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1 Laquestion derecherche

Quel est I'état actuel des connaissances sur 'utilisation de la chloroquine en contexte de la Covid-19?

2 Méthodologie de recherche

2.1 Méthode de recherche

Etant donné le caractére spécifique et urgent de la demande une revue de la littérature a été
entamée au niveau de la base de donnée PubMed, des moteurs de recherche Google et Google Scholar
ainsi que de différents sites web d’organismes de santé a I’échelle internationale. L'objectif était de
recenser la documentation scientifique et les recommandations cliniques en lien avec I'utilisation de la
chloroquine en traitement de la maladie du Covid-19 parue en Chine en décembre 2019.
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3 Résultats

3.1 Chloroquine vs hydroxychloroquine

La chloroquine, antipaludique utilisé en traitement et en prophylaxie de la malaria, est efficace pour
inhiber le cycle de réplication de plusieurs virus a ADN ou ARN, incluant la plupart des coronavirus
humains (Savarino et al. 2006; Rolain et al. 2007; Yan et al. 2013; Devaux et al. 2020). La chloroquine agit
en augmentant le pH requis pour la fusion cellule-virus ainsi que sur la glycosylation des récepteurs
cellulaires du SARS-CoV (Vincent et al. 2005; Rolain et al. 2007).

L’hydroxychloroquine est mieux tolérée, les patients présentent moins d’effets secondaires que pour la
chloroquine (Zhou et al. 2016). De plus, elle semble présenter moins d’interactions avec d’autres
médicaments (Yao et al. 2020), elle est peu dispendieuse et elle est plus facilement disponible (Sahraei et
al. 2020).

3.2 Revues et autres études pertinentes

Cortegiani et al. (2020) ont recensé 6 articles et 23 études cliniques enregistrées en Chine pour
|'utilisation de la chloroquine dans le traitement de la COVID-19. Selon cette revue systématique, la
chloroquine semble étre efficace pour limiter la réplication du SRAS-CoV-2 in vitro. Cette revue met
également en évidence une publication chinoise montrant que la chloroquine a démontré une efficacité
dans le traitement de la pneumonie associée a la COVID-19 chez plus de 100 patients dans différents
essais cliniques (Gao et al. 2020). Cependant, I'équipe de Cortegiani souligne I'absence de preuves de ces
essais dans les registres d’essais cliniques et souligne les enjeux éthiques qui entourent ces études.

Il est a noter que les données des essais cliniques chinois sont d’importance capitale pour
permettre a la communauté scientifique internationale d'analyser les résultats et de guider les pratiques
cliniques (Touret et al. 2020).

Plusieurs essais cliniques sur la chloroquine ainsi que d’autres antiviraux (Remdésivir ;
Lopinavir/ritonavir..) sont en cours (WHO-international critical trial plateform).

Par ailleurs, Zhang et al. (2020) suggérent une évaluation nutritive du patient avant
I"administration d’un traitement (général; spécifique ou antiviral) ainsi que I’'administration du «plasma
convalescent» s'il est disponible.

Deux études pertinentes in vitro sont actuellement disponibles sur I'utilisation de la chloroquine
(Wang et al. 2020) et I'hydroxychloroquine (Yao et al. 2020) sur le virus SARS-CoV-2. Ces deux études
montrent une haute efficacité de la chloroquine/hydroxychloroquine dans le contréle de I'infection. Une
revue récente résume les principaux résultats des études in vitro sur la chloroquine et
I’hydroxychloroquine sur les différents coronavirus (Colson et al. 2020b).

3.3 Le contexte pédiatrique

Il apparait que les enfants sont rarement touchés par le COVID-19. Une étude démographique en
milieu pédiatrique en Chine a étudié le profil de la maladie du Covid-19 chez les enfants de moins de 16
ans (Lu et al. 2020). Sur les 1391 enfants testés, 171 (12.3%) ont été testés positifs. Parmi ces cas, 71
patients (41.5%) présentaient de la fievre et 27 patients (15.8%) n’ont montré aucun signe d’infection ou
de pneumonie. Au contraire, 12 patients présentaient des signes de pneumonie mais pas de symptomes
d’infection. Pendant I'étude, 3 patients ont eu besoin de soins intensifs. Ces patients présentaient une
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condition particuliére, a savoir une hydronéphrose, une leucémie ou une intussusception. Au final,
I’étude a enregistré le décés d’un patient agé de 10 mois avec une intussusception, 21 patients stables et
149 patients sortis de I’hopital.

Le faible taux d’infection ou d’absence de symptomes chez les enfants pourrait étre di a leur
programme de vaccination intense (Zhang et al. 2020). En effet, les vaccins contre les virus a ARN et les
adjuvants utilisés pourraient aider les enfants a échapper a I'infection.

Plusieurs vaccins recombinants contre la rougeole exprimant la protéine S du SRAS ou du MERS
ont démontré une protection contre le SRAS et une forte réponse immunitaire dans des études in vivo
(Escriou et al. 2014; Bodmer et al. 2018; Frantz et al. 2018). Ces études soulévent des hypotheses
intéressantes sur l'effet des vaccins recombinants contre le virus SARS-COV-2 et devraient étre
considérées pour limiter la propagation de ce virus. Les vaccins contre la rougeole, la polio, le virus de
I’encéphalite japonaise, le virus de la grippe et les vaccins contre la rage pourraient étre utilisés comme
choix alternatif pour prévenir la transmission entre humains en immunisant les personnes non infectées
(Zhang et al. 2020).

Il n’y a aucune donnée sur |'utilisation de la chloroquine en contexte pédiatrique. Son utilisation
chez I’enfant devrait étre considérée dans le cadre d’un protocole de recherche.
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3.4 Recommandations d’organismes ; juridictions et consensus d’experts

Plusieurs sites web d’agences et d’organismes en Amérique du Nord, en Europe et en Asie ont été
visités. Seules les sources qui ont rendu public I'information en lien avec la question de recherche ont été

listées ci-dessous :

Agences et organismes en santé publique

Recommandations, Avis d’experts; conseils cliniques en lien
avec le Covid-19

OMS Par manque d’évidence solide sur I'efficacité de divers
médicaments potentiels pour la prévention et les traitements
de la Covid-19, 'OMS ne recommande aucun traitement
spécifique’.

INESS N’appuie pas un usage généralisé de la chloroquine ou de

I’hydroxychloroquine (Annexe 1)

Center for Disease Control and Prevention (CDC)

Ne recommande aucun traitement potentiel étant donné
I’'absence d’essais cliniques sur les humains.

FDA

Ne recommande pas I'utilisation de la chloroquine comme
traitement pour la Covid-19. Toutefois le FDA collabore
actuellement avec différentes agences et centres de
recherche pour étudier I'utilisation potentielle de la
chloroquine chez des cas Covid-19 légers a modérés.

(CAPM) China International Exchange and Promotive
Association for Medical and Health Care.(Smith et al.2020)

Ne recommande pas la chloroquine pour mais plut6t:
Lopinavir/Ritonavir 2 capsule (dose non spécifiée) par voie
orale en association avec I'Interféron alfa nébulisée (5 million
unités dans I'eau stérile pour injection inhalée deux fois par
jour)

Chinese Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and
Treatment of Novel Coronavirus-induced Pneumonia. (Dong
et al.2020)

La chloroquine figure dans la liste des antiviraux utilisés pour
le traitement de la Covid19 :

500 mg Chloroquine *2/jour, par voie orale pour un
traitement max de 10 jours.

Consensus experts en Chine (Zohnghua, 2020)

Chloroquine 500 mg *2/jour, par voie orale pour un
traitement max de 10 jours pour des patients sans contre-
indications a la chloroquine, diagnostiqués comme des cas
légers, modérés ou séveres

Consensus d’experts en Corée du sud (Korea biomedical
review, 2020)

1. Chez les patients jeunes ou présentant des symptémes
modérés les traitements antiviraux ne sont pas
recommandés.

2. Chez les patients présentant des symptomes séveres ou
vulnérables, Lopinavir; 400 mg/Ritonavir 100 mg ou
Chloroquine 500 mg par jour par voie orale est recommandé
3. Comme la chloroquine n’est pas disponible en Corée,
I’Hydroxychloroquine 400 mg est recommandée

4. Aucune évidence n’est disponible pour une double
thérapie : Lopinavir/Ritonavir + Chloroquine ou Hydroxy-
chloroquine. La combinaison pourrait causer de sérieux effets
indésirables. Elle devrait étre faite avec précaution au besoin.
5. Le traitement antiviral devrait étre administré entre 7 et 10
jours. Cette période pourrait étre réduite ou élargie en
fonction de la sévérité du cas.

6. Si ce traitement apparait inefficace, Ribavirin et interferon
pourrait étre considéré.

Belgique

Traitement symptomatique + traitement antiviral par

Toutefois, 'OMS met a la disposition des cliniciens un modele de gestion de la prise en charge des patients Covid-19.
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I’Hydroxychloroquine (si pas de contradictions) : 400 mg au
premier jour/400 mg aprés 12h/200 mg jusqu’au 5éme jour
de traitement (Annexe 2)

Autres pays Européens : France ; Italie; Pays-Bas et Suisse

(Annexe 3)

4  Conclusions

Les données des premiéres études in vitro montrent que la chloroquine/hydroxychloroquine est
efficace contre le virus SARS-COV-2. Néanmoins, le manque de résultats d’études in vivo et d’essais
cliniques randomisés ne permet pas aux différentes organisations et juridictions d’avoir un consensus sur
une recommandation généralisée sur la chloroquine/hydroxychloroquine.

Ce manque de consensus est constaté également lorsque certaines juridictions ou milieux
hospitaliers utilisent ce traitement dans le cas d’infections liées au Covid-19 sur plusieurs niveaux :
association avec d’autres traitements ; dosage et durée du traitement.

CHU Sainte-Justine
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5 Annexes

Annexe 1: Position de I'INESS

CONSTATS DE L'INESSS

Il n'existe actuellement aucun traitement dont I'efficacité est documentée pour le
traitement de la COVID-19;

La chloroquine et 'hydroxychloroguine semblent présenter une activité antivirale in
vitro sur plusieurs coronavirus, y compris les souches responsables de la COVID-19;

Leur activité in vivo n‘est pas documentéeg;

Un essal clinique chinois portant sur une centaine de patients aurait montre des
résultats prometteurs en termes de réduction de la durée de la maladie et des
complications; peu d'informations sont toutefois disponibles pour évaluer formellement
'efficacite de ces molécules.

La chloroquine et 'hydroxychloroguine présentent un profil d'innocuité et
d'interactions medicamenteuses pouvant limiter leur utilisation. La toxicité rénale
possible est un facteur important a considérer avant I'instauration d’'un tel traitement
dans le contexte de la COVID-19. L'hydroxychloroquine est un métabolite moins
toxique que la chloroquine.

Les posologies utilisées pour le traitement de la COVID-19 varient d'une juridiction &
Fautre ce qui ajoute de l'incertitude.

POSITION DE L'INESSS

Malgré certains résultats encourageants d'essais cliniques portant sur de petites
cohortes de patients, les données disponibles nappuient pas un usage
generalise de la chloroquine ou de I'hydroxychloroguine chez les patients
souffrant de la COVID-19.

+ [Dans I'état actuel des connaissances, I'incertitude entourant I'efficacite et
'innocuité de ces traitements ne soutient pas 'usage généralise de la
chlorogquine ou de I'hydroxychloroguine chez les patients ayant un diagnostic
de COVID-19.

» Tous les efforts devraient étre déployés pour intégrer dans des protocoles de
recherche les patients ayant un diagnostic confirme& qui recevront ces
medicaments.

s En absence de protocoles de recherche, leur usage devrait &tre restreint a
des patients dont la condition clinigue exige une hospitalisation dans un
centre désigné, en respectant des critéres de sélection et posolagies pré
définis dans le cadre d'un protocole.

» | e recours aux traitements dont les données d'efficacité comportent un
niveau eleve d'incertitude devrait étre conditionnel au recuell d'informations
portant sur des indicateurs précis. Cela permettrait de documenter 'utilisation
et les effets cliniques de ces traitements en contexte réel de soins au
Québec.

Source :

CHU Sainte-Justine
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Annexe 2 : Conseils cliniques provisoires en lien avec la prise ne charge des patients-Covid19 en

Belgique

Table 2 : Supportive care & antiviral treatment of hospitalized patients with suspected or confirmed

Clinical category

Suspicion of COVID-19
= Mild-to-moderate
symptoms (no

dyspnea)
~ No risk group?
ex. Hospitalization for
social-related reasons

CHU Sainte-Justine

Supportive
Care

Symptomatic
treatment

COVID-19

Additional antiviral therapy

No

Precautions

Use paracetamol in first-line (usual
dosage), and NSAIDs with caution (if
really required)
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Suspicion of COVID-19

> Miild-to-moderate
symptoms (no
dyspnea)

> Risk group?®

Or

Suspicion of COVID-19

AND alarming symptoms

(dyspnea)

Case by case discussion, if possible with an Infectious Disease Specialist, to initiate an
empirical antiviral therapy, based on the potential delay to obtain results (antiviral
therapy is expected to be more efficient if started early in the course of the disease).

If decision to treat empirically, follow the treatment options as described for
“CONFIRMED CASES”™.

Confirmed COVID-19

Symptomatic

Consider start

Contra-indications

>~ Mild-to moderate treatment hydroxychloroquine > QTc > 500 msec
disease (no O2 (Plaquenil®) IF NO CONTRA- » drug interaction; check at
requirement/no INDICATION http://www.covid19-
evidence of e 400 mg at druginteractions.org (Liverpool)
pneumonia) suspicion/diagnosis; Interaction potential of
> Risk group® - 400 mg 12 h later hydroxychloroquine is likely the
- Followed by 200 mg BID same as chloroquine
up to Day 5 » Myasthenia gravis
» Porphyria
NB:- >~ Retinal pathology
stop hydroxychloroquine if > Epilepsy
follow-up at home
NB: pregnancy is not a contra-
If no hydroxychloroquine indication as such (large safety
available, consider chloroquine experience with chloroquine); see
base 600 mg (10mg/kg) at risk/benefit balance
diagnosis and 300mg (5
mg/kg) 12 h later, followed by Perform ECG daily if initial QTc 450-
200 mg (5 mg/kg) BID up to 500 msec, and biochemistry
Day 5 or chloroquine according to underlying disease
phosphate 1000mg at
diagnosis and 500mg 12h
later, followed by 300mg BID
up to day
Confirmed COVID-19 Optimal Start hydroxychloroquine Contra-indications
Severe disease supportive (Plaguenil®) IF NO CONTRA- » QTc > 500 msec
R care in INDICATION » drug interaction (check at
z 1 of the following: hospital e 400 mg at diagnosis; http.//www.covid19-
~ Respiratory rate WARD (or e 400 mg 12 h later druginteractions.org (Liverpool)
z30/min (adults); cu) - Followed by 200 mg BID Interaction potential of
=40/min (children < up to Day 5 hydroxychloroquine is likely the
5) Provide 02 same as chloroquine

> Blood oxygen
saturation =93%

> PaO2/FiO2 ratio
<300

7~ Lung infiltrates >50%
of the lung field
within 24-48 hours

Consider
carefully
antibiotics or
antifungals
according to
local
epidemiology

NB: If no hydroxychloroquine
available, consider chloroquine
base 600 mg (10mg/kg) at
diagnosis and 300mg (5
mag/kg) 12 h later, followed by
300 mg (5 mg/kg) BID up to
Day 5 OR chloroquine
phosphate 1000mg at

Myasthenia gravis
Porphyria

Retinal pathology
Epilepsy

YYVYY

NB: pregnancy is not a contra-
indication as such (large safety

CHU Sainte-Justine
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diagnosis and 500mg 12h
later, followed by 300mg BID
up today 5

Consider lopinavir/ritonavir
400/100 mg (= 2 tablets of
200/50 mg) BID for 14 days)
as second choice ONLY if
hydroxychloroquine/chloroqui
ne contra-indicated and
provided it can be
administered within 10 days
after symptoms onset (check
also drug interaction!); or in
children < 10 kg (after IDS
advice)

experience with chloroquine); see
risk/benefit balance

Perform basic biochemistry daily and
ECG daily if initial QTc > 450 msec (+
other indicated investigations)

Avoid quinolones if possible, or
monitor closely the QT if these
antibiotics are needed

In case antibiotics must be
provided, consider to add
azithromycin (given its possible
synergistic effect with
hydroxychloroquine) BUT with a
particular caution for interaction
and QTc prolongation (daily ECG or
cardiac monitoring)

Confirmed COVID-19
Critical disease

2 1 of the following:

# Acute Respiratory
Distress Syndrome

> Sepsis

> Altered
consciousness

» Multi-organ failure

Optimal
supportive
care in ICU

Mechanical
ventilation

Spedcific
prevention &
treatment of
ARDS

Track
secondary
bacterial and
opportunistic
(Aspergillus)
infections

Prevention of
sub-sequent
lung fibrosis

NB: ongoing
studies with
dexa-
methasone,
tocilizumab,...
in this most
critical group

Remdesivir (compassionate
use)

e 200 mg loading dose (1V,
within 30 min)

e 100 mg OD for 2 to 10
days

If remdesivir unavailable:
Consider
(hydroxy)chloroquine,
crushed in nasogastric tube, at
the same dosage and
monitoring as above; replace
with remdesivir if it becomes
available

However, since the clinical
efficacy of
(hydroxy)chloroquine is not
demonstrated, caution is
required in case of kidney/
liver/cardiac failure, and
abstention in such situations is
preferred

At this moment very restricted
availability of remdesivir (long delay
for supply) and very strict criteria
released by Gilead

Inclusion criteria
ICU + confirmation SARS-Cov-2 by
PCR + mechanical ventilation

Exclusion criteria

- Evidence of MOF

- MNeed of inotropic agents

- Creatinine clearance < 30
ml/min, dialysis, or
hemofiltration

- Transaminases > 5X ULN

This means that most (if not all)
patients in ICU will not be eligible.

Still limited information on drug
interaction is available. Risk-benefit
assessment should be made
individually. Close monitoring of
remdesivir toxicity or diminished
efficacy of concomitant drug is
recommended. Check also for
interaction with remdesivir at
http://www.covid19-

druginteractions.org (Liverpool).

Source :

https://epidemio.wivisp.be/ID/Documents/Covid19/COVID19 InterimGuidelines Treatment ENG.pdf
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Annexe 3 : Protocoles Traitements Covid-19 dans quelques pays Européens

Disease category Italy France Netherlands Switzerland
(Lombardia
protocol)
» Mild-to-moderate  No antiviral No antiviral No antiviral No antiviral
disease treatment treatment treatment treatment
» Norisk group
» Mild-to-moderate lopinavir/ritonavir+ Consider Consider ? (not mentioned)
disease chloroguine or lopinavir/ritona- chloroquine for
> Riskgroup hydroxychloroquine vir; durgtion 5 days
for 5-7 days depending on
monitoring of
viral excretion
» Severe disease remdesivir + remdesivir; chloroquine D1
chloroquine or duration (600-300 mg; Lopinavir/ritonavir
hydroxychloroquine  depending on D2-D5300mg  (atazanavir/ritonavir
for 5-20 days monitoring of BID) as second choice)

(if no remdesivir:

viral excretion

maintain lopinavir/ritona

lopinavir/ritonavir ~ (No second vir as second

with chloroquine) choice) option (for 10-
_ 14 days)

» Critical disease remdesivir + remdesivir; remdesivir (for  remdesivir as first
chloroquine or duration 10 days) + choice (for 10 days)
hydroxychloroquine  dependingon  chloroquine (for
for 5-20 days monitoringof 5 days) lopinavir/ritonavir (+

viral excretion hydroxychloroquine
(if no remdesivir: if < 65 years/no
maintain Lopinavir/ritona comorbidity) as
lopinavir/ritonavir  vir as second second choice (if
with chloroquine) choice (case by remdesivir
case) unavailable).
Tocilizumab (in case
of MOF and
inotropic support)

Source :
https://epidemio.wivisp.be/ID/Documents/Covid19/COVID19 InterimGuidelines Treatment ENG.pdf
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