique de Vente ;

Protéine S  : Protéine Spike ou Spicule ;

RBP : Rétinol Binding Protein ;

RER : Réticulum Endoplasmique Rugueux ;

S : Soufre ;



Sars-Sr- : Severe Acurate Respiratory Syndrom Corona Virus ;

Cov-2

SAOS : Syndrome d’Apnée du Sommeil ;

SNC : Systeme Nerveux Central ;

TP : Temps de la Prothrombine ;

TQ : Temps de Quinck ;

Ul : Unité Internationale ;

QRT - : technique de PCR a Retro-Transcriptase ;
PCR

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine ;
Vni : Support Ventilatoire ;

VRS : virus respiratoire syncitial ;

Zn : Zinc.
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Introduction générale



Vers le mois de Décembre 2019 une épidémie de cause inconnue est apparue,
en Chine, dans la ville de Wuhan (province de Hubei) [1]. Le 9 janvier 2020,
I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) [2] a annoncé officiellement la
découverte d’un nouveau virus, d’abord appelé 2019-nCoV puis SARS-CoV-2
[3], agent responsable d’une nouvelle maladie infectieuse respiratoire appelée
Covid-19 (pour Corona Virus Disease 2019) [4]. Cette maladie a bouleversé le
quotidien de ’ensemble de la population mondiale, en se propageant tellement
rapidement qu’elle a contraint en Mars 2020 un grand nombre de pays a décréter
un confinement quasi-général des populations [5]. C’est un phénomene
pandémique historique que I’on a vécu et qui continue, encore aujourd’hui,

d’impacter le cours de notre vie.

De par ses caractéristiques virologiques (transmission rapide [6], résistance
au milieu extérieur [7]), ce nouveau virus a caus¢ 1’'une des plus mortelles

pandémies de ces 50 dernieres années [8].

Depuis la mi-aotit, I’OMS fait des points hebdomadaires sur les nombre de
cas et de déces dans le monde. Au 25 Mars 2021, les chiffres déclarés par I’OMS
sont : 124 793 058 cas confirmés dans le monde, 2 743 520 morts, 70 786 761
guérisons [9], ces cas étant recensés partout dans le monde, a l'exception de

quelques Etats insulaires isolés de I'Atlantique Sud et du Pacifique [10].

Dans la majorité des cas, les patients infectés développent une toux, de la

fievre, ou une dyspnée réversibles en une quinzaine de jours [11].

Mais, les complications de la maladie a corona virus peuvent entrainer des
conséquences respiratoires et vasculaires graves [12], et, dans 2% des cas, la mort,
spécialement, mais pas exclusivement, chez les personnes rendues fragiles par

l'age ou par des comorbidités (immunodéprimés, notamment) [13]. Le fait que les
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porteurs asymptomatiques du virus peuvent le transmettre confére a la Covid-19

un potentiel pandémique élevé [14].

Les mesures de confinement adoptées en Mars par la majorité des Etats n’ont
pas pu éradiquer le virus [15]. Malgré plusieurs phases de confinement, couvre-
feu et déconfinement dans la majorité¢ des pays du monde depuis 1’été 2020, le
virus continue a contaminé encore tous les jours des centaines de milliers de
personnes dans le monde. Cette pandémie incontrolée a entrainé une récession
¢conomique en 2020 et continue de causer dans le monde la faillite de milliers

d’entreprises [16].

I1 est tres probable que, dans les années a venir, une grande majorité de la
population mondiale non vaccinée soit contaminée [17]. Pour les générations
futures, il est quasi-certain que chaque individu sur Terre soit en contact au moins

une fois dans sa vie avec la Covid-19 [18].

Grace aux campagnes de vaccination massive dans le monde [19], tout le
monde espere que la pandémie sera maitrisée. Mais, on en est encore loin ; cela
prendra certainement plusieurs années, voir des dizaines d’années avant que les
gens puissent reprendre une vie « normale », voyager sans contrainte, comme

avant janvier 2020.

Aussi, le traitement thérapeutique de la Covid-19 est encore aujourd’hui
sujet a polémique dans la communauté scientifique [20]. Tout le monde a déja
entendu parler du Professeur Didier Raoult, médecin francais spécialisé dans les
maladies infectieuses installé a Marseille, et de son traitement « miracle » a
I’hydroxy-chloroquine trés controversé dans la communauté scientifique [21].
Des milliers de médecins traitent tous les jours des patients symptomatiques et

essayent différents protocoles.



La diversité de I’expression de la maladie est grande [22]. La maladie est a
80 % bénigne et est résolue en quelques jours pour des personnes jeunes [23] ;
mais, on a aussi observé des cas graves chez des personnes en bonne santé qui
restent encore inexpliqués [24].

En juin 2020, les médias ont véhiculé I’idée que les vitamines et les oligo-
¢léments sont efficaces dans la prévention et le traitement de la Covid-19 [25].
Apres avoir suivi dans les médias les diverses « polémiques médicales autour de
ce sujet, entre mars et juin 2020 », j’ai constaté a partir de juillet 2020 et lors de
I’été 2020, dans les officines de Pharmacie au Maroc, une demande et une
consommation excessive des produits vitaminiques (Vitamine C, ...) et d’oligo-
¢léments (Zinc).

De ce constat, il nous a semblé intéressant d’étudier les mécanismes d’action
des vitamines afin de savoir dans quelle mesure celles-ci pourraient s’avérer
cruciales dans la prévention et le traitement des patients atteints par le Corona
Virus, et, de voir si la frénésie pour la consommation des vitamines C, D, du Zinc,
etc. €tait vraiment justifiée. Ainsi, cette €tude m’a poussé a essayer de comprendre
le lien entre vitamines et corona virus.

Dans ce but, j’ai fait :

- une ¢€tude statistique avec analyse financiére qualitative et quantitative de la
consommation de 23 produits vitaminiques et de compléments a base d’oligo-
¢léments dans 3 officines de pharmacie en comparant les ventes des produits a
base de Vitamine C, des Multivitaminés, et des compléments en Zinc et
vitamine D sur 3 mois en 2019 (hors épidémie) et en 2020 (pendant [’épidémie)
(juillet-aoiit-septembre), pour essayer de quantifier la demande des marocains

en produits vitaminiques et a base d’oligo-¢léments lors de I’été 2020.



- L’étude de trois cas cliniques de patients qui ont consommé de grandes
quantités de vitamines pendant I’été 2020 pour savoir si ces produits ont eu des
effets préventifs et/ou curatifs sur la Covid-19 et quels ont été les effets

indésirables de ces produits observés chez ces patients.

La premicre partie de ce travail traite des généralités sur les vitamines, les
oligo-¢léments et le corona virus. Apres la présentation exhaustive des propriétés
des vitamines et des oligo-¢léments et de leurs descriptions physico-chimiques,
J’ai essayé de synthétiser les principales informations utiles concernant le corona

virus.

La seconde partie de ce travail est consacrée aux résultats de mon enquéte et

de mes études de cas cliniques.
Elle permet, dans une certaine mesure, de :

- Quantifier I’achat des vitamines au Maroc dans les officines lors de la

pandémie ;
- Quantifier I’inflation de cette demande entre 2019 et 2020 ;

- Etudier des effets indésirables d’une trop grande consommation non

contrdlé par 3 ¢études de cas cliniques ;

- Etudier lefficacité des vitamines et des oligo-éléments sur la maladie

Covid-19.

La troisieme partie de ce travail consiste a étudier le lien entre les vitamines
et le corona virus et comporte un ensemble de recommandations pour les

professionnels de santé pour la prévention et la prise en charge de la Covid-19.

Les objectifs de cette étude peuvent étre déclinés de la maniere suivante :



Dans quelle mesure la consommation (I’achat en pharmacie d’officine) de
compléments vitaminiques a-t-elle augment¢ lors de la pandémie Covid-19 ?

Est-elle justifiée ?

Dans quelle mesure les vitamines peuvent-elles théoriquement prévenir de

la Covid-19 ?

Est-ce qu’une consommation de vitamines et d’oligo¢léments peut prévenir
(protection contre la transmission) et/ou traiter en phase aigiie la maladie (baisse

de la gravité des symptomes) due au corona virus Sars-Cov2 ?

Les vitamines et les oligo-éléments doivent-ils étre nécessaires dans la prise

en charge des patients atteints par la Covid-19 ?



Partie 1 : Généralités sur
les vitamines, les oligo-
eléements et le coronavirus



I. Les vitamines et les oligo-éléments

1. VITAMINES
1.1. Rappels sur les vitamines

Les vitamines sont des substances organiques nécessaires au meétabolisme,
présents en faible quantité dans I’organisme humain, et qui ne peuvent étre
synthétisées en quantité suffisante in vivo. Elles doivent étre apportées par

I’alimentation.

Les vitamines sont, le plus généralement, classées en fonction de leur
solubilité. D’une part, on a les vitamines hydrosolubles : la vitamine C (I’acide
ascorbique), la vitamine Bl(la Thiamine), la vitamine B2 (la Riboflavine), la
vitamine B3 (I’acide nicotinique ou Vitamine PP), la vitamine B5 (I’acide
pantothénique), la vitamine B6 (la pyridoxine), la vitamine B8 (la biotine), la
vitamine B9 (’acide folique), la vitamine B12 (la cynanocobalamine), et, d’autre
part, les Vitamines liposolubles : la vitamine A (le rétinol), la vitamine D (le
calciférol), la vitamine K (la phylloquinone, la ménaquinone), et la vitamine E (le

tocophérol).

Les besoins en vitamines de chaque individu varient avec 1'age, la taille, le
sexe, et l'activité musculaire. Ces besoins augmentent pendant la croissance,
pendant les maladies et les états fébriles, et en ce qui concerne les femmes,
pendant la grossesse et l'allaitement. L’OMS [26] recommande des apports
journaliers recommandés (AJR) qui peuvent étre présentés de la maniére

suivante :



Tableau 1 : Vitamines et apports journaliers recommandés (en mg).

Vitamine DCI AJR en mg

C Acide ascorbique 80

B1 Thiamine 1.35

B2 Riboflavine 1.79

B3 Acide nicotinique 12
Ou Vitamine PP

BS Acide pantothénique 6

B6 Pyridoxine 2

B8 Biotine 0.15

B9 Acide folique 0.2

B12 Cyanocobalamine 0.001

A Rétinol 0.7

D Calciférol 0.005

K Phylloquinone et Ménaquinone 0.1

E Tocophérol 10

Pour chaque vitamine, nous allons présenter les sources, les besoins chez

I’homme, comment se présente une carence, les roles physiologiques, les
présentations pharmaceutiques au Maroc, les indications thérapeutiques, les effets

indésirables et, les principales interactions médicamenteuses connues.



1.1.1. Vitamines hydrosolubles

1.1.1.1 Vitamine C (Acide ascorbique) :

Nom IUPAC: (5R)-5-((115)-1, 2-dihydroxyéthyl))-3, 4-dihydroxy-5-

hydrofuran-2-one
Numeéro CAS : 50-81-7

Structure chimique :

Sources

L’homme ne synthétise pas la vitamine C. Elle doit étre apportée par
I’alimentation. On la trouve dans les agrumes, le kiwi, les cerises, les piments

rouges, les tomates et les 1égumes verts : les brocolis, par exemple.
Besoins

L’apport journalier moyen varie entre 60 et 200 mg. Un dosage plasmatique
normal doit se situer entre 5 et 17 mg/L (ou 28 a 100 uMol/L) avec un dosage
urinaire de 17 a 52 mg par 24 h (ou 100 a 300 uMol par 24 h).

Carence

Les déficits aigus se manifestent par de la fatigue, des douleurs osseuses et

articulaires, de I’anémie, des défauts de cicatrisation et de calcification, et, une
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résistance moindre aux infections et aux troubles hémorragiques. Le diagnostic
de carence, peut étre effectué par le dosage de la vitamine C dans le plasma (ou

elle est normalement de 10mg/1).

Si la carence n’est pas corrigée (dosage sérique < 3,5 mg/L ou < 20 uMol/L),
on appelle le déficit grave en vitamine C le scorbut. Il se traduit par des troubles
métaboliques plus ou moins graves, et, cliniquement, une altération de 1’état
général, un amaigrissement, des retards de cicatrisation des plaies, des douleurs
osseuses, une anémie, un déchaussement parodontal, des hémorragies gingivales
et une cachexie. Le scorbut s’observe encore aujourd’hui dans les pays peu
développés ou des sous-groupes de populations victimes de malnutrition ou de

misere alimentaire (réfugiés, sujets ages, etc.)
Roles physiologiques

La vitamine C est indispensable au maintien de 1’équilibre vital de
I’organisme, tout particuliecrement au niveau des métabolismes biomoléculaires et

énergétiques des cellules [27]

C’est un puissant anti — oxydant qui participe a la synthese et 1’entretien du
collagéne, la synthése de certains neurotransmetteurs, la réduction de la nocivité
des métaux toxiques (Plomb, Nickel), en favorisant leur élimination. Elle favorise
I’absorption du fer, la conversion du cholestérol en acides biliaires et la synthése

hépatique de la carnitine. Enfin, elle potentialise aussi 1’action de 1’acide folique.

La vitamine C possede une action antimicrobienne démontrée ainsi que des
effets immunomodulateurs, particuliecrement a des concentrations sériques

¢levées, et contribue ainsi a réduire le risque d’infections [28].
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In vitro, elle posséderait des effets bactériostatiques ou d’inhibition
bactéricide sur le Mycobacterium Tuberculosis, Pseudomonas
ceruginosa, Staphylococcus Aureus, Helicobacter Pylori, Enterococcus Faecalis,
Escherichia Coli et d’autres entérobactéries et bactéries impliquées dans les toxi-
infections alimentaires, voire le Staphylococcus aureus multi-résistant et d’autres
bactéries multi-résistantes émergentes, et une activité virucide, notamment contre
le virus influenza de la grippe saisonnicre, et d’autres : herpes, varicelle-zona,
virus d’Epstein-Barr (EBV), cytomégalovirus (CMV), virus respiratoire syncitial

(VRS), poliovirus, HIV, efc [29].

La forme biologiquement active de la vitamine C atténue significativement
I’induction du stress oxydatif associ¢ a des maladies telles que le diabete,
I’artériosclérose, les atteintes cardiovasculaires, les maladies neuro-

dégénératives, les cancers, efc.
Présentations pharmaceutiques

VIT C LAPROPHAN SANS SUCRE®, comprimés effervescents, 1g / 10.
VIT C LAPROPHAN 1000 mg®, comprimés effervescents, 1g / 10 et /20.
VITAMINE C GALENICA 1000 mg®, comprimés effervescents, 1g / 10 et
/20.

Indications thérapeutiques

Les principales indications thérapeutiques de la vitamine C sont: le
traitement et la prévention du scorbut, la complémentation lors de la grossesse, de
I’allaitement, et pour les enfants en pleine croissance, et, c’est un adjuvant lors
des maladies infecticuses prolongées, des maladies « du collagene »et pour

favoriser la réparation des plaies et des fractures.
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Effets indésirables

Les principaux effets indésirables connus d’une grande consommation de
vitamine C sont : quelques troubles digestifs, un léger effet excitant empéchant

I’endormissement et une faible augmentation du risque de formation de calculs

urinaires.
Interactions médicamenteuses

La vitamine C potentialise I’absorption du fer.

1.1.1.2 Vitamine B1 (Thiamine) [30]

Nom IUPAC : 3-[3-[(4-amino- 2-methyl- pyrimidin-5-yl) méthyl]-4-
methyl- thiazol-5-yl] éthanol

Numéro CAS : 59-43-8

Structure chimique :

OH
Sources

Les principales sources de thiamine sont les germes et enveloppes externes
des céréales completes, les noisettes, les poissons, les levures de Boulanger, et les

pommes de terre.
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Besoins

Les besoins quotidiens en vitamine B1 sont de 0,4 a 1,2mg pour les enfants,

3 mg pour les adolescents et les femmes etl, 5 mg pour les hommes.
Carence

La carence grave en vitamine B1 est appelé le béribéri. Elle se caractérise
par des encéphalopathies avec désorientation, une amnésie et une ataxie.
Roles physiologiques

La vitamine B1 a des effets sur le systéme nerveux (elle a un réle dans la
mémorisation) et le fonctionnement musculaire, particulierement au niveau
cardiaque. C’est aussi un coenzyme du métabolisme des glucides, des lipides et

des protéines.
Présentations pharmaceutiques
VITANERVIL FORT®, comprimés dragéifiés, / 30.
Indications thérapeutiques

Les trois indications d’une supplémentation en vitamine B1 est le traitement
du béribéri sous toutes ses formes, de I’encéphalopathie et de la polynévrite

d’origine carentielle.
Effets indésirables

La prise d’une grande quantité¢ de vitamine B1 par voie orale entraine une
augmentation du taux de bilirubine et de transaminase. Quand elle est prise par
voie intraveineuse, elle peut provoquer une hypotension artérielle et

exceptionnellement, un choc anaphylactique.
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Interactions médicamenteuses

Au cours du repas, I’absorption de la vitamine B1 se fait en synergie avec

les autres vitamines du groupe B et le magnésium Mg 2+,

Elle a un effet antagoniste sur I’action des pansements gastriques anti acides,

des contraceptifs oraux et des molécules nitrées anti bactériennes.

1.1.1.3 Vitamine B2 (Riboflavine) [31]
Nom IUPAC : 7, 8-diméthyl-10-((2R, 3R, 4S)-2, 3, 4,5tétrahydroxypentyl)
benzo[g]ptéridine-2,4-(3H, 10H)-dione

Numeéro CAS : 83-88-5

Structure chimique :

3

O
UL
R
CH N NAO
OH

.‘\\

~OH
HO N

Sources

La riboflavine est abondante dans les aliments d’origine animale et végétale
(surtout, le foie, le brocoli, les ceufs, I’avocat, etc). Elle est synthétisée par
I’homme a travers sa flore intestinale.

Besoins

L’apport journalier moyen recommand¢ est de 1,7 mg.
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Carence

Une carence en vitamine B2 entraine une inflammation de la langue, une
altération des lévres, des altérations cutanées, et, dans certains cas rares, des

1ésions oculaires et des altérations des phaneres.
Roles physiologiques

Dans 1’organisme humain, la riboflavine est présente sous forme de
coenzyme FAD et FMN. Ces coenzymes importants participent a un grand
nombre de réactions métaboliques, notamment lors de la croissance. D’une
maniere globale, la vitamine B2 est un détoxifiant important de 1’organisme et
joue un role déterminant dans la respiration et la production de I’énergie. Ella a
une action antioxydante non négligeable, participe a la régénération du glutathion

et a ’équilibre nutritif et a un r6le important dans la santé des yeux et de la peau.
Présentations pharmaceutiques
ALVITYL®, comprimés enrobés ;
BEROCCA®, comprimés effervescents.
Indications thérapeutiques

La riboflavine est prescrite en cas de dermatose, de kératite, d’acidose
lactique (courbatures, crampes) et d’acidose métabolique. Il est aussi admis

qu’elle réduit la survenue de certains cancers.
Interactions médicamenteuses

Comme la thiamine, la riboflavine a une action synergique avec les autres
vitamines du groupe B et le magnésium Mg 2+. Par contre, elle antagonise ’action

des contraceptifs oraux et des neuroleptiques.
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1.1.1.4 Vitamine B3 (Acide nicotinique ou Vitamine PP)[32]
Nom IUPAC : acidepyridine-3-carboxylique

Numeéro CAS : 59-67-6

Structure chimique :

O

N OH

P

N

Sources

L’homme synthétise partiellement la vitamine B3 a partir du tryptophane.
Une faible quantité est apportée par I’alimentation, essentiellement par la levure
de biere, le foie, le thon et le riz complet.

Besoins

L’ apport journalier moyen est de 20 mg.

Carences

Les carences en acide nicotinique se manifestent par la perte d’appétit,

fatigue, céphalées, vertiges, fluctuation de I’humeur et hyperactivité des parties

exposées au soleil.

La carence sévere en vitamine B3 est appelé la pellagre.
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Roles physiologiques

La vitamine PP est un précurseur des 2 coenzymes NAD et NADP. Elle a
une action vasodilatatrice périphérique. En cas de dommage de I’ADN, elle

intervient dans le mécanisme de sa réparation.
Présentations pharmaceutiques
NICOBION 500 mg ®, comprimés.
Indications thérapeutiques

Hormis le traitement des manifestations de la pellagre, la vitamine B3 est
aussi  indiquée dans le  traitement de  I’hypercholestérolémie.
Aussi, elle réduit ’incidence du diabéte insulino-dépendant chez les enfants
prédisposés et, peut étre utilisée en supplémentation pour réduire 1’état de

dépendance des alcooliques et des grands fumeurs.
Interactions médicamenteuses

L’acide nicotinique est synergique avec les autres vitamines du groupe B, le
magnésium Mg2+, et le lithium (Li). Par contre, il a un effet antagoniste avec

I’Isoniazide et la Carbidopa.

v. Vitamine BS (Acide pantothénique) [33]

Nom IUPAC : (R)-N-(2,4-dihydroxy-3,3-diméthyl-1-oxobutyl)-B-alanine
Numéro CAS : 79-83-4 D ou R(+)

599-54-2 (racémique)
137-08-6 (Ca)
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Structure chimique :

H OH

H
N OH
H3C CH3 O O

Sources

L’acide pantothénique, abondante dans 1’alimentation, est retrouvé surtout

dans le riz complet, le foie, les ceufs durs et les champignons crus.
Besoins
L’ apport journalier moyen doit étre de 10 mg.
Carence

La carence en vitamine B5 se manifeste par la chute de poils, la décoloration
des cheveux, des 1ésions cutanées, la perte d’appétit, des troubles digestifs et par

des douleurs dans les bras et les jambes.
Role physiologique

Impliquée dans le développement et le fonctionnement du systéme nerveux
central (SNC), le réle physiologique principal de I’acide pantothénique est de

favoriser la résistance de la peau et des muqueuses.
Présentations pharmaceutiques

ALVITYL SIROP ® 2,15 mg/5ml

19



Interactions médicamenteuses

La vitamine B5 a une action synergique avec les autres vitamines du groupe

B et le magnésium Mg2+ et une action antagoniste avec I’alcool.

1.1.1.5 Vitamine B6 (Phosphate de pyridoxal, Pyridoxine)

- A) Phosphate de pyridoxal [34]

Nom IUPAC : [5-hydroxy-4-(1-hydroxyéthényl)-6-méthylpyridin-3-yl]
méthyl dihydrogene phosphate

Numeéro CAS : 54-47-7

Structure chimique :

- B) Pyridoxine

Nom IUPAC : 4,5-bis (hydroxyméthyl)-2-méthylpyridin-3-ol
Numéro CA : 65-23-6

Structure chimique :
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HO OH

HO N

Les sources alimentaires de vitamine B6 sont les abats, la viande, le poisson,

la levure de biére, le germe de blé, les céréales enticres et les [égumineuses.
Besoins

Les apports journaliers recommandés sont de 1.4 mg pour I’ensemble de la
population, 2 mg pour les femmes enceintes, et de 2.2 mg pour les personnes
agees.

Carence

La carence en vitamine B6 se manifeste par de ’irritabilité, une dépression,
une confusion, une inflammation de la langue, une dermatite séborrhéique, une

inflammation des commissures des levres, et par une anémie sidéro-blastique.
Role physiologique

La vitamine B6 est une vitamine essentielle. C’est un cofacteur majeur dans
le métabolisme des acides aminés et des protéines. Elle participe a la synthese de
certains anticorps, de 1'hémoglobine et de certains neurotransmetteurs, a
I’absorption de la Vitamine B12, la production d’acide chloridrique (HCI) et la
synthese de la vitamine B3. Elle a aussi un réle dans la prévention de la formation

d'homocystéine.
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Présentations pharmaceutiques

BECIDOUZE ®, comprimés enrobés (250mg de vitamine B6/comprimé)
PRINCI-B FORT ®, comprimés enrobés (250mg de vitamine B6/ comprimé)
BEMAG B6 ®, ampoules (125mg de vitamine B6/ampoule)
NEUROBION ®, ampoulesinjectables (100mg de vitamine B6/ampoule)

LYSO 6®, comprimés sublinguaux (10 mg de vitamine B6/comprimé)
Indications thérapeutiques

Les indications de la vitamine B6 sont le traitement des nausées de la
grossesse, du syndrome prémenstruel, et de I'anémie sidéroblastique héréditaire,

et la prévention des calculs rénaux et des désordres métaboliques.
Effets indésirables

Exceptionnellement, dans des cas de surdosages prolongés a 200 mg par
jour, des neuropathies périphériques réversibles ont été rapporté dans la

littérature.
Interactions médicamenteuses

La vitamine B6 entraine la diminution des effets thérapeutiques de la
Lévodopa et de la Phénytoine, et I’augmentation du risque de photosensibilité en

cas de prise simultanée avec 1'Amiodarone.
1.1.1.6 Vitamine B8 (Biotine) [35]

Nom IUPAC : acide 5-[(3aS, 4S, 6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno [3,4-d]

imidazol-4-yl] pentanoique

Numeéro CAS : 58-85-5
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Structure chimique :
O
HN )LNH

H-H—H
g~ """ COOH

Les sources alimentaires de biotine sont les levures de biére, les abats, le

Sources

jaune d’ceuf, les champignons, les lentilles, les légumes frais, les viandes, les
bananes, les cacahuétes, les noix et les laitages. Une partie de la biotine est

synthétisée par la flore intestinale.
Besoins

Les besoins en vitamine B8 sont de 50 a 90 ug /j pour les enfants et de 100
a 300 ug /j pour les adultes.

Carence

La carence en biotine se traduit par des symptdmes nombreux et non
spécifiques : asthénie, anorexie, du point de vue neurologique, hypotonie, ataxie,
retard psychomoteur, et, du point de vue dermatologique, alopécie, glossite et
candidoses cutanéo-muqueuses.

Roles physiologiques

La biotine est le coenzyme des carboxylases biotine dépendantes qui

participent a la production d’énergie, la prévention de la chute des cheveux.
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Présentations pharmaceutiques

ALVITYL® comprimés — sirop (25 pg)
SUPRADYNE® comprimés effervescents (300 pg)
Indications thérapeutiques

Une supplémentation en vitamine B8 est conseillée en cas d’acné, de
dermatite séborrhéique, de fatigue musculaire, d’entérites chroniques, d’anomalie
des phanéres, d’alopécies, et d’anomalies métaboliques d’origine génétiques.Elle
peut participer a redonner 1’appétit a un patient anorexique. D’une manicre plus
générale, elle est connue comme étant recommandée pour un bon fonctionnement

de I’intestin.
Interactions médicamenteuses

Les anticonvulsivants et les antiépileptiques diminuent I’absorption de la

vitamine BS.

viii. Vitamine B9 (Acide folique) [36]

Nom IUPAC : acide (2"S")-2-{[(4-{[(2-amino-4-hydroxyptéridin-6-yl)

méthyl] amino } phényl) carbonyl]-amino } pentanedioique
Numéro CAS : 59-30-3

Structure chimique :
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Sources

L’acide folique est largement présent dans 1’alimentation : dans les produits
d’origine animale (abats, viande, lait, jaune d’ceufs), végétale (Iégumes, céréales,

noix, cacahuéte), et dans le chocolat. Il est aussi synthétis¢ par la flore intestinale.
Besoins

Les apports journaliers recommandés en vitamine B9 sont de 5ug/j pour les
nourrissons, 100 pg/j pour les enfants de 1 a 3 ans, 300 pg/j pour les adolescents

et adultes, et de 500ug/j pour les femmes enceintes ou allaitantes.
Carence

La carence en acide folique se manifeste par des troubles hématologiques,
une anémie mégaloblastiques, des troubles neurologiques, des troubles digestifs,
une atteinte de la cavité buccale, et par une augmentation du risque d’avortement

ou de malformation du tube neural embryonnaire chez la femme enceinte.
Roles physiologiques

L’acide folique est une vitamine trés importante dans la synthese
protéinique, la synthése de I’ADN, la reproduction cellulaire, la formation des
globules rouges et le métabolisme des acides aminés. Elle est essentielle a la
croissance et au maintien du bon fonctionnement du systeme nerveux et de la
moelle osseuse. On lui attribue aussi des propriétés anti-anémiques et anti-

infectieuses.
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Présentations pharmaceutiques
TARDYFERON B9®, comprimés a 350ug.
Indications thérapeutiques

Pour les femmes enceintes ayant eu un enfant porteur d’une anomalie de
fermeture du tube neural, les gynécologues prescrivent systématiquement une
supplémentation en vitamine B9. Les autres indications de la vitamine B9 sont la
prévention du stress et de certaines formes de dépression, les anémies
mégaloblastiques, les troubles chroniques de I’absorption intestinale et le déficit

congénital en dihydrofolate-réductase.
Effets indésirables

A des doses supérieures a 5 mg par jour, il a été observé des troubles
digestifs, de I’irritabilité, de la confusion et une perturbation des cycles du

sommeil.
Interactions médicamenteuses

La vitamine B9 est a utiliser avec précaution lors d’un traitement associé aux

Sulfamides et aux Triméthoprimes.

Elle réduit aussi les taux plasmatiques et diminue 1’activité des

antiépileptiques.

L’efficacité de la biotine est diminuée par les anticonvulsivants, cependant

le mécanisme sous-jacent n’a encore jamais ¢t¢ démontré.
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1.1.1.7 Vitamine B12 (Cyanocobalamine) [37]

Nom IUPAC : o-(5,6-diméthylbenzimidazolyl) cobamidcyanure

Numeéro CAS : 13870-90-1

68-19-9 (Cyanocobalamine)
13422-51-0 (Hydroxocobalamine)

Structure chimique :

HO

Sources

La vitamine B12 n’existe pas dans les végétaux. Son apport est
essentiellement animal. On la retrouve dans le foie, les viandes, le poisson, les

ceufs, et les produits laitiers (a I’exception du beurre).
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Besoins

Les apports journaliers nutritionnels conseillés de la vitamine B12 sont de
0,5 ng pour les nourrissons, 0,8 ug pour les enfants de 1 a 3 ans, 1,1 pug pour les
enfants de 4 a 6 ans, 1,4 ug pour les enfants de 7 a 9 ans, 1,9 pug pour les enfants
de 10 a 12 ans, 2,3 pg pour les adolescents, 2,4 pug pour les adultes, 2,6 ug pour
les femmes enceintes, 2,8 ug pour les femmes allaitantes et 3,0 ug pour les

personnes agees.
Carence

Les personnes ayant une carence en vitamine B12 présentent de la fatigue,
un essoufflement a l'effort, de ’anémie, des signes neurologiques, des signes
psychiatriques (troubles de la mémoire, états confusionnels...) et des signes

cutanés et muqueux.
Roles physiologiques

La cynanocobalamine a des actions antianémiques, antitoxiques, bénéfiques
pour le systéme nerveux, la peau, la croissance, la division, les échanges
cellulaires et le maintien du poids. Elle participe a la synthése des acides
nucléiques, le métabolisme des lipides et des glucides, du phosphore et du

glutathion, et la transformation de la folacine (B9) en acide folinique.

Présentations pharmaceutiques

TRESORIX ®, gélules a 0,5 mg et sirop a 1,5mg/5ml
BECIDOUZE ®, comprimés enrobés a 1,5 mg
HYDROX5000 ®, solution injectable a 5Smg/2ml
VITAMINE B12 ®, collyre 0,05%

VIVACALCIUM B12 ®, ampoules buvables al100ug
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Indications thérapeutiques

Les indications de la vitamine B12 sont la prévention des maladies
cardiovasculaires (en combinaison avec les vitamines B6 et B9), et les traitements
de l'anémie mégaloblastique, de l'anémie pernicieuse, et de la neuropathie

diabétique.
Effets indésirables

Un surdosage en vitamine B12 peut entrainer une coloration rouge des
urines, une allergie accompagnée de prurit, plus rarement, un choc anaphylactique

et de ’acné.
Interactions médicamenteuses

L’absorption de la vitamine B12 peut étre réduite par la prise des substances

suivantes :
- les médicaments réduisant l'acidité gastrique ;
- la metformine et la phenformine ;
- la colchicine ;
- la cholestyramine ;

- la néomicyne.
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1.1.2. Vitamines liposolubles
1.1.2.1 Vitamine A (Rétinol /Rétinal/Trétinoine) [38]

- A) Rétinol :

Nom IUPAC: (2E, 4E, 6E, 8E)-3,7-Diméthyl-9-(2, 6,6-triméthyl-1-

cyclohex-1-ényl)-nona-2, 4, 6,8-tétraen-1-ol
Nom CAS : 11103-57-4
68-26-8
Structure chimique :

CH O, CH,

OH
CH
- B) Rétinal

Nom  IUPAC: (2E, 4E, ©6E, 8E)-3,7-diméthyl-9-(2,
triméthylcyclohexén-1-yl) nona-2, 4, 6,8-tétraénal

Nom CAS : 116-31-4

Structure chimique :

HsC CHs CH, CH; O
N RN

CHs
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- ) Trétinoine

Nom IUPAC: Acide (2E, 4E, 6E, 8E)-3,7-diméthyl-9- (2,
6,6-triméthylcyclohex-1-én-1-yl) nona-2, 4, 6,8-tétraénoique

Nom CAS : 302-79-4

Structure chimique :

[ .»-~::;:~ e ._\\'/ _ -::;__::___ OH

Sources

Dans I’alimentation, on retrouve le rétinol dans le foie, les ceufs, le lait, les
légumes et les fruits. La carotte est riche en caroténes, précurseurs de la vitamine
A. Au Maroc, le ministére de la santé a établi également un plan de lutte contre la
carence en vitamine A en l’incorporant automatiquement dans les aliments
essentiels tels la farine, les huiles, le lait, et le yaourt.

Besoins

Les besoins journaliers en vitamine A sont de 1500 a 3000 UlI, selon 1’age,
pour les enfants et 5000 UI par jour pour les adultes.

Carence

La carence en vitamine A entraine des troubles oculaires (altération de la
rétine et dégénérescence du nerf optique, sécheresse oculaire), des troubles
dermatologiques (hyperkératose de la peau), une diminution de la résistance aux
infections, des ulcérations intestinales et bronchiques, et, des troubles de

I’ossification et de la croissance.
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Roles physiologiques

La vitamine A a un role fondamental dans la vision, le métabolisme des
hormones stéroides, la croissance osseuse et cellulaire et dans la détoxification du

foie.
Présentations pharmaceutiques

VITAMINE A DULCIS ®, pommade ophtalmique a 25 000 UI / 100g
VITERRA PLUS ®, gélule a 7500 Ul

MITOSYL ®, pommade a 600 UI/ 100g
Indications thérapeutiques

La vitamine A est indiquée en cas d’avitaminose A, d’acné, d’héméralopie

carentielle et en cas de sécheresse de 1’ceil.
Interactions médicamenteuses
La vitamine A n’a pas d’interaction médicamenteuse notable connue.
1.1.2.2 Vitamine D3 (Calciférol) [39]

Nom IUPAC : (32)-3-[(2E)-2-(1-(6-méthylheptan-2-yl)-7a-
méthyloctahydro-4H-indén-4-ylideéne) éthylidéne]-4-méthylidénecyclohexanol

Numeéro CAS : 67-97-0
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Structure chimique :

HO™
La vitamine D3 est une hormone retrouvée dans 1'alimentation et synthétisée

dans 'organisme humain a partir d'un dérivé du cholestérol ou d’ergostérol sous

l'action des rayonnements UVB du soleil.

Elle est concentrée dans les huiles de foie gras comme la morue, le beurre,

et les ceufs.

La vitamine se présente sous deux formes D, (ergocalciférol), produite par
les végétaux, et D3 (cholécalciférol), présente dans les produits d'origine animale.

Ces deux molécules sont des 9,10-sécostéroides.

Au niveau de la peau le corps humain synthétise aussi la vitamine D3 grace

aux rayons ultraviolets. Ainsi, le soleil est une bonne source de vitamine D.
Besoins

Les besoins journaliers en vitamine D dépendent du degré d’exposition au
soleil et de la pigmentation. Dans 1’absolu, on parle d’une dose de 10mg

nécessaire a I’organisme par jour.

Carence
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Une carence en vitamine D3 se manifeste par le rachitisme chez les enfants

et entraine des douleurs osseuses et musculaires chez 1’adulte.
Roles physiologiques

La vitamine D3 a un rdle essentiel dans la minéralisation des tissus
osseux du squelette et des articulations, ainsi que sur la tonicité musculaire.
Aussi, elle influence plus de 200 genes et aurait une action de réparation de
I'ADN. Comme le note I’académie nationale frangaise de médecine [5]
« La vitamine D est responsable de 1’absorption intestinale du calcium et du bon

fonctionnement osseux. »

Une quantité suffisante de vitamine D est bien sir nécessaire durant la petite
enfance afin d'éviter le rachitisme. Elle est également nécessaire chez l'adulte afin

d'éviter I'ostéomalacie. Elle prévient de I'ostéoporose.

Elle pourrait avoir un effet bénéfique dans de nombreuses maladies comme

le diabéte, certains cancers, la sclérose en plaque et I’épilepsie.

La vitamine D a un rdle primordial dans le métabolisme et le maintien de
I’équilibre phosphocalcique, baisse la calciurie et aide a la fixation du calcium sur

les os.

Modulant le fonctionnement du systeme immunitaire par stimulation
des macrophages et des cellules dendritiques, son rdle est envisagé (mais non
démontré) dans la protection contre certains cancers et certaines maladies auto-
immunes (des maladies au cours desquelles 1’organisme produit des anticorps
contre ses propres tissus), telles que le diabete de typeI ou la polyarthrite

rhumatoide.
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Présentations pharmaceutiques

HIDROFEROL®, solution buvable a 4ug/goutte

CACIT VITAMINE D3®, granulés effervescents a 880  UI
UN-ALFA®, capsules a 0,25ug et 1ug et solution buvable a 2pg/ml

Indications thérapeutiques

Les principales indications pour la prescription de la vitamine D sont la

prévention et le traitement du rachitisme.

En prévention, il est conseillé une supplémentation en vitamine D pour les
personnes qui souffrent d’ostéoporose pour réduire le risque des fractures

0SSeuses.
Interactions médicamenteuses

Les spécialités comprenant de la vitamine D sont contre-indiqués en cas
d’allergie a la vitamine D, d’immobilisation prolongée, d’hypercalcémie et en cas

d’antécédents de calculs rénaux contenant du calcium.

Un surdosage en vitamine D peut entrainer une hypercalcémie. Il faut donc

éviter I’association de plusieurs spécialités comprenant de la vitamine D.
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1.1.2.3 Vitamine K (K1 /K2) [40]

A) Phylloquinone ou K1

Nom IUPAC : 2-méthyl-3-[(2E)-3, 7, 11,15-tétraméthylhexadéc-2-én-1-yl]

naphtoquinone
Numeéro CAS : 84-80-0

Structure chimique :

408G

o)

W

B) Ménaquinone ou K2

Nom IUPAC : 2-méthyl-3-[(2Z, 6E, 10E)-3, 7, 11,15-tétraméthylhexadéca-
2, 6, 10,14-tetraén-1-yl] naphtoquinone

Numeéro CAS : 863-61-6

Structure chimique :
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Sources

Dans I’alimentation, on retrouve surtout la vitamine K dans les choux frisés,

les navets, les épinards, et les choux de Bruxelles.
Besoins

Les apports nutritionnels conseillés sont de 0,010 mg pour les nouveaux nés
jusqu’a 3 ans, 0,025 mg pour les enfants de 4 a 9 ans, 0,030 mg pour les enfants
de 10 a 12 ans, 0,035 mg pour les femmes adultes, 0,045 mg pour les hommes

adultes et les femmes enceintes et de 0,055mg pour les femmes allaitantes.
Carence

La carence en vitamine K se manifeste par des hémorragies et par un retard

ou une incapacité de la coagulation du sang par I’organisme.
Roles physiologiques

La vitamine K a un role majeur dans la coagulation sanguine, par activation
de facteurs de coagulation vitamine K dépendants. Aussi, elle participe a

’activation de l'ostéocalcine qui permet la fixation du calcium dans les os.
Présentations pharmaceutiques

VITAMINE K1 ROCHE ®, comprimés enrobés a 10mg et ampoules a
2mg/0,2ml.
VITAMINE K1 ROCHE ®, a 10mg/Iml solution injectable ou buvable
VITAMINE K1 ROCHE ®, a 2mg/0,2ml solution injectable ou buvable pour
nourrisson.

KONAKION MM ®, solution injectable a 10mg/ml

37



Indications thérapeutiques

Une supplémentation en vitamine K est indiquée en cas de saignement ou
d’hémorragie due a une carence en prothrombine. Pour les nouveaux nés, qui ont
un dysfonctionnement intestinal qui ne permet pas 1’absorption de la vitamine K,

on utilise de la vitamine K en intraveineuse.
Effets indésirables

Les effets indésirables de la vitamine K sont a peu pres inexistants pour les
doses recommandées. Cependant, dans quelques rares cas d’anémie hémolytique
et de thrombocytopénie chez les nouveaux nés prématurés traités par une forte
dose de vitamine K par voie injectable, on observe parfois des hématomes et chocs

anaphylactiques.
Interactions médicamenteuses

La vitamine K interagit au niveau pharmacologique avec les antibiotiques,

les anti-vitamines K, les céphalosporines, 1’aspirine, le fer et les vitamines A.
1.1.2.4 Vitamine E (a-tocophérol) [41]

Nom IUPAC: (2R)-2, 5, 7,8-tétraméthyl-2-[(4R, 8R)-4, 8,12-
triméthyltridécyl]-3,4-dihydrochromén-6-ol

Numéro CAS : 59-02-9 D (+) ou RRR,
10191-41-0 (£)-(2RS, 4’RS, 8’RS)

Structure chimique :
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Sources

Le tocophérol est présent dans les huiles végétales, les choux rouges, les
amandes, les noisettes, les raisins, les noix, les pistaches, les cacahuctes, les

oranges, les abricots secs, les poissons gras, et les Iégumes verts a feuilles.
Besoins

L'apport journalier recommandé en vitamine E pour un adulte est de 10mg.
Pour les enfants de 1 a 3 ans, on recommande 5UI, de 4 a 9 ans 7UI, de plus de 9

ans12 UL
Carence

La vitamine E est présente dans presque tous les aliments, il n’existe pas de
carence spontanée en celle-ci. La carence est due a des maladies qui vont interférer

avec I’absorption naturelle de cette vitamine.
Roles physiologiques

La vitamine E a une action antioxydante face aux radicaux libres formés a
partir de 1’action de I’oxygene sur les acides gras poly-insaturés au niveau
membranaire. Ainsi, cette vitamine a un role important dans la protection contre
les maladies coronariennes. Par ailleurs, elle a aussi un réle important dans les

mécanismes de la procréation et la synthése des globules rouges.
Présentations pharmaceutiques
CICATRYL ®, pommade a 0.01g/100g
DIFRAREL 100 ®, comprimés a 0,005 g

DIFRAREL E ®, comprimés a 50 mg
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Indications thérapeutiques

La vitamine E est prescrite dans les traitements des incontinences urinaires
chez la femme, la myopie évolutive, certaines hyperlipidémies. Aussi, la vitamine

E pourrait contrer les effets recherchés lors d'une chimiothérapie cancéreuse.
Effets indésirables

En excés, la vitamine E peut provoquer une créatinurie et des troubles

digestifs mineurs.
Interactions médicamenteuses
La vitamine E peut entrainer des allergies.
2. OLIGO-ELEMENTS
2.1. Rappels sur les oligo-éléments

Les oligo-¢éléments sont des sels minéraux nécessaires a tous les organismes
vivants, mais en quantité tres faible par rapport aux autres ¢léments inférieure a

1 ppm (1 mg par kg de poids corporel) [42].
Les oligo-éléments essentiels ont les critéres suivants [43] :

o Dans les tissus d’un organisme, doivent étre présents a des concentrations

relativement constante ;

« Par leur absence ou leur déficit, entrainent des anomalies structurelles et

physiologiques proches, et ce ; de fagon similaire dans plusieurs especes ;

« Doivent étre efficaces dans la prévention et la guérison de ces troubles par

leurs apports seulement.
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Apports journaliers recommandés

Les apports journaliers recommandés pour ’homme peuvent étre présentés

de la maniére suivante :

Tableau 2 : Oligoéléments et apports journaliers recommandés (en mg).

Oligoélément AJR en mg
Calcium 800
Magnésium 300

Zinc 15

Fer 14
Manganése 3.48

Cuivre 2
Molybdene 0.15
Chrome 0.025
Sélénium 0.05

Le principal oligoélément utile dans la prise en charge des pathologies
infectieuses est le zinc et c’est la raison pour laquelle nous allons détailler sa

présentation dans ce travail, plus que pour les autres oligoéléments.
2.1.1. Zinc [44]

Le zinc est un oligo-¢élément fondamental dans plusieurs réactions
enzymatiques et joue un role essentiel dans le métabolisme des protéines, des
glucides et des lipides. Dans le tableau périodique des €léments le zinc au symbole
Zn, compte parmi les oligo-¢éléments antioxydants les plus importants. Il est

principalement présent au niveau des muscles et des os.
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Sources alimentaires du zinc

Les aliments connus pour leur richesse en zinc sont les fruits de mer, les
abats, les viandes les fromages. Puis, viennent les céréales non raffinés, les ceufs

les 1égumes sec, et les fruits a coque.

Le zinc d’origine animale est mieux assimilé que le zinc provenant d’autres

sources.
Besoins

Les apports nutritionnels journaliers conseillés en zinc sont de 7,5 mg pour
les femmes et de 9,4 mg pour les hommes. La dose maximale de sécurité est de
15mg par jour, tous les apports compris (aliments, voir compléments

alimentaires).
Carence en zinc

Chez les alcooliques chronique, la carence en zinc affecte [’activité
d’enzymes du foie chargées du métabolisme de 1’alcool et augmente ainsi sa

toxicité de ce dernier.

Chez la femme enceinte, cette carence peut entrainer une malformation ou

une hypotrophie feetale (foetus trop petit).
Chez I’enfant, le déficit en zinc entraine un retard de croissance.
Roles physiologiques

Le zinc est essentiel au fonctionnement de plus de 200 enzymes. 11 a donc de
multiples roles. Il intervient dans le métabolisme des protéines et des graisses, la
production des prostaglandines (compos€s pouvant exercer une action anti-

inflammatoire) a partir des acides gras polyinsaturés (Oméga 3 et 6), stabilise
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diverses hormones (insuline, gustine, thymuline), contribue au bon état de la peau
et des cheveux. Il est important pour la croissance et est indispensable aux
défenses immunitaires, au gott et a I’odorat. Aussi, il entre dans la structure de la

super peroxy de dismutase, ce qui fait qu’il a une action antioxydante.
Indications thérapeutiques

Le zinc est utilis€ en cas de carence pour la restauration des défenses
immunitaires et la stimulation de I’immunité (par exemple, en cas de diarrhée chez
le jeune enfant ou de plaies non cicatrisées chez 1’adulte). De facto, le zinc agit
comme un agent anti-infectieux, en augmentant la synthese des lymphocytes T,
les grands défenseurs de notre systéeme immunitaire. Il permet aux différents
globules blancs impliqués (macrophages, neutrophiles, lymphocytes...) dans les

défenses immunitaires de retrouver leur niveau normal d’activité.

En thérapeutique, le Zinc est indiqué dans le traitement de la dégénérescence

maculaire liée a I’age (DMLA), et I’amélioration de la fertilité des hommes.

La constatation de taux sériques en Zinc et en vitamine A trés bas chez les
sujets atteints d’acné sévere a €té la base de 1’utilisation du Zinc en thérapeutique
dermatologique. Constitue une substitution irremplagable dans les carences
zinciques héréditaires (Acrodermatites entéropathiques), lors de certaines
affections de la peau et des phanéres, et au cours de I’alimentation totalement

parentérale.
Présentations pharmaceutiques

ZINASKIN* 123.50 mg/comprimé effervescent
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Effets indésirables

Un apport tres important de zinc affecte les défenses immunitaires, baisse le
taux sanguin du bon cholestérol (HDL-Cholestérol) et éleve le stress oxydatif (au
lieu de le réduire a dose nutritionnelle), notamment en réduisant 1’activité de la

super oxyde dismutase.

Dans I’étude d’un cas clinique, une supplémentation de 80 mg de zinc par
jour pendant un peu plus de 6 ans a entrainé des hospitalisations pour des troubles

génito-urinaires [45].
Interactions médicamenteuses
Les protéines d’origine animale augmentent I’assimilation du zinc.

Au niveau du tube digestif, les phytates présents dans les aliments céréaliers
complets ou les Iégumes secs diminuent I’absortion du zinc en le piégeant dans le

tube digestif. Ils sont toutefois inhibés dans les pains au levain.

L’assimilation du zinc est diminuée par une supplémentation en fer,
en cuivre ou en calcium. Ainsi, le zinc est mieux assimilé a jeun. En outre, il peut
baisser 1’assimilation du cuivre et diminuer I’absorption au niveau du tube digestif
des cyclines et des fluoroquinones (familles d’ antibiotiques) et du strontium (qui

peut étre prescrit en cas d” ostéoporose).

Le zinc est d’une importance capitale dans la synthése et/ou la libération de
la « rétinol-binding protéin » (R.B.P) dans le foie. Cette R.B.P. il se trouve aussi

qu’il est responsable du transfert de la vitamine A vers les tissus.

L'absorption du =zinc (surtout sous forme de sulfate de zinc) est
essentiellement intestinale et se trouve modifiée par la prise alimentaire.

L'excrétion se fait essentiellement par voie fécale.
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2.1.2. Autres oligoéléments

Outre le zinc, nous avons aussi, lors de nos lectures, réfléchies a I’idée que
le soufre, le cobalt et le sélénium pourraient étre intéressants a étudier dans cette
¢tude concernant le lien possible entre les oligo¢léments et une pathologie

infectieuse comme la corona virus.
Soufre [46]

Le soufre est un ¢élément chimique qui porte le numéro atomique 16,

de symbole S.
L'essentiel du soufre exploité est cependant d'origine sédimentaire.

C'est un oligo-¢lément essentiel pour I’ensemble des étres vivants. Il se
trouve dans la formule de deux acides aminés naturels, la cystéine et

la méthionine et, aussi, dans de nombreuses protéines.

Le  souffre fait partie de la  structure des  acides
aminés cystéine, méthionine, homocystéine, méthionine, taurine, et aussi dans
quelques enzymes communes (par exemple lecoenzyme A) a toutes

les cellules vivantes.

Les liaisons « disulfure » entre polypeptides jouent un role essentiel dans

l'assemblage et la structure des protéines.

Le soufre inorganique se trouve dans lescentres  fer-
soufre des métalloprotéines et joue un rdle aussi comme ligand du site Cua; de

I'oxydase du cytochrome C.
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Cobalt [47]

Le cobalt est I'¢lément chimique qui porte le numéro atomique 27, de

symbole Co.

C’est le principal composé biologique de la vitamine Bj,. La vitamine B, de
structure complexe organo-métallique du cobalt. L'ion cobalt est le centre d'un
noyau porphyrine. Une telle disposition ressemble a celle du fer dans
I'hémoglobine. Elle est responsable de l'efficacité des traitements au fer des
patients qui présente une anémie, qui ¢était d'autant plus efficaces qu'ils

contenaient des impuretés a base de colbalt.
Sélénium [48]

Le sélénium est I'¢lément chimique portant de numéro atomique 34, et

de symbole Se.

Le sélénium est unoligoélément, mais a dose infime. Il peut
étre toxique voire tres toxique dans certaines formes a des concentrations a peine
plus ¢élevées que celles qui en font de lui un oligo-¢élément indispensable a la dicte
humaine et animale. Il n’est pas responsable d'effets majeur sur les pathologies,

mis a part les graves intoxications aux métaux lourds.

Le sélénium est un oligo-élément antioxydant trés important dans le
métabolisme des radicaux libres et d'autres substances produites par 1'oxydation
des lipides au niveau des membranes cellulaires. Il intervient aussi dans le
métabolisme au niveau du foie et contribue au maintien musculo-squelettiques,

cardiaques et des spermatozoides.
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Fer, iode, manganése, cuivre, calcium, phosphore, magnésium,

potassium, chrome, molybdéne, chlorure

Dans certaines spécialités pharmaceutiques, nous retrouvons d’autres
oligoé¢léments, surtout les compléments « multivitaminés ». 1l s’agit du fer, de
I’iode, du manganese, du cuivre, du calcium, du phosphore, du magnésium, du
potassium, du chrome, du molybdéne et du chlorure. Il m’a pas semblé pertinent
dans ce travail de détailler les rdles physiologiques de chacun de ces

oligoéléments.

Néanmoins, comme le lecteur peut le comprendre, tout le monde doit ingérer
une petite quantité¢ de ces éléments chaque jour dans son alimentation ou en
prenant des compléments vitaminés pharmaceutiques pour maintenir son

organisme en bonne santé.

Apres avoir présenté [’essentiel des connaissances générales sur les
vitamines et les oligo-¢léments, nous allons présenter, dans la seconde partie de
ce travail, ’essentiel des informations publiées a 1’heure actuelle concernant le

virus Sars-CoV-2 et la maladie a coronavirus Covid-19.
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II. SARS-CoV-2 et maladie a coronavirus Covid-19

1. Le SARS-CoV-2
1.1. Généralités

Le SARS-CoV-2 (acronyme anglais  Severe  Acute  Respiratory
Syndrome Corona Virus 2) est lesigle du « coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere ». La forme longue en frangais de 1’acronyme SARS-
CoV-2 est décrite par ’OMS « coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu

severe ».

Ce coronavirus, découvert en novembre 2019 dans la wville
de Wuhan (province de Hubeien Chine) est une souche de l'espece
de coronavirus SARS-CoV a [l'origine d'une pneumonie atypique émergente,

la maladie a coronavirus 2019 (Covid-19).

L’évolution de cette maladie a mené 1'Organisation Mondiale de la
Sant¢ (OMS) a la déclarer « urgence de sant¢ publique de portée

internationale » le 30 janvier 2020, ensuite « pandémie » le 11 mars 2020.

La récente pandémie du Covid-19 a eu de tres lourdes répercussions dans les
quatre coins du monde et a obligé la mise en place urgente et immédiate de
traitements d’épreuve pour de nombreux patients. L’absence du vaccin et de
thérapies antivirales a 1’efficacité prouvée en 2020 a conduit a la diffusion

inéxorable du virus dans les populations du monde entier [49].

Au début dénommé « coronavirus de Wuhan » ensuite « nouveau
coronavirus 2019 » (2019-nCoV), son nom officiel SARS-CoV-2 a été choisi
le 11 février 2020 par  1'International ~ Committee @ on  Taxonomy  of

Viruses (ICTV), conformément a ses recommandations générales en cas de
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pandémie. Le SARS-CoV-2 fait partie de la méme espece biologique que SARS-
CoV al’origine de I'épidémie de SRAS en 2003, méme si le syndrome observé en

2019 est différent de celui-ci.

L'OMS a attribuée a la maladie liée au virus le nom officiel de « maladie a
coronavirus 2019 » (Covid-19 , de I'anglais coronavirus disease 2019) qui, avant
mars 2020, était informellement dénommée « pneumonie de Wuhan ». Pour
rappel la Covid-19 désigne la maladie et non le coronavirus, et s'emploie donc au
féminin. On dit aussi souvent, méme dans un contexte scientifique, I'appellation

hCoV-19, pour « Human Coronavirus 2019 ».

Le nombre réel de cas et le nombre de déces attribuables a SARS-CoV-2
peuvent évoluer avec des mutations du virus (en janvier 2021, les médias ont
beaucoup parlé du variant anglais, du variant sud-africain et du variant
brésilien), et I'expérience des praticiens médicaux, la disponibilité de matériel de

soins et de médicaments, efc.

Le taux de létalité¢ (ratio du nombre de déces sur nombre de personnes
malades) des cas confirmés a I'échelle mondiale, communiqué par 'OMS le 3

mars 2020, est de 3,4 % [50].

Le taux de mortalit¢ (ratio du nombre de déces sur I’ensemble d’une
population concernée des malades admis en réanimation) serait compris suivant

les hopitaux entre 10 % [51] et 40 % [52].
1.2. Bases de données sur la Covid

-La « covidl9 data portalde la Commission Européenney. https :
/www.covidl9dataportal.org/, appuyé sur l'infrastructure ELIXIR, comporte des

séquences, données d'expression, protéines, structures, littérature, autres. Cette
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ressource sert au passage de pilote pour la mise en place du systéme European

Open Science Cloud (EOSC) [53].

- La plateforme internationale en open-data, GISAID, destinée a recueillir
les données sur le séquengage du génome du virus, et qui a par ailleurs étendu sa

collecte a des données épidémiologiques [54].
- Le Site de ’OMS https://www.who.int/
1.3. Description moléculaire

C’est un ARN (+), tres long (30 kb), 29 903 nucléotides, contenant 15 génes

[55] monocaténaires simple-brin [56].
Son diametre moyen est de 67 nm [57] compris entre 60 et 140 nm [58].
Le SARS-CoV-2 possede quatre protéines structurales :

1. La protéine S (dites protéine spike ou protéine spicule) : « couronne » des
particules virales, connues essentielles pour permettre au virus de
s’accrocher a un (ou plusieurs) récepteurs(s) en surface d'une cellule
(aprés activation par une autre protéine de la membrane cellulaire)
[59].Cette protéine S donne au SARS-CoV-2 une affinité pour I'ACE2
[60].

2. La protéine E (enveloppe) ;
3. La protéine M (membrane) ;

4. La protéine N (nucléocapside) ; c'est elle qui enveloppe et protege I'ARN

viral (le code génétique du virus).

50



Le virus est assez facilement vu (y compris sur des coupes minces)
au microscope €lectronique, sans toutefois qu'on puisse le distinguer par sa forme

des autres coronavirus.

A partir d'images faites en microscopie électronique d'échantillons venant de
patients atteint de Covid-19, plusieurs €quipes scientifiques ont aussi noté la

présence de particules ultra structurales :
- rondes (sans spicules externes) de diameétre entre 70 2 110 nm [61].

- Des structures « tubulo-réticulaires », « coupes transversales du réticulum
endoplasmique rugueux (RER) », « sphériques, entourées de points sombres, qui
pourraient étre des pointes sur des particules de coronavirus, plutot

des ribosomes » [62].
- Des organoides vasculaires [63].
1.4. Classification virologique, origine, génome, mutations

Le SARS-CoV-2 appartient a l'espece virale SARSr-CoV, dans le sous-

genre Sarbecovirus du genre Betacoronavirus.

Il provient probablement de la recombinaison d'un virus de chauve-souris et
du pangolin, qui aurait eu lieu dans I’organisme du pangolin, et, probablement
sous l'effet de la sélection naturelle et de proximité, il s'est ensuite propagé chez

I'étre humain.
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Tableau 3: Généralités virologiques sur le Sars Cov 2 (Famille, genre, Répartition géographique,
réservoir, mode de transmission)

Famille/ Virus Répartition | Réservoir | Mode de
Genre géographique Transmission
interhumaine
Coronaviridae/ | SARS-Cov | Pandémie Animal -contact direct
coronavirus lere virose | mondiale Chauve- - via les
émergente Origine : Souris gouttelettes
du XXleéme | Chine (Sud- | Pangolin respiratoires
siecle Est) ¢jectées lors
Hong Kong de la parole
Singapour (postillons), la
Taiwan toux, les
¢ternuements
sécrétions ou
excrétions
- via des
objets
contamings
par ces
gouttelettes
(milieu
extérieur)

Le virus subit des mutations, mais a un rythme plus lent que pour la majorité
des virus a ARN connus : il accumule typiquement deux mutations (d'une seule
base) par mois, soit environ deux fois moins que le virus de la grippe et quatre

fois moins que le VIH [64].

52



1.5. Mécanisme infectieux

Le mécanisme infectieux consiste en une endocytose médiée par
un récepteur auquel chaque virus doit d'abord se lier. Le récepteur utilisé par
le SARS-CoV-2 est une protéine de surface cellulaire, 'enzyme de conversion de

l'angiotensine 2 (ACE2) selon les étapes suivantes :

- fixation grace aux spicules de la protéine S qui ont une affinité pour l'enzyme
de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) des cellules humaines [65]. L'ACE2
est une enzyme spécialisée dans la conversion des récepteurs cellulaires de
I'angiotensine I1. On la trouve sur les « cellules épithéliales alvéolaires AT2 »
situées dans les alvéoles pulmonaires, et aussi dans l'cesophage (dans les
cellules épithéliales supérieures et stratifiées), dans les entérocytes absorbantes
de 1'lléon et du colon et dans le pancréas [66] ;

- liaison a I’ACE2, adoption de 10 conformations différentes en quelques
secondes en s'ouvrant progressivement pour se lier aux trois différents sites de
liaison de ACE2 (ce mécanisme pourrait étre un moyen pour le virus
d’échapper a la reconnaissance par les anticorps, en masquant son propre site
de liaison) [67] ;

- activation (maturation) par une protéase transmembranaire de la surface de la
cellule-hote, la dite TMPRSS2 ou sérine 2 [68] ;

- clivage de l'extrémité du spicule du virus, exposant alors un « peptide de
fusion » (membrane fusion protein) ;

- fusion avec la cellule, et libération de ’ARN ;

-entrée dans la cellule humaine et multiplication du virus ;

- dissémination et infection d'autres cellules par I'excrétion de nouveaux virions

a partir des cellules hotes.
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2. La maladie a Coronavirus Covid-19
2.1. Physiopathologie
- inhibition de la réponse immunitaire [69] ;

- « tempéte de cytokines », réponse inflammatoire excessive du systeme
immunitaire inné qui s'emballe a J10 et serait la cause d'une bonne part des déces

liés a la Covid-19[70].

Il existe un deuxiéme récepteur de l'angiotensine au niveau cellules
pulmonaires nommé¢ ACEl. Ce récepteur transforme la  pro-
hormone angiotensine I (peptide comprenant 10 acides aminés) en angiotensine
IT (peptide comprenant 8 acides aminés). L'angiotensine II entraine un
rétrécissement du diametre des vaisseaux avec augmentation de la pression

artérielle.

L'ACE2 change 1'angiotensine II en un peptide a 7 acides aminés agissant
sur des récepteurs Mas entrainant une vasodilatation. Le virus, en utilisant

I'ACE2, bloque I'¢limination naturelle de I'angiotensine II.

Cette accumulation d'angiotensine II pourrait entrainer une stimulation des
récepteurs AT R présents sur les lymphocytes TCDS8 entrainant une libération
de cytokines pouvant, en l'absence de régulation, entrainer un choc cytokinétique

[71].

-La leucocytose et la lymphopénie des patients est proportionnelle a la

sévérité de la maladie (atteignant surtout les TCDS).

La phase de prolifération du virus dans les cas séveres du Covid-19
correspond a un « épuisement fonctionnel des lymphocytes cytotoxiques », avec

un nombre total de cellules T (Cellule tueuse naturelle + LT CD8) qui s'effondre
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quand le SARS-CoV-2 se développe. Ceci laisse penser que le covid-19 peut
inhiber précocement et efficacement (et durablement dans les cas les plus graves)

notre immunité antivirale [72].

Une caractéristique commune a de nombreux coronavirus est que « la
sévérité de ’infection s’amplifie lors de la phase d'élimination du virus, suggérant

que la réponse immunitaire de 1'hote est a la fois protectrice et pathogene ».
2.2. Transmission hors organisme, incubation, contagiosité
A) Transmission hors organisme

Elle varie beaucoup avec les conditions climatiques de température,
d'humidité, de lumiére (les UV solaires le détruisent), et selon le type de surface

sur laquelle le virus, ou le résidu sec de gouttelettes en contenant, se sont déposés.

La transmission interhumaine se fait dans la majorit¢ des cas via
des gouttelettes respiratoires, postillons comme pour la grippe saisonniere,
notamment lors de la parole, de la toux et des éternuements ou lorsque le contact
avec une surface contaminée est ensuite ramener vers une muqueuse du visage

(bouche, nez, et les yeux).

Un coronavirus reste infectieux environ deux a trois heures dans l'air (en

milieu sec) et peut-&tre jusqu'a trois jours en milieu humide [73].

Sur des surfaces lisses non poreuses (acier
inoxydable, plastique, céramiques, verre, etc.), des travaux montrent que le
SARS-CoV-2 reste infectieux pendant un maximum de neuf jours [74] sauf s'il
s'agit de cuivre, laiton, bronze qui sont de nature biocides pour de nombreux

micro-organismes ou microbes.
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La durée de demi-vie pour le SARS-CoV-2 (temps nécessaire pour que la
moitié des virus soient inactivés) est, dans un environnement normal, d'environ

treize heures sur de 1'inox et seize heures sur du polypropyléne [75].

En générale, les virus de ce type survivent bien moins longtemps sur du
papier ou du carton (non plastifié¢) ou la plupart des textiles de vétements poreux
ou non-impermeéables qui ne sont pas considérés comme « lisses », que sur une

surface lisse de métal ou plastique [75]
Rien n'indique que le virus contamine dans 1’eau ou résiste a cet élément.

Les doigts qui ont touchés une surface contaminée, s'ils sont ensuite portés a

la bouche, pres des narines ou sur I'eeil, elles peuvent tre vectrices du virus.

Le virus peut aussi étre trouvé dans des particules ou gouttelettes fécales, Les
individus se lavant mal ou pas du tout les mains apres €tre passés aux toilettes

sont donc potentiellement vecteurs du virus [76].
B) Incubation, contagiosité

La période d'incubation varie en moyenne de 5 a 6 jours, avec des extrémes
pouvant aller de 2 a 14 jours. Exceptionnellement, pour un peu plus de 1 % des

cas, le temps d'incubation dépasse 14 jours et trés rarement pourrait durer jusqu'a

24 jours [77].
La contagion est possible durant la période d’incubation [78], [79].

Peu de données concernent les porteurs asymptomatiques et/ou non
hospitalisés, mais chez les patients hospitalisés, la durée médiane de contagiosité
virale est de 20 jours environ chez les survivants. Le SARS-CoV-2 est détectable
jusqu'a la mort chez tous les non-survivants. Il est probable que ces patients soit

ceux qui dégagent le plus de virus, et le plus longtemps [80].
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2.3. Symptomes cliniques

Pour le diagnostic clinique, les médecins font des radiologies pulmonaires.
La Covid-19 se traduit dans le systeme respiratoire par des lésions alvéolaires
diffuses, caractérisées par des phases exsudatives et prolifératives de ces Iésions,
avec une congestion des vaisseaux capillaires et une nécrose systématique
des pneumocytes, et trés souvent une atteinte des membranes hyalines,
un cedéme interstitiel et intra-alvéolaire. Un signe spécifique de la maladie a

Covid-19 est aussi la perte de I’odorat ou du gofit (anosmie, agueusie) [81].

L’installation des symptomes de la Covid-19 se fait progressivement sur
plusieurs jours, contrairement a la grippe qui débute brutalement.Une proportion
importante de personnes infectées, notamment les enfants, ne présentent que de

légers ou pas de symptdmes, mais, peuvent néanmoins étre vecteurs de la maladie.

Il existe un taux important de formes asymptomatiques. Pour les cas
symptomatiques, en consultation, les médecins rapportent que les signes les plus
fréquents sont : la fievre, la toux séche, de la fatigue, des myalgies (maux de téte),
des crachats, des courbatures, des céphalées, I’anosmie, 1’agueusie, la diarrhée,
des vomissements, et des douleurs abdominales. Plus rarement, ils constatent
aussi une dyspnée (géne respiratoire), des maux de gorge, une conjonctivite et une
perte d'appétit, et, surtout chez le sujet agé, des troubles de la conscience et du

comportement.

Les principales complications de la maladie sont une détresse respiratoire
aigu€, une réponse exacerbée du systeéme immunitaire inné (choc cytokinique) et
des effets neurologiques (maux de téte, nausées et vomissements..) [82] que 1’on
constate dans la plupart des cas vers le dixieéme jour avec apparition

d'un syndrome respiratoire aigu grave, malgré la diminution de la charge virale.
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A ce moment, la réaction immunitaire au niveau pulmonaire ne serait plus régulée
et apparait alors un syndrome de détresse respiratoire aigué€ qui peut entrainer le

déces, surtout chez les patients affaiblies par la vieillesse ou les comorbidités.

Ainsi, pour les formes les plus graves (critiques), la complication mortelle
est la réaction hors contrdle de la réponse inflammatoire qui se traduit par des
Iésions pulmonaires et une défaillance de plusieurs organes [83]. L aggravation
rapide de la maladie a Covid-19 vers un syndrome de détresse respiratoire aigu
avec persistance d'une charge virale ¢€levée dans le nez et dans la gorge et
apparition d'une virémie sanguine a SARS-CoV-2 provoque une dégradation
multi-viscérale conduisant au déces. De fait, le coronavirus augmente le stress
oxydatif (libération de radicaux libres et de cytokines), induisant un
dysfonctionnement cellulaire se traduisant lui-méme par une perturbation du
fonctionnement des organes, puis, a leur insuffisance, par atteinte de leurs
fonctions (cceur, poumons, reins). De multiples autres complications, comme
desmyocardites, des surinfections bactériennes et une lympho histio
cytohemophagocytose secondaire et une hypercoagulabilité ont été aussi rapporté

dans la littérature.

In fine, l'effet inflammatoire multi-organes endommage le systeme
microvasculaire, ce qui suractive le systéme de coagulation, avec comme
manifestation une vascularite généralisée des petits vaisseaux et une
microthrombose largement répartie [84]. L’affolement du systéme immunitaire et
I'inflammation induisent une embolie pulmonaire (caillots sanguins). C’est la

complication finale de la Covid-19 et la cause majeure de la mortalité [85].
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2.4. Tests diagnostique au laboratoire d’analyse médicale

Le test diagnostique de la Covid-19 se fait en routine par frottis
nasopharyngés, puis, PCR quantitative par transcriptase inverse (QRT-PCR). Ce
test « RT-PCR » n'indique que la présence d'ARN viral (un fragment qui différe
selon les tests). Il ne peut pas différencier 'ARN du virus activement infectieux
et celui des restes du virus inactivé par le systéme immunitaire. Il ne mesure donc

pas le degré de contagiosité du patient [86], [87].
2.5. Traitements médicamenteux

Pour le traitement des malades « sans complications » atteints de la Covid-
19, différents traitements ont été proposés depuis I’apparition de la maladie. Pour
simplifier le travail des médecins et des pharmaciens, le ministére de la santé
marocain [88] a proposé une « ordonnance type » pour le traitement des patients

en ambulatoire qui se présente de la manicre suivante :
« Repos (pas d’activité physique excessive, dormir au moins 8 h / Jour)

Alimentation saine et équilibrée (fruits, légumes, privilégier les aliments

chauds ou tiedes, boissons abondantes, 2 a 3 litres par jour) ;
Hydroxycloroquine 200 mg (Plaquénil®) : 1 comprimé 3 x / Jour ;

Azithromycine (AZ®, Azix®) : 1 comprimé le premier Jour, puis, %2 cp les 4

jours suivants ;

UltraLevure (Ultralevure®) (si diarrhée) : 1 sachet 2 x / Jour ;

Oméprazole 20 mg (Prazol®, Omiz®, IPP®, etc) : 1 gellule avant le repas de
midi ;

Sulfate de Zinc (Zinaskin®) : 1 comprimé 2 x / Jour ;
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Vitamine C (Vitamine C Laprophan®, Galénica®) 1 comprimé 2 x / Jour ;
Paracétamol (Doliprane®, Cétamyl®) 1 comprimé 3 x / Jour ;

Vitamine D 25 000 UI (D-Cure®) : 1 Ampoule par semaine pendant 1 mois ;
Port du masque en présence d’autres personnes ;

Désinfection des selles pendant 14 jours (apres défécation, verser de I’eau de

Javel 12 % diluée au 1/5, laisser agir pendant 10 minutes, tirer la chasse d’eau) ».

Pour les enfants atteints du Covid-19, le ministére de santé marocain

recommande la prise d’ Alvityl® Sirop deux fois par jour.

Pour les cas plus graves qui doivent étre pris en charge a 1’hdpital, aucun
protocole n’a été adopté ni par la communauté médicale ni ’OMS, chaque

proposition étant sujette a controverse [89].

En général, a I’arrivée d’un patient Covid-19 a I’hopital, un bilan standard
est demand¢ : NFS, TP, TCK, glycémie, urée, créat, ionogramme, CRP et
DDimeéres. Si les DDimeéres sont entre 1000 et 3000, les médecins commencent
un traitement a I’énoxaparine 0.6ml (Lovenox ®) deux fois par jour et demandent
un angio scanner thoracique. Si les DDimeres sont supérieurs a 3000, ou si le
patient a recours a un support ventilatoire (vni) ou présente une embolie
pulmonaire confirmée, ils injectent de 1’énoxaparine 0.1 ml par dix kilos de poids
deux fois par jour et font un angio-scanner. Ensuite, ils attendent le 7™ jour (J7)
pour rechercher une thrombopénie induite par I'héparine, et, ainsi, savoir s’ils

peuvent continuer ou arréter 1'énoxaparine.
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Un deuxieme antibiotique est prescrit (généralement, 1’amoxicilline/acide
clavulanique trois fois par jour pendant 10 jours ou la céfotaxime 1g chaque 6h et
I’ofloxacine 200mg chaque 8h) en cas de surinfection, de persistance de la fievre,

d’hyper leucocytose, ou d’une augmentation de la CRP.

Une corticothérapie (Solumedrol® a 1mg par kilo pendant 5 jours ou de la
déxaméthasone 8 mg par jour pendant 8 a 10 jours) est prescrite a partir du 6™
jour d’évolution chez les patients avec atteinte pulmonaire de plus de 25% pour
diminuer les phénomeénes inflammatoires et réduire le risque de fibrose

pulmonaire.
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Partie 2 : Etude statistique
et étude de cas cliniques
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I. Matériels et Méthodes

1. But de ’étude

Depuis pres d’un an, la pandémie du Covid-19 a impacté considérablement
la vie des gens dans le monde entier. Malgré 1’arsenal thérapeutique dont on
dispose, aucun protocole de traitement n’a ét€ accepté a I’unanimité par la
communauté médicale. L’utilisation de 1’hydroxychloroquine est encore
aujourd’hui sujette a controverse. Le protocole thérapeutique le plus commun, qui
ne se base que sur ’azithromycine et I’énoxaparine (pour les cas les plus graves),
ne permet pas a éviter la mort de dizaines de patients par jour au Maroc et des

milliers dans le monde.

Face a cette incapacité des médecins a trouver des solutions pour soigner les
gens atteints de la Covid-19, les médias ont véhiculé des juin 2020 I’idée que la
vitamine C et le Zinc soit les éléments les plus efficaces pour la prévention et le
traitement du Covid-19. Nous avons alors constaté un afflux des gens dans les
officines de pharmacie des fin juin 2020 a la recherche de spécialités
pharmaceutiques et de compléments vitaminiques contenant ces « vitamine C et

Zinc miracles ».

Il nous a semblé intéressant de savoir si cette ruée vers ces produits était
justifiée lors de 1’été 2020 et cela nous a amené dans cette étude a nous pencher
sur la réelle efficacité des compléments vitaminiques et des oligo-¢léments dans

la prévention et le traitement des patients atteints par le corona virus.
Ainsi, dans cette étude, nous nous sommes pos¢ les questions suivantes :

- Dans quelle mesure la consommation (I’achat en pharmacie d’officine) de

compléments vitaminiques a-t-elle augmenté lors de la pandémie Covid-19 ?
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- Est-ce justifiée ?

- Dans quelle mesure les vitamines peuvent-elle théoriqguement prévenir de la

Covid-19 ?

- Est-ce qu’une consommation de vitamines et d’oligoéléments peut prévenir
(protection contre la transmission, baisse de la gravité des symptomes) du

corona virus ?

- Les vitamines et les oligo-¢léments doivent-ils étre nécessaires dans la prise

en charge des patients atteints par la Covid-19 ?

Pour répondre a ces questions, nous avons réalisé une étude statistique sur
les ventes de 23 produits vitaminiques et de compléments a base d’oligoéléments
dans 3 officines et les études de 3 cas cliniques de patients consommant de
grandes quantités de vitamines pour savoir si ces produits ont eu des effets
préventifs et/ou curatifs sur la Covid-19 et quels effets indésirables ont été

observés chez ces patients.
2. Méthodologie de I’étude
2.1. Choix des pharmacies

Notre ¢étude statistique s’agit d’une étude prospective transversale étalée sur

une période de 3 mois (juin-juillet-aott 2020).

Elle a consist¢ en une analyse financiere qualitative et quantitative de la
consommation de 23 produits vitaminiques et de compléments a base
d’oligoéléments sélectionnés dans 3 officines de pharmacie dans la région de

Rabat - Salé.
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Pour quantifier la « ruée des clients » vers les produits contenant de la
vitamine C et du Zinc lors de 1’été¢ 2020, nous avons comparé les ventes de ces
produits que I’on a préalablement sélectionnés lors des 3 mois d’été (juillet-aott-
septembre) en 2019 (hors épidémie) et en 2020 (pendant 1’€épidémie) dans ces trois

pharmacies.

Nous avons inclus dans notre étude une pharmacie dans un quartier populaire
(Pharmacie 1), quartier moyen (Pharmacie 2), et, une troisiéme dans un quartier
ais¢ (Pharmacie 3) afin d’avoir une idée globale de la sociét¢ marocaine.
Concernant les situations de ces pharmacies, la Pharmacie 1 fait en moyenne deux
a trois fois plus de transactions que les pharmacies 2 et 3 qui ont une situation plus

ou moins comparable.
2.2. Type de I’étude
I1 s’agit d’une étude prospective transversale étalée sur une durée de 7 mois
2.3. Durée de I’étude

Cette étude porte sur le nombre de produits vitaminiques et d’oligo-¢éléments
vendus dans les trois pharmacies sur 3 mois en 2019 et 3 mois en 2020 (soit 6

mois). Ces recherches et analyse de ces cas cliniques ont duré environ 7 mois.
2.4. Criteres d’inclusions

Pour les cas cliniques, nous avons choisi trois hommes (pas de femmes pour
comparer les résultats) parmi un grand nombre de personnes que j’ai rencontré

pendant 1’épidémie durant laquelle j’étais en stage en officine.
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2.5. Critere d’exclusion
Nous n’avons choisis que des hommes, pas de femmes et pas d’enfants.
2.6. Analyse statistique

Le traitement des résultats obtenus a été réalisé sur le logiciel Excel®.

3. Matériel de I’étude : Présentation des produits vitaminiques sélectionnés

dans I’étude
3.1. Vitamine C
- Vitamine C Laprophan ® pm (10 cp eff) ;
- Vitamine C Laprophan ® gm (20 cp eff) ;
- Vitamine C sans sucre Laprophan ® pm (10 cp eff) ;
- Vitamine C Galénica ® pm (10 cp eff) ;
- Vitamine C Galénica ®gm (10 cp eff) ;
- Vitamine C « Acérola » ® (30 cp a croquer). ***

4% Pm: 10 cp; Gm: 20 cp
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Tableau 4: Compléments de vitamine C pris en compte dans I’étude statistique.

Produit Laboratoire Prix
/ Distributeur PPV

Vit C pm Laprophan 15,30
Vit C gm Laprophan 26,90
Vit C SS pm Laprophan 15,30
Vit C Gpm Galénica 14,80
Vit C G gm Galénica 26,50
Acérola Fenioux* 97,50

*produits importés

Tableau S : Composition des produits sélectionnés de vitamine C pour I’étude (en mg /

comprimé).

Produit mg/cp
Vit C pm 1000
Vit C gm 1000
Vit C SS pm 1000
Vit C Gm 1000
Vit C G gm 1000
Acérola 125
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3.2. VitamineD

D-Cure® / 4 Ampoules Buvables ;

D-Cure Forte® / 3 Ampoules de Solution Huileuses ;

D-Cure Solution® huile composée de triglycérides a chaine moyenne

comme excipients (injectable Intra Musculaire ou Buvable) de 1 ml ;

Vitamine D3 BON®.

Tableau 6 : Compléments en vitamine D pris en compte dans I’étude statistique.

Produit Laboratoire | Prix
PPV
D-Cure Ergo 56,30
D-Cure Forte Ergo 49,60
D-Cure Solution Ergo 55,10
D3 BON Zenith 20,90

Tableau 7 : Composition des produits de vitamine D sélectionnés pour I’étude

(En Ul /comprimé).

PRODUIT Ul

D-cure 25 000 / ampoule
D-Cure Forte 100 000/ ampoule
D-Cure Solution 2400/ml

D3** BON 200 000/ ampoule

**Vitamine D3 (Cholécalciférol)
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3.3. Multivitaminés

Berocca ® ;
Supradyne ® ;
Supradynboost ® ;
Superform ® ;
Weez ® ;
Additiva ® ;
Panax ® ;
Soluform ® ;
Revital ® ;

Avityl Sirop ®.
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Tableau 8 : Produits multi vitaminiques pris en compte dans I’étude statistique

(*produits importés)

Produit Laboratoire | Prix
/ PPV/PPC
Distributeur

Berocca Bayer 49,00 puis 55,00

Pm

Berocca Bayer 84,20 puis 99,00

Gm

Supradyne Bayer 46,00

Pm

Supradyne Bayer 79,00

Gm

Supradyne  boost | Bayer 59,00

pm

Supradyne  boost | Bayer 89,00

Gm

Superform Génération | 50,00

Pm Santeé*

Weez MC Pharma | 99,00

Gm

Additiva Dr 72,00

Pm Scheffler*

Panax Esnaphar* | 87,90

Pm

Soluform Tradiphar* | 88,00

Pm

Revital Sun 125,30

Pm Pharma*

Alvityl Urgo* 98,00

Sp de 150ml
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Tableau 9 : Composition des produits « multivitamines » sélectionnés pour
’étude (vitamines)

Vitamine C|A |E |H |K |BlI |B2|B3|B|B6|BS8 |B9|Bi2 |D3 |Gins
5 eng
Berocca 60 | - - - - (1411618 |6 |2 [0.15]/0.2]0.001]- -
Supradyn 60108 |10 |- 0014|1618 |6 |2 [0.03]0.2]|0.001]- -
25
Supradynboost | 60 1411618 |6 |2 (0.15|10.2|0.001 | - -
Superform 601083 |- - | 141618 |6 |2 [0.15/0.2]0.001|- -
Weez 60|04 |10 |- - |- 16|18 |6 |2 [0.15(0.2|0.001]0.00 |-
25
Additiva 6010.8 |- - - | 141618 |6 |2 |0.15|0.2|0.001 |- -
Panax 60 | - 10 10.15|- |14|1.6|18 |6 |2 |0 0.210.001 |- 30
Soluform 80 | - 12 |- - | LI1|1,4]16 |6 |1,4]0.05)|02)|0002|- -
5

Revital - 10715 |- - |LO|L5|10 |1 |10 |- 0,1]- 0,00 | -

5 5 5
Alvityl Sp (pour | 80| 0.8 | 12 |- - (111416 |6 |1.4[0.05|- |0.002]0.00 |-
10 ml 5 5

Pour les vitamines (en mg / comprimé, pour Alvityl Sirop pour 10 ml).
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Tableau 10 : Composition des produits « multivitaminés » sélectionnés pour
I’étude (oligo-éléments)

Oligoélémen | Ca | Magn | Fer |lode | Zinc | Cuivr | Séléniu | Ch {Ma |M | Pot | Chl | Pho
ts lci | ésium e m ro |nga |oly|assi |oru |sph

um me | nes | bd |um |re |ore

e en
e

Berocca 12 120 |- - 9.5 |- - - - - - - -

0
Supradyn 12 | 80 14 10.07 |8 0.9 0.05 0.01.8 10.0|204)|37.5|-

0 5 25 45
Supradynboo | 10 | 100 | - - 9.5 |- - - - - |- - -
St 0
Maxi G - - . - - - - - - - - - -
Superform 24 | 45 7 - 10 1 0.05 - - - - - -

0
Weez 24 |90 4.2 |- 4.5 (045 |- 0.01.5 [0.0|- - -

0 25 30
Additiva 12 |45 2.1 |- 4.5 (05 0.05 . - - - - -

0
Panax - - - - - - - - - - |- - -
Soluform - - - - - - - - - - - -
Revital 75 |3 9.86 (0.1 |10 |0.5 - - 0.5 |- |2 - 58
Alvityl - - - - - - - - - - - - -

Pour les oligoéléments (en mg / comprimé).

3.4. Zinc

- Zinaskin® ;

- Maelys Zinc® ;

- Zinc MGD® ;
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Tableau 11 : Compléments en Zinc pris en compte dans I’étude statistique. (*produits importés)

Produit Laboratoire Prix
/ Distributeur

Zinaskin 15 | Laprophan 23,30
mg / 30 cp
Zinaskind5 | Laprophan 40,90
mg /20 cp
Maelys Fenioux* 262,50
Zinc
MGD Zinc/ | MGD* 153,00
60 gélules

Zinaskin®

Le seul produit a base de zinc uniquement et fabriqué par 1’industrie

pharmaceutique marocaine et commercialisé au Maroc est le Zinaskin®.

La boite de Zinaskin® du laboratoire Laprophan comprend 20 comprimés
effervescents et colite 40.90 dhs. Chaque comprimé contient 123,5 mg de sulfate

de zinc monohydraté (correspondant a 45 mg de zinc).

Les indications thérapeutiques qui ont permis [’attribution d’une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour ce produit au Maroc sont :
I’acné, la séborrhée, la pelade, la chute de cheveux, le psoriasis, 1’aphtose, la
grande aphtose buccale, 1’eczéma atopique, les ulcéres des jambes et

I’acrodermatite entéropathique.

La posologie et le mode d’administration dans ces indications sont : 1
comprimé effervescent par jour dans un demi-verre d'eau une 2 a 1 heure apres

les repas.

La seule contre-indication a la prise de Zinaskin® a cette dose est 1’ulcere

gastrique ou duodénal évolutif. Par contre, en raison de la présence de saccharose,
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le laboratoire fabriquant insiste, dans la notice, sur le fait que ce médicament est
contre-indiqué aux personnes qui présentent une intolérance au fructose, de
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en
sucraseisomaltase. En raison de la présence de sorbitol, il ne peut étre administré
en cas de galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et
du galactose ou de déficit en lactase. Laprophan note aussi sur la notice qu’il faut
tenir compte de la quantit¢ de sodium présente dans chaque comprimé

effervescent chez les patients suivant un régime désodé¢ strict.

Les interactions médicamenteuses de Zinaskin® sont, au niveau du tube
digestif risque de chélation avec les tétracyclines, les fluoroquinolones, les
médicaments a base de calcium ou de fer, les pansements gastriques alcalins et
les aliments a forte teneur en acide phytique (pain complet, germe de soja, grains

de mais).

Les pharmaciens doivent conseiller aux patients de prendre le zinc a distance

des repas (plus de 2 heures).

Zinaskin® est doué¢ d’une remarquable innocuité. Toutefois, lors des essais
cliniques, certains effets secondaires ont été signalés, tels que des nausées, des
gastralgies, des céphalées, des vertiges, et des diarrhées. Ces effets ont été notés

surtout chez les patients qui prenaient le Zinaskin® a jeiin.

En cas de surdosage, Zinaskin® peut provoquer des vomissements
incoercibles, des douleurs abdominales, de la somnolence, une incoordination

musculaire, des céphalées et de la ficvre.

Les excipients a effet notoire dans Zinaskin® sont le saccharose, le sorbitol,

et le sodium (environ 185 mg par comprimé).
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MaelysZinc®

Maelys Zinc ® est une levure sceche désactivée ou du zinc
physiologiquement disponible est adjoint. Ce produit contient donc des protéines
de haute qualité. D’une maniere générale, il est conseillé de prendre 1 a 2 gélules

par jour, le matin de préférence, avant le repas, avec un grand verre d'eau.
MGD Zinc®

Le produit MGD Zinc ® contient du gluconate de zinc, de la vitamine E
naturelle, de la vitamine B6 et comme excipient de la gélatine. Ce produit est
apparu dans le marché marocain durant 1’été 2020 et a été sujet a polémique quant

a la qualité de sa fabrication.

4. Présentation des 3 patients consommant de grandes quantités de

vitamines (effets préventifs sur la Covid-19, effets indésirables).
4.1. Premier cas « Amine »

Homme de 58 ans, marié, 2 enfants, cadre dans la fonction publique. Traité

pour le diabéte et la tension artérielle depuis des années.
Nous I’avons rencontré le 9/01/2021. 11 était COVID négatif.

Il prenait de la vitamine C, du zinc, et un comprim¢é multivitaminé depuis
mars 2020. Cas contact le premier janvier avec une femme « covidée » qui

présentait des symptomes de la covid-19.

Amine a fait le test de dépistage 5 jours apres notre rencontre (le 14/01/2021)

qui s’est révéle négatif.
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4.2. Deuxiéme cas « OQussama » :

Homme de 33 ans, célibataire, pas d’enfants, commercial dans 1’automobile.

Il prenait ses compléments ; vitamine C ; gelée royale, etc

Nous 1’avons rencontré le 04/11/2020. I avait alors un test PCR « COVID
POSITIF ».

Il a présenté des symptdmes légers : nez qui coule, maux de gorge, etc
pendant quelques jours, puis, il aguéri au bout de 5 jours (le 09/11/2020) et a été
testé négatif 10 jours apres (le 14/11/2020).

4.3. Troisiéme cas « Youssef »

Homme d’environ 45 ans, marié, 1 enfant, commercial dans une entreprise
de construction de batiments. Nous 1’avons rencontré le 30/12/2020. Il présentait

un test PCR « COVID POSITIF ». Il est décédé 18/01/2021.

Il prenait de la vitamine C, du zinc, et un comprim¢é multivitaminé depuis

mars 2020. Il est décédé le 18/01/2021, apres 10 jours en réanimation.
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II. Résultats

1. Etude statistique avec analyse financiere qualitative et quantitative de la
consommation de 23 produits vitaminiques et compléments a base
d’oligoéléments dans 3 officines de pharmacie par comparaison des
ventes de ces produits sur 3 mois en 2019 (hors épidémie) et 3 mois en
2020 (pendant I’épidémie) (juillet-aotit-septembre).

1.1. Comparaison quantitative
Nous avons collaboré dans cette enquéte avec 3 pharmaciens d’officine de
la région de Rabat — Salé. Sous couvert d’anonymat, ils nous ont transmis leurs
chiffres de vente sur la période des 3 mois d’été (juillet — aolit — septembre) en

2019 (HORS EPIDEMIE) et en 2020 (PENDANT L’EPIDEMIE) pour les 23

produits que nous avions sélectionnés pour cette enquéte.
Les résultats qu’on a obtenus peuvent étre présentés de la maniere suivante :

1.1.1. VITAMINE C

Tableau 12 : Nombre d’unités vendues de Vitamine C sur les 3 mois de I’étude par les 3
pharmacies sélectionnées en 2019. AVANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Vit C pm 71 50 66

187 62
Vit C gm 12 18 28

58 19
Vit C SS |43 67 46
pm 156 52
Vi C Galpm | 22 12 19

53 18
Vit C\|7 8 2
Galgm 17 6
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Tableau 13 : Nombre d’unités vendues de Vitamine C sur les 3 mois de I’étude par les 3
pharmacies sélectionnées en 2020. PENDANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Vit C pm 480 10 5

495 165
Vit C gm 80 10 5

95 32
Vit C SS 130 10 5
pm 145 48
ViC 50 0 50
Galpm 100 33
Vit C 20 0 20
Galgm 40 13

Vitamine C Laprophan (Pharmacie 1)

VitCpm

VitCgm

I\-/..;

Vit CSS pm

Figure 1: Nombre d’unités de Vitamine C vendues sur la période des 3 mois par la pharmacie 1
en 2019 (en bleu) vs en 2020 (en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)
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Vit C pm

Vit Cgm

Vit CSS pm

Vi C Galpm

Vit C Galgm

Figure 2: Nombre d’unités de Vitamine C vendues en moyenne par mois sur la période des 3
mois par les trois pharmacies de I’étude en 2019 (en bleu) vs en 2020 (en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)

1.1.2. VITAMINE D

Tableau 14 : Nombre d’unités vendues de Vitamine D sur les 3 mois de I’étude par les 3
pharmacies sélectionnées en 2019. AVANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie |Total | Moyenne
1 2 3 /mois
D-Cure 46 33 23 102
34

D-Cure 29 38 40
Forte 107 36
D-Cure 2 0 0
Solution 2 1
D3 BON 38 19 21

78 26
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Tableau 15 : Nombre d’unités vendues de Vitamine D sur les 3 mois de I’étude par les 3
pharmacies sélectionnées en 2020. PENDANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

D-Cure 78 65 23

166 55
D-Cure 61 73 40
Forte 174 58
D-Cure 0 0 3
Solution 3 1
D3 BON 25 19 21

65 21

D-Cure

D-Cure Forte

D-Cure Solution

D3 BON

Figure 3: Nombre d’unités de Vitamine D vendues en moyenne par mois sur la période des 3
mois par les trois pharmacies de I’étude en 2019 (en bleu) vs en 2020 (en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)
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1.1.3. ZINC

Tableau 16 : Nombre d’unités vendues de Zinc sur les 3 mois de I’étude par les 3 pharmacies

sélectionnées en 2019. AVANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois
Zinaskind5 |0 0 0
mg /20 cp 0 0
Maelys Zinc | 1 5 1
7 2
MGD Zinc |0 0 0
/60 0 0

Tableau 17 : Nombre d’unités vendues de Zinc sur les 3 mois de I’étude par les 3 pharmacies
sélectionnées en 2020. PENDANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Zinaskin45 | 37 6 0
mg /20 cp 43 14
Maelys Zinc | 20 5 8

33 11
MGD Zinc | 70 10 30
/60 110 37
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Zinaskin45 mg / 20 cp

Maelys Zinc

MGD Zinc /60

Figures 4. Nombre d’unités de Zinc vendues en moyenne par mois sur la

période des 3 mois par les trois pharmacies de [’étude en 2019 (en bleu) vs en

1.1.4. MULTIVITAMINES « BAYER »

2020 (en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)

Tableau 18 : Nombre d’unités vendues de Multivitaminés (Bayer) sur les 3 mois de I’étude par
les 3 pharmacies sélectionnées en 2019. AVANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Berocca pm 30 32 44 106 35
Berocca 12 4 12

gm 28 9
Supradyne 51 41 62

pm 154 51
Supradyne 13 17 10

gm 40 |13
Supradyne 38 23 40

boost pm 101 | 34
Supradyne 14 6 10

boost gm 30 |10
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Tableau 19 : Nombre d’unités vendues de Multivitaminés (Bayer) sur les 3 mois de I’étude par

les 3 pharmacies sélectionnées en 2020. PENDANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie |Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Berocca pm | 60 80 44

184 61
Berocca gm | 21 24 12

57 19
Supradyne | 105 140 62
pm 307 102
Supradyne | 30 17 10
gm 57 19
Supradyne | 68 63 40
boost pm 171 57
Supradyne | 18 16 10
boost gm 44 15

57,
3
Berocca pm Beroccagm Supradyne Supradyne Supradyne Supradyne
pm gm boost pm boostgm

Figure 4: Nombre d’unités de Multivitaminés « Bayer » vendues en moyenne par mois sur la
période des 3 mois par les trois pharmacies de I’étude en 2019 (en bleu) vs en 2020 (en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)
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1.1.5. AUTRES MULTIVITAMINES

Tableau 20 : Nombre d’unités vendues de Multivitaminés (autres que Bayer) sur les 3 mois de
I’étude par les 3 pharmacies sélectionnées en 2019. AVANT LEPIDEMIE

Produit Pharmacie | Pharmacie |Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Weez 1 0 3

4 1
Additiva 18 21 13

52 17
Panax 9 3 5

17 6
Soluform 0 0 0

0 0
Revital 3 0 0

3 1
Alvityl 6 2 1

9 3

Tableau 21 : Nombre d’unités vendues de Multivitaminés (autres que Bayer) sur les 3 mois de
I’étude par les 3 pharmacies sélectionnées en 2020. PENDANT L’EPIDEMIE

Produit Pharmacie |Pharmacie | Pharmacie | Total | Moyenne
1 2 3 /mois

Weez 4 0 5

9 3
Additiva 18 21 13

52 17
Panax 3 15 5

23 8
Soluform 21 0 6

24 8
Revital 26 1 0

27 9
Alvityl 63 15 0

78 26
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Weez Additiva Panax Soluform Revital Alvityl

Figure 5: Nombre d’unités de Multivitaminés « Autres que Bayer » vendues en moyenne par
mois sur la période des 3 mois par les trois pharmacies de I’étude en 2019 (en bleu) vs en 2020
(en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)
1.1.6. SYNTHESE

Le pharmacien 1 fait en moyenne deux fois plus de transactions que les
pharmacies deux et trois. En ce qui le concerne, étant un client des laboratoires
Laprophan et Galénica, il n’a pas souffert de rupture concernant la vitamine C, et
le Zinc mais, il n’a pu obtenir que 25 boites de Zinaskin® du laboratoire

Laprophan qu’il a produit et 12 de ses grossistes.

Le pharmacien 2 a recu 30 boites de vitamines C Laprophan® (10 pm, 10
gm et 10 sans sucre) et 6 Zinaskin® sur les mois de juillet, aolt et septembre 2020

de ses grossistes.

Le pharmacien 3 n’a regu que 15 boites de vitamine C Laprophan® (5 pm,
Sgm et 5 sans sucre) et aucun Zinaskin® sur cette période de ses grossistes.

Néanmoins, étant un client du laboratoire Galénica, il a regu la « dotation » du
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laboratoire Galénica de 50 boites de vitamines C pm et 20 gm, comme le

pharmacien 1.

Nombre d’unités vendues par produit
en moyenne sur la période des 3
mois par la pharmacie 1 en 2019 et
en 2020.

[ 38
W 30 - 30 w
ﬂ | € Cink

N
=

REVITALEZERES
ALVITYLESS

PRODUIT
ADDITIVA

VI C GAL PM
SUPRADYN..
SUPRADYN..
SUPRADYN..
SUPRADYN..
SOLUFORMESS

Figure 6: Nombre d’unités vendues par produit en moyenne sur la période des 3 mois par la
pharmacie 1 en 2019 (en bleu) vs en 2020 (en rouge)

(HORS vs PENDANT L’EPIDEMIE)

Pour les multivitaminés, nous pouvons présenter nos résultats de la maniere

suivante.

Tableau 22 : Les multivitaminés les plus vendus et les moins vendus dans les
pharmacies de ’étude.

Pharmacie Multivitaminé le | Multivitaminé le
plus vendu moins vendu

Pharmacie 1 Supradyne Panax

Pharmacie 2 Supradyne Weez

Pharmacie 3 Supradyne Revital
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1.2. Comparaison qualitative

Les laboratoires Laprophan et Galénica se disputent le marché marocain de
la vitamine C. Le produit de Galénica® (14,80 dhs) est moins cher que
Laprophan® (15,30 dh), mais, la vitamine C Laprophan® est plus demandée par

les clients car encrée dans la culture du marocain, consommateur de vitamine C.

Concernant les multivitaminés commercialisés au Maroc, c’est
SupradynBoost®, Berocca® et Superform® qui contiennent par comprime la plus

grand dose de Zinc (9.5 mg/comprimé et 10mg).

Pour les compléments a base de zinc uniquement, Zinaskin®a le monopole
de ce marché car MGD Zinc®, produit controversé de par sa provenance et sa
fabrication et, Maelys® contiennent des doses de zinc moindres et leurs prix sont
plus €levés. S’ils arrivent a le trouver, les marocains souhaitaient acheter lors de

1’été 2020 du Zinaskin®.

Pour la vitamine D, D3 BON® est moins chere que D-cure fort ® et contient
200 000 UI de vitamine D, contre 100 000 unités pour D-Cure Fort®, mais, ce
produit n’a pas été prescrit par les médecins dans le cadre du protocole Covid-19

du ministére de la santé et est moins connue du grand public.

Notre étude statistique aupres de 3 pharmaciens d’officine de la région de
Rabat — Salé nous a permis de constater la grande inflation de la demande en
vitamine C et de Zinc lors de 1’ét¢ 2020. Questionnés, ces pharmaciens ont affirmé
que les demandes en vitamine D, en gelée royale, en propolis, efc existaient aussi,
mais, dans une moindre mesure. Les gens « cherchaient surtout de la vitamine C

et du Zinc ».
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Lors de cet été¢ 2020, ces pharmaciens ont été confrontés au probleme des
ruptures de stock, d’apres leurs dires « une pénurie sans précédent » de la vitamine
C et du Zinc.Ils ont essayé de commander ces produits chez leurs grossistes, mais,
ils n’ont re¢u que des « quotas » de boites (10 ou 15 boites / produit / mois). Seul
le pharmacien 1 a réussi a obtenir de relativement grandes quantités de ces

produits directement aupres des laboratoires fabricants (Laprophan, Galénica).

Ces laboratoires ont affirmé aupres des pharmaciens qu’ils souffraient du
« probléme de la non disponibilité de la vitamine C, la matieére premiere, rare a ce
moment-1a, a I’échelle mondiale» pour produire une grande quantité¢ de produits

et répondre a la demande du marché.

Mais, outre cette indisponibilité de matieéres premieres, la cause principale
de cette rupture de stock est ’automédication et le stockage des personnes, non
atteintes du Covid-19 de ces produits. Comme 1’a affirmé le Dr TayebHamdi
médecin et chercheur en politiques et systémes de santé en Septembre 2020 [90],
cette rupture « peut étre justifiée par le rebond des dispensations aux individus qui
excellent dans I’automédication, a ceux qui I’utilisent pour la préventiondu
coronavirus ou a ceux qui le stockent par précaution ». Tout compte fait, on a pu
constater, avec regret, que les deux laboratoires n’ont pas réussi a répondre a la
tres forte demande en été 2020, et, c’est la période qui a enregistré une hausse

considérable des cas de contamination au Covid-19.

Du point de vue des consommateurs, la commercialisation de la vitamine C
par Laprophan étant plus ancienne que celle de Galénica, les marocains
connaissent plus ce produit (emballage orange et blanc) que celui de Galénica et

on a observé qu’ils le demandaient plus.
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Les produits multivitaminés que I’on a sélectionnés dans notre étude
contiennent quasiment tous les six vitamines (D, A, C, B9, B6, B12) et les quatre
minéraux (zinc, fer, cuivre et sélénium) qui sont considérés comme étant
essentiels pour le systéme immunitaire par I'EFSA [91]. En les comparant, on
propose Berocca® (PPV 49 dhs et augmentation a 55 dhs en janvier 2021 par le
laboratoire Bayer) comme étant le meilleur multivitaminé a conseiller en officine

pour son rapport qualité/prix et le fait qu’il contient 9,5mg de Zinc.
2. Etude de cas
2.1. Lien préventif sur la Covid-19
2.1.1. Premier cas « Amine » :

C’est un cas qui nous amene a penser que la prévention marche. Amine n’a

pas €té contaminée par le virus bien qu’il ait été proche de son amie malade.
2.1.2. Deuxiéme cas « Oussama » :

C’est un cas qui amene a conclure que la prévention par les vitamines ne
marche pas systématiquement. Néanmoins, Oussama n’a pas eu de complications

du Covid
2.1.3. Troisiéme cas « Youssef » :

C’est un cas qui nous amene a penser que la prévention n’a pas d’effet

systématique de prévention sur les complications mortelles de la Covid.
2.2. Effets indésirables observés
2.2.1. Premier cas

Le patient a présenté des troubles d’estomac assez souvent juste apres la prise

de la vitamine C en comprimés effervescents.
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2.2.2. Deuxiéme cas
Rien a signaler.
2.2.3. Troisieme cas
C’est un cas « Covid positif » et mort.
2.3. Résumé des observations

En prévention, la vitamine C et le Zinc sont a conseiller a dose réduite,

pendant une longue durée, notamment 1’hiver (Cas 1 et 2).

En curatif, la vitamine C a une dose de 2 g/ jour pendant 1 mois et le Zinc a
une dose de 45 mg / jour pendant 1 mois peuvent atténuer les symptomes des
patients atteints du Covid dans les cas communs. Néanmoins, pour les cas graves,
pour les personnes fragiles, agées, présentant des comorbidités, et qui se
présentent a [’hopital avec des complications pulmonaires et vasculaires de la
maladie, I’efficacité d’un apport en zinc et en vitamine C reste & démontrer, notre
patient 3 étant mort de la covid-19 bienqu’il prenait du zinc et de la vitamine C

quotidiennement.
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I11. Discussion générale

1. . Intérét de I’enquéte

Notre étude statistique aupres de 3 pharmaciens d’officine de la région de
Rabat — Salé¢ nous a permis de constater la grande inflation de la demande en
vitamine C et de Zinc lors de 1’été 2020. Questionnés, ces pharmaciens ont affirmé
que les demandes en vitamine D, en gelée royale, en propolis, etc existaient aussi,
mais, dans une moindre mesure. Les gens « cherchaient surtout de la vitamine C
et du Zinc ». Lors de cet été€ 2020, ces pharmaciens ont été confrontés au probleme
des ruptures de stock, d’apres leurs dires « une pénurie sans précédent » de la
vitamine C et du Zinc. Ils ont essayé de commander ces produits chez leurs
grossistes, mais, ils n’ont regu que des « quotas » de boites (10 ou 15 boites /
produit / mois). Seul le pharmacien 1 a réussi a obtenir de relativement grandes
quantités de ces produits directement aupres des laboratoires fabricants
(Laprophan, Galénica). Ces laboratoires ont affirmé auprés des pharmaciens
qu’ils souffraient du « probléme de la non disponibilité de la vitamine C, la
matiere premicre, rare a ce moment-la, a I’échelle mondiale» pour produire une
grande quantité¢ de produits et répondre a la demande du marché. Mais, outre la
non disponibilité de matiére premiere, la cause principale de cette rupture de stock
est I’automédication et le stockage des personnes, non atteintes du Covid-19 de
ces produits. Comme I’a affirmé le Dr Tayeb Hamdi médecin et chercheur en
politiques et systémes de santé en Septembre 2020 [90], cette rupture « peut €tre
justifiée par le rebond des ventes aux personnes qui excellent dans
I’automédication, a ceux qui I’utilisent pour prévenir le coronavirus ou a ceux qui
la stockent par précaution ». Tout compte fait, on a pu constater, avec regret, que

les deux laboratoires n’ont pas réussi a répondre a la trés forte demande en été
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2020, et, c’est la période qui a enregistrée une hausse considérable des cas de

contamination au Covid-19.

Du point de vue des consommateurs, la commercialisation de la vitamine C
par Laprophan étant plus ancienne que celle de Galénica, les marocains
connaissent plus ce produit (emballage orange et blanc) que celui de Galénica et
on a observé qu’ils le demandaient plus. Les produits multivitaminés que 1’on a
sélectionnés dans notre étude contiennent quasiment tous les six vitamines (D, A,
C, B9, B6, B12) et les quatre minéraux (zinc, fer, cuivre et sélénium) qui sont
considérés comme étant essentiels pour le systéme immunitaire par I'EFSA [91].
En les comparant, on propose Berocca® (PPV 46 dhs et augmentation a 55 dhs
en janvier 2021 par le laboratoire Bayer) comme étant le meilleur multi vitamines
a conseiller en officine pour son rapport qualité/prix et le fait qu’il contient 9,5mg

de Zinc

En juin 2020, les médias ont véhiculé I’idée que les vitamines et les oligo-
¢léments sont efficaces dans la prévention et le traitement de la Covid-19. Durant
mon stage en officine, on a constaté, qu’a partir de juillet 2020, une demande et
une consommation excessive des produits vitaminiques (Vitamine C, ...) et

d’oligo-¢léments (Zinc) pendant 1’ét¢ 2020.

On a ainsi décidé¢, a chaud, alors que le nombre de cas de Covid augmentait
exponentiellement et que la situation pandémique s’aggravait beaucoup lors de
I’été 2020, de nous poser la question de savoir si nos apports alimentaires en
vitamines C et D ne sont pas suffisants et est-ce qu’une supplémentationen
vitamines et en oligo-¢léments étaient vraiment nécessaire comme moyen de lutte

contre la pandémie ?
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Ainsi, nous avons commencé nos recherches sur I’efficacité de la vitamine
C et du Zinc en particulier dans la prévention et la prise en charge de la Covid-19.
Apreés plusieurs discussions avec des professionnels de santé qui étaient
confrontés a I’afflux des malades et a la peur latente des gens face a la Covid-19,
on a alors pris du recul par rapport a la « vague » corona virus et de faire une étude
pour quantifier objectivement les ventes en pharmacie des produits contenant de
la vitamine C et du Zinc. Aussi, on a essay¢ de savoir si ces produits sont vraiment

efficaces et d’objectiver les doses a prendre par les patients.

In fine, notre ¢tude a réveélé des recommandations générales qui peuvent étre

formulées de la maniére suivante :

En prévention, prendre du Berocca® tous les jours, une cure de D-Cure® 1

fois par semaine pendant un mois, a faire 2 fois par an.

En curatif, prendre Vitamine C 1000® 2 fois par jour, Zinaskin® 1 fois par
jour, D-Cure® 1 fois par semaine, éventuellement, 1 comprimé par jour ou tous

les deux jours de Berocca® en plus.
Dose de vitamine C
En prévention : 60 mg, 1 comprimé par jour de Berocca®
En curatif : 2 g par jour pendant 1 mois
Dose de zinc
En prévention : 9.5 mg, 1 comprimé par jour de Berocca®
En curatif : 90 mg par jour pendant 1 mois
Dose des autres vitamineset des autres oligo-éléments

En prévention : 1 comprimé par jour de Berocca®
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En curatif : éventuellement, 1 comprimé par jour ou tous les deux jours de

Berocca®
2. Mise en perspective critique des résultats

Les plateformes d'information et de médias sociaux ont conseillé le recours
a la vitamine C et le Zinc dans le traitement et la prévention de la maladie a
coronavirus 2019 en juin 2020. Nous avons observé alors pendant 1’été¢ 2020, un
afflux des gens dans les officines qui s'auto-administraient de la vitamine C et
des compléments vitaminés. Lors de cette pandémie ou l'information évolue
rapidement, en présence de messages contradictoires et de désinformation, j’ai
essay¢ d’objectiver les informations que ’on recevait, pour savoir quel est le
véritable impact des vitamines et des oligoéléments dans 1'évolution de la
maladie. Est-ce qu’ils sont efficaces pour prévenir et traiter les complications
post-infection chez les patients ? Est-ce que 1’engouement des gens vers les
produits a base de vitamine C et de Zinc était justifi¢ ? Est-ce que cette
surconsommation a-t-elle été vraiment efficace dans la lutte contre la pandémie ?

Lors de nos recherches, on a constaté¢, qu’alors qu’aucun vaccin ou
traitement préventif d’efficacité démontrée n’¢était disponible, que I’utilisation de
la vitamine C, comme agent antiviral, était vue par les gens comme €tant le choix
préventif contre la Covid-19 le plus siir. Mais, encore a I’heure actuelle, les
preuves évaluant I’impact de la vitamine C en prévention du Covid-19 font défaut,
« aucune ¢étude ne démontrant de maniere certaine que la prise de vitamine C peut
aider a prévenir du coronavirus » [92]. D’une maniere certaine, les pharmaciens
peuvent conseiller aux gens une prise de vitamine C, surtout en hiver, le mieux
¢tant I’ami du bien, si ¢a ne fait pas de mal, ¢ca ne peut faire que du bien, mais, il

existe encore aujourd’hui trop peu de données disponibles pour recommander la
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vitamine C en prévention de la Covid-19.

En curatif, la vitamine C a 2 g/ jour pendant 1 mois est recommandée par le
ministére de la santé marocain. En effet, quelques recherches suggérent que la
vitamine C est efficace pour traiter la maladie, sans qu’aucun auteur n’ait eu
vraiment la possibilité de faire un essai contr6lé en double aveugle sur un grand
nombre de personnes pour en avoir la preuve scientifique formelle. L'idée séduit.
En effet, depuis longtemps, il est admis que le recours a I’acide L-ascorbique (la
vitamine C) dans une stratégie de traitement de la grippe, par exemple, est efficace
et qu’il faut prendre de la vitamine C pharmaceutique car nos besoins en vitamine

C lorsque I’on est « grippé » dans 1’alimentation ne sont pas couverts.

Dans la grippe, mais, aussi, dans la pathogénie d’un grand nombre d’autres
maladies d’ordre infectieux, on a une perturbation, permanente et évolutive, de
I’équilibre entre les agents oxydants et les substances antioxydantes (la « balance
redox ») [93]. Pour les infections virales a tropisme respiratoire, comme la Covid-
19, notamment, c’est ce stress oxydatif qui induit I’inflammation intra pulmonaire
et la réponse immunitaire altérée. Dans les formes graves de Covid-19,
I’augmentation de la protéine C réactive, un bio marqueur sérique de
I’inflammation, témoigne d’un grand stress oxydatif. Puissant antioxydant, la
vitamine C piege les radicaux libres et les dérivés actifs de 1’oxygene, d’une part,
et restaure (c’est sa fonction de réparation face aux dommages cellulaires) les
autres antioxydants cellulaires, d’autre part [94]. De ce point de vue, la vitamine
C constitue, ainsi, un composant important dans le traitement de la Covid-19,
assurant une protection des cellules face a 1’agression tissulaire pulmonaire
générée par le stress oxydatif. D’ailleurs, certains auteurs ont proposé¢ la vitamine

C en intraveineux [95] dans I’arsenal thérapeutique déployé face a 1’« orage
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cytokinique » caractéristique de la phase tardive de la maladie [96].

Par ailleurs, la vitamine C a un effet bénéfique dans la pathogenése de
maladies telles que le diabéte, 1’artériosclérose, les atteintes cardiovasculaires, les

maladies neurodégénératives, les cancers [97], etc, facteurs de comorbidité du

Covid-19 [98].

Aussi, la vitamine C booste I’immunit¢ de maniere générale et a des
propriétés immuno-modulatrices remarquables. Elle se concentre et s’accumule
dans les leucocytes, les lymphocytes et les macrophages [99] et a les effets

suivants sur les différentes lignées de cellules immunitaires [100] :

— sur les macrophages : elle induit 1’activation du facteur nucléaire kB (NF-«xB)
en assurant une régulation de genes exprimés par eux (la translocation du NF-

kB étant ainsi bloquée) ;

—elle baisse la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires par les monocytes
pouvant participer a 1’emballement de la réponse inflammatoire face a

I’invasion virale ;

— elle protége les polynucléaires neutrophiles de leur propre oxydation, en leur
permettant de stimuler leur chimiotactisme et leur capacité de phagocytose sur

les agents pathogenes ;

— elle renforce la maturation de la lignée cellulaire T en lymphocytes T, sachant
que la supplémentation vitaminique C multiplie leur prolifération avec

inhibition des facteurs de transcription et des cytokines [101] ;

—sur lalignée B, elle favorise également I’immunité d’adaptation face a la
spécificité des antigénes en assurant la survie et la prolifération des

lymphocytes B pour une production augmentée d’immunoglobulines
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permettant I’¢élimination des antigénes viraux [102] ;

— elle favoriserait la cytotoxicité des cellules NL sur les cellules tumorales et les

pathogénes infectieux [103] ;

In fine, la vitamine C permet I’amplification de la réponse immunitaire
antivirale des cellules immunitaires du systéme inné (non spécifique a 1’antigéne)
et augmente 1’activité phagocytaire des macrophages, des neutrophiles et des
cellules Natural killer (NK), avec une augmentation de la vitesse de la
prolifération lymphocytaire. Ainsi, pour la vitamine C, on congoit I’intérét d’une
supplémentation systématique rapide des sujets infectés par le Sars-CoV-2, afin
d’espérer une évolution non péjorative de la pathologie Covid-19 [104].L’Institut
national de santé chinois a établi qu’une dose de 1,5 g/kg/j de poids corporel offre
des effets favorables a la sant¢ en 1’absence d’effets déléteres. Les
recommandations sont d’une supplémentation quotidienne de 2 g [105] pour

d’autres auteurs.

La vitamine C constitue une méthode thérapeutique adjuvante certaine,
rapide et efficace dans le renforcement et le maintien de I’immunité tant innée
qu’adaptative, facilement déployable et accessible pour traiter la Covid-19. En
tout état de cause, de fortes doses, parfois méme faramineuses, peuvent étre

nécessaires chez le patient infecté séverement.

En ce qui concerne le zinc, une étude menée a I'hopital Del Mar (Espagne)
[106] sur 249 patients, montre qu’il a une corrélation entre la gravité de la Covid-
19 et les niveaux de zinc sérique. Plus le taux en zinc est bas, plus les symptomes

sont importants et le taux de mortalité est plus élevé.

En ce qui concerne la vitamine D, une étude de cohorte, publié¢e en 2010, a
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¢té menée aux Etats-Unis sur 198 adultes en bonne santé. Cette étude a montré
que des concentrations plasmatiques de vitamine D d’au moins 38 ng/mL étaient
associées a un risque d’infection respiratoire virale divisé par deux [107]. En
2019, 24 ¢études observationnelles ont analysé la relation entre vitamine D et
infection respiratoire aigué [108]. Toutes ces €tudes ont montré que la vitamine
D «n'empéche pas un patient de contracter un virus respiratoire, mais elle peut
réduire les complications et prévenir les déces chez ceux qui sont infectés » [109].
Peut-on extrapoler ces études a la Covid-19 comme le suggére une équipe

californienne ? [110]. Oui, certainement.

Pour la Covid-19, une étude menée par le Dr Michael Holick de la Boston
University School of Medicine [111] arévélé que le taux de vitamine D peut avoir
un impact sur les chances de ne pas contracter la Covid-19. Cette étude a révélé
que la vitamine D peut stimuler le systéme immunitaire pour prévenir l'infection.
Selon Holick, «Ce que nous avons observé, c'est que si vous étes déficient en
vitamine D, vous avez 54% de chances d'avoir un risque plus élevé de contracter
cette infection par rapport aux patients qui ont suffisamment de vitamine D. Tous
suggerent que l'amélioration du statut en vitamine D améliore le systeme
immunitaire et aide a prévenir cette infection» [112].Ainsi, la vitamine D peut étre

un moyen efficace dans la prévention et la lutte contre la Covid-19.

En phase aigiie de la maladie, une nouvelle étude menée par des chercheurs
de I’hdpital universitaire Marqués de Valdecilla a Santander (Espagne) [113]
confirme un lien entre les carences en vitamine D et la gravité des symptomes.
Dans cette étude, 82% des malades hospitalisés pour la Covid-19 souffraient
¢galement d’une carence en vitamine D, alors que le taux n’était que de 47%

parmi les personnes n’ayant pas été infectées par le SARS-CoV-2. Pour ces
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chercheurs espagnols « un traitement a base de vitamine D devrait étre envisagé
lorsque le patient présente des carences. Cette étude peut avoir des effets
bénéfiques a la fois sur la structure musculo-squelettique, mais aussi sur le bon
fonctionnement du systéme immunitaire ». Des lors, des niveaux adéquats de
vitamine D pourraient réduire les complications (perte de conscience, hypoxie)
duesa latempéte de cytokinesinduite par I’infection Covid-19, et réduire le
nombre de déces. La vitamine D jouerait un role en renfor¢ant le systeme
immunitaire inné¢ et en empéchant également la dangereuse hyperactivité du

systéme immunitaire.

In fine, «une corrélation significative entre la carence en vitamine D et la
mortalité¢ par Covid-19 a été démontrée » [114]. « La vitamine D peut étre
envisagée comme un traitement préventif et curatif de 1I’infection due au SARS-
CoV-2; en atténuant la tempéte inflammatoire et ses conséquences » [115].

En France, le 8 janvier 2021, dans La Revue du praticien, des médecins ont
lancé un appel a utiliser la vitamine D pour «contribuer a réduire l'infection» [116]
: «Un nombre croissant d'études scientifiques montrent que la supplémentation en
vitamine D (sans remplacer la vaccination) pourrait participer a réduire l'infection
par le Sars-CoV-2 ainsi que le risque de formes graves de Covid-19, des détresses
respiratoires et des déces. Nous appelons a supplémenter en vitamine D la
population dans son ensemble (et pas uniquement les individus a faiblesse
immunitaires). 40 a 50% de la population frangaiseprésente une carence en
vitamine D, et plus encore chez les personnes a risque de formes graves de Covid-
19. Nous recommandons «une supplémentation en vitamine D a forte dose» dés
le diagnostic de Covid-19, pour obtenir le plus rapidement possible un statut
satisfaisant en vitamine D. Bien qu'elle ne doive pas étre considérée comme une
arme du méme calibre que la vaccination ou les gestes barriere, la
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supplémentation en vitamine D pourrait €tre un adjuvant utile, d'autant qu'elle ne

présente pas d’effets indésirablesa doses adaptées ».

En conclusion, la vitamine D semble la vitamine la plus efficace contre la
Covid-19, aussi bien en préventif qu’en curatif. Nous avons observé pendant I’été
2020 une grande demande en vitamine C et en Zinc, alors que, surtout pour

prévenir I’infection Covid-19, il vaut mieux prendre de la vitamine D.

D’une manicre plus générale, comme le rappelle 'OMS [117]: «les
micronutriments sont essentiels au bon fonctionnement du systéme immunitaire
et jouent un rdéle fondamental dans le domaine de la santé et du bien-Etre
nutritionnel ». Néanmoins, aucun d’entre eux ou aucun aliment « n’empéche de
contracter la Covid-19 ». Ainsi, si les aliments riches en vitamines et nutriments
sont importants pour le bon fonctionnement du systéme immunitaire, ils ne se

suppléent pas au respect des gestes barrieres et a la vigilance !

Dans ce travail, j’ai tenté¢ de décrire et réfléchir de la maniére la plus
objective possible quant aux roles des vitamines et des oligo-¢éléments dans la
prévention et le traitement de la Covid-19. Notre étude s’est conclue sur un
ensemble de réflexions et d’observations, sans pour autant pouvoir avancer
d’affirmation définitive compte tenu de la complexité du sujet. Néanmoins,
I’étude des compléments vitaminés et des oligo€léments s’inscrit dans le champ
plus général de I’immuno-nutrition, auquel il sera sans doute fait de plus en plus
recours dans la prévention des risques viraux épidémiques [118] et nous espérons

que ce travail pourra €tre utile dans le cadre de recherches futures.

Par exemple, des ¢études cliniques complémentaires sur 'utilisation de la
vitamine C, par voie intraveineuse ou orale (telle la vitamine C liposomale

encapsulée) ciblant d’autres situations a travers différents mécanismes [119],
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d’autres recherches concernant le corona virus, sur d’autres produits conseils en
pharmacie(par exemple, la gelée royale, sécrétion blanche jaunatre et acide des
glandes hypopharyngiennes et mandibulaires des abeilles nourriciéres utilisée
pour nourrir les jeunes larves d'ouvrieres pendant les trois premiers jours et toute
la vie des reines [120], qui pourrait étre intéressante dans la lutte contre le corona

virus [121]).

Cette ¢tude s’est basée sur les chiffres de ventes de 3 pharmacies de la région

de Rabat-Sal¢ et sur I’é¢tude de 3 cas cliniques.

Ces échantillons sont petits par rapport au nombre de personnes contaminées
par la Covid-19 et par rapport a la diversité des cas et des situations que rapportent

les médecins qui prennent en charge les patients Covid-19.

Peu représentatifs aussi parce que les ruptures des fabricants ont impactés les
ventes et la vitamine C et le zinc ont ét¢ vendu sur des sites internet, des épiceries
et des parapharmacies, nos échantillons ne peuvent donc pas me permettre
d’affirmer des vérités absolues, mais, ils m’ ont permis de réfléchir a certaines
pistes de recherche et essayer de mieux comprendre pourquoi les médias et les

gens ont tant parlé de la vitamine C et du Zinc lors de 1’été 2020.
3. Discussion des cas cliniques

La maladie Covid-19 peut se présenter par un grand nombre de tableaux
cliniques. De nombreux cas d’infection asymptomatique ont été rapportés. Ces
cas ont contribué a I’explosion de la pandémie en Mars 2020. Les symptomes les
plus courants de la COVID-19 sont la fievre, la fatigue, une diarrhée, les douleurs
musculaires, la toux séche, une congestion nasale, une anosmie [ 122 ], un mal

de gorge et une diarrhée. Nos patients numéro 1 et 2 ont eu certains de ces

101



symptomes, surtout, la fievre ; mais, dans leurs cas, les symptomes ont disparu au

bout de quelques jours.

LaCovid-19 peut étre particuliecrement grave et mortelle dans certains
groupes tels que les personnes agées ou présentant certaines comorbidités
(maladies cardiovasculaires, BPCO, diabéte, maladies rénales chroniques et
cancer). Ils peuvent développer un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA), un choc, des manifestations thromboemboliques, une défaillance
multiple d'organes et sont a risque de déces [123]. De nombreux cas cliniques ont
¢été rapportés dans la littérature. Patients d’abord présentant une fievre et une toux
séche, puis, présentant quelques jours plus tard des images anormales du poumon
en « aspect en verre dépoli » et un état général qui se dégrade en quelques
jours avec une atteinte pulmonaire diffuse, témoignant d’un syndrome respiratoire
aigu sévere. C’est le cas de notre cas numéro 3 qui est mort suite a des

complications dues I’infection Covid-19.

La prise en charge des malades atteints de la Covid-19 est complexe. Pour
les professionnels de la santé, il est important lors du diagnostic d’éliminer tous
les facteurs confondants (autres infections, surtout d’origine bactérienne [124]).
Outre la PCR, il est important pour les médecins de faire des radiographies des
poumons pour quantifier la diffusion des Iésions et la capacité respiratoire [125].
Dans des séries de cas cliniques retrouvées en Chine, en Italie et en France,
I’essentiel de la mortalit¢ constatée estdi a des embolies pulmonaires
thrombotiques [126], liées au caractére inflammatoire et probablement aux 1ésions
de la paroi vasculaire causées par le virus [127] ou des accidents vasculaires
cérébraux [128]. Pour un patient Covid-19, il faut penser a I’embolie pulmonaire

[129] et la thrombose. C’est certainement ce dont est mort notre cas numéro 3. Ce
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sont des patients extrémement inflammatoires [130] avec un risque de thrombose

qu’il ne faut pas du tout négliger [131].

Dans cette €tude, nous posons la question de savoir si les vitamines et les
oligo-¢léments, pris préventivement, peuvent atténuer cette inflammation
mortelle due au virus. Le suivi en pharmacie des trois cas présentés ne permet pas

réellement de quantifier cet effet.

Nous avons I’impression que des vitamines, notamment, la vitamine D,
données avant I’infection, pourrait avoir une efficacité dans le cas de ces états
inflammatoires. Mais, la preuve scientifique est difficile a apporter et nous
n’avons pas les dossiers médicaux complets des patients de cette étude. Notre

¢tude ne permet que de donner une piste de recherche.
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Partie 3 : Applications
pratiques et
recommandations
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. Prévention de la maladie Covid-19(pour tout le monde)
Les patients a risques de complications dues a I’infection Covid-19 sont :

- Les patients agées de plus de 70 ans (méme les patients a tranche d’age 50

ans et 70 ans doivent également €tre surveillés de plus pres) ;

- Les malades présentant une insuffisance rénale chronique dialysée ou

insuffisance cardiaque stade NYHA [l ou IV ;
- Les malades atteints de cirrhose hépatique au stade B au moins ;

- Les malades aux antécédents cardiovasculaires: ATCD d’accident
vasculaire cérébral (AVC) ou de coronaropathie, chirurgie cardiaque,

hypertension artérielle ;

- Les diabétiques insulino-dépendants ou présentant des complications

secondaires a leur maladie (micro ou macro angiopathie) ;

- Les patients a insuffisance respiratoire chronique sous oxygénothérapie,
asthme, mucoviscidose ou toute pathologie chronique respiratoire pouvant

décompenser lors d’une infection virale ;
- Les personnes avec une immunodépression :

o Me¢édicamenteuse : immunosuppresseur, biothérapie et/ou une
corticothérapie a dose immunosuppressive, chimiothérapie anti

cancéreuse ;

« Infection a VIH non traité avec des CD4 < 200/min ;

o Suite a wune greffe d’organe solide ou de cellules souche
hématopoiétiques ;

« Atteint d’hémopathie maligne pendant le traitement ;
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« Présentant un cancer métastase ;
- Les femmes enceintes ;

- Les personnes a obésité morbide (indice de masse corporelle > 40 kg m™2),

par analogie avec la grippe A(HIN1I).

Pour ces personnes, il est impératif de prévenir au maximum 1’infection en
se vaccinant. A défaut du vaccin, le respect des mesures barrieres doivent étre

bien appliquées.

Tous les aliments qui sont pro-inflammatoires, a savoir les sucres, les farines
raffinées ou encore la viande rouge sont a éviter, car ils pourraient favoriser des
réponses anormales du systéme immunitaire, ce qui peut se révéler délétére si I'on

est atteint du Covid-19 [132].

Les oligo-¢éléments, dont le zinc, le fer, le sélénium, le magnésium et le
cuivre, jouent un rdle essentiel dans le soutien du systéme immunitaire inné et
adaptatif [133]. Des carences qui peuvent donc affecter la fonction immunitaire

et « diminuer la résistance aux infections ».

On propose dans cette étude d’adopter « une multivitaminée » quotidienne
avec des doses de 50 milligrammes ou plus de vitamine C (>recommandations de
75 mg pour les hommes et 50 pour les femmes) et de 2.000 unités internationales
de vitamine D (> aux 400 a 800 Ul recommandées selon 1'age) comme dans
I’¢tude d’Adrian Gombart [134]. Une supplémentation systématique rapide des
sujets infectés par le Sars-CoV-2, afin d’espérer une évolution non péjorative de
la pathologie Covid-19 de 2g par jour pendant un mois de vitamine C et d’un

gramme par jour de zinc pendant un mois souhaitable.
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Parce que la carence et I'insuffisance en vitamine D sont tres répandues chez
les enfants et les adultes dans le monde entier, en particulier pendant les mois
d'hiver, 1l est prudent que chacun prenne un complément de vitamine D pour
réduire le risque d'étre infecté et d'avoir des complications de la Covid-19 [135].
Je propose une supplémentation systématique pour la prévention du Sars-CoV-2
de 100 000 Ul en 4 prises, 1 prise par semaine pendant 1 mois. Le Docteur Holick
a ajouté les recommandations suivantes pour les enfants et les nourrissons :
Nourrissons 400-1000 UI, Enfants 600-1000 UI [136]. Pour les patients ayant une
colopathie fonctionnelle absorbent trés mal les vitamines ou en cas de troubles
digestifs, il est préférable de privilégier une forme quotidienne en quantités
limitées (Stérogyl®). Bien que ’on conseil dans ce travail de prendre de la
vitamine D, les gens ne devraient pas prendre des doses excessives de vitamine

D, au risque de subir des effets secondaires négatifs.

Les vitamines C et D constituent une stratégie thérapeutique adjuvante stre,
rapide et efficace dans le renforcement et le maintien de I’immunité tant innée
qu’adaptative dans le cadre de la prévention et le traitement de la Covid-19 [137].
Notre environnement sociétal faconne nos habitudes alimentaires, ainsi que notre
consommation de fruits et de 1égumes riches en micronutriments (vitamines et
oligoé¢léments), indispensables a la régulation du systéme immunitaire. Il faut
envisager un apport quotidien équilibré en micronutriments qui pourrait étre
particulierement bénéfique pour les patients Covid-19 séveres souffrant d’une

dérégulation immunitaire critique [138].

Le plus important, c'est d’avoir une alimentation variée et équilibrée,
notamment en consommant des crudités (des agrumes ou des fruits rouges par

exemple) car ils renferment denombreux antifongiques, antiviraux et
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antibactériens naturels. Ce sont d’excellents moyens pour aider a mieux combattre

la présence du virus et des bactéries.

Les acides gras oméga-3, I'EPA et la DHA, qui pourraient limiter
I'inflammation, pourraient €tre aussi importants, surtout en phase aigiie de la
maladie. « Les carences nutritionnelles en ces acides gras essentiels peuvent
ralentir la réponse immunitaire qui entrainera une résolution retardée ou sous-
optimale de l'inflammation. Cela pourrait €tre trés important dans la maladie a
Covid-19 grave. Nous encourageons vivement les responsables de la santé a
inclure des stratégies nutritionnelles dans leur arsenal thérapeutique contre la

Covid-19 » [134].
2. Prise en charge des malades Covid-19 + (pour les professionnels de santé)
Pour les médecins généralistes

Le protocole de prise en charge des patients Covid-19 positif peut se

présenter de la maniére suivante :
« Matériel de protection : Masque FFP2 + lunettes ou visiére + gang jetables
Lavage rigoureux des mains apres chaque consultation.
Ne pas se toucher le visage.
Respect des mesures barrieres au moment des pauses.
- Examen du patient :

Tout patient avec syndrome grippal est considéré comme atteint du Covid-

19 jusqu'a preuve du contraire.

La détresse respiratoire : polypnée ; signes de lutte (tirage et battement des

ailes du nez) ; cyanose restent des signes de gravité.

108



I1 faut faire une saturation en oxygene a tous les patients.

Confirmation du diagnostic : en fonction de la disponibilité vous demandez

une PCR soit a I’hopital soit en clinique en fonction aussi des moyens du patient.

Si non une sérologie serait intéressante a partir du 10 jour du début des

symptomes.

La TDM thoracique sans injection reste 1’examen le plus spécifique en

présence de symptomes.

En attendant les résultats des examens, vous allez demander une

hospitalisation pour les patients suivants :
Désaturation en O2 : inférieure a 92% a air ambiant ;
Les patients obeses : BMI supérieur a 30 ;

Facteurs de risque : age supérieur a 65 ans, HTA, Diabéte, affection
respiratoire chronique, immunodéprimés ;
Signes de détresse respiratoire ; de détresse hémodynamique et/ou

neurologique.

Aujourd’hui, avec le manque de places aux services de réanimation (sauf en
détresse vitale), les patients peuvent €tre gérés avec un extracteur d’oxygene
pouvant délivrer jusqu'a 10L par minute en attendant la libération d’une place a
I’hopital.

Les appareils de ventilation non invasive a domicile peuvent étre utilisés

chez les patients SAOS (Syndrome d’apnée du sommeil).

Sinon, le recours a la ventilation non invasive est une indication formelle de

I’hospitalisation.
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Les autres malades sont traités en ambulatoire par le protocole déja connu

par tous ».
Pour les urgentistes réanimateurs

La perfusion de vitamine C peut aider a améliorer le pronostic des patients
atteints des complications du Covid-19 en éliminant le liquide alvéolaire, en
empéchant l'activation et l'accumulation de neutrophiles et en réduisant les
dommages au canal d'eau épithélial alvéolaire. Dans le méme temps, la vitamine
C peut empécher la formation de pieges extracellulaires a neutrophiles, qui est un
événement biologique de Iésion vasculaire causée par l'activation des neutrophiles
[139]. Les doses IV de 1 a 6 g, 2 fois par jour de vitamine C administrées en
pratique courante en unité de soins intensifs ou en réanimation, ne suffisent pas a

assurer un controle systématique optimal de la morbimortalité [140].

Pour les personnes agées de plus de 60 ans atteintes de Covid-19, on propose
aussi d’administrer, en cas de carence, une dose de charge de 50 000 a 100 000
Ul de vitamine D qui pourrait contribuer a limiter les complications respiratoires

[141].
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Cette ¢tude a montré que les vitamines (surtout, C et D) et les oligo-¢1éments
(surtout, le Zinc) sont des adjuvants dans la prévention et le traitement de la

Covid-19.

La vitamine D semble étre plus utile que la vitamine C en prévention des
formes graves de la Covid-19. Elle joue un réle dans la régulation et 1’inhibition
de la réponse inflammatoire cytokinique a l'origine du syndrome de détresse
respiratoire aigu qui caractérise les formes sévéres (et souvent létales) de la
Covid-19, mais, elle ne peut toutefois pas €tre considérée comme un traitement a

part entiere.

La vitamine C et le zinc aident beaucoup les patients a se remettre de la
Covid-19. Comme dans d’autres pathologies infectieuses, la prise de la vitamine
C peut aider a récupérer rapidement de la fatigue. Aussi, elle posséde des
propriétés anti-oxydantes qui aident a diminuer les comorbidités de la Covid-19,
et les maladies cardiaques notamment. La prise de zinc permet aux patients
atteints de la Covid-19 de récupérer 1’odorat et le golt. Néanmoins,
particulierement chez les personnes agées, ces €léments ne permettent pas d’éviter
les complications pulmonaires et vasculaires. Ils ne sont donc pas suffisants pour

¢viter les déces de ces patients.

Au Maroc, on a assist¢ a une hausse sans précédent de demande en
spécialités contenant de la vitamine C des laboratoires Laprophan et Galénica, de
zinc et des autres spécialités multivitaminées, les ventes de ses produits ayant plus
que triplé, par conséquent devant cette demande accrue de ces spécialités les
pharmaciens d’officine ont connu des ruptures de stocks. A I’avenir, I’année 2020
ayant €té historique, la pandémie Covid-19 étant la premiere, mais, certainement

pas la derniecre grande pandémie du XXIeéme siccle, les laboratoires
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pharmaceutique et le ministere de la santé devraient mettre en place des systémes
plus rapides et plus efficaces pour répondre a une demande d’un produit
pharmaceutique urgent, c'est-a-dire anticiper la survenue d’une pandémie rapide

comme celle de mars 2020, afin d’alimenter rapidement le marché.

Cette étude est complexe par la multitude des facteurs qu’elle implique. De
maniere générale, nous devons encourager, notamment durant les hivers futurs,
les gens a prendre de la vitamine C, D et du Zinc en vue des vagues épidémiques
de Covid futurs. A I’heure actuelle, 1’épidémie n’est pas encore controlée, la
campagne de vaccination commence tout juste. Comme cela va prendre du temps
pour vacciner I’ensemble de la population, il est nécessaire de prendre des

compléments vitaminés en prévention d’une éventuelle infection Covid-19.

Ainsi, comme pour le port du masque et les gestes barrieres, les pharmaciens
doivent faire de 1’éducation preuve de pédagogie thérapeutique en officine, pour

encourager les gens a faire des cures régulieres de vitamines dans les mois a venir.
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Résumé

Titre : Compléments Vitaminiques Et Oligo-Eléments Dans La Prévention Et
La Prise En Charge De La Covid-19

Auteur : Leila Rahai
Directeur de thése : Professeur Derraji Soufiane
Mots clés : Vitamines — Oligo-¢éléments — Covid-19

En juin 2020, les médias ont véhiculé I’idée que les vitamines et les oligo-
¢léments sont efficaces dans la prévention et le traitement de la Covid-19. Alors
que la situation pandémique s’aggravait beaucoup, on s’est posé la question de
savoir si nos apports alimentaires en vitamines C et D ne sont pas suffisants et est-
ce qu’une supplémentation en vitamines et en oligo-€léments étaient vraiment
nécessaire comme moyen de lutte contre la pandémie ? Ainsi, nous avons étudié
les mécanismes d’action des vitamines afin de savoir dans quelle mesure celles-
ci pourraient s’avérer cruciales dans la prévention et le traitement des patients
atteints par le Corona Virus.

Nous avons fait une ¢€tude statistique sur les ventes de 23 produits
vitaminiques dans 3 pharmacies en comparant les ventes de ces produits lors de
I’été 2019, avant la pandémie, et en. 2020, pendant la pandémie, pour quantifier
I’inflation de la demande en ces produits lors de la pandémie. Nous avons aussi
fait 3 études de cas cliniques de patients atteints par la Covid 19 et consommant
ces produits, pour €tudier 1’effet de ces produits sur la maladie Covid-19.

Notre étude a révélé des recommandations générales, les preuves évaluant
I’impact des vitamines et des oligo-¢léments en prévention du Covid-19 faisant
defaut. Néanmoins, il semblerait que la vitamine D serait efficace en prévention

des complications de la Covid-19.
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Abstract

Title : Vitamin and Trace Supplements in the prevention and management of

Covid-19
Author : Leila Rahai

Thesis director: Professeur Derraji Soufiane
Keywords: Vitamins — Trace Element — Covid-19

In June 2020, the media spread the idea that vitamins and trace elements are
effective in the prevention and treatment of Covid-19. As the pandemic situation
was getting much worse, we wondered whether our dietary intake of vitamins C
and D is not sufficient and whether vitamin and trace element supplementation
was really necessary. As a means of fighting pandemic. Thus, we have studied the
mechanisms of action of vitamins in order to know to what extent they could

prove to be crucial in the prevention and treatment of patients with Corona Virus.

We did a statistical study on the sales of 23 vitamin products in 3
pharmacies by comparing the sales of these products in the summer of 2019,
before the pandemic, and in. 2020, during the pandemic, to quantify the inflation
of demand for these products during the pandemic. We also did 3 clinical case
studies of patients with covid-19 and consuming these products, to study the effect

of these products on Covid-19 disease.

Our study revealed general recommendations as evidence evaluating
impact of vitamins and trace elements in preventing Covid-19 was lacking.

However, it seems that vitamin D would be effective in preventing complications

from Covid-19.
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