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Introduction

• Pandémie à SARS-CoV-2 (185 pays)

• Plus 2 millions de cas confirmés 

• Plus de 150 000 décès (COVID-19)

Urgence de santé publique à portée internationale

• Course contre la montre : . Traitement spécifique 

. Vaccin



Traitement

• Traitement symptomatique (standard) : O2 +++

• Prise en charge des comorbidités décompensées 

• Antibiotiques en cas de surinfection bactérienne

• Molécules "repositionnées" et "recyclées" !!

. Anti-viraux

. Anti-parasitaires

. Antibiotiques

. Immunodulateurs





• Lopinavir/ritonavir + Ribavirine

. SARS-CoV: amélioration clinique chez 21 patients

. MERS-CoV: étude chez 76 patients (Miracle)

• Remdisivir (RDV): antiviral large spectre

- MERS-CoV,  in vitro 

. Inhibition de la réplication virale

. Activité supérieure à celle du LPV/r



- Augmentation du PH :
. Membrane plasmatique
. Membrane du système endosomal-

lysosomal

- Effet antiviral en inhibant les 
étapes de réplication virus :

. Maturation, recyclage

. Présentation antigénique

. Autophagie du virus

Pantone D. Clin Drug Investig. 2018 Aug;38(8):653-671



• Phase de réplication virale

• Phase de réaction inflammatoire : 

tempête de  cytokines au niveau des poumons

• Phase des manifestations vasculaires : 

. manifestations thrombo-emboliques, 

. fuite capillaire,

. activation endothéliale, coagulation, …  

Sanders et al. JAMA Published online April 13, 2020
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Physiopathologie du COVID-19

• Phase de réplication virale

• Phase de réaction inflammatoire : 

tempête de  cytokines au niveau des poumons

• Phase des manifestations vasculaires : 

. manifestations thrombo-emboliques, 

. fuite capillaire,
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- immuno-modulateurs

- anti-inflammatoires

anti-cytokines     

- immunoglobulines 

- anticoagulation

…

Antiviraux



Sanders et al. JAMA Published online April 13, 2020
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• Alcaloïdes appartenant au groupe des quinoléines

• Anti-paludéens

• Action immunomodulatrice

Hydroxychloroquine : . polyarthrite rhumatoïde

. lupus érythémateux systémique 

Chloroquine / Hydroxychloroquine



Effets indésirables 

• Troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) ++

• Des faiblesses musculaires

• Troubles du rythme cardiaque

• Rétinopathie

Contre indication

• Rétinopathie préexistante

• Hypersensibilité connue aux amino-4 quinoléines

• Onde QT > 500 ms

• L’allaitement 

• Epilepsie, myasthénie grave, porphyrie

Chloroquine / Hydroxychloroquine

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
https://www.drugbank.ca/drugs/DB01611 (consulté le 17/04/2020)

https://www.drugbank.ca/drugs/DB01611


Wang M et al. Cell Research 2020

Time-of-addition experiment of remdesivir and chloroquine



• Etude multicentrique : 100 patients Covid-19 (Wuhan)

• Chloroquine >> groupe contrôle : 
. Délai d’amélioration clinique 
. Clairance de la charge virale

• Pas d’effets indésirables 

• Mais, peu d’informations sur 
. Caractéristiques des patients
. Méthodologie, paramètres d’évaluation 



• Hydroxychloroquine:

. In Vitro antiviral activity +++ 

Yao et al CID Mar 2020

. lower ocular toxicity

• Chloroquine can interact with lopinavir/ritonavir, 
resulting in prolongation of the QT  interval 



In vitro testing of Hydroxychloroquine and 
Azithromycin on SARS-CoV-2 shows 2 synergistic effect

• Essai in vitro 

• Effet synergique de l’association de 
l'hydroxychloroquine et de l’azithromycine sur la 
réduction de la réplication du virus SARS-CoV-2 

• A des concentrations compatibles avec celles 
pouvant être obtenues au niveau pulmonaire chez 
l’humain 

Andreani J, Le Bideau M, Duflot I, et coll
https://www.mediterranee-infection.com/wp content/uploads/2020/03/Andreani-et-al.
-Pre-print-V2.pdf (page consultée le 17 avril 2020)

https://www.mediterranee-infection.com/wp


. Augmente le succès
thérapeutique

. Réduit la durée
d’hospitalisation

. Réduit la contagiosité

28 patients : asymptomatic, 22 upper respiratory tract infection symptoms 
and 8 had lower respiratory tract infection symptoms



Limites de l’étude :
• Absence de répartition aléatoire

• Groupe contrôle : 
. patients ayant refusé de recevoir le traitement    
. patients provenant d’autres centres hospitaliers 

• Aucun ajustement tenant compte de : 
. facteurs de risque d’aggravation
. délai depuis l’apparition des symptômes
. sévérité de l’atteinte à l’inclusion



• In 80 patients receiving a combination of 
hydroxychloroquine and azithromycin

• A clinical improvement in all 
but one 86 year-old patient who died, and one 74 year-old patient 

• A rapid fall of nasopharyngeal viral load tested by qPCR
83% negative at Day 7, and 93% at Day 8



Sanders et al. JAMA Published online April 13, 2020
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Lopinavir/ritonavir

• Association fixe d’inhibiteurs de protéase

• Antirétroviral (VIH) : adulte et enfant

• Troubles digestifs:  diarrhée, nausées et 
vomissements 

• Activité in vitro et in vivo: SARS-CoV, MERS-CoV

De Wilde AH, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014 Aug;58
Fuk-Woo J, et al. J Infect Dis, 2015 Dec



• Randomized, controlled trial

199 patients COVID-19 : hypoxemic pneumoniae (SaO2 < 94 %)

(99 received lopinavir-ritonavir and 100 standard care alone)

• Lopinavir-ritonavir was not associated with clinical 
improvement or mortality

median time to clinical improvement 16 days vs 16 days, 

HR = 1.31 [0.95 –1.85]

Cao B et al, China. NEJM 19 MAR 2020  



• Randomized, controlled trial

199 patients COVID-19 : hypoxemic pneumoniae (SaO2<94 %) 

(99 received lopinavir-ritonavir and 100 standard care alone)

• Lopinavir-ritonavir was not associated with clinical improvement 
or mortality

median time to clinical improvement 16 days vs 16 days, 

HR = 1.31 [0.95 –1.85]

• Post-hoc analysis: significant less mortality with early treatment 

(< 12 days) : 19% versus 27,1%
Cao B et al, China. NEJM 19 MAR 2020  
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Remdesivir

• Analogue nucléosidique de l’adénine

• Activité antivirale en s’incorporant dans les brins 
d’ARN du virus

• Activité in vitro et in vivo: SARS-CoV, MERS-CoV

Activité supérieure au LPV/r et interféron-bêta

• Bon profil de sécurité: développement pour Ebola   

Sheahan TP, et al. Nat Commun 2020 Jan 10;11(1):222
Brown AJ, et al. Antiviral Res. 2019;169:104541



Wang M et al. Cell Research 2020

Time-of-addition experiment of remdesivir and chloroquine



• COVID-19 hypoxemic pneumoniae (SaO2 < 94 %):

• 53 Patients received a 10-day course of remdesivir

• 17 of 30 patients (57%) receiving mechanical ventilation who 
were extubated

• Mortality was 18% (6 of 34) among patients receiving 
invasive ventilation



Physiopathologie du COVID-19

• Phase de réplication virale

• Phase de réaction inflammatoire : 

tempête de  cytokines au niveau des poumons

• Phase des manifestations vasculaires : 

. manifestations thrombo-emboliques, 

. fuite capillaire,

. activation endothéliale, coagulation, …  

Sanders et al. JAMA Published online April 13, 2020

Maladie inflammatoire 
systémique 

- Anti-IL6 ++

- Plasma des guéris ++

- Immunoglobulines 

- Echanges plasma

- Corticoïdes ?

- Anticoagulation ?

Antiviraux
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Tocilizumab

• Un anticorps monoclonal humanisé dirigé 
contre le récepteur de l’interleukine 6 
humaine (IL-6)

• Indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde

• IL-6 : un rôle fondamental dans les 
manifestations inflammatoires  chez COVID-19



Tocilizumab



Plasma de patients guéris 



33

Plasma de patients guéris 



Immunoglobulines IV



Corticoïdes et COVID-19 ?

Russel KD et al. Lancet (2020, February 15) 

Zha L et al. Med J Aust. (2020, Marsh 9)



Echanges plasmatiques



IDSA Guidelines



IDSA Guidelines



Guide INEAS

Traitement  
anti-viral

10 avril 2020

- Forme mineure avec co-morbidité sévère 
- Forme modérée
- Forme Sévère  



Guide INEAS

Médicament hors AMM, consentement du patient ++++

Surveillance
. Clinique
. ECG: J0, J3 et J5
. PCR: J0 et J10
. TDM: J30 après la sortie



Etude MEURI

schéma thérapeutique : 
- hydroxychloroquine ou chloroquine (disponibilité) x 10 j
hydroxychloroquine 200 mg x 3/ j à J1 puis 200 mgx2/j de J2 à J10
ou chloroquine 400 mg x 2/jour x 10 jours.

+
- azithromycine x 5 jours :

500 mg à J1 puis 250 mg/j de J2 à J5

Ministère de la Santé/DSSB. 06 avril 2020



PACTT Study 
(Plaquenil Azithromycin COVID Treatment Tunisia)

All hospitalized Patients (Class 1-2-3) will be randomized to 
receive one of the following combinations of treatments:

• Hydroxychloroquine associated to azithromycin
. Hydroxychloroquine: 200 mg twice a day orally or via 
gastric tube (total 400 mg/day) for 5 days
. Azithromycin: 500 mg at day 1 then 250 mg/day for 4 days.

OR 

• Hydroxychloroquine
. Hydroxychloroquine: 200 mg twice a day orally or via 
gastric tube (total 400 mg/day) for 5 days



Essais cliniques COVID-19
621 enregistrés (16 avril 2020)



Molécules étudiés

• Hydroxychloroquine ; Chloroquine
• Lopinavir/ritonavir ; Atazanavir /ritonavir (IP)
• Azithromycine
• Remdesivir
• Oseltamivir
• Colchicine
• Zinc 200 mg
• Ivermectin
• Tociluzumab
• Camostat Mesilate
• Vaccin BCG



Trial of Treatments for COVID-19 in Hospitalized 
Adults (DisCoVeRy)

Adults (≥18 year-old) hospitalized for COVID-19 with:
. SpO2 ≤ 94% on room air 

OR 

. acute respiratory failure requiring supplemental oxygen or ventilatory support



“Solidarity” clinical trial for COVID-19 
treatments

• Adults (age ≥18 years) 

• recently hospitalised, or already in hospital,

• with confirmed COVID-19 and, in the view of the responsible doctor

• no contra-indication to any of the study treatments 

will be randomly allocated between : 

. Local standard of care,

OR local standard of care plus one of

. Remdesivir

. Chloroquine or Hydroxychloroquine

. Lopinavir with Ritonavir

. Lopinavir with Ritonavir plus Interferon beta-1a.



Conclusions

• Pas de  niveau de preuves scientifiques suffisant 

Pas de traitement spécifique pour COVID-19

• Nombreuses pistes très prometteuses 
- Chloroquine/hydroxychloroquine

- Lopinavir/r, Remdisivir

- Anti-IL6, 

- Plasma de patients guéris 

• Mesures barrières +++ 



MERCI


