Mise au point : la chloroquine a I’heure de I’épidémie de COVID-19 : un espoir
thérapeutique ?
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A I'heure d’une épidémie qui s’annonce majeure du coronavirus COVID-19, tout espoir
thérapeutique doit étre considéré avec intérét et rigueur.

La chloroquine (CQ) est un ancien traitement du paludisme commercialisé depuis
1949 [1]. C’est sans doute une des molécules qui a été la plus prescrite dans le monde
[2]. Plus réecemment, il a été repositionné par certains chercheurs comme traitement
antiviral dans des contextes d’épidémie [3].

Arguments pour une action anti-virale.

Une synthése va étre publiée trés prochainement sur les qualités anti-virales de la CQ
[4]. Les propriétés d’immunomodulation et anti-inflammatoire ont été rapportées [5].
Son action antivirale est connue depuis une cinquantaine d’années [6].

Les arguments d’efficacité antivirale ont été décrits dans des études in vitro [7], et son
mécanisme d’action directe serait I'inhibition de I'entrée du virus dans la cellule et
I'inhibition de la maturation de I'enveloppe virale [8]. Cette action se ferait via une
modification du pH intracellulaire, empéchant I'action des enzymes qui nécessitent un
équilibre acido-basique précis [5]. Cette action d’inhibition de I'entrée du virus dans la
cellule en fait une molécule idéale pour une activité prophylactique. Cette action a été
démontrée in vitro contre le virus Ebola, influenza et Marburg [9]. Par son action sur
I'acidité intracellulaire, il a été utilisé contre la dengue et contre le Chikungunya.

Le CQ interfére avec I'extrémité glycosylée du récepteur cellulaire de 'enzyme de
conversion ce qui réduirait potentiellement la fixation du virus sur un récepteur dans le
cadre des syndromes de détresse respiratoire aigué du Coronavirus, empéchant la
diffusion de l'infection [10]. Sur des modéles de culture, la CQ aurait une action a la
fois prophylactique, mais également thérapeutique a condition que le traitement soit
débuté 24 heures avant l'infection jusqu’a cinq heures aprés le début d’infection. La
CQ montrerait son intérét sur le COVID-19, MERS-CoV ; HCoV-229E et HCoV-OC43.
Dans des modéles animaux une efficacité a été montrée avec I'entérovirus EV-A71
[11], le virus Zika [12], influenza A H5N1 [13] une inhibition de la diffusion virale.

Données cliniques disponibles



Les données cliniques sont pauvres.

Dans une étude sur les formes actives d’hépatite B, on observe sous CQ une
normalisation des transaminases. Une autre étude a montré une réduction des formes
hémorragiques de la dengue avec une diminution des douleurs [14]. Comme le
souligne une récente synthése bibliographique ['°]De maniére, paradoxale, il convient
de rapporter que dans le cas du Chikungunya, les travaux in vitro ont montré une action
antivirale [16,17], mais chez I'animal, la CQ augmentait la réplication virale, sans doute
a cause de ses effets anti-inflammatoires [18], et chez le primate on constatait une
élévation de la fievre. En pratique clinique, une étude a la Réunion, n’a pas montré de
bénéfice. Ces résultats discordants entre les études in vitro et en études cliniques [19]
sont particulierement informatifs dans la période actuelle.

Une récente revue de la littérature [20] rapporte que 23 études cliniques ont été
inscrites sur le registre des protocoles en Chine, portant sur l'utilisation de la CQ
comme traitement des infections par COVID-19. Dans ces études, les groupes
interventions comprennent soit de I'’hydroxychloroquine soit de la chloroquine
phosphates. Deux études n’ont pas de groupe contréle. Pour quatre études, le groupe
contrble est représenté par une association lopinavir/ ritonavir, ou de la carrimycine,
et pour les autres il s’agit d’un traitement qualifié de standard. Les auteurs de cette
revue littérature signalent les conditions particuliéres de réalisation de ces études avec
une méthodologie qui est trés variable posant question sur la qualité de leurs futurs
résultats. Actuellement aucun résultat n’est publié ou accessible.

De méme, le 16 mars a été publié une lettre scientifique [21] qui rapporte une étude
de 100 patients qui montrerait une diminution de I'exacerbation des signes
pulmonaires, une normalisation de I'imagerie pulmonaire, une conversion négative de
la charge virale, et une réduction de la durée la maladie. Il n’y aurait pas eu d’effets
indésirables graves rapportés. Cette étude a fait I'objet d’'une conférence le 15 février
« state council » Chinois qui a décidé un agrément pour l'utilisation de la chloroquine
contre l'infection par le COVID-19 [22]. L’étude n’est pas décrite précisément et aucun
résultat n’est publié.

Une étude exploratoire ouverte a été réalisée en France. Celle-ci est constituée de 26
sujets traités par hydroxy chloroquine (200 mg/J ; 10j), et de 10 sujets qui avaient des
criteres d’exclusion pour étre traité, et qui ont servi de contrdles. Parmi les 26 patients,
6 recevaient a la fois la chloroquine et azithromycine. Le principal résultat est une
réduction de la charge virale dans le groupe traité par la CQ (56 %) ; dont 100 % des
sujets traités a la fois par la CQ et I'azithromycine. Il faut rappeler que dans le groupe
traités, 6 ont arrété I'étude, dont 3 pour un départ en soins intensifs et un déces.
Cette étude préliminaire, ne répond pas aux exigences d’une études d’intervention
thérapeutique médicamenteuse, mais dans le contexte de I'urgence de I'épidémie et
en I'absence de tout traitement, a été considéré devant faire partie des molécules qi
seraient étudiés dans une large étude européenne nommeée Discovery.



Conclusion

Si les arguments in vitro et I'action intra-cellulaire montre une action concordante et
démonstrative, les arguments d’une efficacité chez I'humain restent a confirmer, car
les études réalisées en Chine ne sont pas accessibles selon les critéres habituelles et
vérifiables des travaux scientifiques et le travail exploratoire n’est pas suffisants pour
oubvrir a une recommandation de traitement.

Le Haut conseil de la santé publique a annoncé en date du 22 mars, le lancement
d’'une étude européenne (Discovery study) qui devrait inclure plus de 3000 patients
dont 600 qui seront inclus en France, afin de préciser le bénéfice éventuelle clinique
de la CQ dans le cadre de I'épidémie de COVID-19.
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