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RSD : Relative standard deviation; écart type relative

S: Spike

XV,




S: Significative

S1: Sous unité 1

S2: Sous unité 2

SAA : Spectrométrie d’absorption atomique

SD : Standard deviation, écart type

SDRA : Un syndrome de détresse respiratoire aiglie
SIRT-1: Silent information regulator 1
SRAS-COV: Severe acute respiratory syndrome coronavirus
TNF : Facteur de necrose tumorale

TP: Taux de prothrombine

UV: Ultra-violet

VMI: Ventilation mécanique invasive

Zn: Zinc

ZIP : Zinc importer proteins

ZnT : Zinc transporters
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I. Introduction

La pandémie de Covid-19 est apparue en Chine, en Décembre 2019, causée par le nouveau
coronavirus SARS-COV-2, se propageait d’un rythme alertant dans les sept continents du
monde (1)avec un nombre de cas confirmés qui dépassent les deux million et un nombre de
décés de plus de quatre million au niveau mondial (OMS). Elle se présente par une
symptomatologie allant d’une forme asymptomatique a une forme Sévére par une pneumonie
fatale (2, 3).

Le zinc est 1’un des oligoéléments nécessaire pour le bon fonctionnement du corps humain.
Des recherches récentes ont montré un lien entre la maladie de Covid-19 et le zinc par
conséquence, une carence en zinc peut probablement étre ajoutée aux facteurs prédisposant

les individus a l'infection et a la progression préjudiciable du Covid-19.(4, 5).

Dans une étude faite récemment, Les résultats ont montré que les taux sériques de zinc
chez les patients Covid-19 sont inférieurs a ceux des individus en bonne santé, et que le zinc
réduit également le risque de progression sévéere et le pronostic de cette infection virale de

cela on propose qu’il existe un lien entre la zincémie et la Covid-19 (6).

C’est pourquoi on s’était intéressé a la comparaison de la zincémie entre les patients
présentant la Covid-19 du service de maladies infectieuses du CHU de Tlemcen, et les
témoins sains tirés au hasard de la population générale.

Le but de cette étude est d’établir une relation entre la maladie Covid-19 et le statut de la
zincémie au moyen d’une comparaison entre deux populations, en se basant sur une étude

transversale.

Maintenant, la question qui se pose ; est ce qu’il existe vraiment une relation entre la

concentration du zinc sanguin et la Covid-19 ?

-
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1. Généralité

Le zinc est I'un des éléments les plus courants de la crolte terrestre, il fait partie des
oligoéléments essentiels pour le bon fonctionnement du corps humain, dont la présence dans

le corps représente moins de 1 mg/kg du poids corporel.

2. Les sources d’exposition au zinc

Le zinc se trouve dans lair, I'eau et le sol, en raison a la fois de processus naturels et
d'activitées humaines. La plupart du zinc pénétre dans l'environnement a la suite de
I'extraction, de la purification, des minerais, la production d'acier, la combustion du charbon

et la combustion des déchets.
2.1. Les sources d’exposition de la population générale
2.1.1. L’eau

Il est également présent dans la plupart des eaux potables. Boire de I'eau ou d'autres
boissons peuvent contenir des niveaux éleves de zinc, si elles sont stockées dans des

récipients en métal ou a travers des tuyaux galvanisés.

2.1.2. L’air

Les niveaux de zinc dans I'atmosphere sont relativement faibles et assez constants. Son
niveau moyen dans l'air est de 1 microgramme de zinc par métre cube (1pg/m®) de I’air, mais
de 0,1 & 1,7 pg/m? dans les zones proches des villes. L'air & proximité des zones industrielles
peut avoir des niveaux plus élevés, a cause du flux de déchets provenant de la fabrication de

zinc et d'autres métaux.

2.1.3. L’alimentation

Le zinc est un élément essentiel dont le corps a besoin en petites quantités. Nous sommes
exposeés au zinc dans les fruits de mer, les viandes, les graines, ainsi que les lentilles, les pois
et les haricots secs. Il est plus disponible dans la diéte riche en viande pauvre en phytates et

fibres, 1l faut savoir que Le zinc d'origine animale est le mieux assimilé.
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2.1.4. Les produits pharmaceutiques

Les composés de zinc sont utilisés par l'industrie pharmaceutique comme ingrédients dans
certains produits courants, tels que les suppléments vitaminiques, les écrans solaires, les
onguents, les déodorants, les préparations pour pieds d'athléte, les préparations contre I'acné et

le sumac vénéneux, et les shampooings antipelliculaires...
2.2. L’exposition professionnelle

Les principales professions qui mettent les employeurs en exposition au zinc sont le
soudage; 1’exploitation des minerais, la fabrication de laiton, de bronze ou d'autres alliages
contenant du zinc, fabrication de métaux galvanisés; piéces de machines, caoutchouc,
peinture, linoléum, acier, toiles cirées, piles, certains types de verre et de céramique, et
colorants. Les gens aux emplois de construction, les mécaniciens automobiles et les peintres

sont également exposés au zinc.
3. Propriétés physicochimiques

En 1746, par le chimiste allemand Andreas Marggraf, le zinc a été découvert.
Avec un numéro atomique de 30, et une masse atomique de 65.3, le zinc fait partie des
métaux de transition, c’est le premier élément de la 12°™ colonne du tableau périodique
(Dénomination IUPAC).Sa densité est de 7.14, et il a une température de fusion de 419.58°%.

Il est insoluble dans 1’eau, soluble dans 1’acide acétique et les solutions alcalines.(7)

On le trouve dans la nature sous deux formes; a 1’état de sulfure de zinc dans la blende
(sphalérite), ou a I’état de carbonate dans la calamine.

Le zinc forme avec d’autres métaux de nombreux alliages notamment le laiton qui est un
alliage du zinc et du cuivre souvent appelé cuivre jaune, le maillechort qui représente 1’alliage
du cuivre, du zinc et du nickel, trés dur, ayant la ressemblance avec 1’argent, et le zamak ; un

mélange de zinc, d’aluminium, du magnésium, et parfois du cuivre.

Le zinc est un métal blanc bleute, brillant lorsqu’il est poli, de dureté faible a moyenne, a
température ambiante. Il devient malléable et ductile lorsqu’il est chauffé (entre 100°C et

150°c), fragile, cassant et pulvérisable a 210°c

A température ambiante, et en atmosphére parfaitement seche, le zinc pur est stable. Mais, en

présence d’humidité, méme a température ordinaire, il se couvre d’une pellicule blanche

-
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basique de carbonate, qui protége le métal contre la corrosion plus poussée (rouille blanche).

Chauffée a des temperatures éeleveées, le zinc brule avec émission de fumées bleues verdatres

d’oxyde de zinc (Tableau I). La poudre de zinc peut s’enflammer spontanément en présence

d’humidité. Il est insensible a la plupart des substances organiques, a condition que celles-ci

soient exemptes d’acidité et d”humidité.

Tableau I : Caractéristiques et applications industrielles du zinc et ses composés.

Zinc Meétal blanc bleuté

) Poudre cristalline
Oxyde de zinc

blanche

) Poudre cristalline
Chlorure du zinc

blanche

Sulfate de zinc Cristaux incolores

) Cristaux incolores
Sulfure de zinc

a jaunatres

-Revétement anticorrosion des métaux par
galvanisation.

-Fabrication des piles électriques.
-Fabrication de pigments pour peintures
-Agent blanchissant dans les produits
cosmétiques.

-Activateur et accélérateur de vulcanisation du
caoutchouc.

-Industrie textiles et papetiére.

-Flux de soudage, électrolytes pour batteries.
-Conservation du bois.
-Préparation d’insecticides, produits
pharmaceutiques, et vetérinaires.
-Fabrication de pigments pour peintures,
émaux, caoutchouc.

-Ampoule électrique a fluorescence, cathodes
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4. Toxicocinétique
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Figure 1 : Schéma récapitulatif de I’ADME de zinc, et les organes de stockage.

4.1. Absorption
4.1.1. Absorption digestive et facteurs de variabilité

L’absorption digestive est majoritaire (8), elle varie entre 10% et 90%. Elle est influencée
par plusieurs facteurs :
-Les caractéristiques chimiques du composeé : en présence du suc gastrique, la solubilité des

sels du zinc est différente d’un composé a I’autre.

-Le taux corporel du zinc : normalement, 1’absorption gastro-intestinale est de 20% a 30% de
la dose, cette fraction varie en fonction du taux corporel, elle augmente en cas de déficience et

diminue quand la concentration sanguine est élevée (9).

-La nourriture : elle a un effet notable sur la biodisponibilité du zinc. Plusieurs études ont
montré que la biodisponibilité du zinc dans I’alimentation protéique de source animale est
bien plus supérieure que celle dans les sources vegétales de protéines (graines de soja). Cette
information est expliquée par le fait que la source végétale contient du phytates (10). Ces
derniers sont des esters hexa-phosphates d’inositol, présents dans 1’aliment de source végétale
(céréales, graines...), et constituent la forme de réserve du phosphore pour les céreales et les
legumineuses. C’est un chélateur du zinc, qui provoque la diminution de son absorption

gastro-intestinale (11).
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Quant aux agents chélateurs, ils n’influencent pas de la méme maniére, certains diminuent
I’absorption du zinc comme le cas du phytates, d’autres ne le font pas, par contre ils
I’augmentent, notamment ’EDTA et le thé, ceci est dU a la solubilité des sels d’EDTA-Zn,
alors que les sels Zn-phytates ne sont pas solubles. Idem pour les acides aminés (histidine,
méthionine), et les acides organiques (citrates), ils sont utilisés pour augmenter la

biodisponibilité du zinc.

Un exces du calcium dans I’alimentation n’a pas d’effet remarquable ni sur I’absorption ni sur
I’excrétion de ce métal, cette affirmation est juste seulement si 1’alimentation est exempt du
phytates, le cas échéant, si I’alimentation contient des sels du phytates et du calcium, ce
dernier, par un meécanisme non encore élucidé, favorise la complexation du zinc par les

phytates, et ainsi la diminution de son absorption (12).

-Le poids corporel : les organismes jeunes absorbent mieux le zinc que les organismes

matures.

-L’apport du zinc : la quantité du zinc ingérée elle-méme affecte 1’absorption, si apport élevé,

elle sera diminuée, si I’inverse, celle-ci sera maximale.

4.1.2. L’absorption cutanée

Elle est faible; 0.1% de la dose appliquée par cm®/ h. Elle n’est pas affectée par la quantité

du zinc, ni le pH de la peau (7).
4.1.3. L’absorption pulmonaire

Elle se voit lors d’exposition professionnelle aux fumés d’oxydes de zinc. La rétention
pulmonaire est de 6mg/m®6h chez I’homme. Les informations sur 1’absorption pulmonaire

sont limitées (7).
4.2. Distribution
+¢ Distribution plasmatique et tissulaire

Aprés administration orale du zinc, des taux mesurables sont trouvés dans le sang en 15 a
20 minutes, et un pic en 2-4h.
Le zinc est principalement intracellulaire (Figure2), il se retrouve dans les érythrocytes, les

leucocytes et les plaquettes, une fraction dix fois inférieure a celle des cellules est présente

-
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dans le plasma. Dans le plasma, le zinc est fixé a des protéines principalement I’albumine, o
macroglobuline, et des aminoacides. La majorité du zinc absorbée est répartie dans les
muscles squelettiques, et dans les os, le reste se distribue entre le foie, la prostate, le tractus

gastro-intestinal, les reins, la peau, les poumons, le cerveau, le cceur et le pancréas (Tableau

).

Tableau 11 : Distribution tissulaire du zinc dans 1’organisme d’un adulte normale (70kg)

Muscle squelettique 51
Os 100

Peau 32

Foie 58
Cerveau 11
Reins 55

Ceeur 23

Plasma 1

Cheveux 150

0.4% extraceliuiaire
(plasmatique)

899,.6% intercellulaire

— e

20-30% fixee (a2

2 = =) macroglobuline et

98% tissulaire 1 autres protéines
plasmatiques)

1.6% circulant (dont | 50-60% echangeable
0.4% leucocytaire) | (albumine)

10% ultra-filtrable
— (complexes
aminoacides-zinc)

Figure2 : Transport sanguin et répartition intracellulaire du zinc.

«» Distribution intracellulaire
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Dans le milieu intracellulaire, 50% du zinc est trouvé dans le cytoplasme; réparti dans le
cytosol, les organites et les vésicules. 30% a 40% se concentre dans le noyau, et le reste, est

dans la membrane cellulaire.

La majorité des ions de zinc est liée fortement aux métalloprotéines, notamment, la

métallothionéine (13).

Deux types de transporteurs de zinc sont inclus au processus de passage cellulaire; les ZIP:
des protéines importatrices de zinc, qui sont au nombre de 14. Leur réle est d’approvisionner
le cytosol a partir des compartiments extracellulaire et intra-vésiculaire. Les ZnT ou les
protéines transporteurs de zinc, mobilisent le zinc du cytosol vers 1’espace extracellulaire, et

dans la lumiére des organites(14). (Figure 3)
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Figure 3 : Distribution intracellulaire de zinc

4.3. Métabolisme
Le zinc, en tant qu’un élément essentiel, n’est pas métabolisé.
4.4, Excrétion
4.4.1. Lavoie majoritaire

Une véritable quantité du zinc endogéne est sécrétée dans la lumiere de I’intestin gréle, elle
vient de la sécrétion pancréatique et du détachement de la muqueuse intestinale (qui le stocke
temporairement). Une partie est réabsorbée, ce qui est essentiel pour le maintien de

I’homéostasie du zinc.

|
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La voie fécale de secrétion est majoritaire (7), avec des variations dues a la régulation de la
quantité du zinc endogene, pour de sensibles et rapides réponses aux changements de

I’absorption du zinc et son statut corporel.

4.4.2. Les autres voies

Une faible partie est sécrétée dans les urines (Tableau I11), le reste est éliminé par la sueur,
le lait, le sperme, et les cheveux. L’excrétion urinaire ne varie pas avec la dose, et
indépendante du volume urinaire, sauf cas d’une diéte sévere restreint. Des taux élevés du
zinc urinaire sont retrouvés chez des ouvriers exposés aux fumés d’oxyde du zinc (15). Les
bases de données sont limitées par rapport a I’excrétion du zinc dans les téguments.

L’excrétion du zinc via la menstruation est négligeable (9).

Tableau I11 : Excrétion non-intestinale de zinc endogéne (mg /jour).
Voies d’excrétion Homme Femme
La voie rénale 0.63 0.44
Les téguments 0.54 0.46
Le liquide séminal 0.1
Total 1.3 0.9

5. Le role du zinc dans le corps humain et la santé humaine

Le zinc est un oligo-élément omniprésent, il est le seul métal qui est un cofacteur de plus
de 300 enzymes (16). Son role majeur est de stabiliser la structure d'un grand nombre de

protéines, notamment les enzymes de signalisation et les facteurs de transcription.

Le zinc joue trois roles biologiques majeurs dans l'organisme, catalytique, structural et

régulateur.
5.1. Role catalytique

Le zinc est un cofacteur enzymatique; en se fixant au niveau du site actif de 1’enzyme, il
participe aux nombreux processus cellulaires, y compris la synthése de I'ADN, la croissance,
le développement du cerveau, la reproduction, le développement du feetus, la stabilité des
membranes, la formation des os et la guérison des blessures. Ces enzymes sont des protéases,

des hydrolases, des transférases, des ARN polymérases.

¢
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5.2. Réle structural

Le zinc, en raison de ses propriétés physico-chimiques, joue un réle dans la stabilisation
dans I’espace et a la conformation des protéines, comme avec le cas de I’insuline(17) et des
repliements que 1’on appelle les protéines des doigts de zinc ; ces derniers sont des facteurs de

transcription, dont le zinc est la principale composante.
5.3. Role régulateur

L'essentialité biologique du ce métal implique I'existence de mécanismes homéostatiques
qui régulent son absorption, sa distribution, son absorption cellulaire et son excrétion. Le zinc
régule a la fois l'activité enzymatique et la stabilité des protéines en tant qu'ion activateur ou
inhibiteur. En outre, il module les processus de transduction des signaux cellulaires et agit
méme comme modulateur de la neurotransmission synaptique dans le cas des neurones lui

contenant (9).

Tous ces roles impliquent que cet élément joue plusieurs fonctions physiologiques,
notamment, la croissance, le développement et la différenciation des cellules, la croissance et
le maintien du tissu conjonctif, La synthese de I'ADN, la transcription de I'ARN, la division
cellulaire et I'activation. Il est également essentiel pour la cicatrisation des blessures, I'acuité
du godt, le bon fonctionnement du systeme immunitaire, la production de prostaglandines, la
minéralisation de 1’0s, la coagulation du sang, les fonctions cognitives (18), la croissance
feetale et la production de sperme. Il favorise la formation de collagéne pour fabriquer des
cheveux, de la peau, des ongles, et il aide a améliorer la mémoire et améliore le
développement mental. Il maintient la fonction normale de la prostate (19), et il a
d'importantes implications dans la sécrétion de testostérone. De plus, le zinc est un
antioxydant, anti-vieillissant, et un antidépresseur (20), il est impliqué dans les réponses
immunitaires, et dans les fonctions de sens (gout et vision), et dans le diabéte de type 1 et 2,

via la conformation de I’insuline (21).
6. Variations pathologiques du zinc
6.1. La carenceen zinc

Apreés la découverte de son déficit, il est devenu clair que les ions du zinc sont essentiels au
fonctionnement du systéme immunitaire. 1l contribue dans la régulation des signaux

intracellulaires des cellules de I’immunité innée et adaptative.

q
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La prévalence mondiale de la carence en zinc est estimée entre 17% et 20%, la grande
majorité se situant dans les pays d'Afrique et d'Asie. Bien qu'elle soit nettement moins

fréquente dans les pays a revenu élevé.

Plusieurs maladies sont associées au déficit du zinc, notamment ; les infections récurrentes,
I’acné, la dermatite séborrhéique (22), la drépanocytose, les cancers, et le syndrome

métabolique (23)...

6.1.1. Fonction immunitaire pendant le déficit
6.1.1.1. Le déficit sévéere

Le déficit sévere est observé lors d’une malabsorption intestinale du zinc ; dans le cas des
patients souffrants des formes chroniques diarrhéique, des patients traités par la pénicillamine
(24), une nutrition parentérale sans zinc, ou la consommation excessive d’alcool. Les
symptémes les plus fréquemment signalés chez ces derniers sont: des lymphopénies, une
diminution du taux des cellules LT helper par rapport aux LT cytotoxiques, une diminution de
I’activité des NK, une augmentation de la cytotoxicité des monocytes (25). (Figure 4)

Zinc as a Gatekeeper of Immune Function

ZINC DEFICIENCY

* overproduction of pro-
inflammatory cytokines
& reactive mediators

* Thymus atrophy

* T,1/T,2dysbalance
* less naive B cells

* lessTig

* more T,17

ZINC HOMEOSTASIS

* balanced immune cell

numbers & functions

balance between
tolerance and defense
mechanisms

ZINC EXCESS

suppressionof T & B
cell function

overload of T,

direct activation of
macrophages

|

Zinc concentration

Figure 4 : Influence du statut de zinc sur la fonction immunitaire.
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6.1.1.2. Le déficit marginal

Le déficit marginale est di a une nutrition pauvre en zinc, observés surtout chez les
végeétariens et la population gériatrique (26). Il se caractérise par une perte légére du poids,

une peau raide, une oligospermie (19) et une hyperammonémie.

6.1.2. Le zinc et ’inflammation

Le zinc régule la différenciation, la prolifération et la fonction des cellules inflammatoires,
y compris les cellules T, les éosinophiles et les cellules B en agissant sur les voies de
signalisation. Par conséquent, un niveau de zinc adéquat est essentiel pour des réponses
immunitaires appropriées. Plusieurs études montrent que la diminution des niveaux de zinc
augmente souvent l'activation inflammatoire via plusieurs étapes de la réponse immunitaire
(25). (Figure 4)

En méme temps, les conditions inflammatoires modifient également son homéostasie
intracellulaire, diminuant souvent ses niveaux, avec une modification de I'expression génique

des transporteurs du zinc, et une libération localisée de cet élément par voie aérienne.

On suppose que la décharge augmente en cas d'inflammation, ce qui favorise davantage la
carence. Considérant qu’une carence en zinc augmente souvent les réponses inflammatoires
ou immunitaires, ces résultats impliquent qu'il pourrait y avoir un cycle vicieux entre la

carence en zinc et les conditions inflammatoires (27, 28). (Figure 5)

6.1.3. Le zinc et le cancer du poumon

Le tabagisme est le premier facteur de risque du développement du cancer du poumon
mais, il existe autres facteurs qui peuvent contribuer, entre autres la concentration des
éléments métalliques comme le cuivre et le zinc.

Le zinc est utilis¢ dans le développement cellulaire et le maintien de 1’intégrit¢ de la
membrane. La cellule cancéreuse consomme le zinc trouvé dans la circulation pour maintenir
sa prolifération.

Certaines études suggerent qu’il existe une corrélation entre une hypozincémie et le cancer du

poumon (29, 30).
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6.1.4. Le taux du zinc sérique et la drépanocytose

Le taux du zinc sérique est significativement faible chez les patients drépanocytaires par
rapport aux personnes normales. La biodisponibilité réduite de ce métal essentiel peut par
conséquent entrainer plusieurs complications, telles qu’un retard de croissance, et un retard de
cicatrisation des plaies. Une supplémentation en zinc peut étre nécessaire chez cette
population (31, 32).

6.1.5. Acrodermatitis enteropathica

C’est un dysfonctionnement héréditaire, autosomal récessif, di & une mutation du
transporteur intestinal du zinc ‘ZIP4’ (zinc importer protein 4), qui peut étre létal. 1l est
caractérise principalement par des diarrhées, perte du poids, des infections réecurrentes virales

et bactériennes, des dermatites, chute de cheveux et des perturbations neuropsychologiques.

Overall Disturbed Immune Function
Cancer Development{
Inflammation

Allergies '

Thymus Arrophv'

Weight Loss f

Brain Malignancy

= Schizophrenia

= Depression

= Multiple Sclerosis

Eye Abnormality
= MacularDegeneration

Skin & Hair Abnormality
= Acrodermatitis Enteropathica

Lactation

= Zinc-deficient Milk
Pancreas Dysfunction

= Diabetes Mellitus

Sepsis &
Systemic Inflammation

Ehlers-Danlos-Syndrom

Figure 5 : Influence du zinc et sa carence sur 1’organisme.
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6.2. La toxicité du zinc

Le zinc présente une toxicité beaucoup moins importante que les autres oligoéléments. Le
mode d’intoxication principal est I’inhalation de fumées d’oxyde de zinc, mais il existe des

cas d’intoxication par ingestion.

6.2.1. Toxicité aigue

Les signes d’une intoxication aigué sont généralement un syndrome pseudo-grippal
accompagné de diarrhées, des nausées-vomissements, un golt métallique dans la bouche.

L’inconvénient principal est que son exces entraine une diminution de la cuprémie.

6.2.1.1. La population générale

L’ingestion d’eau contenant plus de 15mg/L du zinc ou de nourriture contaminée
provoque des troubles digestifs, des modifications hématologiques ainsi que des lésions du

foie, du pancréas et des reins (33).

Le zinc en induisant la synthése de métallothionéine intestinales, diminue 1’absorption du
cuivre alimentaire, ce qui entraine une anémie sidéroblastique, avec pour conséquence une
baisse du taux d’hémoglobine, de I’hématocrite, du nombre d’érythrocytes et de leucocytes, et
une augmentation des infections, des plaies, des ulcérations de la bouche ou de la gorge, ainsi

une faiblesse générale, et apparition des lésions pulmonaires et rénales (34, 35).

6.2.1.2. La population professionnelle

L’exposition par voie orale intéresse peu le monde professionnel, on parle surtout d’une

intoxication par inhalation.

L'inhalation de grandes quantités de zinc (sous forme de fumeées de fonderie ou de soudage)
peut provoquer une maladie spécifique de courte durée appelée fievre métallique (36), dont
les symptdbmes sont une irritation, un gout meétalligue dans la bouche, parfois des
démangeaisons, une malaise générale s’installe avec une sensation de soif intense, une
asthénie, des céphalées, une toux séche accompagnée de douleur thoracique, et une fiévre
importante qui apparait, pouvant dépasser les 40°c avec un syndromes pseudo-grippal et des

troubles gastriques. La guérison est généralement rapide et sans séquelle.

0
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L’inhalation est plus dangereuse, le chlorure de zinc peut entrainer des troubles respiratoires
graves avec dyspnée, toux et douleur thoracique, ainsi que des séquelles traduites par une

diminution du volume respiratoire moyen aux épreuves fonctionnelles respiratoires.

Il n’est pas rapporté d’irritation cutanée notamment par 1’oxyde de zinc, mais par contre le

chlorure de zinc provoque des lésions cutanées importantes.

6.2.2. Toxicité chronique

En général la toxicité chronique est moins importante que celle aigue mais s’il y a une
exposition répétée par inhalation, les symptémes sont une irritation des voies respiratoires
supérieures, des dermatoses cutanées, des conjonctivites et troubles oculaires, enfin il peut

étre impliqué dans le développement de pathologies chroniques comme le diabéte (37, 38)...
Quant a sa cancérogénicité, ils n’ont pas pu le classer.

7. Apport journalier et valeurs biologiques

En général, les besoins journaliers en zinc sont estimés a 15 mg/jour (39, 40) (Tableau V),
et I'apport maximal tolérable recommandé est de 25 mg/jour. L'efficacité de I'apport en zinc
semble étre strictement liée a la dose et la durée du traitement. Une supplémentation longue
ou élevée de zinc provoque des dommages immunitaires (41), alors que la dose physiologique

de zinc pour une courte période (1 mois) rétablit I'immunité.

Tableau IV: Apports nutritionnels recommandés établis par I’OMS/FAO.

Enfant Enfant Femme Femmes Femmes Homme
Elément Zn mg/jour s1-3 s4-6  s$19-50 enceinte allaitante s19-50

ans ans ans S S ans
Biodisponibilité élevée 2.4 2.9 3 4.2 5.8 4.2
Biodisponibilité ~a1 48 49 7 95 7
moyenne
Biodisponibilité faible > 8.3 9.6 9.8 14 19 14




LE ZINCET LA COVID-19

Selon les normes de Biominis (42), les valeurs biologiques sont :
Zinc plasmatique : 590 a 1440 pg/L,
Zinc érythrocytaire : 10 a 15 mg/L.
8. Meéthodes valables pour la détermination du zinc
8.1. Spectroscopie d’absorption atomique avec flamme

Cette technique est utilisée pour des concentrations de 1’ordre de Img/L avec un type de
flamme spécifique de 1’¢lément a doser (Air- Acétyléne pour le zinc) a une longueur d’onde
bien spécifique (213.86nm dans notre cas). La concentration de 1’élément présent dans
I’échantillon est déterminée par comparaison de 1’absorbance de 1’échantillon avec celle

obtenue a I’aide des differentes solutions étalons.
8.2. Spectroscopie d’absorption atomique sans flamme.

L’échantillon est introduit dans un tube en graphite qui peut étre chauffé a plus de 2800°C
trés rapidement et de maniere contrdlée. L’augmentation de la température par pallier permet
le séchage, la decomposition thermique de la matrice et la dissociation thermique en atomes
libres. Aprés préparation de la solution du zinc et la gamme d’étalonnage, le zinc est dosé

directement par 1’appareil en utilisant une lampe a cathode creuse du zinc
8.3. Méthodes de coloration par la dithizone.

La dithizone (Diphénylthiocarbazone) se combine avec le zinc formant un complexe, en
présence d’une solution de titrage et une solution tampon, a ph 5.5.
L’achévement de cette réaction s’accompagne d’un virement de la couleur de la dithizone du
vert au rouge Vvif. Elle est accélérée lorsque le colorant est dissout dans le tétrachlorure de

carbone que dans le chloroforme (43, 44).
8.4. Méthodes de complexation

La détermination du zinc par complexométriec de fait en présence d’un exceés du
magnésium lié au cyanure. Les composants de la solution passent & travers une colonne de

résine échangeuse de cations, ou, le magnésium est séparé et le zinc est collecté sous forme de

¢
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complexe de cyanure. Les ions du zinc sont libérés de complexe au moyen du formaldéhyde,
puis sont titrés a ph 6.8 avec le complexone 11l (Ethyléne diamine tétra-acétique dihydrogene

disodique).
8.5. Spectrophotométrie UV-Visible et caractérisation par 1’Alizarine Red S.

L’alizarine Red S est un dérivé de I’anthraquinone qui est un composé organique
aromatique. La solution du zinc et de I’alizarine sont préparées par de 1’eau déminéralisée
doublement distillée, avec un rapport molaire de Zn : ARS maintenu entre 1 :2 et 1 :9 fois. Le
PH de la solution es fixé a 4 et est controlé par 1’acide perchlorique HCLO4 et la soude.

La teneur en zinc d’un échantillon inconnu est déterminée a 1’aide d’un graphique
d’étalonnage. Le complexe Zn : ARS forme une couleur distincte a celle de 1’alizarine seul

(Figure 6). L’absorbance par le spectrophotomeétre est mesurée a 502.2 nm.

O OH NaO.S
0D
%
SO Na
o

Alizarin Red S (ARS)

Zn-ARS Complex

Figure 6 : Structures de I’alizarine Red S, et du complexe Zn-ARS
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1. Définition

La maladie a coronavirus 19 (Coronavirus Disease 2019) ou Covid-19 est une maladie
infectieuse, transmissible, émergente et zoonotique d’origine animale : des chauves-souris et

des pangolins, transmise par la suite a I'nomme (2, 3, 45).

Cette maladie nous améne actuellement a confronter une pandémie de Covid-19 causée par
I’agent infectieux SARS-COV-2, manifestée par un syndrome respiratoire aigu sévere (46,
47), au 1% Aout 2020 plus de 17 millions de cas et plus de 680 000 déces avaient été signalés
dans le monde (48).

2. Epidémiologie
2.1. Endémie

L’endémie se définit par la présence habituelle d’une maladie en générale infectieuse dans

une population déterminée ou une région précise avec une incidence stable.
2.2. Epidémie

Une épidémie (du latin epidemia qui signifie "a la maison™) correspond au développement
et a la propagation rapide de I’incidence d’une maladie contagieuse le plus souvent d'origine
infectieuse chez un grand nombre de personnes dans une région, un pays ou une zone bien

définie pendant une période donnée (OMS).
2.3. Pandémie

Une pandémie (du grec pan qui signifie "tout" et demos qui signifie "peuple™) est une
épidémie avec plusieurs foyers, elle s’étend a toute la population d'un continent voire au
monde entier. Son impact et sa gravité (nombre de contaminations et taux de mortalité) sont

plus importants que ceux d'une épidémie. (OMS)

Dans la ville de Wuhan située dans la province de Hubei (Chine) en 19 décembre 2019, on a
constaté 1’apparition de plusieurs cas groupés de pneumonies d’origine indéterminée, La

source semblait étre un marché local de gros de fruits de mer (2).

L’agent infectieux causal est identifié par le Chinese Center for Disease Control and

Prévention (CDC), en 7 janvier 2020 un nouveau beta-coronavirus : le « severe acute

e
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respiratory syndrome coronavirus 2 » (SARS-CoV-2) nommé par la suite, par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS)Nouveau coronavirus (2019-nCoV).

Apres sa propagation rapide hors de la Chine pour atteindre les autres pays du monde ; 1’ Asie,
I’Europe, les FEtats Unis d’Amérique. L’OMS a déclaré cette maladie une urgence
internationale de santé publique et le 11 Mars une pandémie (Figure7) elle est a I'origine d'une
mortalité, une morbidité et d'une perturbation sociale. Le nombre de cas confirmés était de 25,
516,378 dans le monde au ler Septembre 2020, dont 851,352 décés. La présentation clinique

des patients infectés peut aller d’une forme asymptomatique a une pneumopathie sévére (2).
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Figure 7:La répartition de la pandémie COVID 19 dans le monde le 5 avril 2020

3. Lescoronavirus

Le coronavirus appartient a la grande famille des coronaviridae,la sous famille des
orthocoronavirinae, classé en 4 genres: Alpha, Beta, Gamma et Delta-coronavirus. Le
SARS-COV-2 fait partie des Betacoronavirus, sous microscope électronigque en transmission
le virus apparait entouré d’une couronne (en réalité une coquille sphérique), ¢’est d’ailleurs ce

qui lui a valu son nom coronavirus,qui signifie « virus a couronne » (49-51). (Figure 8)



https://www.who.int/fr/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.who.int/fr/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
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Spike glycoprotein (S)

Envelope protein (E)

RNA and nucleocapsid protein (N)

Membrane protein (M)

Host cell-derived lipid envelope

Figure 8: Schéma illustrant la Structure du coronavirus

C’est un virus enveloppé de diameétre supérieur a 60 nm et une taille de 1’ordre de 100 a 150
nm a ARN monocaténaire (simple brin) non segmenté et linéaire a polarité positive avec une
taille de 30kilobases (kb) (c’est le génome le plus grand chez les virus a ARN) (50, 52-54).

A la partie 5> du génome, les cadres de lecture ORFla et ORF1b codent 16 protéines non
structurales (nsl a ns16) ; a la partie 3° se trouvent les cadres de lecture codant les protéines
structurales S (spike) E (enveloppe) M (membrane) et N (nucléocapside) (Figure 9), son
génome présente une notable plasticité par mutations, délétions et recombinaisons, sont des
virus de fort potentiel évolutif ce qui facilite par conséquence le franchissement des barrieres
d’espéce et élargi leur tropisme cellulaire(50, 52-54).

Le SARS-COV-2 partage 80% de structure génomique avec le SARS-COV-1 et 50% avec
MERS-CoV/(46).




LE ZINCET LA COVID-19

A. Overall Structure

B. Genomic Organization

S'-methylated cap
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Figure 9: organisation génomique du SARS-COV-2

Sa capside a symétrie hélicoidale formee par la protéine N liée a I’ARN génomique Formant

la nucléocapside.

L’enveloppe est constituée par un double feuillet lipidique au sein duquel sont insérées les

trois protéines E, M et S.

v La protéine E : la plus petite des protéines de structure joue un réle important dans la
production et la maturation des particules virales.

v' La protéine M : la plus abondante des protéines de structure joue un réle essentiel
dans I’assemblage des particules virales et dans la formation de I’enveloppe, sa liaison
avec la protéine N stabilise la nucléocapside.

v' La protéine S : C’est une glycoprotéine formée de deux sous-unité S1 et S2, joue un
réle important dans le pouvoir infectieux du virus par leur grande affinité au récepteur
cellulaire de la cellule cible ACE2 ce qui permet par la suite la fusion entre
I’enveloppe virale et la membrane cellulaire puis la pénétration du virus dans la cellule
(54).

4. Cycle viral du virus

L’ACE2 (I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2) est la clef principale de 1’entrée du

virion aux cellules cibles, il a été démontré que les protéines S ont une forte affinité pour cette

)
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enzyme qui est répartit largement dans le corps humain mais surtout dans I'épithélium du
poumon, de l'intestin gréle, endothélium vasculaire et le cceur, facilitant la compréhension des
manifestations pathologiques de la maladie du SRAS COV 2 et son tropisme tissulaire
(Figure 11).

RBD Spike Protein
Covid-19

Figure 10 : Le complexe RBD de la protéine S-ACE2

L’attachement du virion a 1’hdte se fait par une reconnaissance et une liaison au récepteur
ACE?2 par le domaine RBD (receptor-bindingdomain) de la sous-unité S1 de la protéine S
(spike) du virus (Figure 10).

Le virus pour qu’il puisse accéder au cytosol de la cellule héte, il doit passer par un clivage
protéolytique acido-dépendant de la protéine S par TMPRRS2 (Protéase transmembranaire a
sérine 2) suivi par la fusion du virion dans la membrane cellulaire grace a la sous-unité S2 qui
contient dautres éléments de base nécessaires a la fusion membranaire, aprés c’est la

libération du génome viral dans le cytoplasme.

La prochaine étape sera la multiplication virale assurée par un complexe multi-protéique
contenant notamment I’ARN polymérase ARN-dépendante qui assure la réplication du

génome et la traduction de ses protéines.

Ensuite c’est I’assemblage du virus, les deux protéines M et E fonctionnent ensemble pour

produire 1I’enveloppes et assure sa maturation.
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La protéine N forme la nucléocapside. En se liant au génome viral et la protéine S, elle forme

la couronne.

Apres cet assemblage, les virions sont transportés a la surface cellulaire dans des vésicules et
libérés par exocytose (51-53, 55, 56)
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Figure 11 : Le cycle viral du SARS-COV-2

5.  Transmission

5.1. Voie respiratoire

La transmission interhumaine du SARS-COV-2 est assurée le plus souvent par la voie
respiratoire. Selon une étude de Van Doremalen, ce virus pouvait rester viable pendant 3
heures dans les gouttelettes et 72 heures sur les surfaces inertes, comme il a été estimé que la

demi-vie était de 1I’ordre de huit heures sur I’inox et le plastique.
5.2. Voie sanguine oro- fécale

Une contamination sanguine ou oro-fécale est suggérée aprés la découverte de I’ARN viral

dans le sang et les selles.

5.3. Autres voies
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La contamination par voie muqueuse oculaire semble possible, idem pour la transmission
matérno-feetale. (50, 57, 58)

6. Contagiosité

La contagiosité est importante pendant les 4 premiers jours autour de I’apparition des
symptémes qui peut persister plus de trois semaines selon 1’évolution de la symptomatologie.
Le résultat positif de RT-PCR ne signifie pas nécessairement que le virus est vivant et qu’il
est contagieux donc la culture virale est indispensable. On a remarqué aussi des infections
secondaires autour de sujets strictement asymptomatiques (58, 59).

7. Létalité

Une modélisation effectuée au 30 mars 2020 dans le monde a partir de 44 672 cas
confirmés et 1023 déces. Le taux de létalité est ajusté de 1,4 %, il peut atteindre 6,4 % dans la

population agée de plus de soixante ans (58).
8. Hote et réservoir

Des coronavirus ont été identifiés chez plusieurs hotes mammiféres, mais surtout chez les
chauves-souris et le pangolin (Figure 12), Le SARS-CoV-2 partage une homologie de 96,2 %
de nucléotides avec le CoV RaTG13 isolée de chauves-souris Rhinolophusaffinis, un CoV de
pangolin partagent 85-92% d’homologie de séquence nucléotidique avec le SARS-CoV-
2.(60)

27
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9. La Physiopathologie

Aprés la formation du complexe protéine (Spike)-récepteur ACE2, et I’entrée a I’intérieur

de la cellule, il détourne la machinerie cellulaire et commence a envahir les autres cellules.

Le corps humain répond par deux mécanismes de défense; 1’un humoral, 1’autre cellulaire.
L humoral; c’est par les lymphocytes B produisant des anticorps spécifiques neutralisant le

virus. L’autre, c’est I’immunité cellulaire par les lymphocytes T.

Suite a la réponse immunitaire, des cytokines inflammatoires (TNF alpha, interleukine 1...)
sont formées d’une facon excessive, en plus d’autre médiateurs chimiques de 1’inflammation

aggrave la situation, ce qui donne I’hyper inflammation signalée dans la COVID-19.

D’autre part le TNF activent les cellules endotheliales qui synthétisent des facteurs de
coagulation ; la cause qui fait déclencher la coagulation disséminée dans tous les petits
vaisseaux et un phénomeéne de thrombose avec obstruction capillaire au niveau des gros

vaisseaux dans I’organisme.

Tous ces actes donnent le syndrome de détresse respiratoire aigué observé chez 10 a 20 % des
cas qui passent a la forme sévére de la maladie dans les 10 jours apres la contamination, ceci
associe généralement a une hyper inflammation et des troubles de la coagulation qui
représentent les principales causes de mortalité chez les patients atteints de la COVID-19 (2,
46).

10. Les manifestations cliniques

Un ample éventail de manifestations cliniques est observé chez les patients atteints de
SRAS-CoV-2.d'une maladie légére, modérée a sévere, d’une forme asymptomatique a
symptomatique. La plupart des atteintes par SRAS-CoV-2 étaient normales et légeres et la
mortalité était plus faible que dans SRAS-CoV et MERS-CoV par contre c’est la propagation

qui était rapide et fulminante & cause des mutations et 1’adaptation du virion a I’hote (49).

Certains contaminations passent inapercues, elles restent bénignes. Aprés une durée
d’incubation qui serait de 1 a 14 jour avec une moyenne de Sjours, on observe I’apparition
d’une gamme de symptémes clinique touchants les voies respiratoires, gastro-intestinales,

hépatiques, les vaisseaux sanguins, le coeur et aussi le systeme nerveux central, représentée

.
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par : la fiévre, la toux, la dyspnée, 1’asthénie, les myalgies, les troubles gastro-intestinaux, les
céphalées, diminution de la sensation des odeurs (hyposmie) et sensation gustative anormale
et amére (dysguesie), nez qui coule, mal au gorge, essoufflements...Quelques patients

présentent une forme grave et nécessitent d’étre hospitalisés en réanimation.

Une défaillance respiratoire aigué, un syndrome de detresse respiratoire aigu (SDRA), une
défaillance cardiaque, des anomalies de la coagulation et le déces sont les principaux
complications déclarées dans les services de réanimation La durée médiane entre la survenue
des symptomes et 1’hospitalisation conventionnelle est de 7 jours ou de 9,5 jours avant
1I’hospitalisation en réanimation. Le délai moyen entre l'apparition des symptomes et le besoin
de ventilation mécanique invasive (VMI) et jusqu'au déces était de 11 et 23,7 jours (2, 3, 49,
52).

11. Les perturbations biologiques

Les plus fréquentes : une lymphopénie avec une élévation des polynucléaires neutrophiles,
une éelévation des lactates déshydrogénases (LDH), un allongement du taux de prothrombine
(TP) et une élévation des D-dimere, une élévation de la CRP, perturbation de I’FNS. En cas
de forme sévere de COVID-19 une augmentation de la troponine I, de la créatinine et de

I’urée sont possibles, I’anémie et la thrombopénie semblent rares (2, 58).

12. Le diagnostic

Dans les 5 premiers jours de la contamination, le diagnostic se fait par la recherche
d’ARN-viral par la RT-PCR. La performance de la recherche d’ARN viral par cette technique
dépend du site de prélevement qui semble étre plus sensible s’il est fait a partir d’un lavage
broncho-alvéolaire (sensible a 93 %). Ensuite, c’est les expectorations bronchique (sensible a
72 %),.et pour la RT-PCR sur écouvillon nasal, largement pratiquée, apparait moins sensible,

(63 %) elle doit étre répéetée pour diminuer la frequence des faux-négatifs.

En paralléle de I’examen précédant, on a le scanner thoracique, sa sensibilité était estimée a
97 %, et la spécificité a 25 %.

En derniers lieux, la sérologie pour détecter les anticorps, les IgM indiquent une infection
récente détectés chez 93,1 % des cas dans un délai médian de 5 jours apres les premiers
symptémes, quant aux IgG, ils indiquent une infection plus ancienne, et sont détectés dans un

délai médian de 14 jours.

.
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En conclusion, le diagnostic de certitude repose sur I’identification du virus par RT-PCR
effectuée sur prélevements respiratoires. Néanmoins, devant 1’accessibilité limité a la RT-
PCR et la fréquence élevée de faux négatifs (environ 30 %), le diagnostic de COVID-19 peut
étre porté par I’association de signes cliniques évocateurs et d’une image du scanner

compatible (59, 61).
13. Le traitement

A T’heure actuelle, aucun traitement antiviral efficace est orienté spécialement au
traitement ou a la prévention du SARS-COV-2, c’est juste des médicaments réorientés pour

traiter les symptomes associés aux Covid-19.

La stratégie générale consiste sur le repos au lit et un traitement de soutient, a coté de la
vitaminothérapie (vitamine D, E, C, B1 et B6, propolis, zinc, magnésium...) semblé étre
indispensable au bon pronostic et pour renforcer I'immunité. On a les antiviraux :
I’oseltamivir, le remdesivir...(utilisé par certain pays ex: 1I’Amérique du nord), les
antibiotiques (zithromax, céfotaxime, ciprofloxacine...), la corticothérapie (déxaméthasone).
Une étude britanique a montré que la dexameéthasone apporte un bénéfice aux patients
gravement atteints, en fait, elle réduit d’environ un tiers la mortalité des patients placés sous
respirateur et d’environ un cinquiéme la mortalité des patients placés uniquement sous
oxygeéne (OMS), plusieurs études ont montré 1’évolution favorable de la maladie en présence

des corticoides dans le schéma thérapeutiques.

Les anticoagulants : nombreux études argumentent |’utilisation des anticoagulants par
I’incidence élevée des coagulopathies, autrement dit des CIVD (coagulations intravasculaires
disséminées) enregistrés chez la population Covid-19. Maintenant, des recommandations
suggérent que tous les patients Covid-19 hospitalisés devraient recevoir une
thromboprophylaxie en présence d’une indication chez les patients a risque ( en fonction des
D-Dimeres), comme il est recommandé de la poursuivre par des HBPM a doses
prophylactiques ou par des anticoagulants oraux directs jusqu'a 45 jours chez les patients
présentant des facteurs de risque supplémentaires de thrombose, par exemple en cas
d’immobilisation prolongée, &ge supérieur a 70 ans, les cancéreux, et D diméres supérieur a

deux fois le taux normal (seuil dépend de I'age).

.
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D’autres stratégies immuno-thérapeutiques sont suggerées vu que le SRAS-CoV-2 supprime

I'induction d'interféron en tant que stratégie d'évasion immunitaire.

La réponse immunitaire joue un réle de défense important propre de I'hdte contre le virus,
c’est pour ¢a on a recours a administrer 1’interféron, I’'immunothérapie passive par plasma
convalescent ou anticorps monoclonaux et polyclonaux synthétisés contre la Covid-19, ainsi

que des médicaments immunomodulateurs, et en fin une immunisation active par les vaccins.

Les inhibiteurs de Janus kinases (anti —jak) des petites molécules administrées par voie orale
qui semblent prometteuses dans le traitement de différentes maladies inflammatoires peuvent
étre administré, 1’assistance respiratoire, le lavage broncho-alvéolaire (BAL), la purification
du sang et ’oxygénation extracorporelle membranaire (ECMO) (poumon artificiel), peuvent
étre exploités (62-65).

14. Les vaccins contre la Covid-19

la couverture vaccinale est I'une des meilleurs méthodes possibles pour atteindre

I’immunité collective afin de contrdler la crise sanitaire mondiale actuelle causée par la

Covid-19 (66).

L’élaboration d’un vaccin obéit a des normes strictes plus rigoureuses, complexe et de longue

période par rapport a celles des médicaments.

A chaque étape de la fabrication et aprés leurs commercialisations, on doit assurer :

I’efficacité, la qualité et la sécurité.

Un grand effort d’exploration et des mécanismes réglementaires exceptionnels ont été mis en
ceuvre pour réussir a suggerer une solution vaccinale contre la Covid-19 en moins

d’une année (67).
14.1. Principe du vaccin

Le but d’un vaccin est d’introduire une protection contre un agent pathogene en mimant son
interaction naturelle avec le systeme immunitaire humain par un antigene apte de le stimuler,

il permet ainsi d’établir une mémoire immunitaire en cas de réinfection (67, 68).

14.2. Types de vaccin




LE ZINCET LA COVID-19

Il existe plusieurs types de vaccins. Leurs propriétés intrinséques modifient le mode et le
nombre de leur administrations, on peut les classés dans deux grandes catégories selon Jenner
et Pasteur : les vaccins vivants atténués et les vaccins inertes (germes entiers ou sous-
unitaires.) (67, 69).

14.2.1.Vaccin vivant atténué

Ils contiennent I’agent infecticux vivant dont le pouvoir pathogene est diminué par
nombreuses techniques, induisant une forme asymptomatique de la maladie et stimulant le
systéeme immunitaire. La grande immunogénicité et la rapidité d’obtention (dans les 10 a 14
jours) restent les plus importantes propriétés de ce type (protection immunitaire apparentée a

I’infection naturelle), par conséquence, ces vaccins ne nécessitent pas d’adjuvants.

D’autre part, le risque majeur confronté est 1’exposition au risque réel de la maladie,
notamment chez I’immunodéprimé, et la femme enceinte, donc il est contre-indiqué chez les

populations précédentes (68, 70).
14.2.2.Vaccin inerte

Les vaccins inertes sont des vaccins dépourvus de tout pouvoir infectieux, ils regroupent
les vaccins a germes entiers et les vaccins sous-unitaires (fraction protéique, matériel
génetique, la paroi, une toxine ...), induisent une réponse immunitaire protectrice mais

nécessitent des administrations répétée, des rappels et 1’ajout de 1’adjuvant (68, 70).
14.2.3.Vaccins a germes entiers

Ils contiennent la totalité du germe infectieux ou des particules qui sont inactivées par

méthode chimique ou thermique, permettent d’obtenir une immunogénicité intéressante (68).
14.2.4.Vaccins sous-unitaires

Formés de parties antigeniques (protéine, acide nucléique, toxine...) correspondent aux
parties actives des pathogenes, induisant une immunité vaccinale. Leur réactogenicité est
diminuée ainsi que leur immunogénicité (nécessitant souvent une primo-vaccination suivie de

rappels et 1’ajout d’un adjuvant) (68).

A T’heure actuelle on a I’apparition des vaccins a acide nucléique, ils peuvent étre aisément et

brievement produits et synthétisés en laboratoire sans besoin de manipuler le virus.

g
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De plus, une fois le vaccin injecté la protéine d'intérét (en cas de Covid-19 c¢’est la protéine S)
est naturellement produite par nos cellules et induit une réponse immunitaire spécifique et
compléte (anticorps et lymphocyte T), offre un avantage appréciable par rapport aux vaccins
sous-unitaires pour lesquels la réponse immunitaire est incompléte ( des anticorps seulement)
(66, 68, 70).

e Est-ce que ’acide nucléique touche le génome humain ?

«* En cas de vaccin a ARNm

Le sens de circuit de I’information lors de la synthése protéique est comme suivant ADN—

ARN— protéine, ¢a se fait grace a des signaux d'export nucléaire (NES).

De méme les NLS (signal de localisation nucléaire) se trouvent sur des protéines spécifiques
dans le cytoplasme pour traverser le complexe poreux nucléaire et entrer par la suite dans le

noyau.

Les ARN utilisés dans les vaccins (Covid-19) ne possédent pas cette séquence NLS (signal de
localisation nucléaire) comme conséquence le brin d’/ARNm ne peux ni entrer dans le noyau

de la cellule ni affecter le matériel génétique (70, 71)
% En cas de vaccin a ADN :

Ce vaccin est présent sous forme de plasmide, il ne contient pas lI'enzyme (intégrase) qui
permet son intégration dans le génome humain comme résultat il ne peut pas étre incorporé

dans I'ADN chromosomique (70).

g
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14.3.Vaccin disponibles sur le marché

Tableau V : Vaccins disposés sur le marché

Pays
Vaccin . Conservation Type (Forme) Dose Efficacité
fabricateur
Forme
SINOPHARM La Chine / classique: Virus 2 79%
inactivé
Vaccin
SPOUTNIK V La Russie / ] 2 9 %
recombinant
) 70% (E.I:
Vaccin 1
ASTRAZENECA  La Bretagne 2-8°C ] ] Thrombose
recombinant (possible) .
atypique)

. -20°C ou au réfrigérateur
MODERNA L'Amérique . ARNmM 2 95%
pendant un mois

PFIZER / Ameérique+
-70°C a-80°C ARNmM 2 95%
BIOTECH Allemagne
Johnson & L'Amérique Vaccin
2-8°C ) 1 66%
Johnson de sud recombinant

14.4. Les principaux effets indésirables du vaccin

On a des effets secondaires liés a la réactogénicité (fatigue, maux de téte, fievre, nausées et
vomissements...) sont majoritairement liés & la seconde injection en particulier chez les
jeunes personnes, des réactions au site de vaccination (douleur, inflammation, éruption
cutanée), syndrome pseudo- grippal (fievre, frissons, myalgie, arthralgie, asthénie) parfois

associes a des exacerbations de la dyspnée et de lI'asthme (7, 69, 72).

Une hypertension artérielle et des troubles du rythme cardiaque, une infection par le zona, un
hématome spontané, un déséquilibre diabétique, des réactions d’hypersensibilité rare mais
existent parfois méme des réactions locales retardées de 5 a 10 jours post-vaccination sont
signalées ; par exemple : des anaphylaxies contre I’adjuvant de polyéthyléne glycol (PEG)
contenu dans les nanoparticules lipidiques néanmoins le mécanisme de 1’hypersensibilité est
inconnu (41, 69, 72).

Autres effets plus sérieux comme la lymphadénopathie (I'hypertrophie des ganglions

lymphatiques), la thrombose de grosses veines atypiques par leur localisation principalement
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veineuse cérébrale, thrombose des sinus, thrombose veineuse meésentérique ou splanchnique
pouvant étre associées a une thrombocytopénie ou a des troubles de la coagulation
intravasculaire disséminé ( Thromboses Atypiques signalées avec ASTRAZENECA) aussi un
syndrome de Guillain-Barré avec ASTRAZENECA et Johnson est décelé (7, 72).

15. Prévention :

La pandémie actuelle de la Covid-19 est évidement un probleme de santé publique
international, les pays du monde entier devraient porter une attention accrue aux systemes de
surveillance des maladies et augmenter les opérations de préparation et de réponse face a ce
genre de risque par la création des équipes de réponse immédiates et en améliorant la capacité
du systeme de santé. Un diagnostic favorable est lié a la rapidité du dépistage et de

I’installation du traitement symptomatique ce qui évite d’ailleurs sa propagation.

En premier lieu, 1’élément clef pour assurer un controle adéquat de la pandémie actuelle reste
la perturbation de la chaine de transmission du virus SARS-COV-2 en se basant sur
différentes stratégies dans les établissements de santé aux niveaux individuels, collectifs,

locaux et mondiaux.

D’autre part, dans le cadre de I’absence d’un traitement antiviral efficace destiné a la maladie
COVID-19, le vaccin reste un autre choix acceptable pour aboutir a 1’immunité grégaire et

faire mieux pour contrdler la situation (2, 64, 73).
15.1. Au niveau communautaire :
15.1.1. Au niveau individuel :

C’est bien la pratique d’hygiéne individuelle qui est recommandée, on se lavant
fréquemment les mains (Figure 13), I'utilisation d’un désinfectant ou gel hydroalcoolique a
70%, le port du masque facial, des bavettes, éviter tout contact avec le visage et la bouche
surtout aprés avoir interagir avec une personne probablement contaminée, 1’éloignement
physique et la distanciation sociale, éviter les endroits clos et procéder a 1’aération, aussi
s’éloigner des rassemblements, éviter de se serrer la main et tout acte de contact physique
possible entre individu (64, 73).

-
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Mouillez-vous les mains
aveC de I'eau

Versez du savon
dans le creux de votre main

Frottez-vous les mains de 15 a 20 secondss :
les doigts, les paumses, le dessus daes mains
et les poignets

Entrelacez vos mains pour nettoyer
la zone entra las doigts

Nettoyez egalement
les ongles

Rincez-vous
les mains sous I'eau

Séchez-vous les mains si possible
avec un essuie-main a usage unique

/i

P

Fermez le robinet avec 'essuie-main
puis jetez-le dans une poubslle

Figure 13 : Protocole d’hygiéne des mains

15.1.2. Au niveau de la population générale

L’importante mesure pour interrompre la transmission d’un individu a ’autre est
Iisolement des personnes infectées et la mise en quarantaine des personnes suspectes et de
leurs proches, éviter le contacts avec les tissu d’animaux incriminés ou de les consommer
(chauve-souris , pinglions...) en plus, il faut éduquer le public a reconnaitre les symptémes
inhabituels et incriminés en Covid-19 comme la toux, 1’essoufflement , la fievre, les maux de

téte, les vomissements ,une diarrhée..., sans oublier la restriction des rassemblements.

Parfois, c’est indispensable de la fermeture totale ou partielle des établissements

d'enseignement et des lieux de travail afin de contenir la propagation de la maladie (64, 73).
15.2. Au niveau professionnel dans les hopitaux et les cliniques

C’est une source importante de transmission donc l'application du triage des patients, le

suivi correct des mesures de controle des infections, l'isolement des cas et la recherche des
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contacts sont essentiels pour limiter la propagation du virus. Les cas suspects présentés aux
établissements de santé avec des symptomes d'infections respiratoires (comme : un
écoulement nasal, fievre et toux...) doivent porter un masque facial pour contenir le virus et
respecter scrupuleusement la procédure de triage, ils ne devraient pas étre autorisés a attendre
avec d'autres patients qui demandent des soins médicaux dans les établissements, ils doivent
étre placés dans des chambres séparées entierement ventilée et a environ 2m des autres

patients avec un acces pratique aux fournitures d’hygiéne respiratoire.

De plus, si un cas confirmé de Covid-19 nécessite une hospitalisation, il doit étre placé dans
une seule chambre de patient avec une pression d’air adéquate et le personnel médical entrant
dans la piéce doit porter un équipement de protection individuelle (EPI) tel que des gants, une
blouse, du NO95 jetable et des lunettes de protection, casaque, charlotte, couvre
chaussure...Avec I’interdiction du contact entre les visiteurs et les résidents des milieux
confinés. Une fois les cas récupérés et évacués, la piece doit étre décontaminée ou désinfectée
(64, 73).

15.3. Au niveau mondial

La fermeture des frontieres intérieures (exemple du verrouillage de Wuhan en Chine,
verrouillage de BLIDA au début de la propagation du virus en ALGERIE) ou d’extérieures

était une mesure immédiate, importante prise par les autorités.

Des restrictions de séjour pour des régions ou des pays entiers. Les voyages en avion

devraient étre limités.

La mise en place d'un contrble de température ou d'un scan est obligatoire a I'aéroport et a la
frontiére pour identifier les cas suspects. Parfois des tests de dépistages sont demandés a
I’arrivé et des mises en quarantaine sont appliquées (64, 73).

Le vaccin : malgré les opinions diverses qui oscillent entre ceux qui sont daccord avec la
vaccination et ceux qui s'y opposent, elle reste I'une des meilleures solutions pour faire face a

I'épidémie.

Apres un épisode de Covid-19 soit modéré ou bien sévere, c’est les anticorps neutralisants
persistants plus d’une année qui jouent le role de I’immunité post-infectieuse avec la réponse
cellulaire de lymphocytes T. Alors qu’en cas de forme asymptomatique, I’immunité pos-

infectieuse acquise par les anticorps ne dépasse pas 6-8mois. La Haute Autorité de Santé en

-
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France indique que la vaccination des personnes immunocompétentes ayant eu une infection
confirmeée par le SARS-CoV-2 soit différée de 3 a 6 mois apres 1’épisode infectieux et réduite

a une seule dose (66).

W&

Lavez-vous souvent Evitez de vous Couvrez votre Evitez les poignées
les mains (au moins toucher les yeux, le bouche et votre nez de main
10 sec.) nez et la bouche quand vous toussez

ou éternuez

B “‘ A &
0,0 _0_0
1™ 0o 0o 02000
Gardez les objets et Evitez les contacts Evitez les foules Evitez si possible de
les surfaces propres avec des voyager dans les
personnes malades zones infectées

Figure 14 : Mesures d’hygiéne

Comment le zinc influence la maladie Covid-19 :
Le Réle protecteur du zinc dans la Covid-19 :

L’un des mécanismes de défense du corps humain contre les agents pathogenes est les
barrieres tissulaires dotées de cils et de mucus, des peptides comme les lysozymes, les

interférons ...ces derniers empéchent leur passage a I’intéricur des cellules cibles.

L’infection par la Covid-19 fait dégrader I’épithélium cilié et provoque une dyskinésie ciliaire
altérant par la suite la clairance muco-ciliaire. Le zinc a la propriété d’augmenter la fréquence
des battements ciliaires ; dans une étude faite sur les rats, il augmente méme leur nombre et
longueur, comme consequence le zinc affecte la clairance muco-ciliaire du virus dans le sens

positif pour le corps humain (74-76).

L’altération de I’épithélium respiratoire facilite 1’entrée du SARS-CoV-2 ainsi que les autres
agents pathogenes co-infectieux, des études ex-vivo ont montré qu’une diminution des
niveaux de zinc augmente la fuite de 1’épithélium pulmonaire par contre une supplémentation

fait améliorer I’intégrité des poumons.
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D’autre part, les protéines de jonctions assurant 1’étanchéité de 1’épithélium pulmonaire sont
avérees dépendantes du zinc qui présente un effet anti-inflammatoire, un autre point
intéressant pour son pouvoir protecteur et méme guérissant, a cela s’ajoute les niveaux élevés

de zinc améliorant la tolérance du poumon aux dommages induits (77-80).

L’expression des ACE-2 cibles de la protéine S du virus est régulée par sirtuine-1 (une
protéine enzymatique humaine codée par le gene SIRT-1 situé sur le chromosome 10). Le
zinc diminue [D’activité de sirtuine-l comme résultat. Une suggestion annonce

que I'homéostasie du zinc pourrait affecter I'expression d'’ACE-2 (81-83).

En tant que virus, le SRAS-CoV2 est fortement dépendant du métabolisme de la cellule héte.
Plusieurs études ont prouvé I’effet direct du zinc sur plusieurs virus dont le coronavirus fait
partie .1l a été suggéré que le zinc peut déstabiliser 1’enveloppe virale, inhiber directement
I'ARN-polymérase ARN-dépendant du virus, empécher la fusion avec la membrane de I'hote,
altérer la traduction et le traitement des protéines et bloquer la libération des particules virales
(84-86).

0
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1. Introduction

Plusieurs techniques d’analyse sont utilisées pour la quantification des éléments
métalliques en solutions, on peut citer : des techniques gravimétriques, volumétriques et
colorimétriques, comme il existe des méthodes modernes qui emploient des méthodes
électrochimiques ou des techniques apparentées au nucléaire, tel que 1’émission X induite par
protons (PIXE), I’analyse par activation neutronique instrumentale (INAA), la fluorescence X
(XRF) et la spectrométrie de masse avec plasma induit par haute fréquence, cependant la
plupart de ces méthodes sont tres onéreuses. Pour cette raison, la Spectrophotométrie
d’Absorption Atomique (SAA) est la méthode la plus utilisée pour le dosage des métaux
(Figure 15).

SAA flamme
Perkin EImer AAnalyst 400

Figure 15: spectroscopie d’absorption atomique flamme

2. Principe

Le principe du dosage de SAA porte sur: un phénoméne d’absorption, par la soumission
d’un atome a un rayonnement d’énergie E spécifique, tout atome ne peut absorber que les
radiations qu’il est capable d’émettre et vice versa, cet atome passe d’un état de base
fondamental a un état excité, déterminé par des électrons a un niveau d’énergie plus élevé et
instable, aprés un retour a son état fondamental il y a une émission d’un rayonnement

photonique (spectre de raies ) spécifique caractérisé par sa longueur d’onde A.

L’absorbance de cet échantillon et sa concentration recherchée est calculée par la loi de Beer-
Lambert qui établit une relation directe entre 1’absorbance d’un échantillon et sa concentration

comme la suite :
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A= kxIxC

Avec :  k: coefficient d’absorption spécifique de 1’élément a doser.
| : trajet optique (cm).
C : concentration (mole.L-1).

Il est juste nécessaire de tracer une courbe d’étalonnage a 1’aide des solutions de
concentrations connues de méme élément, une simple interpolation permet de connaitre la

concentration de 1’élément recherchée.

3. Leselements constitutifs d’un spectrophotométre d’absorption atomique :

Certes qu’il existe plusieurs types de spectrophotometres d’absorption atomique mais en
générale, tout instrument d’absorption atomique contient les mémes éléments de base

suivants :

% Une source de lumiére : les plus utilisées sont deux types:
1) Lampes a décharge électrique dans une vapeur métallique

Sous une faible pression et une infime quantité d’un élément métallique qui est vaporisé
puis excité dans la chaleur de la lampe, Une charge électrique est produite dans une ampoule
qui contient un gaz noble (argon ou néon). Apres le retour a 1’état de base une émission de
radiations portant en grande partie les raies de résonance de I’élément métallique. L’une de

ces raies est écrémée a fin de doser le méme élément dans la flamme.

e Inconvénient

Les raies qui propagent de cette lampe sont plus larges qu’avec les lampes a cathode creuse.
Ce qui est marqué comme un inconvénient majeur.

Arc Electrode
|
— — __—‘_—- - . J" S— ——
— — S — — ]
Contact Feuille de Xénon ‘
métallique  molybdéne Socle en verre

Figure 16:Lampes a décharge électrique dans une vapeur métallique
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2) Lampes a cathode creuse :

Elles sont formées d’un tube en verre ou en quartz, rempli d’'un gaz rare sous faible
pression et muni de deux électrodes, tandis que la cathode est un petit cylindre creux
recouvert par le méme élément que celui qu’on recherche a doser dans 1’échantillon, I’anode

est un simple fil en tungsténe. (Figure 17)

Une tension entre anode et cathode est appliquée, par la suite, le gaz rare (argon) est ionisé en
cations (Ar+) qui bombardent la cathode creuse, et les atomes métalliques qui la composent

sont arrachés et excités.

Des photons spécifiques formant le spectre de raies de 1’élément excité dans la cathode Sont
émis et absorbés plus tard par des atomes du méme élément, qui se trouvent a I’état

fondamental, dans la vapeur atomique

De ce fait, La lampe a pour réle de produire une radiation lumineuse a la longueur d’onde

caractéristique de I’¢élément a doser

Anode

/ AN

Cathode Gar de remplissage
Figure 17:Lampe a cathode creuse

Fendtre

3) Atomiseur :

Deux dispositifs d’atomisation assurent la production des atomes, ces derniers doivent étre
en état fondamental pour absorber les photons provenant de la source.

-Le nébuliseur-braleur (la flamme)
-Le dispositif électrothermique (le four graphite).

<+ SAA en flamme

&
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Apres I’aspiration faite a 1’aide d’un gaz (1’air) ou comburant de I’échantillon, par un fin
capillaire, 1’échantillon est amené dans le nébuliseur dont le role est de produire un aérosol

solution-gaz dans lequel les gouttes sont les plus fines possible. C’est le nébulisat (Figure 18).

Ensuite il est mélangé avec un complément d’air et avec le combustible le plus souvent de
I’acétyléne dans une chambre de pré-mélange. C’est ce mélange qui va arriver a la base du
brlleur (tres allongé) et pénétrer par la suite dans la flamme laminaire ou s’effectuera
I’atomisation. La durée du passage de 1’échantillon dans la flamme est trés courte ou seule
une fraction est atomisée, ce qui fait que la sensibilité de la méthode est limitée. La limite de

détection en SAA-F est de I’ordre de la partie par million (ppm) (87).

Figure 18: Spectrophotométre d’absorption atomique en flamme

< SAA en four

Le four est formé par un petit cylindre creux en graphite de quelques centimetres de

longueur. 1l est chauffé par effet joule et traversé par le rayonnement issu de la source

Pour éviter le contact entre le graphite chauffé et 1’oxygene (1’air), le four est parcouru par un
courant d’argon lors de la montée en température. Ce courant gazeux emporte les vapeurs de
solvants et les éventuelles fumées avant que la température d’atomisation de 1’é1ément a doser

soit atteinte. (Figurel9)

Le four en graphite regoit 1’échantillon, introduit par un injecteur automatique. Apreés
I’introduction de 1’échantillon a I’intérieur du tube, celui-ci est chauffé par effet joule, selon

un programme thermique qui se fait en plusieurs étapes :

» Un séchage par évaporation de la phase liquide
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» La minéralisation, c’est la formation d’oxyde a une température qui dépend de la
nature des métaux présents

> La génération de la vapeur atomique, par une réduction des oxydes (ou atomisation). Il
faut garantir de ne pas dépasser une température; au-dela de laquelle, I’absorption des
atomes diminue a cause d’une ionisation excessive.

» Epuration du systéme par un courant d’argon.

> Refroidissement Par un écoulement d’eau autour du four.

&
i
i
g
2

Trabiernest Taertnbqee A

Py— -

SAA four
Perkin EImer AAnalyst 600

Figure 19: Spectrophotométre d’absorption atomique — four graphite.

En comparant cette technique avec 1’atomiseur de flamme, on peut dire qu’elle est plus
tolérable sur la taille de 1’échantillon, toutefois c’est la durée de I’expérimentation qui est

allongeée, c’est pourquoi 1’usage du four en graphite est exigu aux explorations d’ultra traces.
La limite de détection pour la SAA-FG est de I’ordre de partie par billion (ppb).

4) Un monochromateur :
Il élimine toutes les radiations qui ne correspondent pas a la longueur d’onde choisie.
5) Un photomultiplicateur :

Il permet I’acquisition d’un courant électrique proportionnel a I’intensité du faisceau, a

partir d’un faisceau lumineux. (Figure 20)
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6) Un enregistreur :

Un pic proportionnel a 1’absorbance de la solution affiché sur un écran d’affichage digital
ou sur I’écran du micro-ordinateur intégré au spectrophotometre, visualise le courant

électrique fourni par le photomultiplicateur.

Entrainement a

1abit conztan

" _»
Nébulllsation s ‘0' dansun brglesr @ ". Atomisition . ';.
™ —————————— w —_—— * .. .
solution L LA ‘.o . ..-
¢ B e ~ .,o d
A v
e %
aerasol & 9
Alimertation par H,, T4,

méthane/butane/propane = air cu O,

Figure 20: principe du la SAA.

4. Domaine d’application:

La spectrophotométrie d’absorption atomique est une méthode d’analyse quantitative
relative, qui permet de doser une soixantaine d'éléments chimiques a I'état de traces contenus

dans une solution.

Elle est d’ailleurs la technique la plus employée actuellement, elle s’adapte bien a toutes les

matrices biologiques et environnementales.

Elle couvre par la suite une vaste gamme d’applications: 1’analyse des eaux, des tissus
vegétaux et animaux, des aliments et boissons, des sols, engrais et sediments, des liquides

biologiques.
5. Les avantages de la méthode :

De nombreux avantages sont présentés par cette méthode de dosage, on peut citer : la haute
sensibilité, la grande speécificité, la rapidité, la faible quantité de substance nécessaire, la

facilité de préparation des solutions étalons et faible coftit de I’instrumentation.
6. Lesinconvénients :

Elle présente une certaine limite : nécessité d’utiliser pour chaque ¢lément a doser une

source de lumiére typique, un domaine d’application limité presque uniquement aux métaux.
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7. Les perturbations en SAA-flamme

» Perturbation chimique: Elle est engendrée par les éléments accompagnant 1’¢1ément a
doser, c’est ’effet matrice. Elle limite la justesse, la sensibilité, et la fidélité de
I’appareil. Ce type d’interférence est corrigé par 1’utilisation des tampons spectraux, et
des milieux simples.

> Interférence spectrale: autrement dit, une absorption non spécifique due a une
diffusion de la lumiére. Elle est corrigée au moyen d’une lampe a deutérium.

> Interférence physique: entre autre, un changement de viscosité entre les étalons et
I’échantillon peuvent apporter ce type d’erreur, 1’opérateur doit s’assurer de la

similitude de la composition des deux milieux. (88)

8. Préparation des échantillons pour le dosage par SAA: La minéralisation

Au cours de processus de dosage par SAA, un traitement tout particulier est apporté pour

minimiser les contaminations, qui pouvaient influencer 1’analyse de métal.

Les échantillons biologiques représentent un véritable défi ; on parle d’une matrice complexe
qui contient d’une part, I’élément cible, et d’autres éléments minéraux, d’autre part, des
composés organiques, pouvant interférer avec notre élément lors de I’analyse, et donc

modifier 'interprétation des résultats.

La minéralisation est une étape primordiale dans 1’analyse des éléments de faibles

concentrations. Elle permet de limiter les interférences liées a la matiere organique.

% Minéralisation par voie seche

La digestion par voie séche ou la calcination est un type de minéralisation peu utilisé. Son
principe est basé sur 1’augmentation progressive de la température de four utilisé jusqu’a

450°C maintenue quelques heures, ou ’incinération de la matiére organique aura lieu.

Le résidu sec est repris par un acide appropri€, ensuite, I’échantillon est analys¢, et le résultat

final est exprimé par rapport a la masse de I’échantillon sec ou brut.

Ce type de minéralisation est limité par ses inconvénients, entre autre, la volatilisation des

éléments a analyser.
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%+ Minéralisation par voie humide

Elle est plus utilisée que la précédente. On utilise un mélange des acides forts ; notamment,
I’acide nitrique, perchlorique, et chloridrique, sous une température plus de 100°C, pour

décomposer la matiére organique.

Apres récupération du résidu sec par un acide fort dilué, on obtient un liquide aqueux, acide,
pur et concentré de 1’élément minéral, auquel on appliquera les méthodes de détection et

d’analyse.

Le majeur inconvénient est qu’elle se considére consommatrice du temps, et c’est di au

mélange d’acide qui fait augmenter la température d’ébullition de 1’échantillon sanguin.

% Minéralisation acide assistée par micro-onde

Les méthodes de minéralisation par micro-onde apparues en 1975, sont une alternative aux
deux premieres méthodes. Elle est basée sur un chauffage rapide de la solution (genéralement
acide). Parmi les avantages les plus considérés, sont le gain du temps et la limitation de la

perte des éléments minéraux volatils.
9. Lavalidation de la méthode analytique

Toute analyse chimique nécessite des procédures de mise au point de méthodes de dosage,
d’étalonnage et de validation des résultats. L’objectif de la validation est de démontrer que la

méthode analytique convient a son objectif.

Validation : Selon la norme NF EN ISO / CEI 17025, il s’agit de la « confirmation par
examen et I’apport de preuves objectives du fait que les exigences particulieres en vue d’une
utilisation prévue determinée sont remplies ». En fait, selon la norme U47-600-1, cette
confirmation « consiste a comparer les valeurs des critéres de performance déterminées au
cours de I’é¢tude de caractérisation de la méthode a celles attendues ou assignées au préalable
(limites d’acceptabilité, objectifs a atteindre), puis a déclarer la méthode d’analyse valide ou

non valide ».
1) Critéres de validation des méthodes analytiques
-La spécificité

-La linéarité

.
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-La justesse

-La fidelité ou la précision

-L’exactitude

-La robustesse

-Les limites de détection et de quantification (89).

La spécificité est la capacité de la méthode analytique a établir ’existence de la substance
a analyser en présence de composés susceptibles de 1’accompagner. 1l s’agit de démontrer que

la substance analysée au sein de la matrice est bien 1’analyte recherché

La linéarité d’une procédure analytique donnée est sa capacité a fournir des résultats
directement proportionnels a la concentration ou a la quantité de substance présente dans
I’échantillon. Elle est évaluée en établissant une courbe des valeurs du signal analytique
tracée en fonction de la concentration de la substance & analyser. Il faut déterminer le
coefficient de corrélation, le point d’interception avec I’axe des ordonnés, et la pente de la

courbe de régression.

La justesse est 1’étroitesse de ’accord entre la moyenne d’un nombre infini de valeurs
mesurées répétées et une valeur de référence. La vraie valeur de la justesse est déterminée par
rapport & un matériau de référence certifié (MRC). Dans le cas d’absence de ce dernier, une

valeur qui est acceptée comme une valeur conventionnellement vraie peut étre utilisée.

La précision exprime 1’étroitesse de I’accord entre une série de mesures obtenues a partir
de plusieurs prises d’essai provenant d’un méme échantillon homogene, dans des conditions
prescrites. Elle peut étre évaluée a trois niveaux: la répétabilité, la précision intermédiaire, et

la reproductibilité.

La répétabilité (intra-day) démontre la précision des mesures dans des conditions
opératoires identiques et a des intervalles de temps trés rapprochés (méme analyste, méme

équipement, méme réactif). Pour évaluer la répétabilité, il faut au moins 9 mesures

La précision intermédiaire est 1’expression de la variabilité intra-laboratoire (mesures
effectuées a des jours différents, ou des analystes différents...). Il est préférable d’utiliser un

plan expérimental.
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La reproductibilité permet de caractériser la variabilité totale incluant la variabilité liée aux
laboratoires utilisant la méthode. Il est recommandé d’indiquer 1’écart type, 1’écart type

relatif, et I’intervalle de confiance.

L’exactitude exprime 1’étroitesse de 1’accord entre le résultat et la valeur de référence
acceptée, aussi appelée « valeur vraie ». L’étroitesse de ’accord ainsi observée est la
résultante de la somme des erreurs systématiques et aléatoires, en d’autres termes 1’erreur
totale liée au résultat. Par conséquent, I’exactitude est 1’expression de la combinaison de la
justesse et de la fidélité. De ce fait, c’est la caractéristique de performance majeure qui est

étudiée dans une approche globale. Elle estimée par le taux de recouvrement r.
r= Concentration estimée par I’appareil / Concentration réelle

La robustesse est la capacité de la méthode analytique a ne pas étre affectée par des
modifications faibles. Elle donne une indication de la fiabilité de la procédure dans les

conditions normales d’applications.

La limite de détection est la plus petite quantité d’analyte dans un échantillon qui peut étre

détectée avec une certitude suffisante.

La limite de quantification (LOD) est la plus petite quantité d’une substance a analyser qui
peut étre dosee avec une incertitude suffisance. Dans certains domaines, la LOQ est calculée a

partir du rapport signal sur bruit et exprimée comme un multiple de 1’écart-type signal/bruit.

Il existe plusieurs approches de calcul des limites (89).
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I1.1 Présentation de I’étude

L’objectif principal de cette thése se résume dans la recherche d’une éventuelle association
entre la zincémie et la survenue de la maladie de corona virus 19. D’autre part, les objectifs
secondaires sont le dosage de zinc dans le sang total par la spectroscopie d’absorption

atomique, la validation de cette méthode analytique, et 1’évaluation du statut zincémique.

11.2 Cadre de I’étude
11.2.1 Type d’étude

Notre étude est de type analytique transversale, qui a concerné deux échantillons ; des

patients hospitalisés diagnostiqués malades atteints de la Covid-19, et des personnes saines.
11.2.2 Lieu d’étude

Elle s’est déroulée au service des maladies infectieuses, du centre hospitalo-universitaire
Dr.Tidjani Demradji de Tlemcen (CHU Tlemcen).

Le recrutement des personnes saines est réalisé au sein de la population générale.

11.2.3 Période d’étude

Le recrutement s’est étalé sur une période de 6 mois, allant de Février 2021 au Juillet 2021.
11.2.4 Population étudiée

Notre étude a concernée 70 sujets, hommes et femmes, 32 parmi eux sont des patients
atteints de la Covid-19, le reste sont des personnes saines considérées comme témoins.

L’ensemble des deux échantillons est d’un 4ge fluctuant 48 ans a 98 ans.

Tous les témoins ont consenti verbalement a participer dans notre étude. Quant aux patients,
certaines familles ont exprimé leur consentement pour prélever leurs malades. Le reste, que
I’on n’a pas pu prendre leurs consentement verbal, ni celui de leurs familles, ¢’était I’accord

du Chef de service des maladies infectieuses, le feu vert pour leur effectuer le prélévement.
11.2.5 Critéres d’inclusion

Pour [D’échantillon des malades, étaient inclus dans notre ¢études tout :

-Homme et femme de n’importe quel age, hospitalisé au sein de service des maladies

e
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infectieuses, diagnostiqué comme étant un cas confirmé de Covid-19 (Séropositif, PCR
positif, ou présence des signes clinique liées a la maladie), présentant ou non des pathologies

associées.

Pour I’échantillon des témoins, étaient inclus :
-Les sujets sains, du sexe féminin et masculin, et d’une tranche d’age homogene a celle de

I’échantillon malade, présentant ou non des pathologies associées.
11.2.6 Critéres de non inclusion

Etaient non inclus dans cette étude :

-Les sujets non consentant (concernant les malades).

-Les sujets sains dont 1’age est inférieur a 48 ans ; pour avoir une population homogeéne.
11.2.7 Critéres d’exclusion (de sortie)

Etaient exclus de cette étude, les sujets ayant un taux de zinc inférieur a 1.05mg /L (soit

5sujets) inférieur a la limite de quantification de I’appareil de dosage).
11.2.8 Variables biologiques mesurées

-Taux de zinc sanguin.

-Formule de numération sanguine (FNS).
11.2.9 Collecte et analyse de données
11.2.9.1 Collecte des données

Les données des patients ont été recueillies a partir des dossiers médicaux, dans une fiche

de renseignements (Annexe ).
Les données des témoins ont été collectées par un simple interrogatoire oral.

11.2.9.2 Analyse des données

Le traitement des données recueillies a été réalisé par le logiciel IBM SPSS 21, et Excel 2010.

¢
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Les variables quantitatives continues (age, taux de zinc..) ont été exprimées par la moyenne +
écart-type ; pour les variables qualitatives (genre, lymphopénie...) nous avons donné des

effectifs et des pourcentages.

L’analyse statistique des résultats est réalisée en utilisant le test ANOVA a un facteur; analyse

de la variance, qui permet de comparer plusieurs moyennes sans inflation de risque d’erreur.
Ces statistiques sont présentées sous la forme de diagrammes en secteur et d histogrammes.
1.3 Echantillonnage

11.3.1 Prélévement et conservation

11.3.1.1 Prélevement

-Les prélevements ont été effectués sur des sujets qui n’étaient pas a jeun.
-Le volume recueilli était de deux a cing millilitres.
-Les tubes utilisés sont de type EDTA (Acide éthylene diamine tétra-acétique).

-Les prélévements sont généralement effectués par ponction veineuse aux plis du coude, ou

par ponction des veines de la main.

11.3.1.2 Conservation et conditionnement

Les prélevements de sang total sont réfrigérés a 4°c ou moins, jusqu’au jour de la

minéralisation.
11.3.2 Travail au laboratoire

Toutes les manipulations du traitement des échantillons sont effectuées au niveau du

laboratoire de la toxicologie du département de la pharmacie, Faculté de médecine Tlemcen.
11.3.2.1 Matériels et réactifs

% Matériels
-Tubes a essai et porte tubes.

-pipettes, micropipettes et embouts.

0
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-Fioles de jauge, erlenmeyers, et béchers de différents volumes.
-Chauffe ballon.
-Etuve (UN 110).
-Centrifugeuse (SCI LOGEX DMO 412).
% Réactifs
-Acide nitrique HNO3z de 69% et 0.25%.
-Acide perchlorique HCIO,.

-Solution de zinc (Atomic absorption spectroscopy standard, 1000mg/L, 2% HNO3, Perkin

Elmer pure.), pour la préparation des solutions étalon.

11.3.2.2 Préparation de I’échantillon sanguin
“+ Nettoyage et stérilisation du matériel

La verrerie utilisée est lavée avec un détergent, puis rincée une premiére fois a I’eau de
robinet, et une deuxieme fois, a 1’eau distillée. Ensuite, elle est imprégnée dans un mélange
constitué d’acide nitrique dilué (HNOsz a 1%) pendant 24 heures ou plus.

Le séchage a I’étuve a 80°C pendant une demi-heure.
% Minéralisation par voie humide

La minéralisation est une étape primordiale dans 1’analyse des éléments de faibles

concentrations. Elle permet de limiter les interférences liées a la matiére organique.

Nous avons utilisé la minéralisation des échantillons du sang par voie humide.
Dans un tube en verre étiqueté, on met 1mL de I’échantillon du sang homogénéisé, 3mL
d’acide nitrique HNO3z a 69%, 1mL d’acide perchlorique HC1O4. Les tubes sont mis dans un
chauffe ballon, et laissés s’évaporer jusqu’a 1mL du résidu liquide. Aprés refroidissement des
tubes, on ajoute le méme volume du mélange d’acides (nitrique et perchlorique). Une
deuxiéme étape d’évaporation doit étre effectuée, mais cette fois, jusqu’a I’obtention d’un

résidu sec. Ce dernier est récupéré par SmL d’acide nitrique dilué a 0.25%. (Figure 21)

Toutes les manipulations sont faites sous la hotte.
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«+ Dilution

Une simple dilution peut se montrer nécessaire pour le dosage de zinc par spectroscopie
d’absorption atomique. Une dilution de 1/5°est effectuée, apres la récupération du résidu sec.
Ceci a pour but de respecter la validité de la loi de Beer Lambert (A=f(C) pour des
concentrations faibles).

+ Filtration par centrifugation

Le but de cette étape est de débarrasser 1’échantillon de toute impureté pouvant altérer le

spectrometre d’absorption atomique.

Les tubes remplis d’échantillons minéralisés et dilués sont ensuite centrifugés a

1000tours/min pendant une minute.

MINERALISATION ACIDE

Echantillon + mélange
d’acides

Ewvaporation (2.5h)
Refroidissement
Résidu + mélange d acides

Evaporation (+4h)

Dilution
Refroidissement -
Filtration
Récupération du résidu par
Dosage par SAA

I"acide nitrique

\

Figure 21: Etapes de la préparation des échantillons pour le dosage.

11.3.3 Dosage par SAA et validation de la méthode analytique

*

% Dosage par Spectroscopie d’absorption atomique-Flamme

Le dosage est fait dans le laboratoire de la recherche de 1’environnement et de la chimie

inorganique. Le tableau suivant montre les caractéristiques de 1’appareil de dosage.

Le type de flamme utilisée: Air-acétylene.

0
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Tableau VI: Caractéristiques de 1’appareil de dosage.

Elément: Zn (Zinc)
Standard atomic absorption conditions for Zn

Characteristic Characteristic

Wavelength : Relative ) : Linear
(nm) Slit (nm) noise concentration concentration range
(mg/L) check (mg/L)
213.9 0.7 1 0.018 1 1
307.6 0.7 0.38 79 3500

% Validation de la méthode analytique

e Rapport de validation

La linéarité de la méthode est évaluée par le calcul du coefficient de corrélation r?, dont sa
valeur moyenne obtenue est supérieure & 0.97.

La limite de détection et de quantification sont estimées par 1’approche mathématique, leurs

valeurs sont respectivement 0.349ppm et 1.059ppm.
Les taux de recouvrement sont compris entre 94% et 109%.

Le RSD est inférieur a 5% pour les résultats de la répétabilité intraday et la reproductibilité

Les résultats de la validation sont démontrés dans I’annexe.4.
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I11.1 Caractéristiques descriptives de la population d’étude

Le tableau VII décrit les paramétres démographiques et les antécédents de la population

étudiée, témoins et malades, en termes d’effectif et de pourcentage.

Tableau VII: Caractéristiques descriptives de la population.

COVID-19 confirmés Témoins Total
Age moyen (ans) + Ecart type 7294 + 11,57 65.18 + 10.45 69 £11.61
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Total 32 49.23% 33 50.77% 65 100%
Catégorie d'age
[48-64ans] 9 28.13% 15 45.45% 24 36.92%
[65 ans et plus] 23 71.88% 18 54.54% 41 63.07%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
Genre
Femme 14 43.75% 26 78.79% 40 61.53%
Homme 18 56.25% 7 21.21% 25 38.46%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
HTA
Hypertendu 12 37.50% 13 39.40% 25 38.46%
Non hypertendu 20 62.50% 20 60.60% 40 61.53%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
Diabete
Diabétique 8 25% 5 15.15% 13 20%
Non diabétique 24 75% 28 84.85% 25 80%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
Maladie cardiaque
Oui 5 15.62% 6 18.18% 11 16.92%
Non 27 84.38% 27 81.82% 54 83.08%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
Maladie thyroidienne
Oui 2 6.25% 24 72.72% 26 40%
Non 30 93.75% 9 27.271% 39 60%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
Etat de santé
Aucun probleme 11 34.38% 7 21.21% 18 27.69%
une comorbidité ou plus 21 65.63% 26 78.79% 47 72.31%
Total 32 100% 33 100% 65 100%
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1.2 Comparaison des moyennes de la zincémie entre les cas positifs de Covid-19 et les

témoins

La figure (22) représente un diagramme & barres comparant les moyennes de zinc entre les cas
positifs de Covid-19 et les témoins. La moyenne de la zincémie chez les témoins (6.42mg/L)

est significativement plus élevée que celle chez les malades (3.88mg/L). P=0.000

Moyennes de zinc chez les cas positifs de Covid-19
versus les témoins

6,42

Témoin négatif

Cas positif 3,88

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Zincémie mg/L

Figure 22: Les taux de zinc en fonction des deux populations.

111.3 Influence des variables sur le taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19

111.3.1 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction des catégories d’age

La figure (23) représente un diagramme a barres des moyennes de zinc en fonction des

catégories d’age. On constate que la moyenne de zinc des ainés (3.99mg/L) est non

significativement élevée que celle des adultes (3.59mg/L). (p>5%)
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Ainé(e) (65 ans et plus)

Adulte (34 a 64 ans)

Moyennes de zinc chez les malades de COVID adultes et ainés

3,59

3,99

350 360 3,70 3,80
Moyenne du taux de zinc mg/L

330 3,40

3,90

4,00 4,10

Figure 23: Moyennes de zinc en fonction des catégories d’age

111.3.2 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction du genre

Le diagramme & barres de la figure (24) illustre la répartition de la moyenne de zinc en
fonction du genre chez les cas de Covid-19, dont la moyenne de zinc sanguin est élevé chez

les hommes (3.95mg/L) que chez les femmes (3.79mg/L) mais d’une maniére non

significative (p=0.847).

Moyennes de zinc en fonction du genre

Homme

Femme

3,79

3,95

3,70

3,75 3,80 3,85 3,90
Taux de zinc mg/L

3,95

4,00

Figure 24: Moyennes de zinc en fonction du genre chez les cas de Covid-19
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111.3.3 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction de I’existence de ’HTA

Le diagramme a barres suivant représente la moyenne du taux de zinc en fonction de ’HTA.
La moyenne de la zincémie chez les non hypertendus est moins élevée que celle des

hypertendus mais non significativement (p=0.887).

Moyennes de zinc en fonction d'HTA

Non hypertendu(e) 3,84

Hypertendu(e) 3,95

3,75 3,80 3,85 3,90 3,95 4,00
Taux de zinc mg/L

Figure 25: Moyennes du taux de zinc en fonction de I’'HTA chez les cas confirmés Covid-19

111.3.4 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction du diabete

La figure (26) est un diagramme a barres représentant la moyenne de la zincémie en fonction
du diabéte. Les patients atteints de la Covid-19 non diabétiques ont une moyenne de zincémie
de 3.90mg/L qui est plus élevée que celle des malades a Covid-19, diabétiques ; avec une

moyenne de 3.82mg/L. (p=0.925>0.005).
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Moyenne du taux de zinc en fonction du diabéte

Malade de Covid non
diabétique 3,90
Malade de Covid
diabétique 3,82
3,75 3,80 3,85 3,90 3,95

Taux de zinc mg/L

Figure 26 : Moyennes du taux de zinc chez les malades en fonction du diabete

111.3.5 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction de la présence d’une maladie cardiaque

La représentation graphique de la figure (27) illustre la moyenne de la zincémie en fonction
de la présence d’une maladie cardiaque. On peut observer que les deux moyennes n’ont pas
une différence significative ; la moyenne de zinc chez les cas positifs de Covid-19 ne
présentant pas une maladie cardiaque est de 3.99mg/L, tandis que ceux ayant une maladie

cardiaques ont une moyenne de 3.27mg/L (p=0.510).

Moyennes de zinc chez les malades cardiaques Covid-19 positifs

Non 3,99

Oui 3,27

Malade cardiaque

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50
Taux de zinc

Figure 27 : Moyennes du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en fonction de la

présence d’une maladie cardiaque

64



LE ZINCET LA COVID-19

111.3.6 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction de I’existence des maladies thyroidiennes

La figure (28) représente un diagramme a barre de la moyenne de zinc des cas de Covid-19 en
fonction de I’existence des maladies thyroidiennes. Les sujets ayant une maladie thyroidienne
ont une moyenne de zinc de 3.66mg/L, moins élevée que ceux ne présentant pas une telle

pathologie (3.90mg/L). (p=0.888)

Moyennes de zinc en fonction des maladies thyroidienne

c

% Non existante 3,90
S

>

=

" .

S existante 3,66

(3]

©

=

350 355 360 365 370 375 380 38 39 395
Taux de zinc mg/L

Figure 28:Moyennes du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en fonction de

I’existence des maladies thyroidiennes

111.3.7 Répartition de la moyenne du taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 en

fonction du taux lymphocytaire

La figure (29) représente un diagramme a barre de la moyenne de zinc des malades a
coronavirus en fonction du statut lymphocytaire. Les sujets ayant une lymphopénie ont une
moyenne de zinc de 3.55mg/L inférieure a 4.31mg/L ; la moyenne de zinc des sujets non

lymphopéniques. (p=0.343)
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Moyennes de zinc chez les malades de COVID-19
lymphopéniques et non lymphopéniques

Non lymphopénique 4,31

Lymphopénique 3,55

0,00 050 1,00 150 200 250 3,00 350 4,00 4,50 5,00
Moyenne du taux de zinc mg/L

Figure 29: Moyennes du taux de zinc en fonction du taux lymphocytaire.

Le secteur de la figure (30) représente la fréquence de la lymphopénie dans la population des

cas positifs de Covid-19. 56% des sujets ont une lymphopénie.

lymphopénie, Covid: Cas positifs

@ lymphopéniques
& Non lymphopéniques

Figure 30: Fréquence de la lymphopénie dans la population malade

I11.4 Statut de zinc dans la population des témoins
111.4.1 Répartition de la population en fonction du statut zincémique

La figure (31) représente un secteur traduisant les pourcentages des sujets sains ayant des

concentrations de zinc dans les normes et hors normes, dont 97% sont des sujets dont leurs
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taux sont inférieurs aux normes, tandis que 3% de la population ont des concentrations

sanguines normales. ([Zn]=10a15mg/L dans le sang total).

Statut de zinc chez les témoins

3%

H Taux inférieur aux
normes

H Taux dans les normes

Figure 31 : Statut de zinc dans la population des témoins.
111.4.2 Distribution des taux sanguins de zinc chez les sujets sains

La figure (32) fournit une représentation graphique en histogrammes de la répartition des taux
de zinc. On constate que 1’effectif des sujets dont le taux de zinc est compris entre 5mg/L et

6.8mg/L est le plus élevé.

16 - 15
14 - 1
12 T 10
= 10 - —
w g -
4 - 3
| H '
0 o | N N
[1.2-3] [3.1-4.9] [5-6.8] [6.9-87] [8.8-11.5]
Intervalles de la zincémie (mg/L)

Figure 32:Distribution des taux sanguins de zinc chez les sujets sains.
111.4.3 Répartition du taux de zinc en fonction des tranches d’age et de genre

La figure (33) est une représentation graphique de la zincémie en fonction des tranches d’age
et de genre. On a divisé les sujets sains en quatre groupes ; selon les tranches d’age. Pour les

deux genres, les taux de zinc les plus bas sont observes dans le groupe le plus 4gé 3.1mg/L et

o
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3.7mg/L, chez les femmes et les hommes respectivement. Les autres tranches d’age ont une

zincémie variant autour de la moyenne 6.42mg/L.

8,0 -

7.3 71
7.0 - 68 ., 6465
= 6,0 - '
()]
Esp -
[&)
c 3,7
£4,0 - :
> 3,1 # Femme
T 3,0
x E Homme
2,0 -
1,0
0,0 T T T

[48 - 57] [58-67] [68 - 77] [78 - 88]
Tranches d'age

Tau

Figure 33: Répartition du taux de zinc en fonction des tranches d’age et de genre
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IV. Discussion
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Discussion

Notre étude est portée sur soixante-cing (65) sujets divisés en deux groupes ; trente-deux
(32) cas positifs a Covid-19 et trente-trois (33) témoins négatifs. 43.75% du groupe malade
sont des femmes, et 56.25% sont des hommes, d’ou le sexe ratio H/F=1.3, alors que celui des

témoins est de 0.3.

L’age moyen du groupe de contrdle est 65.18 + 10.45 ans, le plus jeune avait quarante-huit
ans (48 ans), et le plus agé avait quatre-vingt-quatre ans (84ans). 72.94+11.54 ans est la

moyenne d’age du groupe malade, dans un intervalle de 50 ans a 91 ans.

34.38% des malades et 21.21% des témoins n’avaient aucun probléme de santé, alors que
65.63% des cas et 78.79% des témoins souffraient au moins d’une comorbidité, notamment,
I’hypertension artérielle, le diabéte, les maladies cardiaques, les maladies thyroidiennes, et ou

autres non mesurées dans notre étude.
Dans I’ensemble, les deux groupes étaient appariés en termes de genre et de comorbidité.

11 est noté dans la littérature, I’existence d’une relation d’association entre le taux de zinc et
les infections virales. Ce qui nous a amené a faire cette étude est de déterminer cette

association.

Le dosage de zinc dans le sang total a montré une différence significative entre les deux
groupes de notre étude. Le taux moyen de zinc chez les patients atteints par le SARS-COV-2
est de 3.88 + 2.2 mg/L, ce qui est moins élevé a celui des témoins 6.42 + 2.21 mg/L. le p de

significativité était estimé inférieur a 0.000 (p=0.000).

Ce résultat est comparable a plusieurs études, qui décélent des taux moins élevés de zinc
sérique, plasmatique, ou total chez les patients atteints d’infection a Covid-19 par rapport a

ceux des groupes de controles. (Tableau VIII)
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Tableau VIII : Tableau comparatif des taux de zinc entre les cas positifs de Covid-19 et les

témoins
Patients atteints par . Significativit
: Témoins .
le Covid-19 é
Effectif 32 33
Notre
’ Zn sang total p=0.000
étude 3.88+2.2 6.42+2.21
(mg/L)
. Effectif 47 45
Denish et i
Zn serique p<0.001
al (90) 0.745 1.05
(mg/L)

Le zinc est un immuno-modulateur, il prévient le stress oxydant intracellulaire, et les
dommages cellulaires dus a I’inflammation. Certains auteurs appuient sur 1’idée qu’un taux
adéquat en zinc peut diminuer la perméabilité cellulaire aux virus, en diminuant 1’expression
des ACE-2, ainsi inhibant la fusion du virion avec la membrane de 1’héte. Alors que, les taux

bas de zinc sont corrélés avec une augmentation des ROS et des especes pro-inflammatoires.

Soodeh et al (91), dans leur étude portée sur la corrélation des taux sériques de zinc et la
sévérité de I’infection a Covid-19, ont montré un taux significativement bas chez les patients
a Covid-19 sévere par rapport aux patients dont 1’état est modéré (la sévérité est définie par
certains criteres notamment la saturation en oxygene; Sp Oz <94% et la nécessité d’une

ventilation mécanique).

Il semble que 1’4ge, le genre et les comorbidités sont des facteurs de variabilité du taux de

zinc. On a étudié I'influence de chacune de ces variables sur la zincémie chez les patients

atteints par le SARS-COV-2.

Ces résultats ont montré 1’association entre les taux de zinc et I’infection a Covid-19, et
non pas le sens de cette association ; il se peut que les taux diminués de zinc chez cette
population étaient la cause de I’infection, comme il se peut que cette diminution est une

conséquence.

De méme, les données a disposition concernant ces hypothéses sont contradictoires.

-



LE ZINCET LA COVID-19

En Parlant de la variable d’age, la moyenne de zinc des ainés atteints de SARS-COV-2
(3.99mg/L) est non significativement élevée que celle des adultes de méme groupe
(3.59mg/L).Ces résultats sont comparables a ceux de Tasneem Gul et al (92), peu différents a
ceux de Andriollo.S et al (93), qui ont mesuré les taux de zinc sériques et eérythrocytaires, et

différents aux résultats de Stojsavljevic.A et al (94). (Tableau 1X)

Tableau IX : Tableau comparatif des taux de zinc en fonction de 1’age

Notre étude _
Effectif

Zn total
(mg/L)

Stojsavljevic.
Acetal (94) Zn
total(mg/L)

Tasneem Gul
et al (92) Zn total

(mg/L)

Covid-19
Adultes o
Ainés [65-91]
[50-64ans]
9 23
3.59+1.89 3.99+234
Sujets sains
Age< 40ans Age > 40ans
4652+1.1 5377 1.1
Sujets normaux
[46-60] [61-75]
10.65 + 1.27 9.05+1.35

NS: valeur p non significative, S: significative

Malgré que 1’age se consideére un influenceur sur le taux de zinc, dans notre étude, il n’¢était
pas, on peut expliquer ceci par la non diversité des tranches d’age dans la population d’étude ;

¢’était surtout une population gériatrique d’un moyen d’age de 72.94 + 11.59 ans, alors que, la

littérature se focalise aux jeunes adultes et &ge moyen.

Concernant le genre, la moyenne de zinc sanguin chez les cas confirmés a Covid-19, est
¢levé chez les hommes (3.95mg/L) que chez les femmes (3.79mg/L), mais d’une maniére non

significative (p=0.847). Les études sont contradictoires en ce qui concerne cette variable ;

Significativité

p=0.651 NS

Significativité
/

P<0.05 NS

Significativité
/

NS

cependant, notre résultat était similaire avec plusieurs d’entre elles. (Tableau X)
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Tableau X : Tableau comparatif des taux de zinc en fonction du genre

Femme Homme

Zn total (mg/L) 3.79+ 252 3.94+2.00 p=0.847 "NS"
Sujets sains [>70ans] Significativité
Andriollo.s et Femme Homme
al(93) Zn sérique pmol/L 13.18£2.31 13.23+1.7 "NS"
Zn érythrocytaire 2019+ 62.9 201.5 £ 56.6 'St
Sujets normaux [61-75ans] Significativité
Tasneem Gul
Femme Homme /
et al (92)
Zn total (mg/L) 9.2+15 89+12 "NS"
o sujets sains Significativité
Stojsavljevic.
Femme Homme
Aetal(94)
Zn total (mg/L) 4.699 5.706 p<0.05"S"

NS: valeur p non significative, S: significative

Belbraouet et al (95), dans leur étude porté que sur la population gériatrique entre sujets
hospitalisés et sujets sains, une différence significative était montrée, de taux sérique de zinc

entre les deux groupes, expliquant cela par la fréquence des comorbidités.

L’hypertension artérielle, une des comorbidités mesurée dans notre étude, dont 37.50% de
groupe des patients en souffraient, n’avait pas une relation avec le taux de zinc. La zincémie
moyenne chez les patients atteints par la Covid-19 non hypertendus est moins élevée que
celle des hypertendus mais non significativement (p=0.887). Aussi, ce constat de la non
significativité a été démontré par Elie Fokou et al (96) ; ils ont trouvé des taux sériques non
significativement différents chez les malades souffrant d’une HTA seule ou associée au
diabéte que chez les témoins, alors que la différence était significative dans le cas d’un HTA
associee aux accidents vasculaires cérébrales et aux insuffisances cardiaques. Les résultats

Bertolin et al (97) ont révélé ’association d’HTA et le zinc plasmatique. (Tableau XI)
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Tableau XI: Tableau comparatif des taux de zinc en fonction de I’hypertension artérielle

Notre

étude

R.
Bartolin

Elie
Fokou
et al
(96)

Cas positifs de Covid-19

Non
Hypertendus
hypertendus
Effectif 12 20
Zn total (mg/L) 3.95+1.89 3.83+242
sujets
Hypertendus Témoins
Effectif 39 37

Zn plasmatique
11.25+0.8 185+1.2

(umol/L)
Sujets
Hypertendus Témoins
Effectif 40 30
Zn sérique
0.68 +0.18 0.79 £ 0.26
(umol/L)

NS: valeur p non significative, S: significative

Significativité

/

p=0.887 "NS"

Significativité

p<10-7"S"

Significativité

p>0.05 "NS"

Quant au diabete, les malades a Covid-19 non diabétiques ont une moyenne de zincémie de

3.90mg/L qui est plus élevée que celle des malades, diabétiques; avec une moyenne de

3.82mg/L. (p=0.925>0.005).La littérature a suggéré des observations différentes (Tableau

XI1).

Tableau XI1: Tableau comparatif des taux de zinc en fonction de diabéte

Notre
étude

Tasneem
Gul et al
(92)

Cas positifs de Covid-19

. ) Non
Diabétique o
diabétique
effectif 8 24
Zn total
3.82+241 3.90+2.18
(mg/L)
Sujets "Hommes de 61 ans a 75 ans
Diabétique Témoins
Zn total
9 +1.2 54 £21
(mg/L)

Significativité

/
p=0.925
llNSII

Significativité

p<0.01"S"
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En outre, une étude faite sur un échantillon des enfants et des adolescents diabétiques a
décelé une différence de taux de zinc sérique entre les deux groupes (98).
Des taux bas de zinc ont été incriminés dans la pathogénese de diabéte, il semble que
I’hyperglycémie chronique peut causer des altérations signifiantes sur certains
micronutriments, tous de méme, certains minéraux peuvent moduler I’homéostasie de glucose
(99). Le cas échéant, le zinc est reporté impliqué dans le stockage, la sécrétion et I’intégrité de
la conformation spatiale de 1’insuline monomere (100). Son déficit prédispose la personne a
I’intolérance au glucose, comme il peut promouvoir le développement des complications de
diabéte (101, 102).

Expliquant notre résultat par le fait que la population diabétique a SARS-COV-2 était
réduite a huit sujets seulement; pouvant avoir une glycémie contr6lée, ou peu de
complications diabétiques, entre autre, absence de néphropathologies adjacentes dont une

sécrétion urinaire normale de zinc.

Discutant la variable des maladies cardiaques, On peut observer que les moyennes des
deux groupes n’ont pas une différence significative ; la moyenne de zinc chez les cas positifs
de Covid-19 ne présentant pas une maladie cardiaque est de 3.99mg/L, tandis que ceux ayant

une maladie cardiaques ont une moyenne de 3.27mg/L. (p=0.510)

Sachant que I’effectif des hypertendus a SARS-COV-2 n’était pas élevé ; cing sujets ne
reflétent pas une population entiére, notre résultat n’était pas comparable a ce qui est cité dans

les études.

Des hypothéses suggerent qu’un déséquilibre des taux de zinc et cuivre est un facteur
étiologique majeur de maladies cardiovasculaires(103). En fait, une hypercholestérolémie est

correlée avec le ratio zinc/cuivre.(104)

En ce qui concerne les maladies thyroidiennes, les sujets a SARS-COV-2 en souffraient,
ont une moyenne de zinc de 3.66mg/L, moins élevée que ceux des témoins de méme groupe
(3.90mg/L). (p=0.888). Que deux sujets presentaient une telle pathologie, ce qui rend
I’observation biaisée et difficile a interpréter. Alors que la valeur de p est abaissée a 0.10,
dans le groupe des témoins négatifs entre présentant une pathologie thyroidienne ou non.

(Annexe 1)
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Trois résultats ont été obtenus concernant la lymphopeénie:

Premiérement, une différence significative de la zincémie entre sujets ayant présenté une

lymphopénie et ceux n’ayant pas.(p=0.01)

Deuxieémement, un taux bas de zinc total chez les patients atteints de I’infection aCovid-19
avec une lymphopénie que ceux de méme groupe sans présenter un tel critére, mais une valeur

de p supérieure a 0.05 (p = 0.34)

Troisiemement, 56% des patients atteints par le Covid-19 ont présenté une lymphopénie.
(Tableau XIII)

De ces trois résultats, on peut suggérer deux hypothéses; il se peut qu’il y ait une
association entre la carence en zinc et la lymphopénie, de méme, il se peut qu’il y ait une

association entre I’infection a SARS-COV-2 et la lymphopénie.

En fait, les études ont affirmé qu’une carence en zinc est 1’une des causes de prévalence de
la lymphopénie (105). Autres études ont observé que la lymphopénie est un point commun
des patients souffrant d’un syndrome respiratoire aigu sévére causé par le virus de Covid-
19(106).

Tableau XI11: Tableau comparatif de la prévalence de la lymphopénie chez les patients

atteints par le Covid-109.

: Moueden  Touahri .
Notre Benkirane Palich et
Etude ) etal et al
étude etal (107) al (110)
(108) (109)

Effectif total

des patients

32 108 68 109 100

Frequence
de
lymphopénie
56% 24.10% 66.20% 34% 80%
chez les cas
positifs de

Covid-19

3]
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Analysant les données statistiques de statut de zinc dans le groupe des témoins, une
carence était observée chez 97% de cette population tandis que 3% avait des taux dans les
normes. Les faibles concentrations observées ont été prévisibles, et pouvaient étre dues a un

faible apport alimentaire en zinc.

La distribution de zinc est similaire a une courbe gaussienne avec une asymeétrie gauche.
Le genre n’a pas influencé les moyennes de zincémie dans cette population, alors que ’age

extrémement élevé pouvait étre un facteur d’abaissement du taux de zinc.

Malgré que la zincémie moyenne de cette population (6.42+2.21mg/L) est inférieure a la

norme (10 a 15mg/L), Il parait qu’elle est comparable aux valeurs citées dans la littérature.
(Tableau XIV).

Attar. T, dans son étude portée sur le dosage des elements traces dans le sang humain, a
trouvé une moyenne 6.7mg/L + 0.88 du taux de zinc dans le sang total pour une population de

53 sujets d’ouest algérien; un taux qui est trop similaire a celui montré par notre é¢tude (54).

Il semble nécessaire d’établir des valeurs biologiques d’interprétation pour la population

algérienne.

Tableau X1V : Tableau comparatif des taux de zinc dans des populations saines

Cesbron. A Stojsavljevic.A

Etudes Notre étude
etal (111) et al (94)
Effectif 33 106 120
Zincémie
6.42 +
moyenne 5.135 5.172
2.21mg/L
(mg/L)
5-95
percentiles 1.44-9.91 4.22 -7.198 /
(mg/L)

-
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Les limites de I’étude

Comme toute €tude, il était impérativement de confronter un nombre de biais, que ’on a

essayé minimiser, cependant on ne sait pas le degré d’influence sur nos résultats.

Au cours de I’échantillonnage, nous nous sommes trouvées recruter un €chantillon des
patients a SARS-COV-2 avec une caractéristique discriminante; une population gériatrique,
qui est censée avoir un age extréme, des comorbidités, de métabolisme différent aux autres
tranches d’age. Ainsi, ce biais nous a mené a recruter la méme caractéristique distinguante
concernant le groupe des témoins, ce qui fait éliminer la catégorie de jeune age de la

population mere. Le biais de sélection est un défi dans les études transversales.

Un deuxiéme biais était présent. Lors de la récolte d’information, 1’utilisation des dossiers
médicaux comme outil de recueil a rendu impossible le remplissage complet des fiches de
renseignement, par conséquent, plusieurs facteurs de variabilité ne pouvaient pas étre

mesurés, notamment, les habitudes alimentaires et 1’eau de consommation....

En plus, les dossiers ne contenaient pas les mémes informations, par exemple, les resultats
des bilans biochimiques n’étaient pas trouvés dans tous les dossiers. Pour éviter le probléme
des données manquantes, on était obligé de sélectionner les patients avec des informations

communes (Nom, age, antécédents, FNS).

Au laboratoire, il était préférable d’effectuer la minéralisation par micro-onde, ceci a pour
bénéfice un gain de temps et un bon rendement. Le laboratoire Toxi-med est équipé d’une
micro-onde pour la digestion acide, or il y a que les récipients propres aux produits
environnementaux et agricoles, non utilisables pour les liquides biologiques. Par conséquent,

on a utilisé la minéralisation par voie humide.

En outre, le dosage de zinc sanguin de groupe des malades et celui des témoins était
effectué dans deux laboratoire différents, toutefois, la validation de la méthode analytique,

notamment, 1’évaluation de la reproductibilité était rassurante (RSD < 5%).

Sachant qu’un biais d’attrition est survenu, mais, les exclusions ont été inférieures a 10%

(7.1%).
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Conclusion

La pandémie de coronavirus-2, a 1’origine de la COVID-19, présente un probléme majeur
de la sant¢ mondiale. Les études s’intéressent de plus en plus au lien entre le zinc et cette

fameuse infection.

Dans notre étude, on a tenté d’estimer 1’association Zinc-COVID 19, en comparant la

zincémie de la population atteint de cette maladie avec celle des témoins.

Suite a I’analyse statistique réalisée, on a pu montrer une différence significative du taux
de zinc entre les deux populations, avec une zincémie basse chez les malades atteints de la
Covid-19, ainsi, répondant a notre problématique qu’il existe un lien entre le taux de zinc et la
Covid-19. Ces résultats ont montré une association et non pas un lien de causalité ; il se peut
que les taux diminués de zinc chez cette population étaient la cause de 1’infection, comme il

se peut que cette diminution est une conséquence.

Un profil de zinc sanguin de la population générale était établi, et distribué en fonction du
genre et des tranches d’age. La zincémie moyenne était de 6.45 +2.21mg/L. les différences
n’¢étaient pas significatives pour les facteurs age et genre, excepté, un abaissement significatif

du taux de zinc chez les femmes d’age compris entre 78 et 88 ans.

Enfin, on espere que les futures études préciseront le sens de la covariance entre les taux de
zinc et la Covid-19. Aussi, un établissement des valeurs biologiques d’interprétation de la

zincémie de la population algérienne est nécessaire.

.
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Annexes |

Fiche de renseignement

.
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Physiopathologie :

Indiquez :.................. Le poids : | | | | kg
Lataille: | Jm | | |cm

Etes-vous enceinte ? @ ..................... sioui, quel mois ? .........ooiiiiiiii
Soufrez-vous d’une pathologie ? ..........cooiiiiiiiiiii e
STOUTTAQUETTE 2. e e

Pathologie Oui | Non

Asthme

Allergie

Diabéte

Hypertension artérielle
Maladie intestinale :
Crohn

Mucoviscidose

Ulcere

Cancer
Hélicobacterpylori
....... Colectomie/ Gastrectomie
Hépatite

Insuffisance rénale aigue /chronique

AAUTT S & Lt

Utiliser vous des MeBdICaMENTS & ... un ettt e e e e

Utiliser vous ’un des médicaments SUIVANTS & ....uuneeettenae ettt

Fer, Cyclines, quinolone, traitement de 1’ostéoporose, anti acide
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Signes

Biologiques

ENS :

NUMERATION SANGUINE

Globules blancs
Globules rouges
Plaquettes
Hémoglobine
Hématocrite
VGM

TCMH

CCMH

EQUILIBRE LEUCOCYTAIRE

Neutrophiles
Lymphocytes
Basophiles

Eosinophiles

Monocytes

lo....
l.

Y%
%

%

%
%

Bilan inflammatoire

CRP
D dimers
IONOGRAMME

Sodium
Potassium
Chlore

Calcium

TP
TQ
INR
Fg
TCR

BIOCHIMIE :
Glycémie

HDL

LDL

Urée

Créatinine
Cholestérol
Triglycérides
ASAT
ALAT

PAL

LDH

Albumine

84
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Schéma therapeutique
Automedication
Médication Oui Non Dose Fois/jour | Nombre de jour
Zinc
Anticoagulant
Antibiothérapie

------------------------
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Ann

Annexe 2:

Résultats SPSS 21

Caractéristiques descriptifs

Genre
Covid-19 Effectifs Pourcentage Pourc§ntage Pourcentage
valide cumulé
Femme 14 43.8 43.8 43.8
Cas positif Vvalide Homme 18 56.3 56.3 100.0
Total 32 100.0 100.0
Femme 26 78.8 78.8 78.8
Témoin négatif ~ Valide ~Homme 7 21.2 21.2 100.0
Total 33 100.0 100.0
Catégorie d'age
Covid-19 Effectifs Pourcentage Pource.ntage Pourcent?ge
valide cumulé
Adulte (34 a 64 ans) 9 28.1 28.1 28.1
Cas positif valide  Ainé(e) (65 ans et plus) 23 71.9 71.9 100.0
Total 32 100.0 100.0
Adulte (34 a 64 ans) 15 455 45.5 455
Témoin négatif ~ Valide  Ainé(e) (65 ans et plus) 18 54.5 54.5 100.0
Total 33 100.0 100.0
Hypertension artérielle
Covid-19 Effectifs Pourcentage Pource.ntage Pourcentage
valide cumulé
Hypertendu(e) 12 37.5 37.5 37.5
Cas positif valide  Non hypertendu(e) 20 62.5 62.5 100.0
Total 32 100.0 100.0
Hypertendu(e) 13 394 39.4 39.4
Témoin négatif ~ Valide ~ Non hypertendu(e) 20 60.6 60.6 100.0
Total 33 100.0 100.0

@
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Diabéte
Covid-19 Effectifs | Pourcentage Pource-ntage Pourcentage
valide cumulé
Diabétique 8 25.0 25.0 25.0
Cas positif valide  Non diabétique 24 75.0 75.0 100.0
Total 32 100.0 100.0
Diabétique 5 15.2 15.2 15.2
Témoin négatif  Valide  Non diabétique 28 84.8 84.8 100.0
Total 33 100.0 100.0
maladie thyroidienne
Covid-19 Effectifs | Pourcentage Pourc§ntage Pourcentage
valide cumulé
existante 2 6.3 6.3 6.3
Cas positif valide  Non existante 30 93.8 93.8 100.0
Total 32 100.0 100.0
existante 24 72.7 72.7 72.7
Témoin négatif ~ Valide ~ Non existante 9 27.3 27.3 100.0
Total 33 100.0 100.0
Maladie cardiaque
Covid-19 Effectifs Pourcentage Pourcclentage Pourcentage
valide cumulé
Oui 15.6 15.6 15.6
Cas positif Valide Non 27 84.4 84.4 100.0
Total 32 100.0 100.0
Oui 18.2 18.2 18.2
Témoin négatif ~ Valide ~ Non 27 81.8 81.8 100.0
Total 33 100.0 100.0
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probleme de santé

) ) Pourcentage Pourcentage
Covid-19 Effectifs Pourcentage . i
valide cumulé
Probléme de santé 21 65.6 65.6 65.6
Cas positif Valide Aucun probléme 11 34.4 34.4 100.0
Total 32 100.0 100.0
Probléme de santé 26 78.8 78.8 78.8
Témoin négatif  Valide Aucun probleme 7 21.2 21.2 100.0
Total 33 100.0 100.0
Lymphopénie
) ) Pourcentage Pourcentage
Covid-19 Effectifs Pourcentage ) i
valide cumulé
oul 18 56.3 56.3 56.3
Cas positif valide NON 14 43.8 43.8 100.0
Total 32 100.0 100.0
Témoin négatif  Valide = NON 33 100.0 100.0 100.0
Comparaison des moyennes de zinc sanguin
Intervalle de confiance a 95% pour
N Moyenne Ecart-type la moyenne Minimum Maximum
Borne inférieure | Borne supérieure
Cas positif 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
Témoin négatif 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
Total 65 5.17077 2.539753 4.54145 5.80009 1.300 11.450
ANOVA a 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Somme des Moyenne des o
i ddl i F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 104.938 1 104.938 21.473 .000
Intra-groupes 307.884 63 4.887
Total 412.822 64
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Tableau de bord

Zincémie (mg/L)

) o Moyenne
Covid-19 Moyenne | Ecart-type | Médiane o
géométrique
Cas positif 3.88047 2.208102 | 3.53750 3.39287
Témoin négatif 6.42197 2.213151 | 6.37500 5.89430

Influence des variables sur le taux de zinc chez les cas positifs de Covid-19 et les témoins

Intervalle de confiance a 95% pour la
Covid-19 N Moyenne Ecart-type moyenne Minimum Maximum
Borne inférieure | Borne supérieure
Femme 14 3.79286 2.520539 2.33754 5.24817 1.475 11.450
Cas positif Homme 18 3.94861 2.005369 2.95136 4,94586 1.425 7.975
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
Femme 26 6.54519 2.382677 5.58281 7.50758 1.300 11.450
Témoin négatif Homme 7 5.96429 1.468975 4.60571 7.32286 3.650 8.200
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
ANOVA & 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Covid-19 Somme' des DdI Moyenn'e des F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 191 1 191 .038 .847
Cas positif Intra-groupes 150.956 30 5.032
Total 151.147 31
Inter-groupes 1.861 1 1.861 373 .546
Témoin négatif ~ Intra-groupes 154.876 31 4.996
Total 156.737 32
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Intervalle de confiance & 95%
pour la moyenne
Covid-19 N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Borne Borne
inférieure supérieure
Adulte (34 &4 64 ans) 9 3.59167 1.896213 2.13411 5.04923 1.425 7.400
pco::ijif Ainé(e) (65 ans et plus) 23 3.99348 2.348479 2.97792 5.00904 1.475 11.450
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
o Adulte (34 &4 64 ans) 15 6.90000 1.443334 6.10071 7.69929 5.050 9.250
:]eér;;'i: Ainé(e) (65 ans et plus) 18 6.02361 2.671066 4.69532 7.35190 1.300 11.450
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
ANOVA & 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Covid-19 Somme’ des ddl Moyenn’e des F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 1.044 1 1.044 .209 .651
Cas positif Intra-groupes 150.103 30 5.003
Total 151.147 31
Inter-groupes 6.284 1 6.284 1.295 .264
Témoin négatif ~ Intra-groupes 150.453 31 4.853
Total 156.737 32
Intervalle de confiance a 95%
Ecart- pour la moyenne
Covid-19 N Moyenne Minimum Maximum
type Borne Borne
inférieure supérieure
Hypertendu(e) 12 3.95417 1.891333 2.75247 5.15586 1.725 7.975
p((jzijif Non hypertendu(e) 20 3.83625 2.424593 2.70151 4,97099 1.425 11.450
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
o Hypertendu(e) 13 5.84615 2.177414 4.53036 7.16195 1.500 8.650
Eeér;::i: Non hypertendu(e) 20 6.79625 | 2.209210 5.76231 7.83019 1.300 11.450
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
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ANOVA a 1 facteur

Zincémie (mg/L)

) Somme des Moyenne des o
Covid-19 i ddl i F Signification
carrés carrés
Inter-groupes .104 1 .104 .021 .887
Cas positif Intra-groupes 151.043 30 5.035
Total 151.147 31
Inter-groupes 7.112 1 7.112 1.474 234
Témoin négatif Intra-groupes 149.625 31 4.827
Total 156.737 32
Intervalle de confiance &
95% pour la moyenne
Covid-19 N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Borne Borne
inférieure | supérieure
Diabétique 8 3.81563 2.418933 1.79335 5.83790 1.425 7.975
Cas positif ~ Non diabétique 24 3.90208 2.188345 2.97803 4.82614 1.475 11.450
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
Diabétique 5 6.39500 2.014355 3.89385 8.89615 3.650 8.650
Témoin
Soatif Non diabétique 28 6.42679 2.281182 5.54224 7.31134 1.300 11.450
négati
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
ANOVA & 1 facteur
Zincémie (mg/L)
) Somme des Moyenne des o
Covid-19 . Ddl i F Signification
carrés carrés
Inter-groupes .045 1 .045 .009 925
Cas positif Intra-groupes 151.102 30 5.037
Total 151.147 31
Inter-groupes .004 1 .004 .001 977
Témoin négatif ~ Intra-groupes 156.733 31 5.056
Total 156.737 32

@




LE ZINCET LA COVID-19

Intervalle de confiance a 95% pour la
Covid-19 N Moyenne Ecart-type moyenne Minimum | Maximum
Borne inférieure | Borne supérieure
existante 2 3.66250 972272 -5.07302- 12.39802 2.975 4.350
p(c:):ijif Non existante 30 3.89500 2.275056 3.04548 4.74452 1.425 11.450
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
o existante 24 6.03958 2.123777 5.14279 6.93638 1.300 9.025
12:3; Non existante 9 7.44167 2.239699 5.72008 9.16325 3.650 11.450
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
ANOVA & 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Covid-19 Somme' des ddl Moyennfa des F Signification
carrés carrés
Inter-groupes .101 1 101 .020 .888
Cas positif Intra-groupes 151.046 30 5.035
Total 151.147 31
Inter-groupes 12.867 1 12.867 2.773 .106
Témoin négatif Intra-groupes 143.870 31 4.641
Total 156.737 32
Intervalle de confiance a 95% pour la
Covid-19 N Moyenne Ecart-type moyenne Minimum Maximum
Borne inférieure | Borne supérieure
Oui 5 3.27000 2.406333 .28214 6.25786 1.725 7.400
pf):zijif Non 27 3.99352 2.199449 3.12345 4.86359 1.425 11.450
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
o Oui 6 5.51250 3.257559 2.09390 8.93110 1.300 8.350
-;:r;:tli: Non 27 6.62407 1.937615 5.85758 7.39057 2.250 11.450
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
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ANOVA a 1 facteur

Zincémie (mg/L)

) Somme des Moyenne des o
Covid-19 i ddl i F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 2.208 1 2.208 445 .510
Cas positif Intra-groupes 148.939 30 4.965
Total 151.147 31
Inter-groupes 6.066 1 6.066 1.248 273
Témoin négatif ~ Intra-groupes 150.672 31 4.860
Total 156.737 32
Intervalle de confiance a 95%
pour la moyenne
Covid-19 N Moyenne Ecart-type Minimum | Maximum
Borne .
o Borne supérieure
inférieure
lymphopénie 18 3.54861 1.581266 2.76227 4.33496 1.425 7.975
dans les normes 14 4.30714 2.829913 2.67320 5.94109 1.475 11.450
Total 32 3.88047 2.208102 3.08436 4.67657 1.425 11.450
dans les normes 29 6.63534 2.147512 5.81847 7.45221 1.300 11.450
Témoin négatif élevé 4 4.87500 2.360350 1.11916 8.63084 2.250 7.475
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
ANOVA a 1 facteur
Zincémie (mg/L)
) Somme des Moyenne des S
Covid-19 ) Ddl ) F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 4.531 1 4.531 .927 .343
Cas positif Intra-groupes 146.616 30 4.887
Total 151.147 31
Inter-groupes 10.893 1 10.893 2.315 .138
Témoin négatif ~ Intra-groupes 145.844 31 4.705
Total 156.737 32
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Intervalle de confiance a
95% pour la moyenne
Genre N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Borne Borne
inférieure supérieure
Cas positif 14 3.79286 2.520539 2.33754 5.24817 1.475 11.450
Femme Témoin négatif 26 6.54519 2.382677 5.58281 7.50758 1.300 11.450
Total 40 5.58188 2.743080 4.70460 6.45915 1.300 11.450
Cas positif 18 3.94861 2.005369 2.95136 4.94586 1.425 7.975
Homme  Témoin négatif 7 5.96429 1.468975 4.60571 7.32286 3.650 8.200
Total 25 4.51300 2.059431 3.66291 5.36309 1.425 8.200
ANOVA a 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Somme des Moyenne des S
Genre ) ddl i F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 68.936 1 68.936 11.667 .002
Femme Intra-groupes 224,519 38 5.908
Total 293.455 39
Inter-groupes 20.477 1 20.477 5.792 .025
Homme Intra-groupes 81.313 23 3.535
Total 101.790 24
Statut zincémique dans le groupe des témoins
taux de zinc
) ) Pourcentage Pourcentage
Covid-19 Effectifs | Pourcentage . i
valide cumulé
Carence 31 96.9 96.9 96.9
Cas positif Valide  dans les normes 1 3.1 3.1 100.0
Total 32 100.0 100.0
Carence 32 97.0 97.0 97.0
Témoin négatif ~ Valide  dans les normes 1 3.0 3.0 100.0
Total 33 100.0 100.0
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Intervalles de la zincémie

Covid-19 Effectifs Pourcentage PourC(?ntage Pourcentage
valide cumulé
Cas positif Manquante Systeme manquant 32 100.0
[1.2-3] 3 9.1 9.1 9.1
[3.1-4.9] 2 6.1 6.1 15.2
[5-6.8] 15 455 455 60.6
Témoin négatit Valide (6.9 - 8.7] 10 303 30.3 90.9
[8.8-11.5] 3 9.1 9.1 100.0
Total 33 100.0 100.0
Intervalle de confiance a 95% pour la
Covid-19 N Moyenne | Ecart-type moyenne Minimum Maximum
Borne inférieure | Borne supérieure
[48 - 57] 6 7.25000 1.316814 5.86809 8.63191 5.875 9.250
o [58-67] 14 6.95893 | 1.905296 5.85884 8.05901 5.050 11.450
-::ér;:tli: [68 - 77] 9 6.46389 2.078540 4.86618 8.06160 2.250 8.650
[78 - 88] 4 3.20625 | 2.365232 -.55736- 6.96986 1.300 6.375
Total 33 6.42197 2.213151 5.63722 7.20672 1.300 11.450
ANOVA a 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Covid-19 Somme, des Dal Moyenn,e des F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 49.530 3 16.510 4.466 .011
Témoin négatif ~ Intra-groupes 107.208 29 3.697
Total 156.737 32
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Intervalle de confiance a 95%
pour la moyenne
Covid-19 Genre N Moyenne Ecart-type Minimum | Maximum
Borne Borne
inférieure supérieure
[48 - 57] 5 7.34500 1.449073 5.54574 9.14426 5.875 9.250
[58-67] 12 7.13333 1.980568 5.87494 8.39173 5.125 11.450
Femme [68 - 77] 6 6.44583 2.448541 3.87625 9.01542 2.250 8.650
[78 - 88] 3 3.05833 2.874058 -4.08122- 10.19789 1.300 6.375
Témoin Total 26 6.54519 2.382677 5.58281 7.50758 1.300 11.450
negatif [48 - 57] 1 6.77500 6.775 6.775
[58-67] 2 5.91250 1.219759 -5.04660- 16.87160 5.050 6.775
Homme [68 - 77] 3 6.50000 1.513275 2.74082 10.25918 5.300 8.200
[78 - 88] 1 3.65000 3.650 3.650
Total 7 5.96429 1.468975 4.60571 7.32286 3.650 8.200
ANOVA & 1 facteur
Zincémie (mg/L)
Covid-19 Genre Somme, des ddl Moyennfe des F Signification
carrés carrés
Inter-groupes 43.883 3 14.628 3.282 .040
EFemme Intra-groupes 98.046 22 4.457
Total 141.929 25
Témoin négatif
Inter-groupes 6.880 3 2.293 1.134 460
Homme Intra-groupes 6.068 3 2.023
Total 12.947 6
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Annexe 3

Résultats de dosage de zinc de la population d’étude par SAA-flamme

Moyenne *
N°Dossier| Cas/Témoins | Absorbance | [Zn]total (mg/L) .
7 Cas positif 0.077 1.925
3 Cas positif 0.141 3.525
21 Cas positif 0.101 2.525
4 Cas positif 0.057 1.425
35 Cas positif 0.296 7.4
26 Cas positif 0.1 2.5
27 Cas positif 0.228 5.7
36 Cas positif 0.146 3.65
2 Cas positif 0.147 3.675
29 Cas positif 0.174 4.35
11 Cas positif 0.102 2.55
13 Cas positif 0.136 3.4
25 Cas positif 0.126 3.15
38 Cas positif 0.067 1.675
3.88+2.2

23 Cas positif 0.16 4
32 Cas positif 0.08 2

9 Cas positif 0.181 4.525
28 Cas positif 0.142 3.55
8 Cas positif 0.119 2.975
16 Cas positif 0.138 3.45
31 Cas positif 0.069 1.725
37 Cas positif 0.079 1.975
14 Cas positif 0.073 1.825
24 Cas positif 0.458 11.45
22 Cas positif 0.166 4.15
1 Cas positif 0.153 3.825
39 Cas positif 0.182 4.55
33 Cas positif 0.272 6.8
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Cas positif
Cas positif
Cas positif
Cas positif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif

Témoin négatif

0.154
0.319
0.265
0.059
0.284
0.235
0.371
0.245
0.335
0.271
0.27
0.361
0.328
0.224
0.205
0.205
0.202
0.334
0.271
0.458
0.345
0.224
0.238
0.232
0.24
0.191
0.346
0.323
0.212
0.09
0.299
0.328
0.298

3.85
7.975
6.625
1.475

7.1
5.875

9.25
6.125
8.375
6.775

6.75
9.025

8.2
5.6
5.125
5.125

5.05

8.35
6.775
11.45
8.625

5.6

5.95

5.8

4.775
8.65
8.075
53
2.25
7.475
8.2
7.45

6.42+2.21
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53
61
64
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Témoin négatif
Témoin négatif
Témoin négatif

Témoin négatif

0.052

0.146
0.06

0.255

13
3.65
15
6.375
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Annexe 4

Résultats de la validation de la méthode analytigue

La linéarité

Tableau : Données analysant la linéarité de la méthode analytique SAA

Concentration préparée Lecture .
Lecture SAA2 Lecture SAA3 moyenne des signaux
ppm SAAlL
0.5 0.0638 0.0657 0.0578 0.062433333
0.75 0.0907 0.0895 0.0879 0.089366667
1 0.1091 0.1068 0.1061 0.107333333

Courbe de calibrage ( linéarité)
0,12 -
y =0,1134x 7Y
0,1 - R2=0,9751
< 0,08 -
(7]
8 0,06 - )
s & Sériel
2 0,04 - o L
§ —— Linéaire (Sériel)
< 0,02 -
O T T T T T 1
y 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
-0,02
Concentrations (ppm)
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La limite de détection et de quantification

Blanc (ppm) signal moyenne des signaux SD (standard) des signaux

0.01

0.003

-0.003

0.0175

0.0145

0.0154

0 0.002075 0.012042434
-0.014

-0.0138

-0.0141

0.0134

-0.0009

-0.0031

LOD= 3.3*SD/P LOQ= 10*SD/P

LOD=0.349516567 ppm

LOQ=1.059141112 ppm

SD =0.012042434

P=0.1137(y=0.1137x)

La fidélité

La répétabilité intraday

LABORATOIRE N° 1

Tableau: Données analysant la répétabilité intraday de la SAA
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Concentrations | Lecture | Concentrations Ecart type Taux de Moyenne de Co?ﬁ?cient de
. e recouvrement | recouvrement | variation RSD
(ppm) SAA | mesurées (ppm) SD % % %
0.0638 | 0.56112577 112.2251539
0.0578 | 0.508355321 0.036266577 | 101.6710642 | 109.8211668 | 3.302330351
05 0.0657 | 0.577836412 115.5672823
0.0907 | 0.797713281 106.3617707
0.0895 | 0.787159191 0.012354915 | 104.9545588 | 104.7982019 | 1.178924329
0.7 0.0879 | 0.773087071 103.0782762
0.1091 | 0.959542656 95.95426561
0.1068 | 0.939313984 0.013803878 | 93.93139842 | 94.40046907 | 1.462267996
. 0.1061 | 0.933157432 93.31574318
La reproductibilité (la précision inter-laboratoire)
LABORATOIRE N° 2 (Répétabilité)
Tableau : Données analysant la répétabilité de la SAA du laboratoire N°2
Concentrations (ppm) Lecture Conce,ntrations Ecart type "SD" Taux de Moyenne de C_oeif‘ficient de
SAA mesurées (ppm) recouvrement % recouvrement % | variation RSD %
0.117 0.509915014 101.9830028
0.5 0.1092 0.47592068 0.018917005 95.18413598 97.62475485 1.937726287
0.1098 0.478535629 95.70712574
0.176 0.767051645 102.2735527
0.75 0.1772 0.772281543 0.012357766 102.9708724 101.692453 1.215209732
0.1718 0.748747004 99.83293383
0.2251 0.981041621 98.10416213
1 0.23 1.002397036 0.011205021 100.2397036 99.36805404 1.127628082
0.2289 0.997602964 99.76029636
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Reproductibilité

Tableau : Estimation de la reproductibilité

Concentrations Concentrations | Ecart type des Taux de Moyenne de RSD o
0
(ppm) mesurées (ppm) | concentrations | recouvrement % | recouvrement %
0.488123774 97.62475485
0.5 0.043120828 103.7229608 4.15730786
0.549105834 109.8211668
0.762693397 101.692453
0.75 0.016470721 103.2453274 1.595299407
0.785986514 104.7982019
0.99368054 99.36805404
1 0.03512613 96.88426156 3.6255765
0.944004691 94.40046907
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Résumé

Le zinc est un élément nutritionnel essentiel, un cofacteur de nombreuses enzymes, et un
immunomodulateur. Ses taux sanguins bas sont impliqués lier & la Covid-19; qui est une
maladie virale causée par le SARS-CoV-2.

Pour évaluer cette association, une étude transversale comparative a été menée aupres de
32 patients atteints de la Covid-19, et 33 témoins sains.

Le dosage du zinc dans le sang total est fait par spectrophotométrie d’absorption atomique
avec flamme.

La zincémie moyenne des patients hospitalisés est de 3.45+ 2.2mg/L, alors que celle des
témoins est de 6.5 +1.8mg/L, ce qui est traduit par une différence significative (p=0.000).
L’age, le genre et les antécédents des patients n’ont pas influence cette différence.
Une lymphopénie était observée chez 56% des patients atteints de la Covid-19.

Concluant qu’il existe une association significative entre la zincémie et la Covid-19.

Mots clés: Coronavirus, COVID-19, SARS-Cov-2, taux de zinc, zinc, zincémie,
comparaison, patients atteints de la Covid-19, témoins.

Abstract

Zinc is one of the abundant nutritionally essential elements in the human body. It is found
in all body tissues. It works as an immunomodulator.

Lower zinc levels has been shown related to coronavirus disease, whom pandemic has been
spreading so fast in all over the world.

The aim of this study is to compare zinc blood levels in two populations; the Covid-19
patients and a group of control. In order to achieve this, a transversal comparative study was
done.

Atomic absorption spectroscopy with flame was used to analyze zinc levels in whole blood.

There was a significant difference between both of the populations, with a significant
decrease in zinc levels in Covid-19 patients (p = 0.000). Also, there was no impact of variable
factors such as age, gender and comorbidities, on the zinc levels. 56% of patients developed a
lymphopenia.

Finally, the study data clearly shows a significant association of Covid-19 and zinc levels
in blood.

Key words: Coronavirus, COVID-19, SARS-Cov-2, zinc levels, patients, control.
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