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Introduction

Introduction

Depuis la seconde moitié du XXeéme siecle, la prolifération de nombreuses maladies
virales a entrainé de profonds bouleversements qui ont modifié le fonctionnement des sociétés
humaines et induit de nouveaux modes de vie. Selon leur origine, les facteurs d’apparition des
maladies virales émergentes se répartissent en facteurs anthropiques (dus a la présence de
I’homme) et naturels, les deux groupes étant souvent trés étroitement liés (Broutelle & Le
Morvan, 2009). En effet, les activités humaines dans I’environnement ont une influence sur
la santé des populations dans le cadre des maladies virales transmises par voie respiratoire
(Tuo, 2013).

Parmi les maladies virales connues, les coronavirus (VC), elles ont été associées a des
épidémies apparues en Asie de I’Est et au Moyen-Orient dont le syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigiie severe (SRAS) du 2002 et 2012,
respectivement (Kuldeep et al. 2021). Récemment, le nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2
(SARS pour « Severe Acute Respiratory Syndrome ») apparue a Wuhan en novembre 2019
(UNICEF, OMS, IFRC.2020). Cependant, des I’apparition du COVID-19, et sur tout en
cause de sa propagation, ’OMS a estimé que COVID-19 peut étre qualifié de pandémie, qui
en seulement quelques mois de son apparition cette derniére a émergé le monde entier et ce
pour cause le développement et I’accélération des voyages aériens. Ainsi, la préoccupation
grandissante de I’augmentation du risque d’émergence de la maladie a mené a un regain
d’intérét au sein de la communauté scientifique, la population, et les autorités nationales et
internationales, afin d’investir dans le contrdle et la prévention de la maladie a toutes les
échelles (Kaddour, 2020).

Afin d’éviter la propagation rapide du virus L'OMS a recommandées des mesures de
prévention telles que le maintien de la distance sociale, I'utilisation des masques, le lavage
régulier des mains par l'eau ou par des désinfectants alcooliques. Les gens devraient
également éviter tout contact avec des animaux sauvages, et l'utilisation du masque facial
pour éviter toute transmission de virus (Ullah, 2020). D’autre part, face a la hausse
inquiétante de la propagation de la COVID 19, plusieurs recherches ont été menées afin de
trouver un médicament ou un vaccin afin d'endiguer la pandémie dans plusieurs pays tel que
la France, I’ Allemagne, le royaume uni, la chine, la Russie, les états unis. Parmi les molécules

prometteuses, la chloroquine.



Introduction

L'utilisation de la chloroquine contre le Covid-19 a été d'abord évoquee dans une courte
étude chinoise publiée le 19 février dans la revue scientifique BioScience Trends. "Les
capacités antivirales et anti-inflammatoires de la chloroquine pourraient jouer dans son
efficacité potentielle a traiter des patients atteints de pneumonies provoquées par le Covid-
19", précisaient les chercheurs chinois (Wang, 2020). En France, le Pr Didier Raoult,
infectiologue, commence a administrer la chloroquine ; le 16 mars (alors qu'elle n'est pas
autorisée dans cette indication) a 20 patients. Six jours aprés, l'infectiologue indiquait que
seuls 25 % d'entre eux étaient encore porteurs du virus, quand 90% de ceux qui n'avaient pas
recu le traitement étaient toujours positifs. Pour lui "le traitement par
I'hydroxychloroquine est significativement associé a la réduction/disparition de la charge
virale chez les patients COVID-19" expliquait-il dans ses articles (Colson et al. 2020). Ainsi,
le gouvernement francais valide l'utilisation de I'hydroxychloroquine aux patients Covid-19
hospitalisés, par décret le 26 mars 2020 pour [linterdire deux mois plus tard. Entre
temps, une étude publiée dans le Lancet a conclu que chloroquine n'avait pas davantage sur
les résultats a I'népital pour le Covid-19 et le Haut Conseil de la Santé Publique aémisun Avis
défavorable sur l'utilisation de cette molécule dans le traitement du Covid-19 et ce pour cause
le risque d'effets secondaires graves qu’elle peut causer (UNICEF, OMS, IFRC.2020).

C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressées d’entreprendre ce sujet, en
menant une enquéte sur I'utilisation du traitement a la chloroquine afin d’estimer le taux de

son efficacité contre le coronavirus chez la population atteinte de cette maladie.

Le présent travail s’articule sur deux parties : La premiere partie a été consacrée a une
synthese bibliographique portant sur une étude sur la maladie du COVID-19 et la chloroquine.
La seconde partie est une synthese des travaux réalisés réalisée sur I’efficacité du traitement

contre le COVID. Et en fin, nous nous finirons par une conclusion.


https://biosciencetrends.com/downloadpdf/1883
https://www.bfmtv.com/sante/un-medicament-anti-paludisme-prometteur-pour-lutter-contre-le-coronavirus_AN-202002260036.html
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31180-6/fulltext
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=837
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1. Définition

La Covid 19 est appelée « nouveau coronavirus 2019 » ou « nCoV-2019 », la maladie a
été rebaptisée « maladie a coronavirus 2019 » (COVID-19) — « CO » pour corona, « VI » pour
virus et « D » pour Disease maladie en anglais. Cette maladie progressée dans le monde entier
en un temps courts ; et s’est transformée en pandémie (Brakissa & Tuo, 2020). La Covid 19
est une maladie émergente de type zoonose virale causée par la souche de coronavirus SARS-
CoV-2 (Ammor, 2021). Ce dernier est un membre de l'ordre des Nidovirales, appartenant a
famille des Coronaviridae, sous-famille Orthocoronavirinae, du genre Betacoronavirus, sous-
genre Sarbecovirus, appartenant a 1’espéce Coronavirus liés au syndrome respiratoire aigu
sévere (SARSr-CoV), souche Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-
2) (Dhama et al. 2021).

2. Historique

En décembre 2019, les autorités de Wuhan, en Chine, ont signalé pour la premiere fois
le nouveau coronavirus (SARS-CoV-2). Puis, le SARS-CoV-2 est rapidement propagé a
d’autres provinces en Chine et aux autres pays du monde (ECDC, 2020 ; Ge et al. 2020).

En Algérie, le COVID-19 est apparue pour la premiére fois le 25 février 2020 lorsqu’un
ressortissant italien a été teste positif au SARS-CoV-2 (APS, 2020).

Le 11 mars 2020, ’OMS I’a déclaré une pandémie, aprés avoir enregistré plus de 43 103
cas de COVID-19 dans vingt-cing pays avec 2700 déces. Selon ’OMS, les derniéres statistiques
enregistrées en 17 mai 2021, révelent plus de 163 millions de cas confirmes, 3,4 millions de
déces et 143 millions de cas guéris du COVID-19 (OMS, 2020). En outre, depuis lacompagne
de vaccination contre le COVID- 19 dans plusieurs pays, le hombre de cas de COVID-19 a
reconnu une diminution depuis février 2021, tandis que dans d’autre pays une hausse
remarquable a été enregistrée concernant le nombre de cas contaminés et de décés comme
dans la région du sud- est d’Asie (OMS, 2021).
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Figure 1: Nombre de cas de COVID-19 pour 100 000 habitants signalés par pays,
territoires et zones, durant la période du 3 mai au 9 mai 2021 (OMS, 2021).

3. Structure & organisation génétique

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarisé de

29,9 kb. Les deux tiers du génome codent pour un vaste gene réplicase (composé d’orfla et

orflb) qui sera traduit en deux polyprotéines, par la suite clivées en seize protéines non

structurales indispensables a la réplication virale. Le tiers restant du génome code

essentiellement pour les protéines de structures du

virus dont quatre glycoprotéines

membranaires - la protéine Spike (S), I’Hémagglutinine-Esterase (HE) et les protéines de

membrane (M) et d’enveloppe (E) —ainsi que la protéine de capside (N) (Ammor, 2021).
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Figure 2: Structure et la classification du SARS-CoV-2 (Ammor, 2021).
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3.1 Organisation génomique du SARS-CoV 2

Le SRAS-CoV-2 contient la plus grande taille de génome parmi tous les virus & ARN
compris entre 26,4 et 31,7 kb (Bonny et al. 2020). L’organisation générale du génome est
arrangée dans l'ordre d'un non codant 5’ -Génes de réplication UTR (ORFlab) -protéines
structurales (S, E, M et N) et protéines accessoires - non codantes 3° -UTR (Bonny et al.
2020). Les ORFl1a / b, situé au 5’ -ext du génome, est le plus grand ORF, et il code 15 nsps
(nsp1-10 et nspl12 — nsp16). L'ORF1a / b sont chevauchantes et produit 2 polypeptides, ppla
et pplab, en raison du décalage de cadre ribosomal. Le génome du virus code 2 cystéine
protéases, une protéase de type papaine (PL2pro) ou nsp3 et une protéase de type 3C (3CLpro)
ou nsp5. Ces protéases clivent les polypeptides ppla et pplab en 15 nsps. Plus précisément,
PL2pro est responsable du clivage entre les sites nspl | 2, nsp2 | 3 et nsp3 | 4, et le 3CLpro clive
aux sites LQ | SAG pour produire nsp4 a nsp16. ARN polymeérase dépendante de I'ARN (nsp12)
en complexe avec nsp7, nsp8, hélicase (nsps13) et exonucléase (nspl4) sont critiques enzymes
parmi ces nsps responsables de la transcription et de la réplication de I'ARN viral (Corteggiani,
2021). Dont le nsp 14 est permet de réduire le nombre d’erreurs introduite a chaque copie de
génome pour éviter ’accumulation de mutation délétére Le 3° -I'extrémité du génome du
SRAS-CoV-2 contient 4 protéines structurales qui sont responsables de la liaison au récepteur
de la cellule héte-virus, de I'assemblage du virion, de la morphogenése et de la libération du

virus particules de la cellule (Bonny et al. 2020).

Le 3’ -I'extrémité du génome du SRAS-CoV-2 contient 4 protéines structurales (protéine
S, La protéine M protéines E La protéine N) qui sont responsables de la liaison au récepteur de
la cellule hote-virus, de I'assemblage du virion, de la morphogenese et de la libération du virus
particules de la cellule hote. Aussi il y’a 8 protéines accessoires dérivées de I'ARN sous-
génomique : 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b et orfl4, qu’ils sont répartis parmi les génes structuraux
(Bonny et al. 2020).
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Figure 3: L'organisation génomique du SARS-CoV-2 (Kumar et al. 2020).
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4. Origine du COVID-19

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le réservoir est la
chauve-souris. Si le génome du SARS-CoV-2 présente 79 % d’homologie avec le SARS-CoV-
1 et 52 % d’homologie avec le MERS-CoV, les virus les plus proches phylogénétiqguement sont
des coronavirus de la chauve-souris, notamment le RaTG13-CoV (96 % d’homologie)
(Philippe & Christian, 2020). Cependant, les lieux de vie des chauves-souris étant éloignés
des communautés humaines, le passage inter-espece a probablement nécessité un hote
intermédiaire. Dans le cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifere sauvage notamment
consommé en Chine et dont la niche écologique recouvre celle des chauves-souris, pourrait
avoir joué ce role, comme le suggére 1’isolement d’une souche de coronavirus du pangolintres
proche phylogénétiquement (92 % d’homologie). Par ailleurs, le SARS-CoV-2 présente une
modification importante du domaine liant de récepteur situe sur la protéine S et responsable
d’un gain d’affinité pour son récepteur ACE2. Ce domaine de liaison est retrouvé quasiment a
I’identique (seulement un acide-aminé différent) chez un coronavirus du pangolin, accréditant
I’idée que I’évolution du virus au contact du pangolin pourrait avoir favoris¢ le passage a
I’homme, possiblement via les translocations du domaine de liaison. Ce saut inter-espece se
serait produit en Chine, possiblement au marché de Wuhan, puisque la majorité des premiers
cas de COVID-19 y ont été exposés fin 2019. Néanmoins, I’analyse phylogénétique de virus
isolés en Chine révele qu’au moins deux souches différentes de SARS-CoV-2 étaientapparues

plusieurs mois avant les premiers cas décrits (Bonny et al. 2020).
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Figure 4: Origine des coronavirus (Bonny et al. 2020).
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5. Transmission du COVID-19

La transmission du virus se fait principalement par la voie aérienne via 1’émission des
gouttelettes respiratoires chargées de particules virales lors de la toux, 1’éternuement, la parole.
Soit par une transmission directe, qui se fait par contact avec une muqueuse du nez ou de la
bouche par des gouttelettes respiratoires potentiellement infectieuses (généralement> 5 - 10 p
m de diametre) produites par une personne ayant des symptomes respiratoires a moins d’un
meétre ou par une transmission indirecte, par des gouttelettes, en contact avec une surface
infectée. Il faut noter que les coronavirus sont capables de survivre sur ’acier, le métal, le bois,
I’aluminium, le papier, le verre, la céramique, les blouses jetables et les gants chirurgicaux
pendant 2 a9 jours, et une température élevée (=30 °C) peut réduire la période de leur
persistance, tandis que a des températures basses (4 °C) augmente leur persistance dans le temps
qui peut aller jusqu’a 28 jours (EI Bahri, 2021).
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Figure 5: Schéma illustre le mode de transmission aérienne (El Bahri, 2021)
6. Physiopathologie

6.1 Pénétration du virus dans la cellule hbte

La physiopathologie et les mécanismes de virulences du SARS-CoV-2 sont liés a la
fonction des protéines structurelles et non structurelles (nsps) (Cascella et al. 2020). Le virus
passe par les muqueuses, en particulier les muqueuses nasales et du larynx, puis pénétre dans
les poumons par les voies respiratoires (Lin et al. 2020). Les cils des voies respiratoires
inférieures facilitent la fixation du virus sur son récepteur présent a la surface des cellules

épithéliales alvéolaires (Microbe Notes, 2020).

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 une metalloprotéase
dont la fonction premiére est la dégradation de I’angiotensine II en angiotensine I pour rentrer
dans la cellule héte (Zhou et al. 2020) (Fig. 1c). Bien étudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison

de la sous unité S1 a ACE2 entraine une modification conformationnelle de la protéine S,
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exposant S2 et permettant I’endocytose puis la fusion membranaire (De Wilde et al. 2018).
Cette fusion nécessite 1’activation de S par le clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un
autre site de S2, notamment réalisée par la protéase membranaire TMPRSS2 (Transmembrane
protease serine 2) (Hoffmann et al. 2020). Dans le cas du SARS-CoV- 2, I’ajout d’un site de
clivage furine permet un clivage des sous-unités S1/S2 des la biosynthése virale (Coutard et
al. 2020) et pourrait majorer le potentiel infectant du virus (Wolfel et al. 2020). De fagon
intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs
cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que

démontrée sur des lymphocytes T in vitro (Wang, 2020).
6.2 Cycle de réplication

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Apres la fusion et le
largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie cellulaire traduit le
gene de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab) clivées en nombreuses protéines
indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymerase ARN-
dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication (De Wit et al.
2020). Ce complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et d’autre part, par le biais
de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la production
de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement 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 (De Wit
et al. 2020). La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques
inhibant sa réplication. Nous proposons ici un bref tour d’horizon des principales stratégies

antivirales proposées aujourd’hui comme traitement potentiel de la COVID-19 ( figure 6).
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Figure 6: Structure et réplication du SARS-CoV-2 (Bonny et al. 2020).

7. Symptdome clinique de la maladie du COVID-19

La symptomatologie associée a la maladie COVID-19 est trés variable et les signes et

symptomes peuvent fluctuer selon les groupes d’age. Tandis que certains sujets sont

asymptomatiques ou ont des symptomes bénins,

plus graves qui peuvent éventuellement mener a une pneumonie,

d’autres présentent des symptomes

un syndrome de

détresse respiratoire et méme dans certains cas, la mort (Chen et al. 2020; Guan et al. 2020).

Alors que la pandémie de COVID-19 se poursuit a travers le monde, de plus en plus de

symptdmes sont associés a la maladie.
diarrhée, nausées, vomissements ont été rapportés. Récemment, plusieurs spécialistes

Des symptobmes gastro-intestinaux tels que
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a travers le monde ont constaté une hausse des cas d’anosmie. La survenue de
manifestations cutanées tardives et l'apparition de symptomes neurologiques sont
également de plus en plus associées a la maladie (Bonny et al. 2020).

8. Les facteurs de risques

Tant que les mécanismes d’action du SARS-CoV-2 ne seront pas précisément
connus, il sera difficile de comprendre pourquoi certaines personnes sont plus a risque que
d’autres. Néanmoins, le partage de données a I’échelle internationale a permis de dresser
une liste de facteurs de risques avérés (facteurs dits de « co-morbidité »), les personnes
atteintes ayant une plus grande probabilité de développer une forme grave de la maladie.
Les chiffres (a part pour ’age) sont donnés a titre indicatif et correspondent au nombre de
personnes développant une forme grave selon de récentes études.

8.1 Comorbidités

» Tabagisme et exposition a la nicotine, associee a la fragilité du systéme cardio-

pulmonaire, peut étre liée a des Formulaires COVID-19 (Derruau et al. 2021).

P L’hyperglycémie est I'un des facteurs qui augmente le risque a cause des inhibiteurs
de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4i) chez les patients diabétiques infectés par le
COVID- 19, DPP4i est connu pour moduler I'inflammation et supprimer la prolifération

des lymphocytes T et la production de cytokines pro-inflammatoires (Dalan, 2020).

P Le traitement de ’hypertension artériel favorise une augmentation de l'expression de
I'’ACE2 membranaire par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine 2 (ARA2), dans le post-infarctus du myocarde et dans
l'insuffisance cardiaque, a provoqué une défiance vis-a-vis de ces classes
d'antihypertenseur, accusées de favoriser les infections au SARS-CoV2 ( Bourhanbour
& El Bakkouri, 2020)

8.2 Autres facteurs
8.2.1 L’age

Le risque est augmenté chez les patients agés a cause de fréquence plus élevée du
syndrome métabolique avec augmentation des dommages des cellules endothéliales, ainsi
gu'une augmentation de l'affinité et de la distribution des ACE2 (enzyme de conversion de
I'angiotensine 2) et TMPRSS2 (protéase sérine 2 transmembranaire) par rapport aux enfants
(Derruau et al. 2021).
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8.2.2 L’immunosénescence

La réponse immunitaire diminue avec le vieillissement et chez les adultes fragiles
traduits par une réduction de la production de cellules B et T dans la moelle osseuse et le
thymus, ou par une dysfonction des lymphocytes matures dans les tissus lymphoides
secondaires, ou une altération de la fonction des cellules B. Cette série de changements liés a
I'age affectant le systéme immunitaire. (Vellas et al. 2020)

8.2.3 Les facteurs génétiques :

La distribution du génotype ACE-II qui, a travers la densité d’expression d’ACE2, régule

I’hypertension et les phénoménes inflammatoires (Derruau et al. 2021).

Les individus des groupes sanguins A et B ont des risques de thrombose nettement plus
élevés par rapport au groupe sanguin O (Lagrange, 2021). Une précédente étude a propos du
SARS-CoV avait déja montré que 1’association de la protéine S du virus avec le récepteur
cellulaire ACE2, préalable a I’infection, est inhibée par I’anticorps anti-A (Cinaud et al. 2020).

9. Les mécanismes d’action

9.1 Immunopathologie

Une fois le virus pénétre dans 1’organisme, il va étre confronté d’action aux mécanismes
effecteurs de I’'immunité innée qui limitent la dissémination avant la mise en place de la réponse
adaptative (Drissi & El Bakkouri, 2020). Lorsque le virus SARS-CoV-2 envahit I'néte, il est
d'abord reconnu par le récepteur de conversion de I'angiotensine (ACE2) présent sur les cellules
épithéliales respiratoires permettant I'entrée virale. Apres la réplication virale dans les cellules,
le virus est libéré 1a ou il est rencontré par le Systéme immunitaire inné de 1’hote. Les
lymphocytes T et les cellules dendritiques sont activés par des récepteurs dereconnaissance de
formes (PRR). Le virus induit I'expression de nombreux facteurs inflammatoires, la maturation
des dendritiques cellules, et la synthése d'interférons de type I (IFN) qui limite la propagation
virale et accélere la phagocytose des macrophages des antigénes viraux entrainant des
récupérations. Cependant, la protéine N du SRAS-CoV peut aider le virus a échapper aux
réponses immunitaires et une réaction excessive du systéme immunitaire génére des niveaux
élevés. Des médiateurs inflammatoires et des radicaux libres. Celles-ci provoquent de graves
Iésions locales des poumons et d'autres organes et, dans le pire des cas, une défaillance multi-
organique et méme la mort. La réponse immunitaire adaptative rejoint la lutte contre le virus.
Les lymphocytes T, y compris les lymphocytes T CD4 + et CD8 +, jouent un role important

dans la défense. Les cellules T CD4 + stimulent les cellules B pour produire des anticorps

11
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specifiques au virus, y compris les immunoglobulines 1gG et IgM tandis que les cellules T
CD8+ sont capables de tuer directement les cellules infectées par le virus. Les cellules T
auxiliaires produisent cytokines pro-inflammatoires pour aider les cellules défensives.
Cependant, le SRAS-CoV-2 peut inhiber les cellules T en induisant la mort cellulaire
programmée (apoptose). L'immunité humorale, y compris des facteurs du complément tels
que C3a et Cba et des anticorps spécifiques dérivés de cellules B, sont également essentiels
dans la lutte contre l'infection par le SRAS-CoV-2 (Mortaz et al. 2020).

L’¢état hyper-inflammatoire associé aux formes graves de la maladie peut favoriser un état
pro-coagulatoire. En effet, I'L-6 peut induire I’expression de Tissue Factor (TF) par les cellules
mononucléées, entrainant ainsi la formation de thrombine permettant la transformation de
fibrinogene en fibrine. De facon intéressante, une corrélation a été démontrée entre 1L-6 et le
taux de fibrinogene, liant ainsi coagulation et inflammation chez 1’héte (Planté-Bordeneuve
et al. 2020).

12



Synthése bibliographique

Chapitre O1 : Coronavirus-19

‘J

" 1‘

ey
- it
P—TI |1

rctine Spike par b
TR 4monocstin J

Paesmocis de type

Ligeces hmpivacytaies

~

@ s
K

Lymphecyen

/R Ioitation ponccare
-&\ Aol 2 |
S TIRY8 OCLA U
I et i
* NDKS 3
Aavrien deficmn i
—— _detmayien | .
o B TR TR TIge .i
-8 HW M4k Parmatondt digit ! |
e R Rt . I RO :09" L"/
TansetongsG | | ol + Hpenéoeien .
& (yworge
L '
Mooocytee
| = (i
L  § m = fimttnpinonia
\ " Sifende dpoking DQIT I
| L e chimioionay y 4 Wooshags -
rafise Exasin o 00
L0 ": Folymuisins redrophiies
| *Tvostcnemior
o i

oo Y
Exporicn otmnirt i ctoen ). R‘“”":’-‘;\u“"
e - on dartiomss
WAk _ phecpan J L S PN
' = it posine Skt ¥ sestrlarts
S YT
" — I "
) Frefacye
tf -
b 3
0 o 4 (eloke psentatrice damigre 2

Eibiurion hrghecy

L

]

‘;&' Détrrerts ol ’ Exien ok

Figure 7: La réponse immunitaire contre SARS-CoV-2 (Bonny et al.

2020).
9.2 Une maladie pro-thrombotique

L’infection par le SARS-CoV-2 engendre une atteinte pulmonaire, principalement décrite
comme du dommage alvéolaire diffus. Une hypoxémie survient en cas d’atteinte sévere. En
réponse a I’hypoxémie, il existe une induction de la voie de signalisation des « hypoxia
inducible transcription factors » qui concoure a activer la coagulation, a supprimer la fibrinolyse
et a inhiber les anticoagulants circulants naturels. Dans le méme temps,
I’infection engendre un recrutement de cellules mononuclées au niveau de la barriére alveolo-
capillaire. Celles-ci, a la suite de [I’induction de la voiec NF-B, vont sécréter des
cytokines pro-inflammatoires (TNF-, IL-1 et IL-6) qui vont favoriser la libération de
I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI-1) et I’inhibition des anticoagulants
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naturels. Aussi, elles favorisent I’activation de la coagulation par la génération de facteur
tissulaire. Cette activation est soutenue par [’activation plaquettaire. L’activation
de I’endothélium, secondaire a une atteinte virale spécifique et/ou une activation du
complément, favorise la coagulation et [D’interaction avec les plaquettes circulantes.
Finalement, la fibrine, les globules rouges et les plaquettes s’agrégent, réalisant un thrombus
fibrino-cruorique (Bonny et al. 2020).
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A
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/ A
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Figure 8: Mécanisme proposé de la coagulopathie de la COVID 19 (Bonny et al. 2020).

9.3 Atteinte d’organe
9.3.1 Cardiopathologie

La maladie du COVID peut provoquer une Atteinte myocardique directe via le
récepteur de l’enzyme de conversion de I’angiotensine II (ACE2), que les
cardiomyocytes expriment de maniére importante. Cela pourrait étre a l’origine de

véritables myocardites (ElI Boussadani et al. 2020).

La pneumonie peut également contribuer aux lésions cardiaques au travers de
I’hypoxémie associée. Cette derniere réduit considérablement I’apport d’énergie par le

métabolisme cellulaire et augmente la fermentation anaérobie, provoquant une acidose
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intracellulaire et la formation de radicaux libres. L afflux d’ions calcium induit par I’hypoxie

peut également entrainer des Iésions et ’apoptose des cardiomyocytes (Haeck et al. 2020).

- R
Infection a COVID-19

| Lésion myocardique Atteintes micro- et \ Syndrome de réponse |
| induite par I'hypoxie © macrovasculaires inflammatoire systémique |

Lésion cardiaque aigué
\e .

Figure 9: Les principales lésions cardiaques causées par le virus SARS-CoV-2
(Vaduganathan et al. 2020).

9.3.2 Physiopathologie rénale

Le SARS-CoV-2 pénétre dans les cellules via la liaison de sa protéine de paroi (S) a
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) en présence d’une sérine protéase
appelée TMPRSS2. Dans les reins, ’ACE2 est présente sur le versant apical des cellules
tubulaires, a la surface des podocytes et des cellules endothéliales. TMPRSS2 a également été
retrouve dans le rein est colocalisé avec I’ACE2 dans les podocytes et les cellules tubulaires
proximales. Une protéine transmembranaire, le CD147, serait également la cible de la protéine
S et représenterait une autre voie d’entrée du virus dans la cellule. Cette protéine est trés
exprimée dans les cellules tubulaires proximales et les cellules inflammatoires. Elle a été
impliquée dans différentes pathologies rénales tel que le dysfonctionnement des podocytes,
conduisant a des maladies glomérulaires de la glomérulosclérose segmentaire focale (FSGS) et
une lésion tubulaire proximale aigué conduisant a une nécrose tubulaire. Le SRAS-CoV-2 est
responsable d'une activation déséquilibrée du RAAS qui favorise le dysfonctionnement
glomérulaire, la fibrose, la vasoconstriction et I'inflammation. L'infection par le SRAS-CoV-2
déclenche également I'activation de la coagulation, conduisant a des lésions vasculaires rénales

telles que les glomérules ischémiques et la nécrose fibrinoide. Une obstruction des capillaires
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glomérulaires par des globules rouges a également été signalée au cours d'une infection par le
SRAS-CoV-2. L'élévation des cytokines induite par une infection sévére du SRAS-CoV-2 peut
¢galement participer a la genése de I'insuffisance rénale aigue. Enfin, des facteurs non
spécifiques relatifs a la prise en charge en unité de soins intensifs (USI) peuvent aggraver les
Iésions rénales : TNF-a, facteur de nécrose tumorale alpha; IL-6, interleukine 6; IL-1p,
interleukine 1; MCP1, protéine chimioattractive monocyte 1; ACE2 (enzyme 2 de conversion
de l'angiotensine), FSGS, glomérulosclérose segmentaire focale, SRAA (systeme rénine-
angiotensine-aldostérone) (Gabarre et al. 2021).
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Figure 10: La physiopathologie rénale liée a infection par SARS-CoV-2 (Gabarre et al.
2020).

10. Diagnostic

Parmi les tests diagnostiques qui nous permettent de confirmer le COVID, la réaction de
transcription inverse suivie d’une réaction de polymérisation en chaine quantitative en temps
réel (RT-gPCR), et le test de diagnostic rapide basé sur la détection de 1’antigéne spécifique du
SARS-CoV-2 sont deux méthodes utilisées dans la phase précoce des manifestations
infectieuses. Les tests de détection des anticorps sériques (ELISA et test de flux latéral) sont

utilisés dans la phase ultérieure et apres la guérison.
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10.1 RT-gPCR

La confirmation de cette maladie virale est faite par 1’identification de I’ARN du SARS-
CoV-2 dans des échantillons biologiques. Dans ce contexte de diagnostic précoce impératif
mais tres difficile, la détection du génome viral (ARN) dans les voies aériennes supérieures (i.e.
le nasopharynx ou I’oropharynx) est I’un des piliers du diagnostic de I’infection provoquée par
SARS-CoV-2. Elle se fait concrétement en analysant la présence du virus au sein d’un
écouvillon nasopharyngé prélevé chez un patient suspect. Au laboratoire, nous utilisons le
protocole de Berlin qui a été développé et mis a disposition dans le monde entier a la mi-janvier
2020 par le professeur Christian Drosten, directeur de I'Institut de virologie de I’hopital de la
Charité a Berlin. Ce test cible le géne E et RdRp du SARS-CoV-2 (Figure 15) (Gala et al. 2020).
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Figure 11: La détection et la quantification de la charge virale du SARS-CoV 2 par
RT-gPCR (Gala et al. 2020).
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10.2  Tests immunologiques ou tests serologiques

Des tests immunologiques permettent de mesurer des anticorps (IgM et 1gG circulants)
de patients atteints de COVID. On distingue les tests dit tests ELISA et les tests immuno-
chromatographiques. Ces derniers incluent les tests rapides de détection d’anticorps et les
tests rapides de détection d’antigéne.

11. Traitement & vaccin

11.1Traitement

Actuellement, il n'y a pas de traitement disponible contre le SRAS-CoV-2, mais il existe
des traitements de soutien comme l'utilisation d'antibiotiques a large spectre pour se protéger
des infections bactériennes secondaires (Ullah et al. 2020). Plusieurs stratégies antivirales aussi
ont été proposées et presque toutes les étapes de la réplication virale ont été ciblées afin de

stopper son émergence a I’intérieur du corps (figure 12, tableau 1) (Derruau et al. 2021).
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Figure 12: Les mécanismes d'action des antiviraux sur le cycle de vie viral
(Derruau et al. 2021).
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Tableau 1: Les principaux traitements utilisés contre la Covid 19 (Derruau et al.

2021).

Molécules
antivirales

Losartan

Camostat mesylate

Nafamostat

Umifenovir

Chloroquine,
Hydroxychloroquin

Lopinavir
Ritonavir
Darunavir

Danoprevir

Remdesivir
Favipiravir
Ribavirin
Clevudine

Triazavirin

Sofobuvir
Galidesivir

Azvudine

Nitazoxanide

11.2 Vaccine

Utilisation initiale

Antagoniste de I'ACE2,
Inhibiteur de protéase
TMPRSS2,
recommandé pour le
traitement de la chronique
pancréatite

Cible dans le cycle viral

Récepteur ACE2|liaison a la
protéine S

Anticoagulant, cibles
Facteur Xa et La thrombine

Protéase TMPRSS2: clivage
de la protéine S et
libération du peptide de fusion

Inhibiteur de fusion utilisé
contre Influenzavirus A et B

Anti-paludisme, utilisé dans
le traitement de maladies
auto-immunes

fusion de virus
et membranes cellulaires

Antirétroviral, inhibiteur de
protéase VIH-1

Antiviral, utilisé pour
Traitement VHC

Protéase virale: maturation du
virus
complexe de réplication /
transcription

RNA dependent RNA
polymerase (RARp)

Analogue nucléosidique
(adénine)

Analogue nucléosidique
(guanine)

Analogue nucléosidique
(pyrimidine)

Inhibiteur Non nucléoside

Analogue nucléosidique
(pyrimidine)

Analogue nucléosidique
(adénine)

Analogue nucléosidique
(cytidine)

Antiparasitaire, utilisé pour
traiter la cryptosporidiose et
giardiase, large
spectre antiviral

Bloque la maturation de la
nucléocapside virale

Pour aider au retour a la normale avant la pandémie, des vaccins sont nécessaires de toute

urgence pour contrdler la maladie & coronavirus 2019 (COVID-19). De nombreux vaccins

sont en cours de developpement, dont plusieurs ont terminé des essais cliniques de stade avance
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Selon I'OMS, les vaccins développés jusqu’a présent sont classés en sept stratégies
(tableau Il) (Lianpan & Gao, 2021).

Tableau 2: Les sept stratégies explorées comme vaccins contre la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) (Lianpan & Gao, 2021).

La stratégie

Vaccins viraux
inactivés

Mode d’action
Les virus sont inactivés physiquement ou
chimiquement mais préservent l'intégrité de la
particule virale, qui
sert d'immunogéne.

Vaccins viraux a
particules ou
nanoparticules

Les protéines virales structurales sont co-exprimées
pour former des particules non infectieuses comme
le vaccin immunogeéne. ils ressemblent & de vrais
virions mais ils n‘ont pas le génome du virus.

La figure

Inactivated
(|

Vaccins sous-
unitaires
proteiques

Comprend uniquement des protéines ou peptides
viraux clés qui peuvent étre fabriqués in vitro en
cellules de bactéries, de levures, d'insectes ou de
mammiferes. le plus grand nombre de syndrome
respiratoire aigu sévere
Les candidats vaccins contre le coronavirus 2 (sars-
CoV-2) aux stades cliniques et préecliniques sont
basés sur
cette stratégie.

Vaccins a
vecteur viral

Le ou les génes codant pour un ou plusieurs
antigenes pathogenes sont clones dans des vecteurs
viraux non réplicatifs ou se répliquant
(comme l'adénovirus). le ou les antigenes sont
produits par des cellules hétes transduites apres
immunisation

Protein subunij

"~

%\/f

Live attenuated

Lol 2

Vaccins ADN et
ARNmM

Ont l'avantage d'une fabrication rapide contre les
agents pathogenes émergents.

Pour les vaccins ADN, les antigenes viraux codés
par un plasmide ADN recombinant sont produits
dans les cellules hotes
via un processus séquentiel de transcription en
traduction. En revanche, les vaccins ADN sont
synthétisés par
transcription in vitro et ils produisent un (des)
antigene (s) viral (s) dans le cytoplasme via une
protéine directe
traduction in vivo.

vaccins a virus
vivants atténués

le virus est atténué par passage in vitro ou in vivo
ou mutageneése génétique inverse.
le virus résultant devient non pathogéne ou
faiblement pathogéne mais conserve son
immunogénicité en
imitant une infection virale vivante
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Cependant, les efforts de développement progressent a une échelle et & une vitesse sans
précédent. Fin juin 2020, plus de 180 vaccins étaient dénombrés : 14 au stade de développement
clinique et 8 testés chez ’homme dans le cadre d’essais (Matusik & Ayadi, 2020).
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Tableau 3: Vaccins en cours de développement et leurs principales cibles antigéniques (Lianpan & Gao, 2021).

Premier

Stratégies Développeur Réponses des lymphocytes B et T Stade clinique

Signalisation
Induction d'lgG spécifiques S et nAbs chez les souris et les PSN;

Y . Université d'Oxford, induction d'une cellule TH1 élevée réponses mais cellule TH2
ecteur de
: avec AstraZeneca-Uk faible réponses chez la souris; induction d'lgG et de nAbs Phase 11l 20 Juillet 2020
virus
spécifiques de S dans humains, avec des titres de nAb similaires

au plasma convalescent

Produits pharmaceutiques ] o o o
) ) Induction de S speécifique, Spécifique S1 et spécifique RBD IgG et
Inovio, avec International ) . )

yA\B]\ ) ) nAbs chez la souris, spécifiques S 1gG et nAbs chez les cobayes; Phase Il 20 Mai 2020
Vaccine Institute, Sud ) ) )

induction de I'l[FNy associé Réponses des lymphocytes T

Corée
BioNTech, avec Fosun Induction d'lgG spécifiques de S1 et nAbs chez I'homme, avec
LNP-ARNmM ) . » . Phase 11 20 aodit 2020
Pharma et Pfizer, Allemagne nAb titres supérieurs a ceux des convalescents plasmas

BioNTech, avec

FosunPharma et Pfizer, ) .
LNP-ARNmM Al Induction d'lgG spécifiques a la RBD et nAbs I'homme, Phase I/11 12 Aot 2020
emagne
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La chloroquine est un antipaludique a action rapide, et a €té introduit dans la pratique
clinique en 1947 (Weiwer et al. 2011). Elle est utilisée a la fois pour le traitement et la
prévention du paludisme et aussi pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et du Lupus
érythémateux disséminé. L'utilisation de la Chloroquine et de I’hydroxychloroquine contre la
Covid-19 est suggérée début 2020 par des études chinoises, puis par l'infectiologue francais
Didier Raoult (en association a I'Azithromycine), ce qui avait conduit a son autorisation
temporaire & titre dérogatoire dans plusieurs pays (AMMOR, 2021).

1. Définition

La chloroquine est constituée par un noyau quinoléine, Les amino-4-quinoléines sont des
dérivés de la chloro-7-quinoléine substitués en 4 par une chaine de type dialkylamine. La
chloroquine a pour formule chimique brute C18H26CIN3 [N-(7-chloroquinolin-4-4yl)-N,N-
diéthyl-pentane-1,4-diamine]. Les 5 atomes de carbones entre les deux atomes d’azotes de la
chaine latérale semblent conférer a la chloroquine sa grande activité antipaludique. Il existe
dans la chaine latérale un centre de chiralité qui permet 1’obtention de deux énantiomeres avec
des activités différentes. Le produit utilisé est le mélange racémique des deux énantiomeres
(Eva Freddy, 2013).

Figure 13: Structure chimique de la chloroquine (Eva Freddy, 2013).
2. Historique

La chloroquine est un des descendants du quinquina. En effet, en 1820, Pelletier et
Caventou, deux pharmaciens frangais, ont isolé de 1’écorce du quinquina Cinchonasuccirubra
rubiaceae des molécules ayant une activité antipyrétiqgue et antimalarique, a savoir la
cinchonine et la quinine, mais a cause de leurs effets indésirables multiples les chercheurs
d’Interessen Gemeinschaft Farbenindustrie (I.G Farbenindustrie) en Allemand ont fait des

efforts pour trouver des médicaments meilleurs que la quinine. Notamment, Hans Andersag,
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modifie la quinine et créée la classe des aminoquinoléines (Guerriaud, 2020) dont les 4-
aminoquinoléines (chloroquine) synthétisés la premiere fois industriellement en 1934
(Browning, 2014).

3. Les propriétés de chloroquine

v" La chloroquine est un médicament de la famille 4-aminoquinoléines.
v' Propriétés immunomodulatrices (Devaux et al. 2020).

Autres propriétés sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau 4: Quelques propriétés physico-chimiques de la CQ (Khuroo, 2020).

Parametres Chloroquine

Classe de médicament Antipaludéen

Formule médicamenteuse Ci18H26CINO3
Masse moléculaire 320 g/mol

Nature chimique Base faible

Sel pour la thérapeutique Phosphate

250 mg (150 mg base)
500 mg (300 mg base)

Disponibilité

4. Pharmacocinétique de la CQ

L’absorption du médicament se fait au niveau du duodénum et du gréle proximal. Elle
est variable en fonction de la dose ingérée ; rapide et complete pour de faibles doses. La
biodisponibilité de la CQ aprés absorption per os et de 78 a 89 %, le pic plasmatique étant atteint
1,5 a 3 heures apres ’administration orale. Dans le plasma, 50 a 65 % des molécules sont liés
aux protéines, la forme libre augmentant avec la dose ingérée. Le volume de distribution

apparent est tres elevé, de 116 a 285 L/kg (Queyriaux et al. 2001).

La chloroquine est activement transportée dans les lysosomes de la cellule, ou elle est
piégée par protonation due & I’environnement acide de 1’organite. Les expériences précliniques
montrent que, par rapport a les concentrations plasmatiques, les concentrations dans les
globules rouges sont 7,3 a 10,4 fois plus élevées, dans le cceur 6,8 a 184 fois plus élevé, et
dans
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le tissu pulmonaire 11,8 a 450 fois plus élevé lorsque mesuré une période de 168 h apres une
dose unique (Smit et al. 2020).

La chloroquine est métabolisé par N-désalkylation dans le foie, catalysée par plusieurs
membres de la famille du cytochrome P450 (CYP), notamment CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19,
CYP2D6 et CYP3A4 / 5 avec CYP2C8 et CYP3A4 / 5, en déséthylchloroquine et
bisdeséthylchloroquine. Le déséthylchloroquine est considéré comme un métabolite actif contre
Plasmodium falciparum, bien que moins efficace que la chloroquine. Cependant, aucune
donnée n'est disponible sur I’efficacité de la déséthylchloroquine contre le SRAS-CoV-2.
Cependant, la bisdeséthylchloroquine est un métabolite toxique associé a l'insuffisance
cardiaque en raison d'un traitement a long terme par chloroquine (Smit et al. 2020).

L'élimination se fait a la fois dans les feces et principalement dans les urines.
L’¢limination urinaire est lente (25% en 7 jours) sous forme inchangée (70%) et (30%)
métabolisée. En cas d'omission d'une prise journaliére, les taux sanguins chutent rapidement
mais la disparition totale du produit ne se fait qu'apres 3 a 5 jours d'arrét de traitement (Smit
et al. 2020).

Oral administration:
absorption in upper
intestinal tract

> Metabolism in the liver
’ Desethylchloroquine 39%

Renal clearance S57%

Volume of distribution:
* Blood 65,0001
* Plasma 15,0001

* Unmetabolized excretion 58%
* Terminal hall-life 41 2 11 days

Figure 14: La pharmacocinétique de la CQ (Schrezenmeier et al. 2020).

5. Mécanisme d’action

5.1 L’inhibition de ’attachement viral

La CQ pourrait inhiber I'entrée virale en agissant en tant qu'inhibiteurs de la quinone
réductase 2, un voisin structural de 'UDP-N-acétylglucosamine 2- épimérases impliquées

dans
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la biosynthese des acides sialiques (Devaux et al. 2020) par I’inhibition, de la variante 9-O-
SIA (Satarker et al. 2020). Les acides sialiques sont des monosaccharides acides trouvés a
I'extrémité des chaines de sucre présentes sur les protéines transmembranaires cellulaires et sont

des composants critiques de la reconnaissance des ligands (Devaux et al. 2020).

La CQ intervient dans l'inhibition de la N-glycosylation du récepteur viral de surface
cellulaire, I’inhibition de I’enzyme de conversion de I’angiotensine Il (ACE2) du SARS-CoV?2,
et / ou éventuellement des protéines virale (S), entrainant ainsi la diminution de I’affinité de
liaison entre ces deux protéines (Vincent et al. 2005), aussi la chloroquine peut interférer
avec d’autres sites de clivage reconnus tel que la cathepsine, le TMPRSS2 et le CD147 de la
protéine S du Sars-Cov-2 (Roldan et al. 2020).

o Spike glycoprotein

Hemagglutinin Esterase dimer
RNA and N protein

SARS-COV-2

Spike protein

CQ binds with sialic acid
containing gangliosides

cQ inhibits binding with ACE ' _
(Devaux et al., 2020) (Fantini et al,, 2020)
Spike protein J

Extracellular
Space

Sialic acld
receptor

ACEZ receptor

Intracellular Host cell
Space

Figure 15: L'inhibition de l'attachement viral par la CQ (Tripathya et al. 2020).

5.2 L’interférence dans la voie endocytaire

La CQ sous sa forme non protonée peut facilement se diffuser a travers les membranes
cellulaires vers les vésicules acides du cytoplasme [lysosomes, endosomes tardifs, vésicules du
réseau trans-Golgi (TGN)] ou elle sera piégée dans les vésicules apres avoir €té protonées ce
qui conduit a une neutralisation du pH qui inhibe les protéases, empéchant ainsi Clivage de la
protéine S et, empéchant ainsi, le processus d'acces viral dans I’organisme hote. (Satarker et

al. 2020).
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Figure 16: L'interférence de la CQ dans la voie endocytaire (Tripathya et al. 2020).

5.3 Action sur immunité

Les effets de la chloroquine sur le systeme immunitaire comprennent une augmentation
de I'exportation d'antigénes solubles dans le cytosol des cellules dendritiques et I'amélioration
des cellules cytotoxiques CD8 * humaines contre les antigenes. La chloroquine peutégalement
agir sur le systéeme immunitaire a travers les cellules de signalisation et régulation des cytokines
pro-inflammatoires. La CQ est connue pour inhiber la phosphorylation (activation) de la p38 la
proteine kinase activée par les mitogenes (MAPK) dans les cellules THP-1 également comme
caspase-1. La CQ est un agent immunomodulateur aussi peut inhibe I’interleukine-1 béta (IL-1
B) expression de I’ARNm dans les cellules THP-1 et réduit la sortie IL-1 B, réduits des cytokines
IL-1 et IL-6 trouvé dans les monocytes/macrophages, Inhibition production de facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF a) et blocage de la conversion des pro-TNF en TNF soluble mar
des molécules tel que ARNm. (Christian et al.2020). Il a été démontré aussi, que la CQ peut
inhiber l'activation médié par la kinase N-terminale c-Jun (JNK) du facteur de transcription

activateur de protéine 1 (AP-1) dans les cellules T, CD4 (Chandler et al. 2020).
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Figure 17: L'action de CQ sur I'immunité (Tripathya et al. 2020).

5.4 Action sur la thrombose

Il a également été démontré que la CQ inhibe la phospholipase A2 et bloque la cascade
d'acide arachidonique qui conduit a la production de prostaglandines et de tromboxanes. Dans
ce contexte, CQ peut avoir a la fois des effets inflammatoires et antithrombotiques. C'est un
point important, car Sars-Cov-2 peut induire micro-thrombus pulmonaire et coagulopathie,

caractérises dans ses formes séveres par le niveau de D-diméres élévation (Roldan et al. 2020).

6. Les effets indésirables de la chloroquine

6.1 Les effets indésirables cardiovasculaires

La chloroquine peut bloquer les canaux sodiques, potassiques et calciques du myocyte,
par la dépression du courant sodique rapide, ainsi la vitesse de dépolarisation décrotit, ce qui
entraine des troubles de la conduction a tous les niveaux qui cause des troubles de la
repolarisation, des troubles de la conduction intraventriculaire et des troubles de la conduction
auriculoventriculaire .L'ensemble de ces mécanismes est a l'origine des perturbations

hémodynamiques : bradycardie allant jusqu'a I'arrét cardiocirculatoire (Servonnet et al. 2005).

6.2 Autres effets indésirables

La chloroquine peut engendrer une anémie aigué par défaut du glucose 6phosph
déshydrogénase, provoquer des altérations myopathiques des muscles, rétinopathie,

antipyrétique, analgésique, excitation, puis dépression au niveau du systéme nerveux, et une
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Augmentation de la réponse a la stimulation et 1’augmentation de la phase réfractaire de la

plague motrice (Rakotoson, 2009).

Aussi, une hyperlactatémie peut apparaitre due a une anomalie de l'utilisation tissulaire
de l'oxygene, qui peut induire une insuffisance rénale oligoanurique est de mauvais pronostic
(Servonnet et al. 2005). Sur le plan hématologique, les effets sont dose-dépendants et
représentés par un effet myélosuppresseur a I’origine de leucopénies, d’agranulocytoses et de
thrombopénies (Peslin et al. 2004), mais a forte concentration, peut avoir une action anti-
coagulante (Servonnet et al. 2005).

7. Intérét de I’étude des effets indésirables
7.1 Posologie

Des travaux chinois ont montré que CQ et HCQ, présentaient in vitro une activité
antivirale contre le SRAS-CoV-2. A partir de ces données expérimentales, des évaluations
cliniques sont entreprises au niveau mondial. En France, une équipe de chercheurs ont menés
une étude observationnelle sur 80 patients traités précocement par ce médicament, d’autres pays
ont adapté le méme traitement a différente posologie (Saadi et al. 2020).

Tableau 5: Les déférentes posologies de la CQ et HCQ utilisees en Chine, Italie,
France, et en Algérie (Saadi et al. 2020).

Pays La posologie

La chine Chloroquine (phosphate) :
- Adultes> 50 kg : 500 mg 2x/j pendant 7 |
- Adultes <50 kg : - 500 mg 2x/j aux j 1 et 2-500 mg/jaux j3a7

Italie *Chloroquine : 500 mg 2 x/j pendant 20 j Hydroxychloroquine : 200

mg 2x /j pendant 5-20 j selon 1’évolution clinique

*L’essai européen Discovery: - Hydrochloroquine : 400 mg 2x/j a j1,
puis 400 mg 1x/j pendant 9 j.
* L’équipe de I'THU Marseille : - Hydrochloroquine: 200mg 3 x/j
pendant 10 j.

France

Chloroquine :
- 500 mg 2 x/j pendant 5 a 7 j Hydroxychloroquine : (adultes et
enfants > 12 ans)
- 200 mg 3 x/j pendant 10 j Hydroxychloroquine : (enfants 6- 12 ans)
- 10 mg/kg/j en 2 prises, maximum 400mg/j pendant 7 j
- Si plus de 25 Kg : J1 500 mg/j, J2 a J5 : 250 mg/j

Algérie
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7.2 Les doses toxiques de CQ

La fourchette des doses létales de la CQ par per os pour I’homme est de [20, 2000] mg/kg
(Rakotoson, 2009). Cependant, Les doses entre 800 mg a 1200mg/jour sont responsables a la
toxicité gastro-intestinale qui est caractérisé par les signes suivants : nausée, vomissement,

douleurs abdominales. (Sobieraj & Baker, 2020)

7.3 Les sujets sensibles au traitement a la chloroquine
Selon Saadi et al (2020) les sujets qui sont sensible au traitement a la chloroquine sont :

v’ Les personnes ayant la présence des anomalies électrolytiques notamment
I’hypokaliémie <3.5mmol/l ; ou I’hypocalcémie <2.2 mmol /I ou I’hypomagnésémie <0,7
mmol/I.

v' Sexe féminin

v Age >65ans

v' Syndrome du Qt long congénital

v' Atteinte cardiaque (ischémie ; insuffisance cardiaque ou infarctus du myocarde,
Bradycardie <50bpm) et cardiopathie structurelle

v' Antécédents de dysrythmies ventriculaires

v' Insuffisance rénale ou hépatique

v’ Sepsis
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La maladie & coronavirus 2019 (COVID-19) est une pandémie causée par le nouveau
coronavirus, responsable de syndrome respiratoire aigue sévéere (SARS-CoV-2). Qui utilise
principalement 1’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur
cellulaire principale a ’aide d’une protéase membranaire TMPRSS2 afin pénétrer dans la

cellule hote (Bonny, 2020).

Un des principaux enjeux de la recherche en cours sur la maladie COVID19 est
I'identification des patients a risque de développer une forme critique de la maladie. Les
facteurs de risque prédisposant a la gravité du COVID-19 les plus fréquemment rapportés sont
le sexe masculin, I'dge, les comorbidités cardiovasculaires (maladie coronaire, insuffisance
cardiaque, hypertension artérielle), métaboliques (diabete de type 2, obésité) et pulmonaires
(bronchopneumopathie chronique obstructive et tabagisme) et I'insuffisance rénale chronique
(de Fréminville & Azizi, 2020)

1. Le sexe

D’apres I’étude épidémiologique de Grasselli et al. (2020) sur I'évolution et la gravité
de la maladie du COVID sur 1591 patients en Italie, montrent un % d’hommes hospitalisés plus
élevés que les femmes qui sont de I'ordre de 82%, 18% respectivement. Les mémes résultats ont
été reportés dans 1’enquéte épidémiologique concernant les travailleurs de la santé atteints par
la COVID-19 au printemps 2020 le ratio du sexe masculin été 10x plus celui du sexe féminin
(deSerres et al. 2020).

Ce déséquilibre favorise une plus grande susceptibilité des hommes développer une
maladie respiratoire sévere a la suite d'une infection par le SRAS CoV2, entrainant un plus
grand nombre d'hospitalisations, a cause de I’existence de Différences entre les sexes dans les
régulations ACE2 et TMPRSS2, dont Quelque les rapports indiquent que les niveaux
circulants d'ACE2 sont plus élevé chez les hommes sains et diabétiques ainsi que chez les

hommes avec une maladie rénale par rapport aux femmes (Patel et al. 2013).

Il existe plusieurs preuves que les hormones sexuelles cestrogenes modulent le RAAS
local dans le myocarde auriculaire humain via régulation a la baisse de I'ACE 2 (Bukowska et
al. 2017), a Iinverse ; chez ’homme la testostérone semble maintenir des niveaux élevés
d'ACE2 dans le cceur et les reins, tandis que les cestrogénes réduisent I'expression de 'ACE2

dans ces organes (Gebhard et al. 2020). Tandis que la TMPRSS2 est principalement exprimé
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dans I'épithélium de la prostate, dans cancers de la prostate de haut grade, et dans la majorité
des métastases humaines du cancer de la prostate (Donaldson et al. 2002)

2. Age

Une étude épidémiologique faite aux Etats-Unis du 12 février au 16 mars 2020 montre
que les personnes de moins de 40 ans atteintes du virus ont une chance sur 0,2% d’en mourir.
Pour les cinguantenaires, la probabilité passe a 1,3 %, a 3,6 % pour les individus dans la
soixantaine, a 8 % pour les individus agés de 70 a 79 ans, et a 14,8 % pour les individus agés
de 80 ans et plus (Boyer, 2020).

D’autre ¢tude a été menée dans le district d’Ethiopiessur 419 patients attendent la
COVID 19, qu’il a été réalisé du 2 avril au 9 mai 2020. Il montre que plus de la moitié, 256
(61,1 %) des patients étaient ages de 60 a 69 ans agés (Adhena & Hidru, 2020). la déférence
sensibilit¢ au cours de tranche d’adge a cause de vieillissement qui est associ€ au
développement d'une inflammation chronique de bas grade phénotype (CLIP). Aussi des
études sont montrées que les males agés développent des réactions immunitaires chroniques

plus fortes dans le myocarde (Gebhard et al. 2020).

3. Pathologies associées

Il y’aura plusieurs études démontrent que Les comorbidités sont associees a des
résultats plus graves de COVID-19. A compter du 14 avril 2020, en New York, I'hypertension
représentait 56,8 % et le diabete 42,4 % des cas COVID- 19 (Klein et al. 2020).

Les patients a Wuhan, en Chine, avec comorbidités conditions avaient des taux de
mortalité beaucoup plus élevés : 10,5 % pour ceux atteints de MCV, 7,3 % pour le diabete,
6,3 % pour les maladies respiratoires chroniques, 6% pour I'hypertension, et 5,6 % pour le
cancer (Wu & McGoogan, 2020).

Les comorbidités diagnostiquées avant l'infection au COVID-19 dans Italie étaient
I'hypertension (73,8 %), le diabéte (33,9 %), cardiopathie ischémique (30 %) et fibrillation
auriculaire (20 %) (Sharma et al. 2020).

4. La gravité de santé des patients COVID-19 sous traitement a la chloroquine

La CQ est un médicament utilisé pour le traitement de la Covid 19 par plusieurs pays
mais avec le temps les scientifiques doutent que les effets indésirables peuvent liés a
I'utilisation de ce médicament a cause de leurs toxicités connues en paravent. Une étude

réalisée en New York sur des patients atteints la Covid 19 qui est traités par la CQ montre les
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effets indésirables suivants : des nausées, une anorexie, des douleurs abdominales, des
vomissements, des étourdissements, des maux de téte, une vision floue et un prurit. Ces effets
indésirables étaient dose-dépendants et généralement inférieurs a 15 %, a I'exception des
céphalées (21 %) (Chang & Sun, 2020). Il y a une étude en chine qui preuve ’existence de
toxicité gastrointestinal (entérocytes et la lumiere intestinale) au cours de traitement contre la
Covid 19 par CQ et HCQ (Kannan & Przekwas, 2020).

Les aminoquinoléines provoquent un blocage des canaux potassium sur les cellules {3
pancréatiques, qui produit des anomalies sériques de I'nypoglycémie, en particulier chez les
patients présentant des troubles métaboliques sous-jacents (Porta et al. 2020).L’étude
CloroCovid-19 a été initiée en Brésil avec deux doses de CQ : dose élevée (600 mg de CQ
pendant 10 jours ou dose totale de 12 g) et Faible dose (450 mg pendant 5 jours ou dose totale
2,7 ). lls sont trouves que La CQ a haute dose était associe a une fréquence élevée de Qtc
long (25 %) et une mortalité plus elevee (17 %) que la faible dose (Khuroo, 2020). D’autre
¢tude montre que ces complications sont causées principalement par 1’inhibition des canaux
potassiques hERG (Kheddoucia et al.2020).

Certains rapports suggerent qu'entre 5 et 20 % des cas dinsuffisance rénale aigué
peuvent étre directement attribués au CQ au cours de traitement contre la Covid 19 mais les

dommages observés sur les reins peuvent étre réversibles (Mahmoudi et al. 2021
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Conclusion & perspectives

Conclusion & perspectives

L’épidémie du nouveau coronavirus (Covid-19) n’a cessé de causer des dégats humains
depuis son apparition, le bilan s’alourdit de jour en jour. Ce fut, et cela demeurera
indubitablement un combat pour les praticiens de la santé, les chercheurs ainsi que pour les
différentes autorités sanitaires et gouvernementales ayant cette immense responsabilité entre

les mains.

Cependant, beaucoup de ces stratégies reposent sur la réutilisation de médicaments
existants, et d'autres sont complétement nouvelles, mais toutes s'appuient sur des preuves
scientifiques existantes d'approches mécanistes efficaces contre des infections virales
similaires ou contre les symptémes graves causés par COVID-19, parmi les medicaments
utilise au cours de cette pandémie et en absence de vaccin et traitement efficace c’est la

chloroquine.

Par ailleurs, I’utilisation de ce traitement a fait diviser les opinions dans les différents
pays du monde. C’est dans ce contexte, que notre étude vise a évaluer I’efficacité de la

chloroquine a partir des travaux réalises precédemment au cours de la pandémie.
L’¢étude est répartie en deux grands axes :

Une synthése bibliographique : qui nous a permis de mettre en évidence d’une part la
maladie du corona virus, son origine, ses facteurs de risque, son mécanisme d’action sur les
organes vitaux, son dépistage, les moyens préventifs et connait-il aujourd’hui sur le traitement
et la vaccination contre le COVID 19. Quant au second chapitre on a parlé de la chloroquine,

ses propriétés, son mécanisme d’action.

Une syntheése des travaux a été réalisée sur les recherches ayant exploiter la chloroquine
comme traitement contre le corona virus qui ont été réalisé en France, I’Italie la chine et le
brésil. A partir des résultats des travaux précédents, il semble que la chloroquine réduit la
charge et la séveérité du virus néanmoins elle cause des effets secondaires tels que

I’insuffisance rénale, et des maladies cardipathique.

Comme perspective a ce travail, il serait intéressant de faire une étude bien élargie dans
d’autres région en Algérie, afin de bien évaluer le rapport bénéfice/ risque de la CQ, faire une

comparaison avec d’autres traitements appliqués en Algérie.
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Résumé

Le présent travail a pour objectif d’évaluer I'utilisation de la chloroquine dans le
traitement et la prévention de la maladie COVID-19.

Pour cela, nous nous sommes intéressées d’entreprendre ce sujet, en menant uneenquéte
sur I'utilisation du traitement a la chloroquine afin d’estimer le taux de son efficacité contre le
coronavirus chez la population atteinte de cette maladie.

Le présent travail s’articule sur deux parties : La premicre partie a été consacrée a une
synthese bibliographique portant sur une étude sur la maladie du COVID-19 et la chloroquine.
La seconde partie est une synthese des travaux réalisée sur I’efficacité du traitement contre le
COVID. D’apres les résultats des travaux précédents, il semble que la chloroquine réduit la
charge et la sévérité du virus néanmoins elle cause des effets secondaires tel que
I’insuffisance rénale, notamment cardiaques ce qui laisse encore le doute de son rapport
bénéfice/risque.

Mot clés : Maladie COVID, chloroquine, rapport bénéfice/ risque, traitement.

Abstract

The objective of this work is to evaluate the use of chloroquine in the treatment and
prevention of COVID-19disease.

For this, we were interested in undertaking this topic, conducting a survey on the use of
chloroquine treatment in order to estimate the rate of its effectiveness against the coronavirus
in the population with this disease.

This work is divided into two parts: The first one was devoted to a bibliographic
synthesis on a study on COVID-19 disease and chloroquine. The second part is a synthesis of
the work done on the effectiveness of treatment against COVID. From the results of previous
work, it seems that chloroquine reduces the burden and severity of the virus nevertheless it
causes side effects such as renal failure, especially cardiac which still leaves doubt of its
benefit/ risk ratio.

Keywords: COVID disease, chloroquine, benefit/ risk ratio, treatment.
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