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De nombreux articles sont publiés dans la littérature sur la
COVID-19 et I'intérét de différents traitements anti viraux. Nous
prenons I'exemple de deux articles parus dans le JAMA (Journal
of the American Medical Association), qui respectivement
évaluent I'efficacité de deux antiviraux : le remdesivir et
I’hydroxychloroquine

Nous avons lu avec un vif intérét I'article de Self et al et Spinner
et al publié dans le JAMA (1, 2).

La COVID 19 est une maladie le plus souvent bénigne,
ressemblant le plus souvent a une grippe, mais pouvant
néanmoins évoluer vers des formes plus graves nécessitant
hospitalisation, chez environ 2 a 3% des personnes
touchées. A I'échelle de la population d'un pays, ces formes
graves sont nombreuses en valeur absolue et susceptibles
d'engorger un systeme de soins de santé historiguement
fondé sur une gestion de la pénurie.

L'infection par COVID-19 peut évoluer en trois phases distinctes :
une premiére phase de réplication virale au cours de laquelle un
traitement antiviral peut étre efficace. Une phase intermédiaire
d'aggravation des symptémes au cours de laquelle les patients
présentant des comorbidités ou une déficience immunitaire
s’aggravent. Une troisieme phase : "tempéte de cytokines" ou
"cytokin storm", au cours de laquelle le virus a disparu des voies
respiratoires mais ou une réaction immunitaire excessive détruit
des poumons parfois déja endommageés par les micro-embolies
consécutives a un trouble de la coagulation. A ce stade,
I'oxygénothérapie et un traitement anti-inflammatoire par
cortisone semblent étre les plus efficaces, bien que
I'hnydroxychloroquine puisse également présenter une action
immunomodulatrice.

La nécessité d'un traitement précoce et la frequence élevée des
formes bénignes rendent indispensables que le traitement soit



bien toléré et ne présente pas un risque excessif. C'est le cas

de I'hydroxychloroquine dont I'innocuité est largement
démontrée (3, 4). La rétractation d’étude malhonnétes telles celle
du Lancet (LancetGate) ne fait que conforter ce point pourtant
connu depuis des décennies. Plus intéressant, I'efficacité de
I'hnydroxychloroquine comme agent antiviral dans le
traitement précoce de la COVID-19, c’est a dire chez des
patients ambulatoires a été démontrée pendant la premiére
phase de I'épidémie & Marseille (5) et aux Etats-Unis (2) et
pourrait faire I'objet d'une évaluation plus approfondie.

Inversement, on peut s'interroger sur la pertinence de
I'indication pour le remdesivir.

1. Le remdesivir ne peut pas étre administré a grande échelle
a un stade précoce de la maladie. En premier lieu, son codt est
400 fois supérieur a celui de I'hydroxychloroquine (2000 euros
contre 5 euros pour un traitement de 10 jours). Deuxiemement, il
est injectable (10 injections), ce qui rend son administration plus
difficile que per os. Troisiemement, il présente une forte toxicité
rénale qui empéche son utilisation précoce puisque la majorité
des cas de COVID 19 évoluent spontanément de facon favorable.

2. Il serait absurde d'utiliser ce médicament en phase tardive
sévere ou le virus a disparu de 'organisme !

Le remdesivir n'est donc pas un traitement envisageable et
ce atous les stades de cette maladie. Inversement, nous
pensons donc qu'il y a une place pour I'nydroxychloroquine, en
raison de son profil de sécurité bien établi, de son administration
facile per os, et des nombreuses publications attestant de son
efficacité. Nous insistons sur le fait que les méta-analyses et
articles tels que celui du JAMA (2) n’évaluent jamais
I’hydroxychloroquine en phase précoce, ce qui est, nous
pensons, soit peu honnéte, soit témoigne d’une
mécompréhension des stades de développement de la
maladie.

En outre, la tres longue demi-vie d'élimination de
I'nydroxychloroquine (30 - 50 jours) fait qu'elle pourrait



étre administrée a de tres faibles doses (400 mg/ semaine ;
dose de charge de 200 mg/jour pendant 4 jours a la semaine 1),
en prophylaxie comme le montre une étude indienne (6). En effet,
de petites doses peuvent étre plus adéquates pour obtenir une
action protectrice antivirale (I’nydroxychloroquine se concentre
tres fortement, plusieurs centaines de fois, dans le
phagolysosome), comme le montrent probablement les pays ou
une grande partie de la population utilise I'nydroxychloroquine
contre la malaria. Dans ces conditions, une surveillance
cardiologique spécifique ne serait pas

nécessaire. Inversement, de fortes doses d'hydroxychloroquine
pourraient étre non seulement inutiles mais délétéeres, en raison
d’'une action anti-interféron de I'hydroxychloroquine pouvant
entrainer des formes plus graves de la maladie (7, 8).

Enfin, en France, un décret de loi a autorisé |'utilisation du
Rivotril* (clonazépam) pour les personnes agées malades
dont il a été décidé qu'elles ne seraient pas soignées a
I'n6pital en raison de la pénurie de notre systéme de

soin. Cette décision souleve des questions éthiques car ce
medicament, bien que réduisant la sensation d’étouffement par
sédation, est un dépresseur respiratoire. Il est en effet
particulierement illogique de donner un traitement dépresseur
respiratoire a un patient présentant une insuffisance respiratoire
aigué : chacun comprendra que le Rivotril*, dans ces conditions
peut accélérer la mort du patient. Nous nous demandons de qui
émane cette pensée, cette décision organisée a grande
échelle et pensons que la discussion reste ouverte afin de
savoir si I’'on peut ou non qualifier I’administration de
Rivotril* d’euthanasie active.

1. L’hydroxychloroquine devrait étre en priorité évaluée a un
stade précoce de la maladie y compris, a de faibles doses, en
prophylaxie.

2. Le remdesivir n'est pas un traitement envisageable et ce a tous
les stades de la maladie.



3. le Rivotril*, dépresseur respiratoire peut accélérer la mort du
patient COVID-19. Son administration pourrait étre qualifiée
d’euthanasie active.
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