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Résumé

Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu severe (SRAS-CoV-2), découvert pour la
premiere fois @ Wuhan (La Chine) en décembre 2019, est un virus & ARN, appartenant au
genre Betacoronavirus et est responsable de la maladie COVID-19, qui a devenu une
pandémie mondiale. La chloroquine et I’hydroxychloroquine, qui étaient initialement utilisés
pour traiter le paludisme, ont recu une attention mondiale pour étre utilisés dans le traitement
de la maladie. Plusieurs études in vitro indiquent une activité antivirale de la chloroquine et de
I'nydroxychloroquine contre le SRAS-COV-2. Il a été démontré que ces meédicaments
inhibent la reconnaissance des récepteurs par le virus, l'acidification de I'endosome qui
interfere avec la fusion membranaire et aussi la réplication du virus. Cependant, les données
in vivo ont montré une contradiction entre les resultats obtenus dans les différentes études
publiées. La plupart de ces études ont confirmé que I’utilisation de la chloroquine et
I’hydroxychloroquine n’a pas diminué la mortalité et la durée d’hospitalisation des patients et
n’a pas amélioré les symptomes de la maladie. D'autres études cliniques controlées
randomisées sont nécessaires pour déterminer la faisabilité de ces deux médicaments dans le
traitement du COVID-19.

Mots clés : SRAS-Cov-2, COVID-19, pandémie, chloroquine, hydroxychloroquine, antiviral,

traitement.



Abstract

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), first discovered in
Wuhan (China) in December 2019, is an RNA virus, belonging to the genus Betacoronavirus
and is responsible for COVID-19 disease , which has become a global pandemic. Chloroquine
and hydroxychloroquine, which were originally used to treat malaria, have received
worldwide attention to be used in the treatment of the disease. Several in vitro studies indicate
antiviral activity of chloroquine and hydroxychloroquine against SARS-COV-2. These drugs
have been shown to inhibit the receptor recognition by the virus, the acidification of
endosome which interferes with membranes fusion and also the virus replication. However, in
vivo data showed a contradiction between results obtained in the different published studies.
Most of these studies confirmed that the use of chloroquine and hydroxychloroquine did not
decrease mortality and length of hospital stay among patients and did not improve disease
symptoms. Further randomized controlled clinical studies are needed to determine the
feasibility of these two drugs in the treatment of COVID-19.

Keys words: SARS-Cov-2, COVID-19, pandemic, chloroquine, hydroxychloroquine,

antiviral, treatment.
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SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2

SDRA: Syndrome de Détresse Respiratoire Aiglie

SFAR : Société Frangaise d’ Anesthésie et de Réanimation
SFMU : Société Frangaise de la Médecine d’Urgence
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SRAS : Syndrome respiratoire aigu sévere
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TNF-a : Facteur Nécrose Tumorale alpha

TLR: Toll-like Récepteurs

TMPRSS2 : Transmembrane Protease Serine Subfamily Member 2
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Introduction

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est causée par le SRAS-CoV-2, un nouveau
coronavirus découvert pour la premiére fois @ Wuhan, en Chine en décembre 2019. Le
séquengage des geénes du virus a montré qu’il s’agit d’un B-coronavirus étroit et qu’il est
apparent au virus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) (Hui et al., 2020). La
COVID-19 a atteint plus de 150 pays, dont la chine, et a causé L’OMS a qualifié la maladie
de pandémie mondiale. Au moment de la 2¢™ semaine d’Avril 2020, les cas de COVID-19
ont dépassé un million bien que plus de 116 045 déces ont été enregistrés dans le monde
entier et les Etats-Unis sont devenus 1’épicentre mondial de coronavirus (Wickramasinghe
et al., 2020).

Les personnes atteintes de la COVID-19 peuvent développer une réponse immunitaire
inappropriée, entrainant une réponse inflammatoire sévere ainsi que la mort de cellules
épithéeliales et endothéliales des poumons. Les complications les plus frequentes sont la
défaillance respiratoire aigué, le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), la
défaillance cardiaque et le déces (Woo et al., 2012 ; Ge et al., 2017).

La chloroquine et I’hydrox chloroquine sont deux meédicaments commercialises,
antipaludéens et anti malariques utilisés depuis longtemps en medecine, ils ont des
caractéristiques immuno-modulatrices. Ces molécules sont utilisées pour le traitement de
maladies inflammatoires auto-immunes dont essentiellement la polyarthrite rhumatoide et le
lupus érythémateux systémique. La chloroquine et I’hydroxychloroquine ont démontré a
plusieurs reprises leurs capacités a inhiber la réplication de différentes souches de coronavirus
in vitro, dont les souches de coronavirus qui ont provoqué I'épidémie de SRAS en 2002 et
2003 (Keyaerts et al., 2004 ; Vincent et al., 2005). En effet, ces molécules peuvent inhiber
I'entrée pH-dépendante de certains virus dans les cellules hotes, ou bloquer la réplication des
virus enveloppés en inhibant la glycosylation des protéines d'enveloppe (Savarino et al.,
2006). Pour ces raisons, ces médicaments ont pris une attention particuliere pour proposer

leur utilisation dans le traitement de la COVID-19.

Malgré que la chloroquine et I’hydroxychloroquine ont montré une activité contre le
SRAS-CoV-2 in vitro (Gao et al., 2020 ; Ruiz-lrastorza et al., 2010 ; Chen C. et al., 2020),

leur utilisation est toujours pratiquée en prudence vu les effets secondaires possibles de ces
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médicaments sur les patients, ainsi qu’il y a toujours un doute sur leur efficacité contre la
COVID-19. Dans ce travail, on va discuter 1’état actuel des connaissances sur 1’utilisation de
la chloroquine et I'nydroxchloroquine en contexte de la Covid-19.



Chapitre 1.
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Chapitre 1 La maladie du COVID- 19

I. Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2)

1.1. Définition

Les coronavirus ont été découverts dans les années 1960, ce sont une grande famille de
virus & ARN simple brin qui sont divisés en quatre genres : Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Actuellement, seuls  sept
coronavirus sont reconnus comme pathogénes chez I’homme, dont quatre qui provoquent
généralement des symptomes bénins de rhume ou de grippe chez les personnes a immunité
normale, parmi eux, deux Alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et deux
Betacoronavirus (HCoV-0OC43, HCoV-HKUI) (Bonny et al., 2020). lls appartiennent a
I’ordre des Nidovirales, plus précisément a la famille des Coronaviridae. Ce sont des virus
de tres grande taille (80 a 160 nm de diamétre), enveloppés et ayant une capside hélicoidale
symétrique, ce qui leur confére une morphologie caractéristique de la couronne (Murphy et
al., 2013).

Le SRAS-CoV-2 (Syndrome Respiratoire Aigu Sévere CoronaVirus 2) ou en Anglais
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) est le virus lié¢ a la
maladie Covid-19 ("Co" : corona, "vi" : virus, "d" : disease, "19" : 2019) (Hui et al., 2020).

1.2. Historique

Aprés 1’épidémie du SARS-CoV-1 en Chine (2002) et celle du MERS-CoV (syndrome
respiratoire du Moyen-Orient) dans la péninsule arabique en 2012, la pandémie du COVID-19
est la troisieme crise mondiale de santé liée & un coronavirus en moins de deux décennies
(Wong et al., 2015). Cette derniére a apparu en Décembre 2019, aprés ’identification d’un
nouveau coronavirus dans la ville de Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des patients

présentant une pneumonie grave inexpliquée (Zhu et al., 2020).

L’infection par le SRAS-CoV-2 est devenue une pandémie au début de 2020. En février
2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a donné le nom de COVID-19 pour
désigner la maladie provoquée par ce virus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-

CoV-2 par le comité mondial de taxonomie des virus (Wu Y. et al., 2020).

Dés le 26 janvier 2020, dix génomes viraux ont été séquencés. Comme les autres

coronavirus, le génome du SRAS-CoV-2 est sujet a des changements au cours de processus
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de replication. Ainsi, depuis son émergence fin 2019, plusieurs mutations ont survenues
(Rambaut et al., 2020).

Le 8 juillet 2020, plus de 11,8 millions d’infections et au moins 544 000 décés ont été
enregistrés (Lu et al., 2020).

1.3. Taxonomie

Actuellement, Les SRAS-CoV-2 appartiennent a ’ordre des Nidovirales et a la famille des
Coronaviridae, elle-méme subdivisée en 2 sous-familles, les Coronavirinae et les Torovirinae
(tableau 1).

Tableau 1 : Classification du SARS-CoV-2 (Gorbalenya et al., 2020).

Domaine Riboviria

Ordre Nidovirales
Sous-ordre Cornidovirineae
Famille Coronaviridae

Sous-famille | Orthocoronavirinae

Genre Betacoronavirus

Sous-genre Sarbecovirus

Espece Coronavirus liés au syndrome respiratoire aigu sévere (SARSr-CoV)

Souche Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2)

1.4. Structure et génome du SRAS-CoV-2
1.4.1 - Structure du virus

Le coronavirus est un virus de taille moyenne (100-150 nm), de forme ronde et contient de
I’ ARN simple brin. Les projections membranaires a la surface du coronavirus sont a I’origine
de son nom (Treanor et Falsey, 1999).

La nucléocapside en spirale formée par la protéine de capside (N) complexée avec I’ARN
viral est protégée par une enveloppe avec des glycoprotéines de surface (S, HE, M et E)
intégrées dans I’enveloppe phospholipidique. La protéine S (de spicule) est une protéine
formée de deux sous-unités : S1, qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire, et
S2, qui est indispensable pour la fusion du virus a la membrane cellulaire. La protéine S lie
alors le récepteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) permettant ainsi I’entrée dans la cellule.
En plus des protéines N et S, les coronavirus contiennent trois autres protéines : la protéine de

4
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membrane (M), la protéine d’enveloppe (E) et ’hémagglutinine estérase (Figure 1A) (Wrapp
et al., 2020).

1.4.2 - Génome

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN simple brin de 29,9 kb avec une polarité positive
(Wu Y. et al., 2020) . Les deux tiers du génome sont constitués de deux ORF (open reading
frame ou cadre de lecture) : orfla et orflb, qui codent pour deux poly-protéines, qui sont
clivées ultérieurement en seize protéines non structurales essentielles a la reproduction virale
(De Wilde et al., 2018). Le tiers restant du génome code principalement pour les protéines
structurales du virus, y compris les protéines citées précédemment (S, HE, M, E et N).

Le génome du SRAS-CoV-2 a 50 et 30 terminaux séquences (265 nt au terminal 50 et 229
nt & la région terminale 30), ce qui est typique de -CoVs, avec un ordre génétique 50-réplicase
cadre de lecture ouvert (ORF) lab-S-enveloppe (E)-membrane(M)-N-30. Les genes S,
ORF3a, E, M et N prévus du SRAS-CoV-2 sont 3822, 828, 228, 669, et 1260 nt de longueur,
respectivement. A I’semblable au SRAS-CoV, le SRAS-CoV-2 est porteur d’un géne ORF8
prévu (366 nt de longueur) situé entre les génes M et N ORF (Figure 1B) (Wu F. et al.,
2020).

A @& V¥V 0 ~—------- Spike (S)

— = = Envelope (E)

_______ Nucleocapsid (N)
—————— Hemagglutinin - esterase (HE)

i, i Membrane (M)

5 o {5 29903bp

B (drdd ot

Figure 01 : Structure et Organisation génomique du SARS-CoV-2.
A: particule virale ; B: génome viral (Menezes, 2020).
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1.5. Transmission

Le SARS-CoV-2 est principalement transmis de personne a personne par émission de
gouttelettes respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales peuvent infecter un
sujet soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe), soit par contact avec
une surface infectée a travers les muqueuses du nez, de la bouche ou de la conjonctive
(transmission indirecte). Lorsqu’on tousse, éternue ou parle, ces gouttelettes peuvent étre
projetées a plusieurs metres mais ne tiennent pas en I’air. 1l a été prouvé que le SARS-CoV-2
peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes et trois heures aprés aérosolisation
expérimentale mais il n’existe a ce jour aucune étude montrant la transmission par aérosols de
ce virus. Les sujets sont infectés alors par voie aérienne aprés inhalation du virus. La
transmission est possible aussi par le contact avec une surface infectée, les mains ou les selles
(Figure 02). La durée d’incubation du SARS-CoV-2 est estimée de 14 jours au maximum
avec une moyenne de 5 a 6 jours (van Doremalen et al., 2020 ; Urgences-Online, 2020).

Q:: amscov. i
w . ° .s :;. ;e :;
g - == rem

Figure 02 : Modes de transmission du SARS-COV-2 (Urgences-Online, 2020).

1.6. Cycle de réplication

La pénétration du SARS COV-2 dans la cellule cible est effectuée a I’aide de la protéine S,
qui utilise le récepteur cellulaire ACE2, une métallo-protéase dont le premier réle est la
dégradation de I’angiotensine Il en angiotensine 1-7 pour assurer I’entrée dans la cellule hote.
En effet, la liaison de la sous unité S1 a ACE2 entraine une modification dans la conformation
de la protéine S, exposant S2 ce qui permet I’endocytose puis la fusion membranaire (Wang
X. et al., 2020 ; Hoffmann et al., 2020). Le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres
récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2 (Wang
X. etal., 2020).
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Apres pénétration, la cellule traduit ensuite le géne de la réplicase en deux polyprotéines
(ppla et pplab) qui seront clivées en nombreuses protéines indispensables au cycle viral
(notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN-dépendante) s’assemblant
en un large complexe de transcription et de réplication. Grace a ce complexe, le virus peut
alors reproduire son ARN et ainsi peut former de petits brins d’ARN anti-sens dits ARN sous-
génomiques ; Ces derniers permettent la synthése des protéines de structure (S, E, M et N)
pour former les nouveaux virions. Enfin, les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la
protéine N pour former la nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe
permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales (Lepira, 2020).

L’utilit¢ de 1’étude du cycle de réplication réside dans la détermination des cibles

thérapeutiques inhibant la réplication du virus comme le montre la figure 03.

- R\“,T 2} Angiotensine 1 s = Ang(i-9)
—~ e 1EC ACE ’
@ o8 | 1. Activation par TMPRSS2 | EEPOCaR) I =
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chloroquine — '\ & g{:\x‘: .”/Se H
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5 2 Entrés ot | ACE2 TMPRSS2 P TR LS ACE2
- décapsidation| . d‘*&b‘ Récepteur de
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2020).
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1.7. Les nouvelles souches du SARS-Cov-2

Malgré ’existence d’une activité de relecture et de correction lors de la réplication du
génome viral, plusieurs mutations ont touché le SARS-CoV-2 aprés son apparition. Ces
changements ont permis au virus de gagner une capacité réplicative et d’améliorer son
adaptation a 1’hote en augmentant I’affinité pour son récepteur (ACE2) (MacLean et al.,
2020). Les mutations variées (substitution, insertion, délétion) ainsi que de rares phénomeénes
de recombinaison venant d’étre décrits au Royaume-Uni dans la lignée B.1.1.7. ont causé des
changements dans les séquences protéiques. Quelques mutations sont apparues de fagon
simultanée dans des pays différents, sans lien épidémiologique, indiquant qu’elles conferent
un avantage majeur au virus (Jackson et al., 2021).

Si les modifications du genome viral peuvent toucher les régions codant différentes
proteines, les conséquences les plus importantes sont celles portant sur la partie codant la
proteine Spike (S). En effet, les modifications de celle-ci sont susceptibles d’augmenter son
affinité pour ’ACE2 et deés lors I'infectiosité du variant expliquant son émergence et de
modifier efficacité de la réponse immunitaire contre le virus, la protéine S étant la cible des
anticorps neutralisants, considérés comme les principaux acteurs de la protection contre
I’infection (Jin P. et al., 2021). L’une des premiéres mutations, apparue des février 2020, a
été la D614G qui provoque un changement de conformation majeur du domaine S1 de la
proteéine S (Gobeil et al., 2021). Pratiquement toutes les souches circulant a ce jour sont
porteuses de cette mutation. Parmi les variants d’intérét du SARS-CoV-2 circulant
actuellement dans le monde, quatre concentrent tout particuliérement 1’attention des
scientifiques et des autorités sanitaires internationales : le variant B.1.1.7 (dit « anglais »), le
variant B.1.351 (dit « sud-africain »), le variant P1 (dit « brésilien »), ainsi que le variant
B.1.1.7 ayant acquis la mutation E484K (Tableau 2) (Naveca et al., 2021).



Chapitre 1

La maladie du COVID- 19

Tableau 2 : Principales mutations et caractéristiques majeures des variants du SARS-CoV-2

(Naveca et al., 2021).

D614G, P681H, T716l,
S982A, D1118H,
ORF1lab : L730F,
T1001l, A1708D,
12230T, del3675-3677
SGF

ORF8 : Q27stop, R52I,
Y73C

N : D3L, A173V,
S235F, A398T

Dénomination Pays d’origine Mutations Caractéristiques
du variant Date émergence caractéristiques majeures
Type de variant
B.1.1.7 Royaume-Uni S : del69-70 HV, Infectiosité augmentée
Septembre 2020 del144Y, N501Y, Augmentation
VOC A570D, D614G, probable du risque
P681H, T7161, S982A, | d'hospitalisation (40
D1118H, %-64 %) et de déces
ORFlab : T1001l, (30 %-70 %)
A1708D, 12230T,
del3675-3677 SGF
ORF8 : Q27stop, R52lI,
Y73C
N : D3L, S235F
B.1.1.7 + E484K Royaume-Uni S : del69-70 HV, En cours
Décembre 2020 del144Y, E484K, d’investigation
VOC N501Y, A570D,

V1176F

ORF1lab : S1188L,
K1795Q, del3675-
3677 SGF, E5665D
ORF3a : C174G
ORF8 : E92K,
ins28269-28273

N : PBOR

B.1.351 Afrique du sud S : L18F (selon la Echappement partiel
Octobre 2020 lignée), D8OA, D215G, | aux anticorps
existence de plusieurs | del242-244 LAL, neutralisants
lignées R2461 (selon la lignée), | Augmentation
VOC K417N, E484K, probable du risque de

N501Y, D614G, la mortalité
A701V hospitaliere : 20 %
ORF1lab : T265I,

K1655N, K3353R

ORF3: Q57H, S171L

E:P71L

N : T205I

P.1 Brésil S : L18F, T20N, P26S, | Echappement partiel

(alias de B.1.1.28.1) Décembre 2020 D138Y, R190S, aux anticorps

(dérivé de B.1.1.28) existence de plusieurs | K417T, E484K, neutralisants,
lignées N501Y, D614G, infectiosité augmentée,
VOC H655Y, T1027I, réinfections observées

Pas d'impact décrit sur
la sévérité de
I'infection
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B.1.525

Angola,
Royaume-Uni
Décembre 2020
VOl

S Q52R, A67V,
del69-70 HV, del144
Y, E484K, D614G,
Q677H, F888L
ORF1lab : del3675-
3677 SGF

E:L21F, 182T
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I1. Maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)

2.1. Processus Physiopathologique et facteurs de risque

Suite a linfection par le SRAS-CoV-2, une réaction immunitaire est déclenchée par
I’organisme, dont laquelle les leucocytes migrent vers le tissu pulmonaire pour agir contre le
virus. Toutefois, tel que précédemment noté chez des patients infectés par le SRAS et le
MERS, certains développent une réponse immunitaire inappropriée et hors de controle,
entrainant une réponse inflammatoire sévere ainsi que la mort de cellules épithéliales et
endothéliales des poumons. Ces événements provoquent ensuite une augmentation dans la
perméabilité vasculaire et un cedéme pulmonaire qui influence sur la respiration ce qui
explique I’hypoxémie observée chez les personnes infectées (Jin J. et al., 2020). Les
complications les plus fréquentes sont la defaillance respiratoire aigué, le syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), la defaillance cardiaque et le décés (Li et De Clercq,
2020).

En effet, il a été prouvé que quelques protéines du virus peuvent se lier a la porphyrine et
entrent en compétition avec le fer inhibant ainsi la fixation du fer et la formation de I'neme, ce
qui provogue les symptdmes de détresse respiratoire. Le SRAS-CoV-2 attaque alors la chaine
1-Beta de ’hémoglobine et se lic a la porphyrine inhibant ainsi le métabolisme de 1’héme
humain (Figure 4) (Wenzhong et Hualan, 2020).

En plus des pathologies pulmonaires, des lésions rénales aigués ont été détectées chez des
patients gravement malades atteints d’une infection par le SRAS-Cov-2, qui sont associees a
des taux de mortalité élevés (Gabarre et al., 2020). En geneéral, tous les organes dont les
tissus expriment les récepteurs ACE2 sont des cibles possibles du SRAS-Cov-2, a savoir les
poumons, le ceeur, les reins, les intestins, le cerveau et les testicules (Baig et al., 2020).

Plusieurs parametres biochimiques sont influencés par I’infection SRAS-CoV-2, on trouve
essentiellement une lymphopénie, une augmentation du taux de lactates déshydrogénases
(LDH), un allongement du taux de prothrombine (TP) et élévation des D-dimeres (OMS,
2020a). Pour les cas séveres, on observe une élévation de la troponine 1, de la créatinine et de
I'urée (Lee et al., 2021).

Certaines personnes ont plus de risque de développer des symptomes graves de la maladie,
on parle des personnes agées, des sujets qui souffrent de maladies pulmonaires,
cardiovasculaires, des cancers, du diabéte, de I’obésité et/ou de I’insuffisance rénale (Lee et

al., 2021).
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Figure 04 : Attaque de la porphyrine par le SRAS-CoV-2. Le SRAS-CoV-2 augmente I’héme
libre et le fer libre (Fe) et diminue 1’hémoprotéine fonctionnelle. (A gauche) Le virus se lie & la
porphyrine dans la membrane cellulaire avec une grande affinité, permettant I’entrée dans la cellule.
Le fer et 'oxygéne sont libérés formant un complexe virus-porphyrine. Ce complexe inhibe de
maniere compétitive I’héme oxygénase (HO-1) entrainant un stress oxydatif sévére du a 1’heme libre
et au fer. (A droite) Le virus se lie au récepteur ACE-2 avec une affinité inférieure a celle de la
porphyrine, et lors de I’internalisation dans la cellule, se lie au substrat porphyrine de I’hémoprotéine
dans la cellule. Le résultat est une hémoprotéine défectueuse, et aprés libération de fer et d’oxygeéne,
un complexe virus-porphyrine se forme. Les conséquences d’une augmentation héme libre et fer avec
diminution des niveaux de HO-1, inhibition de HO-1 et diminution fonctionnelle les taux
d’hémoprotéines ont des effets néfastes sur les cellules infectées (Fakhouri et al., 2020).

2.2. Symptomes

Les symptémes de la COVID-19 ne sont pas spécifiques a la maladie et se chevauchent
avec les symptomes d’autres maladies telles la grippe et le rhume. On trouve des patients qui
ne présentent aucun symptome, et d’autres dont ceux-ci peuvent se développer jusqu’a une
pneumonie sévere et la mort. Dans 80% des cas, les personnes infectées présentent des
symptomes légers & modérés (toux, fievre, fatigue), 14 % d’entre eux ont des symptémes
séveres (dyspnée et hypoxémie), et 6 % présentent un tableau clinique critique (insuffisance
respiratoire, choc septique, insuffisance multi organique). Les principaux symptémes de la

COVID-19 sont cités ci-dessous des plus fréquents au plus rares (WHO, 2020).
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* Fievre (87,9 %) « Frissons (11,4 %)

* Toux (67,7 %) » Nausée/Vomissements (5,0 %)

« Fatigue (38,1 %) » Congestion nasale (4,8 %)

» Expectoration (33,4 %) « Congestion conjonctivale (0,8 %)

* Myalgie (14,8 %) * Perte de I'odorat (anosmie) et du
* Mal de gorge (13,9 %) golit (agueusie) (% inconnu)

« Céphalée (13,6 %)

2.3. Diagnostic

Plusieurs tests sont utilisés pour détecter si une personne est atteinte ou était
précédemment atteinte du COVID-19. De nouvelles techniques ont été proposées en octobre
2020 pour faciliter les prélevements et réduire la durée du diagnostic (HAS, 2020a ; HAS,
2020b). Les principaux tests utilisés sont (Butler-Laporte et al., 2021):

e LaRT-PCR: C’est le test standard pour la détection du matériel genétique viral. Les
échantillons sont du systeme respiratoire (écouvillons nasopharyngés) ou de la salive.
De nouveaux Kits de ce test sont en cours de développement pour détecter les
nouvelles variantes apparues en Grande Bretagne, en Afrique du Sud et au Brésil.

e Les tests antigéniques : Ce sont des tests rapides d’orientation diagnostique qui
permettent la détection du virus dans des prélevements nasaux. Ce test est moins
sensible que le test RT-PCR, mais permet d’avoir un résultat rapidement dans une
durée qui ne dépasse pas une demi-heure d’ou son utilité dans les tests de dépistage.

e Les tests sérologiques : permettent la détection des anticorps dirigés contre le SARS-
CoV-2 dans un échantillon sanguin. Ces tests peuvent confirmer si un sujet a été déja
atténué ou non par la COVID-19. Le test ELISA est le plus préféré car permet
d’identifier les anticorps dirigés contre des épitopes susceptibles d’étre modifiés a
cause des mutations génétiques.

e Les auto-tests COVID-19: des auto-tests ont été développés pour détecter le SRAS-
CoV-2. Les deux types d’échantillonnage sont possibles, que ce soit de la salive pour
détecter le virus ou une goutte de sang pour détecter les anticorps. Vu que le sujet
utilise ce test tout seul, des erreurs dans la manipulation ou I’interprétation de résultats

peuvent su rvenir.
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2.4. Traitements

Jusqu’a présent, les traitements proposés pour la COVID-19 sont symptomatiques ou basés

sur des médicaments connus précédemment pour leur activité antivirale ; Malgré les

nombreux essais cliniques, aucun traitement spécifique n’a prouvé son efficacité contre le
SRAS-CoV-2 (OMS, 2020b).

2.4.1 Traitements non spécifiques

Le traitement symptomatique : Principalement, le paracétamol pour soulager
I’hyperthermie et 1’hydratation continue. Pour les anti- inflammatoires non stéroidiens
(AINS), ces médicaments peuvent, en effet, aggraver les atteintes infectieuses et
surtout celles respiratoires (Matusik et al., 2020).

L’antibiothérapie : Les co-infections bactériennes sont rares, les antibiotiques sont
prescrits seulement dans les cas graves ou avec comorbidité (Matusik et al., 2020).
Traitement anticoagulant : Vu les phénomeénes thrombotiques associés au COVID-
19, un traitement anticoagulant est conseillé pour la prévention du risque
thrombotique (Susen et al., 2020).

2.4.2 Traitements spécifiques

La chloroquine et I’hydroxychloroquine : La chloroquine a été précédemment
utilisée pour le traitement des acces palustres alors que I’hydroxychloroquine est
indiquée dans le lupus et la polyarthrite rhumatoide. Ces médicaments ont été
proposes pour le traitement du COVID-19 des le début de la pandémie car ils ont
montré une activité contre le SRAS-CoV-2 in vitro (Garcia-Cremades et al., 2020).
Leurs mécanismes d’action seront détaillés dans le chapitre suivant.

Le remdesivir c’est un analogue de I’adénosine qui perturbe I’ARN polymérase,
ralentissant ainsi la réplication chez le virus. Initialement développé pour traiter
I’infection par le virus Ebola, cette molécule a prouvé son efficacité contre le SRAS-
CoV-2 in vitro et contre le SRAS-CoV-1 et le MERS in vivo sur des animaux. En
Mars 2020, le Haut conseil de la santé publique (HCSP) a préconisé 1’utilisation de ce
médicament pour les cas graves (Wang Y. et al., 2020).

Le lopinavir : Ce médicament a été étudié pour son activité contre le SRAS-CoV-2

ou il a montré un effet in vitro (Jeon et al., 2020).
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L’azithromycine : C’est un antibiotique avec un effet immuno-modulateur. Ce
médicament est utilisé dans le traitement de certaines affections respiratoires et a
montré un effet antiviral lorsque utilisé en combinaison avec la chloroquine (Arabi et
al., 2019)

Les anti-interleukines : Ce sont des anticorps monoclonaux antagonistes pour les
récepteurs des interleukines (IL), utilisés dans le traitement de maladies
inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide. On retrouve essentiellement la
tocilizumab et le sarilumab, antagonistes de I’'IL-6, et I’anakinra antagoniste de 1I’IL-1.
L’inhibition de ces cytokines permet d’atténuer la réaction inflammatoire excessive
induite par le SRAS-CoV-2 (Huet et al., 2020).

Le plasma convalescent : Cette méthode consiste a utiliser le plasma des personnes
déja guéries du COVID-19, qui contient les anticorps anti-SRAS-CoV-2, pour le
traitement des patients ce qui leur permet d’acquérir une immunité passive (Li L. et

al., 2020).

2.5. Vaccins

Jusqu’au février 2021, environ 293 projets pour developper des vaccins contre la maladie
du COVID-19 étaient en cours (Tableau3) (Shrotri et al., 2021).
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Tableau 3 : Les Vaccins en phase 11 des essais cliniques en février 2021 (Shrotri et al.,
2021).

Type de vaccin Entreprises / Partenaires

Vaccin Inactivé Sinopharm / Beijing Institute of Biological
Products
Sinovac
Sinopharm / Wuhan Institute of Biological
Products
Bharat / Indian Council of Medical
(ICMR) / National Institute of Virology
Erciyes university
Institute of Medical Biology / Chinese
Academy of medical Sciences
Research Institute for Biological Safety
Problems

Vaccin a vecteur viral Cansino Biologics Inc / Beijing Institute of
Biotechnology
Gamaleya Research Institute
Janssen Pharmaceutical Companies
AstraZeneca / University of Oxford

Vaccin a ARN messager Pfizer / BioNTech / Fosum Pharma
Moderna / NIAID
Bayer / Curevac

Vaccin a ADN Inovio Pharmaceuticals / International
Vaccine Institute
Osaka University / AnGes / Takara Bio

Vaccin a sous-unités protéiques Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical /
Chinese Academy of Sciences

Vaccin a proteines recombinantes Clover Pharmaceuticals Inc / GSK /
Dynavax
Novavax

Medicago Inc

2.6. Statistiques

La COVID-19, apparue la fin du 2019 en Chine, a devenue une pandémie dés Janvier
2020, touchant le monde entier. Allant de 15 555 cas confirmés le 21 Avril 2020, jusqu’a
171 258 764 cas le 31 Mai 2021avec 3 561 446 déces, cette maladie est devenue une triste
réalité dans le monde. Les pays les plus touchés de point de vue nombre des cas, jusqu’a Mai
2021, sont les Etats-Unis (plus de 34 millions cas), I’Inde (plus de 28 millions cas) et le Brésil
(plus de 16 millions cas) ; Le nombre de déces a dépassé 600 000 aux Etats-Unis, 460 000 en
Brésil et 330 000 en Inde (Figure 5) (WHO, 2021).
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En Algérie, Le premier cas, un ressortissant italien, a été notifié le 25 février 2020 dans une
base de vie a Hassi Messaoud. En Mars 2020, la France a déclaré I’infection de deux citoyens
Algériens ayant séjourné en Algérie et un foyer a été découvert a Blida. Depuis le 1% Mai
2020, toutes les Wilayas de 1’Algérie ont été affectées par la maladie (Lounis, 2020). Le 31
Mai 2021, I’ Algérie a compté plus de 128000 cas et plus de 3400 décés (WHO, 2021).

> 5,000,000

500,001 - 5,000,000

50,001 - 500,000

- .

5,001 - 50,000

1-5,000

Figure 05 : Nombre total des cas confirmés de COVID-19 dans le monde notifiés le 18
Juin 2021 (WHO, 2021).
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Chapitre 2 La chloroquine et I’hydroxychloroquine

1. Définition

La chloroquine (Nivaquine®) et I'nydroxychloroquine (Plaquenil®) sont des médicaments
antipaludiques bien connus ; L’émergence de nouvelles souches de Plasmodium falciparum
résistantes a la chloroquine a limité I’utilisation de ces molécules pour lutter contre le
paludisme. Ces médicaments possédent aussi des propriétés anti-inflammatoires et immuno-
modulatrices, ils ont la capacité de réguler la production du TNFo, d'interférons et de
quelques cytokines, d’ou leur utilisation dans le traitement de certaines maladies auto-
immunes comme le lupus et la polyarthrite rhumatoide (Weber et Levitz, 2000 ; Wang L. et
al., 2015).

2. Historigue de I’hydroxychloroquine

La légende raconte que I'histoire de I'hydroxychloroquine (HCQ) a commence en 1638,
lorsque I'épouse du vice-roi du Peérou, la comtesse Senchon, a souffert du paludisme en
Amérique du Sud. Au lieu d'étre traitée par saignée, qui était le traitement standard a
I'époque, elle a été traitée par un guérisseur a base de plantes Inca avec de l'eucalyptus (I'arbre
de la cordillere des Andes). Son efficacité étonnante a incité le vice-roi a renvoyer de grandes
quantités de poudre d'eucalyptus en Espagne. Ensuite, leur distribution est contrélée par
I'église. Une autre version attribue la découverte du produit aux jesuites, d'ou son nom,
L'herbe des jésuites. Ils l'utilisaient notamment pour soulager les fiévres intermittentes qui
éclataient chaque été a Rome. Sa forme active, la quinine, n'a été isolée de I'écorce de l'arbre
que 200 ans plus tard. La premiere utilisation clinique de la quinine remonte a 1894 dans le
lupus cutané. Mais surtout, l'utilisation généralisée de la quinacrine depuis 1930, notamment
parmi les IG de la Seconde Guerre mondiale, a permis de démontrer I'efficacité de cette
molécule dans les arthrites inflammatoires et les éruptions cutanées. L'ajout du composant
hydroxyle (Fig.1) et donc le développement de I'HCQ ont conduit a une meilleure tolérance,
notamment en ce qui concerne la prévention de la rétinopathie. Sa date de commercialisation
remonte a 1955 (Wallace et al., 2012).

3. Composition chimique

La chloroquine (CQ) et ’hydroxychloroquine (HCQ) ont des structures chimiques et des
mécanismes d'action similaires. La CQ appartient a la famille des 4-aminoquinoléines, elle est
administrée sous forme de sels de phosphate, alors que ’HCQ est administrée sous forme de

sulfate. La CQ [7-chloro-4- (4-diéthylamino-1-méthylbutylamino) —quinoléine] est produite a
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partir de la quinine (un alcaloide végétal), elle résulte de la réaction de 4-diéthylamino-1-
méthylbutylamine avec la 4,7-dichloroquinoléine a 180°C. L’HCQ est obtenue en introduisant
un groupement hydroxyle dans la CQ (Figure 6) (Saghir et al., 2021).

OH

HN)\/\/ '\g HNJ\/V"QI

X X
Z S
Cl N Cl N
Chloroquine (CQ) Hydroxychloroquine (HCQ)
CAS number: 54-05-7 CAS number:118-42-3
Formula: C,;H,,CIN, Formula: C,,H,,CIN,O
Mol.mass: 319.872 g/mol Mol.mass:335.872 g/mol

Figure 06 : Structure chimique de la chloroquine et de I’hydrox chloroquine (Zhou
et al., 2020).

4. Mécanismes d’action

Les mécanismes d’action de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine expliquant leurs
activités antivirale, anti-inflammatoire et immuno-modulatrice sont multiples. La chloroquine
et I’hydroxychloroquine sont des bases faibles qui peuvent s’accumuler au niveau des
lysosomes, causant la modification de leur pH, et interferant avec certaines enzymes. Elles ont
ainsi la capacité d’inhiber I’entrée pH-dépendante de certains virus dans les cellules hotes par
I’inhibition de la fusion du virus a la surface cellulaire. L’augmentation du pH lysosomal
cause aussi une modification de la glycosylation des protéines. Ces molécules sont capables
aussi de bloquer la réplication virale (Savarino et al., 2006). La modulation de l'acidification
des lysosomes par 1’hydroxychloroquine inhibe aussi l'activation des récepteurs de type
plomb (TLR) et réduit la production de plusieurs cytokines inflammatoires, telles que I’TFNa,
le TNFa, ITL-1 et I'IL-6. Une longue liste d'autres effets positifs a également été décrite :
protection contre les rayons ultraviolets, réduction du taux de lipides favorisant
I'athérosclérose, effet antiangiogénique, inhibition du BAFF (facteur d'activation des cellules
B), réduction de la production d'cestrogénes, effet antimicrobien, effet antiprolifératif, action

antioxydante et dissolution des complexes immuns circulants (Wallace et al., 2012).
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5. Effets secondaires

La chloroquine et I’hydroxychloroquine peuvent étre a l’origine d’effets secondaires
graves. Ces effets sont dominés par les Iésions oculaires et cutanées. Le stockage dans des
compartiments profonds et la longue demi-vie plasmatique causent I’accumulation de la
chloroquine, surtout lorsque administrée a une dose élevée ou dans le cas d’une insuffisance
rénale ou hépatique. En plus des symptémes subjectifs (anorexie, diarrhée, nausées), ces
medicaments causent des démangeaisons de la peau et des troubles de la pigmentation de la
peau et des cheveux. Dans 1'eeil, des dépdts de chloroquine dans la cornée et des troubles de
I'accommodation peuvent survenir, en plus de la rétinopathie. Durant la grossesse, il y a un
risque de lésions feetales (avortement et perte d’audition). Un surdosage aigu est extrémement
dangereux, la dose létale est de 1 g pour les enfants et de 4 g pour les adultes (Ochsendorf et
Runne, 1991 ; Chaabouni et al., 2017).
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Chapitre 3 Traitement de la COVID- 19 par la chloroquine et I’hydroxychloroquine

1. Utilisation de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine dans le
traitement des différentes infections virales

Les effets antiviraux de la chloroquine ont été suggérés il y a au moins 50 ans. Des lors
plusieurs études ont testé I’activité antivirale de la chloroquine et de I’hydroxychloquine
contre plusieurs souches virales CoV et non-CoV. La majorité de ces études ont révélé une
capacité substantielle de la CQ et de I’HCQ ainsi que de certains de leurs dérivés a inhiber la
réplication virale avec une toxicité nulle a faible. Il a été démontré que la CQ inhibe la
réplication de différents CoV, notamment le SARS-CoV, le MERS-CoV et le SARS-CoV-2.
Pour P’HCQ qui ne semble pas avoir d'effet significatif sur la réduction de la réplication du
SRAS-CoV, elle a démontré de puissants effets inhibiteurs in vitro contre la réplication du
SRAS-CoV-2. De méme, ces composés ont montre une excellente activité antivirale in vitro
contre plusieurs virus non-CoV (principalement des virus & ARN), par exemple, le VIH s'est
avére inhibe par la CQ seule ou en combinaison avec ’HCQ. Il a également été démontré que
les virus de la grippe A et B sont inhibés par la CQ. Plusieurs autres études ont également
rapporté un effet inhibiteur in vitro de la CQ sur plusieurs virus tels que le virus chikungunya
(CHIKV), le virus zika (ZIKV), le virus Ebola (EBOV) et les virus de la dengue (DENV).

Pour les études menées sur des modeéles animaux, la CQ n'a montré aucun effet significatif
sur les CoV, y compris le SRAS-CoV et la réplication du virus de la péritonite infectieuse
feline (FIPV). Cependant, il a été constaté que le CQ réduisait considérablement la
dissémination et la réplication du HCoV-OC43 dans le systeme nerveux central de la souris.
D'autre part, I'administration de la CQ a montré des résultats contradictoires lorsqu'elle est
utilisée contre des virus &8 ARN non-CoV dans différents modeles animaux. Certaines études
ont démontré l'efficacité antivirale de la CQ chez les souris infectées par le virus de la grippe
A H5N1, ZIKV et EBOV. Cependant, plusieurs autres études n‘ont montré aucun effet
antiviral significatif de cette molécule contre les virus de la grippe A HIN1 et H3N2, contre
les virus EBOV, Nipah (NiV), Hendra (HeV), CHIKYV, Lassa (LASV) et le virus de la forét
de Semliki (SFV) chez la souris. De plus, La CQ a montré une toxicité importante dans les
études in vivo, elle aggravait la maladie en causant une réponse accrue a I'lFN de type | et des
réponses immunitaires retardées chez les macaques infectés par le CHIKV, une augmentation
du taux de mortalité des souris infectées par le SFV et des hamsters infectés par le NiV ou le
HeV (Tableau 4) (Roques et al., 2018 ; Touret et Lamballerie, 2020 ; Hashem et al.,
2020).
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Tableau 04 :

Traitement de la COVID- 19 par la chloroquine et I’hydroxychloroquine

Exemples d’infections virales pour lesquelles la chloroquine ou

I’hydroxychloroquine ont été testées in vitro et dans des essais cliniques (Peymani

et al., 2016)

Infection

VIH

Dengue

Chikungunya

Grippe

Hépatite C

Médicament testé

Hydrox chloroquine

Chloroquine

Chloroquine

Chloroquine
(prophylaxie)

Chloroquine

Activité in vitro

Inhibe la réplication du
VIH

Inhibe la réplication du
virus

Inhibe la réplication du
virus

Inhibe la réplication
des virus HIN1 et
H3N2

Inhibe la réplication du
VHC

Efficacité dans les
essais cliniques

Diminution des CD4 et
augmentation de la
charge virale

Pas d’efficacité
clinique démontrée

Pas d’effet sur la
charge virale

Augmentation des
arthralgies

Pas de prévention de la
grippe

Plus d’événements
indésirables dans le
groupe chloroquine

Baisse de la charge
virale ; I’effet disparait
a l’arrét de la
chloroquine
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2. Mécanismes d’action de la chloroquine et I’hydroxychloroquine contre le
SRAS-CoV-2 :

La CQ et ’'HCQ sont des bases faibles qui augmentent le pH des organites intracellulaires
comme les lysosomes et les endosomes qui nécessitent un pH acide pour leur maturation et
fonctionnement. La CQ a montré une capacité d’élever le pH des lysosomes (de 4,5 & 6,5 a
une concentration de 100 uM), alors que I'effet de I'HCQ sur les valeurs de pH des lysosomes
et endosomes n'est pas connu jusqu’a présent. De plus, il a été prouvé que la CQ et 'THCQ
causent des changements dans la glycosylation des récepteurs ACE2, ce qui mene a
I’inhibition de I’entrée du SRAS-CoV-2 a la cellule hote. En plus de ces mécanismes déja
connus, un nouveau mécanisme d’action de la CQ et THCQ contre le SRAS-CoV-2 a été
décrit par Fantini et ses collaborateurs (2020). Il est bien connu que la protéine virale S utilise
les acides sialiques et les récepteurs ACE2 connectés aux gangliosides de surface des cellules
hotes pour I’entrée du virus. Cette étude a démontré que la CQ et 'HCQ ont une grande

affinité a ces gangliosides et aux acides sialiques (Figure 7) (Saghir et al., 2021).
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Figure 07 : Modes d’action de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine contre le
SRAS-CoV-2 (Saghir et al., 2021). 1 : Interférence avec la glycosylation de I’ACE2 inhibant
I’attachement virus-récepteur. 2 : Augmentation du pH des organites acides empéchant
I’endocytose et influengant les modifications post-traductionnelles de I’ARN viral récemment
synthétisé et le transport des virions. 3 : blocage de la synthése des protéines virales et de
I'assemblage du virion.
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De plus, la CQ et 'HCQ ont montré une capacité d’inhiber la transcription virale en se
liant aux nucléotides Uracile et Adénine, soit par le groupement Cl, le groupement NH ou la
fonction OH de la CQ ou de I’'HCQ (Figure 8) (Schaper, 2020).

Hydroxychloroquine

Figure 08 : Schéma qui représente le mode d’action de PHCQ en se liant aux
nucléotides de ’ARN viral (Schaper, 2020).

3. Traitement de la COVID-19 par la chloroquine et I’hydroxychloroquine

3.1. Etudes in vitro sur Defficacitt de la chloroquine et de
I’hydroxychloroquine contre le SRAS-CoV-2

La CQ et 'HCQ ont éte testés sur des cellules VeroE6 des reins du singe vert Africain
infectées par le SRAS-CoV-2. Les deux molécules réduisaient la réplication virale et la
concentration cytotoxique 50% (CCsp) pour la CQ était de 273,2 uM et pour P'HCQ était de
249,5 uM, qui ne sont pas significativement différentes. Pour une meilleure comparaison
entre les deux molécules, des courbes dose-effet ont été établies et les ECso (concentration ou
50 % de l'effet maximal est observé) ont été calculées. L’ECso de la CQ ont été
significativement inférieures a celles de 'HCQ (Liu et al., 2020). En revanche, dans une
autre étude réalisée par Yao et ses collaborateurs (2020), 'HCQ (ECso = 0.72 uM) a été
nettement plus active que la CQ (ECso = 5.47 uM), lorsque testées sur des cellules Vero
infectées par le SRAS-CoV-2. Un effet synergique potentiel de ’'HCQ a 5 uM avec 5 ou 10

uM d'azithromycine sur les cellules Vero a été démontré par Andreani et al. (2020).

3.2. Essais cliniques évaluant I'efficacité de la chloroquine et de I'hydroxy-

chloroquine chez les patients atteints de la COVID-19
Vu l’effet antiviral de la CQ et de 'HCQ contre le SRAS-CoV-2 in vitro, plusieurs essais

cliniques ont été établis sur des patients infectés ou suspectés d’étre infectés par le virus dans
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plusieurs pays. Dans ce travail, on a choisis 19 études disponibles en ligne discutant 1’effet de
la CQ ou de 'HCQ sur les patients. On a choisi des études dont le nombre des malades était
important et/ou des études réalisées dans différents pays, utilisant la CQ ou 'HCQ comme

molécule principale dans 1’étude. Le tableau 5 résume les 19 études choisies.

Tableau 05 : Essais cliniques étudiant Defficacité de la chloroquine et de I’hydroxy-

chloroquine chez les patients atteints de la COVID-109.

Référence, pays de
I’étude et date de

Echantillon Traitements Résultats
publication
Chen J. et al. 30 patients atteints Un groupe traité par Le cas d’un patient du
La chine de la COVID-19 I’HCQ (400 mg/j

(03 Mars 2020)

durant 5 jours) et un
groupe contrdle qui a
recu des soins de
base.

groupe HCQ est devenu
sévere. Au jour 7, le test
d’écouvillonnage était
négatif dans 13 (86,7%) cas
dans le groupe HCQ et 14
(93,3 %) cas dans le
groupe témoin. Pas de
différence entre les 2
groupes concernant la
stabilisation de la
température corporelle ou la
durée d’hospitalisation.

Gautret et al.
France
(20 mars 2020)

Des patients atteints
de la COVID-19 (cas
confirmés)

20 patients ont regu
I’HCQ (200 mg 2x/j
durant 10 jours). 6
patients ont regu de
’'HCQ +
I’azithromycine (AZ)
et un groupe
contréle.

La CQ prolonge
significativement I’intervalle
QT (le laps de temps qui
sépare les ondes Q et T sur
le tracé d’un électro-
cardiogramme), ce qui rend
nécessaire la suivie des
malades recevant la CQ par
ECG.

Chen Z. et al.
La chine
(10 Avril 2020)

62 patients atteints
de la COVID-19 (33
femmes et 29
hommes).

Tous les patients ont
recu un traitement de
base et un groupe de
31 malades
ont regu un
traitement
supplémentaire de
I’HCQ (400 mg/j)
pendant 5 jours.

Le délai de récupération
clinique (TTCR), le temps
de récupération de la
température corporelle
normale et le temps de
rémission de la toux ont été
améliorés par la prise de
I’HCQ.

Une amélioration de la
pneumonie pulmonaire a été
mise en évidence chez

25




Chapitre 3

Traitement de la COVID- 19 par la chloroquine et I’hydroxychloroquine

80.6% dans le groupe HCQ
par rapport au groupe
contréle 54.8%. La maladie
s’est aggravée chez 12.9%
des controles vs 0% dans le
groupe HCQ.

Mabhevas et al.
France
(14 avril 2020)

181 patients atteints
d’une pneumonie
induite par le SRAS-
CoV-2

84 patients ont regu
IP’HCQ et 97 patients
forment le groupe
controle.

20,2% des patients du
groupe HCQ ont été
transférés en réanimation ou
sont décédés vs 22,1% dans
le groupe contréle.
2,8% des patients sont
décédés vs 4,6% dans le
groupe controle.
27.4% des patients ont
développé un syndrome de
détresse respiratoire aigué vs
24.1% dans le groupe
contréle. Ces résultats ne
soutiennent pas l'utilisation
de I'HCQ chez les patients
hospitalisés pour une
pneumonie hypoxigque
documentée SARS-CoV-2-
positive.

Lee SH., etal.
Corée
(17 Avril 2020)

211 personnes

suspectées d’avoir la
COVID-19

Prophylaxie post-
exposition évaluée
apres administration
de ’HCQ aux sujets.

Tous les tests PCR des sujets
apres 14 jours de
confinement étaient négatifs.

Van Den Broek et al.

Hollande
(29 Avril 2020)

95 patients suspectés
d’avoir la COVID-19
(18 ans ou plus)

LaCQaété
administrée aux
patients et ’ECG a
été établi pour suivre
I’effet du traitement.

La CQ prolonge
significativement I’intervalle
QT (le laps de temps qui
sépare les ondes Q et T sur
le tracé d’un électro-
cardiogramme), ce qui rend
nécessaire la suivie des
malades recevant la CQ par
ECG.

Geleris et al.
Etats-Unis
(7 Mai 2020)

1376 patients atteints
de la COVID-19

Comparaison des
patients recevant
I’HCQ (600 mg 2
fois durant le premier
jour, puis 400 mg/j
pendant 5jours) et un
groupe controle.

Aucune différence n’a été
observée entre les deux
groupes.
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Tang et al.
La Chine
(14 Mai 2020)

150 patients infectés
par le SRAS-CoV-2.

75 malades ont regu
un traitement de
base, les autres 75
malades ont regu le
méme traitement plus
’HCQ (1200 mg/j
pour les 3 premiers
jours, puis 800 mg/j
durant 2 a 3 semaines
selon les cas.

Pas de différence
significative entre les 2
groupes concernant la
conversion négative du
virus. Les symptoémes
indésirables ont été plus
élevés chez les patients
traités par ’HCQ.

Huang et al.
La chine
(28 Mai 2020)

373 patients infectés
par le SRAS-CoV-2
(18 ans ou plus)

197 patients ont recu
laCQ500mg1ou?2
fois/j.

176 patients forment
le groupe contréle.

Le temps nécessaire pour la
disparition du virus et de la
fievre est plus court dans le
groupe traité par la CQ. Pas
de symptémes indésirables
graves dans ce groupe.

Rosenberg et al.
Etats-Unis
(Juin 2020)

1438 patients atteints
de la COVID-19
(59.7% hommes,

4.3% femmes)
age médian de 63 ans

735 (51%) patients
sous HCQ + AZ, 271
(19%) sous HCQ
seule, 211 (15%)
sous AZ seule
221 (20.3%)
controle.

Les patients traités par les 3
protocoles étaient plus
susceptibles d’avoir le
diabete, une fréquence

respiratoire >22/min, des
résultats anormaux a
I'imagerie thoracique, une
saturation en O inférieure a
90 % et une valeur
d’aspartate amino-

transférase supérieure a 40

U/L, par rapport au groupe

contréle. Pas de différence

dans la mortalité des patients
entre les groupes traités et le
groupe contrdle.

Boulware et al.
Etats-Unis et Canada
(3 juin 2020)

821 sujets avec
exposition a risque
élevé ou modéré au

Covid-19.

Deux groupes, le
premier a regu un
placébo et le
deuxieme de ’'HCQ
(une dose de 800 mg,
puis 600 mg apres 6
a 8h, puis 600 mg/j
durant 4 jours).

L’HCQ n’a montré aucun
effet pour la prévention de la
COVID-19 ou des maladies
compatibles avec la COVID-

19. En plus les symptdmes

ont été plus fréquents chez

les sujets qui ont recu
I’HCQ.

Chen L. et al.
La chine
(22 Juin 2020)

48 patients atteints
de COVID-19

3 groupes formés :
Groupe 1:18
patients ont recu la
CQ (1000 mg le
premier jour puis 500
mg/j durant 9 jours).
Groupe 2 : 18

Le temps nécessaire pour
atteindre la conversion
négative du virus était

significativement plus court
sous CQ et HCQ que dans le
groupe de contréle. Les
groupes CQ et HCQ ont
également montré des
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patients ont regu
I’HCQ (200 mg/j
durant 10 jours).
Groupe 3 : groupe
contréle (12
patients).

tendances a la réduction de
la durée d'hospitalisation et a
I’amélioration des résultats
de la tomodensitométrie
pulmonaire. Les symptdmes
indésirables ont été plus
fréquents dans les groupes
dela CQ et 'HCQ que le
groupe controle.

Mitja et al.
Espagne
(16 juillet 2020)

293 patients atteints
de la COVID-19

Patients randomisés
en 2 groupes : HCQ
800 mg le premier
jour, puis 400 mg/j
pendant 6 jours (136
patients) vs groupe
recevant des soins
standards (157
patients).

Aucune différence n’a été
observée entre les deux
groupes.

Cavalcanti et al.
Brésil
(23 Juillet 2020)

504 patients atteints
de la COVID-19
(18 ans ou plus)

3 groupes :
Groupe 1 : HCQ
Groupe 2 : HCQ +
AZ
Groupe 3 : contréle.

L'utilisation de ’HCQ, seule
ou avec l'azithromycine, n'a
pas améliorée I'état clinique
apres 15 jours par rapport
aux soins standards.

Abd-Elsalam et al.
L’Egypte
(14 Aout 2020)

194 sujets suspectés

d’avoir COVID-19 et

sujets avec infection
confirmée.

97 patients ont regu
I’HCQ (400 mg 2fois
le premier jour, puis
200 mg/j durant 14
jours).
97 patients ont recu
les soins standards.

Aucune différence n’a été
observée entre les deux
groupes.

Skipper et al.
Etats-Unis
et Canada
(20 Octobre 2020)

423 patients infectés
par le SARS-CoV-2
ou suspectés d’étre
infectés avec
symptémes (étude en
ligne).

HCQ (800 mg une
fois, puis 600 mg
durant 6 a 8 heures,
puis 600 mg/j
pendant 4 jours) vs
placébo groupe.

L’hydroxychloroquine n’a
pas réduit la gravité des
symptomes chez les patients
atteints de la COVID-19
précoce et légere.

RECOVERY
collborative group
Royaume-Uni
(19 Novembre 2020)

4716 patients atteints
de la COVID-19

1561 patients ont
recu de ’HCQ
3155 ont recu des
soins de base.

Parmi les patients
hospitalisés avec Covid-19,
ceux qui ont recu de 'HCQ

n‘ont pas eu une incidence de
déces plus faible aprées 28
jours que ceux qui ont regu
des soins habituels.
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Magagnoli et al.
Etats-Unis
(18 Décembre 2020)

807 patients atteints
de la COVID-19.

Les patients ont été
subdivisés en 3
groupes : un groupe
qui a recu ’HCQ, un
groupe ’HCQ +
I’azithromycine (AZ)
et un groupe quin’a
pas regu de ’'HCQ.

. Pas de réduction
significative de la mortalité
ou du besoin de ventilation

meécanique avec un
traitement a I’HCQ sans ou

avec AZ.

WHO Solidarity
Trial Consortium
Etude dans 30 pays
(11 Février 2021)

11 330 patients
atteints de la
COVID-19

954 patients ont recu
I’HCQ et 4088
patients forment un
groupe controle. Le
reste ont regu
d’autres molécules
qui ne font pas partie
de notre travail.

L’HCQ n’a pas eu d’effet
sur la mortalité, la
ventilation ou la durée
d’hospitalisation des
patients.

3.3. Discussion

Les effets antiviraux in vitro de la CQ et ’'HCQ ont suscité beaucoup d’espoir pour le

traitement de la maladie de COVID-19, mais la démonstration d’une activité antivirale in

vitro n’est évidemment pas synonyme d’efficacité sur des paramétres cliniqguement pertinents.
Dans ce travail, parmi les 19 études résumees, il y avait une contradiction dans les résultats
obtenus d’une étude a I’autre, mais la plupart des études ont confirmé que 1’utilisation de la
CQ et ’HCQ n’a pas diminué la mortalité et la durée d’hospitalisation des patients et n’a pas
amélioré les symptémes de la maladie. On note aussi que la plupart des études ont utilisé
I’HCQ et pas la CQ a cause de la toxicité connue et considérable de celle-ci par rapport a son
dérivé I’'HCQ. Quelques études ont testé I’effet synergétique de ’HCQ et de I’azithromycine ;
cette derniére a amélioré I’effet de I’HCQ in vitro, ainsi que dans une seule étude parmi celles
résumées dans le tableau ; dans les trois autres études qui ont mentionné la synergie entre ces
deux molécules, aucun effet na  été sur les

prouve patients.
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Conclusion

La pandémie de COVID-19 a causé une morbidité et une mortalité graves dans le monde
entier, ainsi que des dommages sociaux, éducatifs et économiques majeurs. Il n'existe
actuellement aucun traitement médicamenteux spécifique, dont I'efficacité a été confirmée.
Cependant, plusieurs agents et vaccins antiviraux et immuno-modulateurs sont en cours de
recherche et de développement en tant que méthodes de traitement potentielles ; parmi ces
agents, on trouve la chloroquine et 1’hydroxychloroquine. Jusqu'a présent, il n'y a pas
suffisamment de preuves cliniques pour tirer des conclusions sur l'efficacité ou l'innocuité

clinique de I'hydroxychloroquine (ou de la chloroquine) dans le traitement du COVID-109.

Les données des premiéres expériences in vitro ont montré que la chloroquine/hydroxy-
chloroquine sont efficaces contre le SRAS-COV-2. Cependant, I'agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) a renforcé sa surveillance des effets
indésirables liés a l'utilisation de ces traitements pour gérer le COVID-19. Le HCSP (Haut
Commissariat a la Santé Publique) recommande de renforcer les réglementations nationales et
internationales en s'appuyant sur de nouvelles données et I'évaluation d'essais utilisant

I'nydroxychloroquine seule ou en association pour traiter les patients atteints de la COVID-19.

Les medecins sont invités alors a faire preuve de prudence dans l'utilisation de I'hydroxy-
chloroquine, en dehors des indications approuvées, dans la gestion de la maladie et la
prescription de ce médicament doit étre limitée aux établissements médicaux, accompagnée
d'une surveillance cardiaque et d'un suivi pharmacologique thérapeutique adaptés. En fin de
compte, ces données devraient fournir des informations pour de futures études et essais visant
a evaluer le role de ces médicaments et d'autres dans le traitement de cette infection. Donc on
peut dire que l'efficacité de la CQ et 'HCQ sur le COVID-19 est une solution médicale

provisionnelle mais ce n’est pas satisfaite ou definitive.
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