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Résumé L’épidémie du nouveau coronavirus (Covid-19) n’a cessé de causer des dégits humains depuis son
apparition, le bilan s’alourdit de jour en jour, plus de 21 millions de cas confirmés et prés de 773000 déces a
travers le monde (17 ao(it 2020). EnI’absence de vaccin efficace, I’alternative qui a longuement divisé les opinions
n’est autre qu’un ancien médicament portant le nom d’Hydroxychloroquine. L’ objectif de ce travail étant de faire
une rétrospective des multiples éléments marquants parus ces derniers mois. La synthése de ces différentes
publications est qu’en I’absence d’autres alternatives, ce protocole se doit absolument d’étre maintenu, voir
appliqué dans certains pays, notamment au vue de son efficacité, du moins en attendant le vaccin.

Mots clés : Covid-19 ; Hydroxychloroquine ; Epidémiologie ; Santé publique ; Algérie.

Abstract: The novel coronavirus (Covid-19) epidemic caused a lot of human damage, as of August 17, more than
21 million cases and almost 773000 related deaths are noted. Since there is no efficient vaccine, the alternative
that divided opinions for a long time is an old medicine called hydroxychloquine. The aim of this study is to
synthesize the different highlights of the most important studies published in the last months. In brief, given the
inexistence of a better solution, this protocol must be maintained especially in view of its effectiveness. At least
while waiting for the vaccine.
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1. Introduction
Certains attribuent I’invention de I’hydroxychloroquine (HCQ) en 1934 au célebre « Prafulla

Chandra Ray » connu comme étant le peére de la chimie Indienne. D’autres affirment qu’elle fut
synthétisée vers la fin des années 40 [1]. Cependant, le point le plus important est que la chloroquine
(CQ) et I'hydroxychloroquine (HCQ) sont de vieux médicaments ayant prouvé leur efficacité par le
passé notamment dans le traitement du paludisme.
La chloroquine et I’hydroxychloroquine sont des molécules synthétiques développées a partir du
quinquina et sont solubles dans I'eau (HCQ est plus soluble grace a la présence d’un groupe hydroxyle
—OH) [2]. (Figure 1).
L’HCQ est surtout un dérivé moins toxique de la chloroquine connu pour étre efficace pour inhiber
I'infection due au SARS-CoV-2 in vitro [3]. En résumé, il s’agit d’une alternative encore plus sure [4].
De plus, plusieurs études ont avancé qu’elle pourrait empécher I’endocytose entre autres [3, 5, 6].
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D’apres le CDC (Les Centres pour le contrdle et la prévention des maladies) 'HCQ fut toujours incluse
dans la liste des médicaments essentiels [7] les effets ‘‘secondaires’ étaient connus depuis bien
longtemps comme nausées, diarrhées ou vomissements occasionnels.
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Figure 1. Structures chimiques de la chloroquine et de I'nydroxychloroquine

Apres Iapparition du COVID-19, rappelons que le premier rapport d’une utilisation clinique a été réalisé
en Chine en février 2020 [5] ; qui fut une ébauche de résultats démontrant I'efficacité combinée de
I’'HCQ avec de I’ Azithromycine pour réduire I'infection virale.

De fagon générale, malgré I’échantillon réduit, les résultats exceptionnels obtenus notamment les 6
premiers jours démontrent clairement Ieffet significatif de I’association HCQ-Azithromycine (par
rapport a Iutilisation de PHCQ seule et surtout par rapport aux patients ttémoins). Allant jusqu’a réduire
a 0 le pourcentage de positivité au PCR pour les patients traités avec cette association [8]. Ces résultats
sont d'une grande importance car tres récemment un article a montré que la durée moyenne de I'excrétion
virale chez les patients souffrant de COVID-19 en Chine était de 20 jours (37 jours pour la durée la plus
longue) [9].

Lecuit (2020) atteste que la CQ et HCQ ont une réelle activité antivirale sur SARS-COV2 in vitro [10]
en se basant essentiellement sur deux études précédentes [3, 11]. Il confirme par la méme occasion les
succes de I’équipe du Pr. Raoult a ce moment-la, en avertissant toutefois sur le fait que ces molécules
ne sont pas dépourvues de toxicité et qu’il faudrait par conséquent respecter des conditions optimales
d’utilisation notamment au niveau de I’administration.

Quelques jours plus tard ce fut au tour de Boyer et al. (2020) [12] de se baser sur deux autres études
chinoises et francaises qui ont elles aussi, affirmé I’efficacité du protocole [5, 13] Et en a conclu qu’une
analyse de données de vie réelle (systéme d’information hospitalier) pourrait permettre de trancher
encore plus efficacement sur le protocole en question.

En méme temps, partout dans le monde les scientifiques se sont penchés sur la question, entre-autres
Velentin & Caceres (2020) dans leur mini review-article qui n’ont fait que citer les premiers essais en
décrivant ce protocole de commun et qu’il fallait tenter plusieurs combinaisons, notamment avec des
variations de dosage pour optimiser le résultat, et par conséquent multiplier les essais cliniques, méme
si les taux de survie penchaient déja largement en faveur de I'utilisation de 'HCQ [14].

Auvis partage quelques jours plus tard par Shukla et al (2020). Aprés une rétrospective tres compléte des
avantages apportées par ’'HCQ, les auteurs sont arrivés a la conclusion que le nombre d’essais cliniques
devrait étre augmenté pour des données encore plus évidentes si la situation le permettait « idéalement ».
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Cependant, avec la virulence, I'augmentation inquiétante du taux de mortalit¢ et la propagation
croissante du virus, les facteurs étaient tels qu’il fallait agir au lieu de laisser un maximum de patients
mourir inutilement [15]. Entre-temps il y a eu plusieurs tentatives d’association de produits et
expérimentation de plusieurs dosages différents pour avoir de meilleurs résultats.

La communauté scientifigue demeure néanmoins partagée, ces preuves ne font malheureusement pas
I'unanimité, beaucoup de détracteurs de cette méthode publicrent des études dans ce sens, dont Erickson
et al. (2020) critiquant notamment I’étude Gautret et al. (2020) ils stipulent que leur échantillon était
insuffisant et que les patients n’étaient pas au méme stade de contamination pour pourvoir témoigner
d’une quelconque efficacité (chose que l'auteur avait lui-méme notée). lls évoquent par la méme
occasion des raisons dites éthiques décrites par I’organisation mondiale de la santé (OMS) [16], qui a ce
moment-1a avait arrété les essais cliniques jugeant qu’il fallait plus de garanties pour les continuer, puis
a changé radicalement son discours a maintes reprises depuis le début de la pandémie, interdisant les
essais cliniques, se rétractantet les interdisant encore. Quelle en serait la raison (réelle) ?

Le coté éthique justement a été mis a rude épreuve ces derniers temps, notamment en raison du
confinement total appliqué comme une des nombreuses mesures préventives a un moment donné de la
pandémie, en effet, 'état de malaise, notamment li€ a un psychotraumatisme acquis a la suite a ce
confinement, a mis en valeur la nécessité de résilience et de prévention des suites [17].

Comme expliqué par Charlier (2020) en comparant le modéle italien, qui a malheureusement privilégié
I’aspect « économique » des patients, réduisant leur sort a une décision individuelle (pire choix possible
pour le corps médical) ; et le modele francais ou chaque structure hospitaliere a constitué un groupe
specialisé ou cellule éthique de soutien, pour prendre des décisions collectives [18], ce qui est déja
beaucoup plus recevable du point de vue éthique.

Au méme moment, Amiel et al (2020) n’ont réussi qu’a évoquer des raisons dites « juridiques » pour
rabaisser encore une fois I’étude de Gautret et al. (2020) impliquant rappelons-le, des essais cliniques
sur 80 personnes selon laquelle il a été prescrit de THCQ avec de I’ Azithromycine par I'équipe THU
Me¢éditerranéen infection dirigée par I’emblématique Pr.Raoult. Cependant les auteurs finirent par avouer
qu’en I’absence d’autres alternatives et 'urgence de la situation il valait mieux agir ainsi que de risquer
le pire [19]. Un nombre consequent de publications virent le jour et les mémes arguments furent sans
cesse répétés mais ceci devenait de moins en moins percutant avec le temps.

Au vue de tout cela, il semblerait que le principal « probleme » de PHCQ serait le fait qu’elle soit tres
peu couteuse et surtout déja disponible dans la quasi-totalité des pays, sa tolérabilité et ses propriétés
immunomodulatrices en font logiquement une solution de choix contre les infections virales [20]. Cette
méme étude a certifié son irréfutable efficacité contre les virus de fagon générale. Une étude encore plus
ancienne s’est méme focalisée sur le fait que la Chloroquine (Aralen®) ou I’hydroxychloroquine
(Plaquenil) étaient les remedes préventifs privilégiés pour les voyageurs dans les régions touchées par
le paludisme [21] depuis assez longtemps maintenant. Malgré tout, il a toujours été précisé qu’il fallait
utiliser de faibles doses (environs de 200mg) 2 fois par jour (réduisant ainsi le risque de toxicité) au lieu
de fortes doses citées par les négateurs du protocole (plus de 600mg).

Toujours selon les mémes sources, le traitement peut étre administré a des patients de tout age, méme a
des femmes enceintes. Justement d’aprés Frishman et al. (2019) Il s’avérerait que 'HCQ pourrait &tre
un plus pour les femmes souffrant de fausses couches spontanées a répétition (FCSR). L’HCQ aurait la
capacité de faire baisser les risques et les complications associees [22] Mais cette piste ne fut jusqu’a
présent pas trop exploitée.

Pour rappel, les seuls risques éventuels paraitraient dans de rares cas si le traitement se fait a des fortes
doses pendant 5 années en moyenne [23] (rétinopathie, maladies de peau, complications cardiaques chez
les patients présentant déja des pathologies cardiovasculaires évolutives...etc.). Ceci ayant fait I'objet
de plusieurs études détaillées, notamment dans deux travaux de recherche plus anciens [24, 25].

Les effets secondaires cités au début peuvent étre considérablement réduits ou méme évités en prenant
tout simplement le traitement avec les repas. Objectivement, il n’y a donc aucune raison de stopper le
reméde ou de I'interdire. Surtout aprés autant d’années d’existence, il est curieux que ce ne soit que
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maintenant qu’on Y trouve a redire. Pour reprendre la célebre phrase du Dr. Vepachedu de I'institut
national de la santé a Bethesda (USA) : « IT’S CRIMINAL TO SAY TAHT HCQ IS DANGEROUS ».
(C’est criminel de dire que PTHCQ est dangereuse) [26]. Ce méme scientifique va plus loin en accusant
clairement 'OMS de s’étre lourdement trompée en stoppant les essais cliniques randomisés (test qui
sont logiquement requis pour arriver a une conclusion objective) se basant essentiellement sur I’étude
de Mehra et al. (2020) [27] (Etude rétractée plus tard) Etait-ce la pression ? (Médiatique ou celle de
laboratoires pharmaceutiques...) ou juste de I'incompétence ? Ce qui est choquant c’est que les tests
reprirent plus tard, ceci n’ayant aucunement étonné le Pr. Didier Raoult qui avait pertinemment noté
I'apparition sur le marché d’autres supposées alternatives (évidlemment beaucoup plus chéres) rendant
légitimes nos interrogations. Ainsi, dans l'attente d’un vaccin efficace, dont les perspectives trés
interessantes enoncées réecemment dans des études trés completes [28-31] devraient servir de base solide
pour la finalisation, plusieurs pays tentent de trouver un antidote ou un remede préventif contre ce virus.
Néanmoins, a I’heure actuelle, tous les traitements testés jusqu’a présent ne visent qu’a réduire les dégats
causés par la Covid-19, malgré le nombre conséquent d’anti-inflhmmatoires et d’antiviraux utilisés ;

pour I'instant, aucun traitement ne fait réellement I'unanimité et n’a été reconnu comme solution idéale.
[32].

2. Cas de I’Algérie

L’Algérie a été parmi les pays pionniers qui ont adopté le protocole de la HQC (au méme titre que
le Maroc d’ailleurs), malgré les communiqués de 'OMS. Apres avoir profité du soutien des alliés
chinois, qui n’ont cessé de répéter que I’ Algérie était le seul pays qui les a soutenus au début de la crise
quand tout le monde leur a tourné le dos. En ce sens, 'ambassadeur de Chine en Algérie, Li Lianhe, a
mis en avant la lutte conjointe menée par les deux pays contre I'épidémie tout en mettant 'accent sur
le « partenariat stratégique global », entre les deux pays, basé sur une « amitié exceptionnelle et une
confiance mutuelle ». [33].
L’Algérie était parmi les pays ayant les pourcentages de déces les plus élevés au monde, frolant les 16
% [34]. Puis, la tendance s’est rapidement inversée apres I'utilisation de PHCQ, allant jusqu’a diviser la
mortalit¢ par 3, I'utilisation précise du protocole a été décrite en détail dans le document référence de
Saadi et al. (2020) pour guider les spécialistes de la santé [35]. Les soins furent administrés gratuitement
et tout patient fut traité de la méme maniere peu importe sa classe sociale ou son age ; dans ce cas, il n’y
a pas eu fondamentalement de questionnement éthique : tout le monde, y compris les personnes les plus
vulnérables, ont pu jouir des méme droits, au lieu de privilegier excessivement certaines catégories,
d’apres Piccoli et al. (2020) c’est'objet d’un long et rude combat [36]. Tout cela n’aurait évidemment
pas été possible sans les efforts consentis par le gouvernement avec une gestion de main de maitre
représentée par le président de la république Algérienne, Mr. Abdelmadjid Tebboune, et le ministre de
la santé Pr. Abderrahmane Benbouzid. Résultat au mois de Juin 2020, le protocole a permis a 98,2 %
des patients traités de guérir. A noter qu’a I’heure actuelle, aucune complication n’a été signalée, ce qui
prouve de maniére irréfutable I'efficacité de ce protocole lorsqu’il est correctement appliqué.

3. Conclusion

Il va de soi que la situation que le monde a vécue et que nous continuons de subir actuellement ne
peut qu’étre considérée comme étant inattendue et par conséquent il était difficile de prendre en urgence
la bonne décision faisant 'unanimité que ce soit d’un point de vue éthique, juridique, clinique...etc. Ce
fut, et cela demeurera indubitablement un combat pour les praticiens de la santé ainsi que pour les
différentes autorités sanitaires et gouvernementales ayant cette immense responsabilité entre les mains.
Comme I’a fait remarquer [37] les décisions surtout concernant la prescription de médicaments doivent
néanmoins étre prises en toute transparence et communiquées aux spécialistes de la santé ainsi qu’au
grand public. L’objectif de cet article était de faire un tour d’horizon des études les plus pertinentes en
résumant les informations publiées concernant la COVID-19 de fagon générale et I'utilisation du
protocole de I’hydroxychloroquine de maniere plus spécifique, ainsi que les différentes perceptions et
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interprétations a travers le monde. Brievement, THCQ fut utilisée depuis des années, elle est efficace,
ses effets secondaires sont faibles et connus depuis bien longtemps, nul doute sur le fait qu’il faudrait
idéalement plus de tests pour optimiser les résultats notamment dans le cas de la pandémie actuelle et
parvenir ainsi a parfaitement maitriser le protocole. Mais cela en fait a coup sdr une solution potentielle,
cela sera toujours mieux que d’assister a une hécatombe quotidienne. Il semblerait que les raisons qui
ont empéché le monde de se mettre rapidement a ce protocole, voir méme de Pappliquer,
transcenderaient les raisons d’ordre cliniques, éthiques ou méme juridiques. Il s’agirait plutdt de raisons
d’ordre politique et/ou économiques dictées par des hautes istitutions dont I'intérét premier n’est autre
que le profit. 11 s’avére donc que compte tenu de la crise sanitaire mondiale que nous vivons en ce
moment méme, l'option de réaffecterla CQ et’HCQ (en particulier 'HCQ) dans le traitement du SRAS-
CoV-2 pourrait étre une approche assezlogique asuivre. Lespreuves scientifiques disponibles indiquent
leur mode d'action diversifié qui les place irrévocablement comme une solution de choix pour la lutte
contre la COVID-19, en ce qui concerne leur effet pré et post-infection. Toutefois, nous devons
également rester vigilants quant aux doses administrées. Comme signalé précédemment les molécules
en question ne sont pas dépourvues de toxicité et peuvent accessoirement représenter un danger pour la
santé humaine si elles sont mal administrées. Cependant, avec 'émergence de nouvelles preuves, il est
nécessaire de prendre des mesures de précaution pour ne pas se precipiter a tirer des conclusions hatives
pour le bien des patients atteints de COVID-19. Nous devons attendre les résultats d'essais cliniques
contrblés prospectifs, randomisés et déterminant les doses idéales pour une optimisation totale. Tout en
continuant d’explorer la piste d’un vaccin, qui rappelons-le, ne peut étre que préventif, une découverte
en plus d’une recherche clinique approfondie et rapide sont nécessaires. Comme suggéeré par Tripathy et
al. (2020), il faudrait méme examiner les thérapies basées sur la médecine traditionnelle [32]. Pour
conclure, en plus de I'application des gestes barriéres longuement répétés ces derniers temps, nous
recommandons au final que les patients atteints de COVID-19 soient traités pour I'instant par
Hydroxychloroquine combinée a de I’ Azithromycine pour guérir leur infection et limiter la transmission
du virus a d'autres personnes afin de freiner la fulgurante propagation de la COVID-19 dans le monde.
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