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Comment transformer la crise de la COVID-19 en crise de la gestion de I'hypoxie
: Etude des mécanismes de I'induction de I’hypoxie par SARS-CoV2

Par Hafedh Abdelmelek

Introduction

Le virus SARS-COV2 de la COVID-19 est exceptionnellement contagieux et il présente une capacité trés
importante de multiplication dans les tissus et plus particulierement dans les poumons. Le cycle viral
peut constituer un modéle de bionanotechnologie adoptant une stratégie bottum-up. Les
nanoparticules (NPs: 1-100nm) comme les virus (type SARS-Cov2 :60-140nm ; Cascella et al, 2020) ont
une plus grande réactivité de surface (S), et un rapport R=S/V (V : volume) élevé, et une capacité de
pénétration et d’agglomération dans les tissus provoquant une nanotoxicité. Les NPs se déposent dans
les poumons en fonction de leurs tailles et plus particulierement dans les alvéoles induisant un stress
oxydant, un processus inflammatoire violent et une hyperactivité bronchique. Grace a ses propriétés
nanométriques, le virus de la COVID-19est extrémement transmissible par des aérosols, des gouttelettes
expulsées lorsqu’une personne infectée éternue ou tousse et pollue I'environnement. Le SARS-CoV-2 en
se liant a I'némoglobine dans les globules rouges provoque une hypoxie de transport et non pas une
hypoxie physiologique classique observée en altitude. Les patients COVID-19 désaturent simplement et
ceci mene a des défaillances cérébrales, cardiaques, rénales, aboutissant le plus souvent a la mort.
L'interaction du nanovirus avec I’hémoglobine favorise la libération du fer ce qui alimente la réaction de
Fenton et le stress oxydant et renforce I'orage inflammatoire.

Nanotoxicologie du SARS-Cov2

La nanotoxicité du coronavirus SARS-CoV-2 s’explique par une interaction a I'échelle nanométrique
entre les virus (60-140nm ; Cascella et al, 2020 ou 70-90 nm Jeong-Min et al, 2020), les alvéoles et les
globules rouges (70000 nm) et plus particulierement I'hémoglobine. Cette interaction provoque deux
mécanismes de nanotoxicité :

le SARS-Cov2 possede une enveloppe et se fixe sur la membrane des cellules via le récepteur ACE2 puis
pénetre par endocytose. Le virus libere son ARN pour former de nouvelles particules SARS-CoV-2 ce qui
constitue un modele naturel de bio-nanotechnologie. Conformément aux lois des nanosciences, les
particules virales s’agglomérent et provoquent des inflammations violentes et un stress oxydant (Hanini
et al, 2011 ; Ferchichi et al, 2016, Abdelmelek et al, 2020)
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I'interaction des virus avec les globules rouges influencent les propriétés physico-chimiques de I’lhéme
(fer), ce qui pourrait expliquer I'installation d’un état d’hypoxie sévere. Ladite hypoxie est différente de
I’hypoxie adaptative observée en altitude liée a une diminution de la pression en oxygéne dans l'air
ambiant. L’hypoxie induite par SARS-CoV-2 pourrait étre considérée comme une hypoxie de transport
de I'oxygéne (Chater et al, 2006). Par analogie a I’hypoxie induite en altitude et la maladie de Monge, le
SARS-CoV-2 module positivement I’hématopoiese en augmentant le nombre de globules rouges,
d’hémoglobine, et d’hématocrite. Il provoque plusieurs réactions biologiques fer-dépendantes et
pourrait provoquer une hypoxie de transport par une interaction entre le virus et I’'heme probablement
impliqgué dans la genese des clusters de type Fe-S au niveau cytoplasmique ou mitochondrial et
alimenter la réaction de Fenton (Dulmini et al, 2016). Les nanocomplexes de type clusters peuvent
induire des inflammations et un stress oxydant. Baratli et al (2013; 2014) ont montré que
I'administration des nanoparticules Fes0s, entraine une altération dose et temps-dépendante des
parameétres du stress oxydant. Les nanoparticules n’altérent pas la chaine respiratoire mitochondriale ni
le couplage mitochondrial chez les rats jeunes. En revanche, une altération est observée au niveau de
tous les complexes de la chaine respiratoire mitochondriale hépatique et le couplage mitochondrial chez
les rats agés (18 mois) (Baratli et al, 2013 ; 14). Ces mécanismes et réactions expliquent en partie la
fragilisation de la barriére alvéolaire surtout par des surinfections bactériennes qui facilite le passage du
virus dans la circulation sanguine et accentue la détresse respiratoire et les réactions thrombo-
emboliques. Dans le cas de la COVID-19, il apparait que la plupart des patients décédés de pneumonies
causées par le SARS-CoV-2 étaient dans une situation détresse respiratoire aigué accompagnée de
défaillances cardiaque, cérébrale, et rénale.

Physiopathologie comparée entre la maladie du Monge et la COVID-19

La maladie de Monge (MD) se caractérise par une concentration anormalement élevée de globules
rouges dans le sang lors d'un séjour prolongé en altitude (2500-3000 metres). La maladie se caractérise
par une altération de I'endothélium vasculaire et des modifications hémodynamiques hétérogénes
entrainent une augmentation de la perméabilité capillaire et des pressions artérielles. Ces phénomenes
physiopathologiques touchent les organes les plus sensibles a I'hypoxie : les poumons, I'encéphale et les
reins. La maladie de Monge provoque linstallation d’'une hypoxie et les symptémes sont
essentiellement la détresse respiratoire et la survenue d'accidents ischémiques entrainant parfois la
mort surtout chez les hommes par comparaison aux femmes (Monge et al, 1989). Le tableau clinique se
complique d'une atteinte cedémateuse pulmonaire réalisant un syndrome asphyxique et un cedéme
cérébral de haute altitude. Ce sont des entités hémorragiques, ischémiques et thromboemboliques
associée a des lésions rétiniennes et une polyglobulie chronique d’altitude. Par ailleurs, des symptomes
comme une fatigue anormale ou trop intense, une insomnie, des vomissements, et une diminution de la
diurése sont signalés en altitude. Par ailleurs, 'autopsie des cadavres souffrant de MD montre
clairement une congestion cérébrale et digestive (Pefialoza et al, 1971).

Parmi les facteurs prédisposant a cette maladie, on incrimine en premier lieu I'origine ethnique
(Ethiopie, Tibet...etc) (Moore, 2001), le sexe (Femme Hb >19 g/dL, homme Hb >21 g/dL) et I'obésité.
La maladie de Monge peut toucher des personnes en tres bonne condition physique et en trés
bonne santé, mais n’étant pas habituées a I’hypoxie et surtout ayant un taux d’hémoglobine élevé
(Moore, 2001). Il est important de mentionner qu’il existe plusieurs similitudes entre le tableau
clinique de la maladie de Monge et la COVID-19 et surtout la sensibilité des personnes au virus
SARS-CoV-2 en fonction du sexe, de I'origine ethnique, et I'obésité.
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En somme, ceci devra inciter la communié scientifique a comparer la physiopathologie de la détresse
respiratoire et de l'ischémie induite par la COVID-19 avec la maladie de Monge d’une part et la
physiopathologie des maladies animales causées par le SARS-CoV-2 d’autre part dans une vision globale
de la maladie appelée One Health. Le concept One Health encourage les chercheurs dans le domaine
biomédical (en médecine humaine et en médecine vétérinaire) a intégrer dans leurs démarches
épidémiologiques, physiopathologiques, et thérapeutiques tous les facteurs d’émergence des maladies
en particulier le cas de la COVID-19.

Utilité du décubitus ventral (Proning) pour les malades Covid 19:

La technique du proning permet d'augmenter la quantité d'oxygene qui pénétre dans les poumons des
patients. C’'est une technique ancienne avérée bénéfique pour certains patients souffrant de maladies
respiratoires. Les patients peuvent étre mis en position couchée (du latin pronus, se pencher vers
I'avant) pendant plusieurs heures afin de déplacer les liquides qui ont pu s'accumuler dans leurs
poumons et qui génent leur respiration. Cette technique est de plus en plus utilisée pour traiter les
patients atteints de COVID-19 qui ont besoin d'une assistance en soins intensifs.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a recommandé la mise en place d'une technique de
"proning" pour les patients adultes atteints du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), pour
une période de 12 a 16 heures par jour. L'OMS a déclaré que cette technique pouvait étre envisagée
pour les enfants, mais qu'elle nécessiterait des personnes formées et des compétences supplémentaires
pour étre pratiquée en toute sécurité.

Analyse colit-avantage de l'intubation des malades COVID-19

Insistons sur l'extréme nécessité de privilégier toutes les méthodes qui évitent l'intubation et Ila
ventilation par respirateurs pour des raisons économiques, de bien-étre, et d’efficacité biomédicale :
L'intubation a haute pression pourrait causer des dommages par des effets biomécaniques et des
Iésions alvéolaires irréversibles. La COVID-19 provoque une hypoxie prolongée et progressive
comparable a celle de I'altitude observée dans la physiopathologie de la maladie de Monge. Le SARS-
COV-2 en se liant a I'hémoglobine dans les globules rouges provoque une hypoxie de transport
classiquement observée avec les ondes électromagnétiques (Chater et al, 2006). La seule fagon
d'essayer de corriger I’hypoxie c’est les caissons hyperbares ou I'apport d’hémoglobine normale sous
forme de transfusion.
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